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Liste des abréviations

AAN : Anticorps anti-nucléaires
Ac / Ag : Anticorps/ Antigéne
ACA : Anticorps anti-centromeéres

ACR / ARA : American College of Rheumatology/ American Rheumatism Association

ADN / ARN : Acide Désoxyribonucléique / Acide Ribonucléique

ANCA : Anticorps anticytoplasme des polynucléaires neutrophiles
APL : Anticorps anti-phospholipides

APRIL : A proliferation inducing ligand

ATA : Anticorps anti-topoisomérase |

o-SMA : ®-smooth muscle actin

BAFF : B cell activating factor

CPK : Créatine phosphokinase

CRP : Protéine C-Réactive

CVF : Capacité vitale forcée

Cl : Confidence interval

CE : Cellules Endothéliales

CTGF : Connective Tissue Growth Factor

CMV : Cytomégalovirus

CPT : Capacité pulmonaire totale

DLCO : Diffusion lente du monoxyde de carbone

EFR : Exploration fonctionnelle respiratoire

ECG : Electrocardiogramme

EMG : Electromyogramme

EUSTAR : European Scleroderma Trials and Research Group

EULAR : European League Against Rheumatism



ET-1 : Endothéline 1

EBV : Epstein-barr virus

FOGD : Fibroscopie oeso-gastroduodénale
FEVG : Fraction d'éjection ventriculaire gauche
FR : Facteur rhumatoide

HP : Helicobacter pylori

HTAP : Hypertension artérielle pulmonaire
HTA : Hypertension Artérielle

HLA : Antigene leucocytaire humain

IPP : Interphalangienne proximale

IL . Interleukine

ICD . International Classification of Diseases
IRF5 : Interferon regulatory factor 5

LB/LT : Lymphocytes B/ Lymphocytes T

LBA : Lavage bronchoalvéolaire

LES : Lupus Erythémateux Systémique

MMP : Métalloprotéases matricielle

MEC : Matrice extracellulaire

MAI : Maladie Auto Immune

MCP : Métacarpophalangiennes

NT-proBNP : N terminal-pro brain natriuretic peptide

NOR : Régionsd’organisation du nucléole

PBH : Ponction biopsie hépatique

PID : Pneumopathie interstitielle diffuse

PDGF : Platelet-Derived Growth Factor

PNN : Polynucléaires neutrophiles

PAPm : Pression artérielle pulmonaire moyenne

PTPN22 : Protein tyrosine phosphatase, non receptor type 22

RGO : Reflux gastro-cesophagien


https://www.em-consulte.com/article/670076/ponction-biopsie-hepatique-techniques-incidents-ac�

ROS
ScS
ScSl
ScSd
ScSss
SGS
SIBO
SNC
STAT4
TGF-B
ub

VEDOSS

: Reactif oxygen species

: Sclérodermie systémique

: Sclérodermie systémique limitée

: Sclérodermie systémique diffuse

: Sclérodermie systémique sine scleroderma

: Syndrome de Gougerot-Sjogren

: Surcroissance de bactéries dans l'intestin gréle
: Systéme nerveux central

: Signal transducer and activator of transcription 4
: Transforming Growth Factor-3

: Ulceres digitaux

: Very Early Diagnosis Of Systemic Sclerosis
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Les sclérodermies sont un groupe hétérogene de maladies, caractérisées au plan cutané
par un épaississement fibreux du derme (1). Il est important de distinguer les formes localisées
(morphées) sans atteintes viscérales, des formes systémiques de sclérodermie (ScS) avec un
risque élevé d’atteinte viscérale pouvant mettre en jeu le pronostic vital (2).

La ScS touche principalement les femmes et se déclare généralement entre 40 et 50 ans
(3).

C’est une maladie a distribution mondiale, avec des variations interethniques et
géographiques (4). Cependant les estimations de la prévalence et de l'incidence sont difficiles en
raison de la rareté de la maladie et du large éventail de manifestations cliniques (3).

La physiopathologie de la ScS, non clairement élucidée, est probablement plurifactorielle.
En effet, les patients atteints de cette maladie présentent tous des anomalies vasculaires,
immunitaires et un dysfonctionnement des fibroblastes. Ces anomalies sont liées les unes aux
autres et conduisent finalement a l'activation des fibroblastes, responsable de la formation de la
fibrose, élément caractéristique de la maladie (5).

Sur le plan clinique, la ScS est marquée par une grande hétérogénéité, allant d’une
atteinte cutanée limitée (ScSI) a une atteinte cutanée diffuse (ScSd) (6,7). Ce qui rend son
diagnostic parfois difficile.

En pratique courante, le diagnostic est essentiellement clinique, basé sur les criteres
ACR/EULAR 2013 (5). La capillaroscopie du lit unguéal est indispensable, permettant de poser le
diagnostic a un stade trés précoce, et donc une meilleure survie des patients (8).

Le pronostic de la ScS dépend essentiellement de la survenue d’atteintes viscérales et
plus particulierement d’une pneumopathie interstitielle diffuse (PID), d’une hypertention
artérielle pulmonaire (HTAP) ou d’une atteinte cardiaque primitive, qui constituent actuellement
les principales causes de déces (9,10). La gravité des atteintes viscérales justifie un bilan

paraclinique systématique et régulier afin de les dépister précocement(10).




Anticorps anti-topoisomérase | (Scl70) et sclérodermie systémique chez une population marocaine

L’'une des expressions immunologiques de la ScS est ’association a des auto-anticorps
particuliers (1). Ces derniers sont pour la plupart dirigés contre des structures impliquées dans
la régulation transcriptionnelle (2). Certains d’entre eux, notament les anticorps anti-
topoisomérase | (ou anti-Scl70), permettent d’identifier différentes formes cliniques de ScS et
sont donc utiles en pratique médicale courante non seulement au diagnostic mais aussi au
pronostic de la maladie (2).

L’'un des points majeurs qui a été récemment mis en évidence est que la sous-
classification classique des patients en formes cutanées limitées (ScSl) et diffuses (ScSd) semble
incapable de capter les différents phénotypes de la ScS (11).

En revanche, il semble nécessaire de réévaluer l'association classique entre le statut
d'auto-anticorps et la forme cutanée, car une proportion conséquente de patients avec une
positivité anti-topoisomérase | (15-20%) présente une ScSl stable (12).

Ainsi, il nous est paru intéressant d’analyser les observations de ScS colligées dans les
services de Dermatologie et de Médecine Interne du CHU Mohamed VI de Marrakech durant la
période allant de janvier 2013 a décembre 2019 afin de déterminer la fréquence et la
signification clinique des anticorps anti-topoisomérase | en confrontant leur positivité aux

différentes formes cliniques de la maladie.
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I. Type et lieu de I’étude

Nous avons mené une étude transversale descriptive en se basant sur l'analyse des
dossiers des patients présentant une sclérodermie systémique, colligés au sein des services de
médecine interne, de dermatologie et au niveau du laboratoire d’immunologie du CHU
Mohammed VI de Marrakech, durant une période de 7 ans, s’étalant entre janvier 2013 et
décembre 2019.

Cette étude s’inscrit dans la continuité d’une étude antérieure ayant porté sur le profil

immuno-clinique global de la sclérodermie systémique chez 52 patients.

Il. Population cible

1. Ciritéres d’inclusion:

Ont été inclus dans I’étude:
e Les patients dont le bilan immunologique était en faveur d’une sclérodermie
systémique;
e Les patients hospitalisés et suivis pour sclérodermie systémique, quel que soit le

résultat du bilan immunologique.

2. Criteres d’exclusion:

e Patients ne répondant pas aux critéres diagnostiques de la ScS;
e Patients dont le bilan immunologique n’a pu étre réalisé;

e Dossiers cliniques non exploitables.
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3. Ciriteres diagnostiques:

Le diagnostic de la sclérodermie systémique a été retenu sur la base des critéres

ACR/EULAR 2013 (tableau I). Le score total est déterminé en additionnant le score maximum

dans chaque catégorie. Les patients ayant un score > 9 sont classés comme ayant une

sclérodermie systémique certaine.

Tableau I: Critéres de classification EULAR/ACR 2013 de la ScS.

Item Spécification Score
Epaississement de la peau des doigts des 2
mains s'étendant au-dela des articulations 9
MCP (critére suffisant)
Doigts boudinés 2
Epaississement de la peau des doigts Sclérodactylie des doigts n'atteignant pas
(compter uniquement le score le plus élevé) les articulations MCP mais dépassant les 4
articulations IPP
Atteinte pulpaire (compter uniquement le Ulcération pulpaire 2
score le plus élevé) Cicatrice déprimée pulpaire 3
Télangiectasies 2
Anomalies des capillaires périunguéaux 2
HTAP ou pneumopathie interstitielle (score HTAP 2
maximal = 2) Pneumopathie interstitielle 2
Phénomene de Raynaud 3
Anticorps de la sclérodermie systémique . Ant|—.centfomere
Anti-topo-isomérase | (Scl70) 3

(score maximal 3)

Anti—-ARN-polymérase |l|

lll. Parameétres étudiés

Les parametres étudiés ont été recueillis a I'aide d’une fiche d’exploitation (annexe 1), a

partir des données suivantes:
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1. Parametres cliniques:

e Parameétres sociodémographiques: sexe, age, origine, profession, niveau socioéconomique;
e Antécédents médicaux;
e Durée d’évolution;

¢ Manifestations cliniques (signes fonctionnels et signes physiques).

2. Parameétres paracliniques:

— Biologie: NFS-Pq, VS, CRP, bilan hépatique, bilan rénal, bilan phosphocalcique, etc.
—Imagerie et autres explorations: radiographie standard, tomodensitométrie

thoracique, échocardiographie, FOGD, capillaroscopie péri-unguéale, EFR, ECG...

Les pourcentages ont été calculés par rapport au nombre de patients ayant bénéficié du

bilan correspondant.

3. Parameétres immunologiques:

eles anticorps antinucléaires: aspect et titre, ont été recherchés par technique

d’'immunofluorescence indirecte (IFl), (lame Kallestad, Bio-Rad) avec un seuil de
détection de 1/160 >18 ans et 1/80 < 18 ans.

eles anticorps anti-antigenes nucléaires solubles: comprenant les anticorps anti-

centromeres, anti-topo-isomérase | (anti-Scl70), anti-RNP, anti-PM-Scl, anti-SSA et
anti-SSB. La recherche a été effectuée par méthode immunoenzymatique de type
IMMUNODOT ou de type ELISA.

e Les anticorps anti-DNA natifs: ont été recherchés par technique immunoenzymatique

de type ELISA (DNA natif, AESKU, seuil: 16 Ul/ml) et/ou par immunofluorescence
indirecte sur substrat de Crithidia Luciliae (Kallstad, Biorad, seuil: 1/5).

e Autres auto-anticorps: facteur rhumatoide, anticorps anti-CCP, anti-TPO, anticorps

anti-mitochondries, ANCA, anticorps anti-phospholipides.

-7-
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4. Définitions

4.1.Formes cliniques:

v' Sclérodermie systémique limitée qui regroupe:

e La sclérodermie sine scleroderma: ol la sclérose cutanée est absente.

e La sclérodermie systémique cutanée limitée: qui intéresse les extrémités
distales des membres et le visage en épargnant les zones proximales des
membres et le tronc.

v Sclérodermie systémique diffuse: ou la sclérose cutanée remonte au-dessus

des coudes et des genoux.

v' Syndrome de chevauchement: Le diagnostic a été posé lorsque le patient
remplissait les criteres nécessaires d’'au moins 2 connectivites (De la

sclérodermie systémique et d’au moins une connectivite).

4.2.Définition des atteintes:

Les définitions adoptées pour la recherche des différentes atteintes cliniques relevées

dans notre étude seront détaillées dans I'annexe 3.

IV. Saisie et analyse des données

La saisie et I’analyse des données ont été réalisées moyennant le programme Excel et le
logiciel SPSS sous I’encadrement du service d’épidémiologie du CHU d’Agadir. Ainsi toute
association pour laquelle la valeur-p était inférieure a 0,05 est considérée comme

statistiquement significative.

V. Considérations éthiques

L’étude a été faite dans le total respect de I'anonymat des patients et la confidentialité

des informations médicales.
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|. Données épidémiologigues:

Le nombre de patients répondant aux critéres d’inclusion était de 64.

1. Répartition selon le sexe:

Dans notre série, les femmes représentaient 89% des cas étudiés (n= 57), tandis que les

hommes constituaient 11 % (n=7). Le sex-ratio F/H était de 8.1/1 (Figure 1).

11%

“ Femmes

“ Hommes

Figure 1: Répartition des patients selon le sexe

2. Répartition selon l'age:

L’age moyen au moment du diagnostic était de 43 ans + 12.4, avec des extrémes de 17
et 85 ans. La répartition des patients par tranches d’ages (figure 2) a montré un pic de fréquence

entre 40 et 49 ans.

-10 -
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30%

25%

20%

15%

10%

5%

0%

E<20 =20-29 “30-39 =40-49 =50-59 ©“>60

Figure 2 : Répartition des patients par tranches d’age

3. Répartition selon l'origine géographique:

L’origine urbaine comptait pour 76 % des cas (n=44), 'origine périurbaine pour 17,2 %

(n=10), tandis que 6.9 % des patients étaient d’origine rurale (n=4) (Figure 3).

& Urbaine
& Périurbaine

~ Rurale

Figure 3 : Répartition des patients selon |I'origine géographique

-11 -
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4. Activité professionnelle:

Les femmes au foyer représentaient la majorité des cas retenus a raison de 88 % (n=45).
Au second lieu I’enseignement a 8% (n=4). Les autres métiers confondus ne représentaient que
quatre pour cent (n=2). La notion d’exposition professionnelle n’a été retrouvée chez aucun de

nos patients

5. Antécédents médicaux

5.1.Association a d’autres maladies auto-immunes (MAI)

L’association de la ScS a une autre MAI a été notée chez 26 patients, soit 40,6 % des cas.

Le tableau | rapporte la fréquence des MAI associées retrouvées dans notre échantillon.

Tableau I: MAI associées a la ScS dans notre série.

Maladies auto-immunes Nombre de cas Pourcentage
Lupus érythémateux systémique (LES) 9 14%
Syndrome de Gougerot-Sjogren (GSG) 9 14%
Polyarthrite rhumatoide (PR) 5 8%
Myosites inflammatoires (Ml) 3 5%
Diabete type 1 (DT1) 3 5%
Vitiligo 2 3%
Cholangite biliaire primitive (CBP) 1 2%

5.2.Autres pathologies associées a la ScS :

Dans notre série, trois cas de ScS étaient associés a une spondylarthropathie, soit 5 % des
cas, incluant 2 cas de spondylarthrite ankylosante et 1 cas de rhumatisme psoriasique.

L’atteinte thyroidienne était retrouvée chez 7 patients, soit 10.9 %, dont 4 cas
d’hypothyroidie (sous traitement hormonal substitutif), et 3 cas de goitre euthyroidien.

Cependant aucun cas de thyroidite auto-immune n’a été mis en évidence dans notre série.

5.3.Cancers associés :

Aucun antécédent de malignité n’a été relevé chez nos patients.

-12 -
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5.4.Cas similaires dans la famille :

Des antécédents familiaux de ScS ont été retrouvés chez 2 cas de notre série.

Il. Données clinigues :

1. Délai de consultation :

Le délai de consultation variait entre Tmois et 20 ans avec une moyenne

de 4,9 ans= 4,5.

2. Répartition selon la forme clinique :

Selon les manifestations cliniques, nos patients se répartissent comme suit (Figure 4):
e 31 patients avaient une sclérodermie systémique diffuse, soit 48,4% des cas.
e 11 patients avaient une sclérodermie systémique limitée, soit 17,2 % des cas.

e 22 patients étaient porteurs d’un syndrome de chevauchement, soit 34,4 %

B Syndrome de
chevauchement

48,4% ® Forme limitée

Forme diffuse

Figure 4 : Répartition des patients selon la forme clinique de la ScS

-13-
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3. Manifestations cliniques :

3.1. Atteinte dermatologique :

L’atteinte cutanée a été retrouvée chez la totalité des patients, dominée par la sclérose
cutanée qui était de type proximal dans 62 % des cas, et distal dans 38 % des cas.

Le phénomeéne de Raynaud était présent chez 53 patients, soit 82,8% des cas (Tableau II).
Il était bilatéral et touchait essentiellement les doigts. La capillaroscopie péri-unguéale, réalisée
chez 14 patients, s’est révélée anormale dans la totalité des cas. Un aspect compatible avec la
sclérodermie systémique a été retrouvé dans 10 cas, soit 71,1 % des patients chez qui cet
examen a été réalisé.

Le tableau Il résume les principales manifestations dermatologiques observées chez la

population étudiée.

Tableau Il : Manifestations dermatologiques retrouvées dans notre série

Classification
Manifestations Nombre Pourcentage ScSI ScSd Syndrome de
dermatologiques total %) n (%) n (%) chevauchement
n (%)
Sclérose cutanée 63 98.4% 10 31 22
(15,9%) (49.2%) (34,9%)
=> Distale 24 38% 10 0 14
(41,7%) (58,3%)
=>Proximale 39 62% 0 31 8
(79,5%) (20,5%)
. . o 10 24 19
Sclérodactylie 53 82,8% (18.9%) (45.3%) (35.8%)
Phénoméne de 10 25
53 82,8% 18(33,9%)
Raynaud (18,9%) (47,2%)
Cicatrices digitales 21 32,8% ] 17 3
(4,8%) (81%) (14,2%)
Ulcéres pulpaires 18 28,1% 4 8 6
(22,2%) (44,5%) (33,3%)
S . 4 9 4
Télangiectasies 17 26,6%
(23,5%) (52,9%) (23,5%)
Calcifications sous 3 1
cutanées 4 6,3% 0 (75%) (25%)
Désordres
) i 0 0% 0 0 0
pigmentaires

-14 -
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Figure 5 : Répartition des catégories de manifestations cutanées selon la forme clinique de la ScS

3.2. Atteinte rhumatologique :

a. Sur le plan clinique :

Les manifestations ostéo-articulaires étaient présentes chez 56 patients soit 87,5 % des
cas (Tableau V, Figure 6), dominées par les arthralgies et les arthrites, relevées chez la majorité
de nos patients (81,3%).

L’atteinte périphérique était prépondérante et touchait essentiellement les petites et
moyennes articulations, associée a une raideur articulaire dans 18,8% des cas (n=12). Tandis que

|’atteinte axiale était observée chez 14,1 % des cas (n=9).

- 15 -
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Tableau lll: Manifestations ostéo-articulaires retrouvées chez les patients de notre série.

Classification

Manifestations Nombre Pourcentage Scs| Scsd Syndrome de
cliniques Total (%) n % n chevauchement
n (%)
Arthralgies/arthrites 52 81,3% 8 26 18
9 37 (15,4%) (50%) (34,6%)
=> Périphériques 52 100% 8 26 18
- pheriq ° (15,4%) (50%) (34,6%)
=> Axiales 9 17,3% 2 3 4
- 7 (22,2%) (33,3%) (44,5%)
Rétractions digitales 9 14,1% 4 3 2
9 1 (44,5%) (33,3%) (22.2%)
Syndrome du canal
ynd 0 0% 0 0 0
carpien
Raideur articulaire 12 18,8% 2 / 3
o (16,7%) (58,3%) (25%)
Doigts boudinés 11 17,2% 4 > 2
d e (36,4%) (45,4%) (18,2%)
90,0% n=26,_1g
80,0% n=8
70,0%
60,0%
50,0%
40,0% n=4 n=4
30,0% n=7
o n=2 n=4 n=2 _3 n=5
20’0/‘3 n=3 n=3 n=2 n= n=2
10,0%
0,0% — [ — e i m—
4 ] ,{Q. )
‘&\,&6 @-’;5?} éé@\e, | 0\\ & &\\Q@
& & &> & >
é § &
o Lo & 2 o
& 8 A Q
?3‘{‘\‘ © N
HScSI ®ScSd Syndrome de chevauchement

Figure 6 : Répartition des catégories de manifestations ostéo-articulaires
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b. Sur le plan paraclinique :

La radiographie des mains, réalisée chez 31 patients, a révélé des anomalies dans 87,1%

des cas (Tableau VI, figure 7).

Tableau VI : Résultats des radiographies de la main dans notre série

Classification
Manifestations Nombre Pourcentage Scs| scsd Syndrome de
radiologiques total %) chevauchement
n (%) n (%)
n (%)
T 1 10 8
Déminéralisation 19 61,3%
(5,3%) (52,6%) (42,1%)
Acro-ostéolyse 12 38,7% 2 / 3
Y 7 (16,7%) (58,3%) (25%)
Calcifications sous 1 2 1
eatl Y 4 12,9%
cutanée (25%) (50%) (25%)
90,0%
80,0% n=10
70,0% n=8
60,0% n=7
50,0%
40,0% n=2
30,0% — n=3
20,0%
10,0%

0,0%

Déminéralisation Acro-ostéolyse Calcifications sous cutanée

LScSl wScSd Syndrome de chevauchement

Figure 7: Répartition des anomalies radiologiques de la main selon la forme clinique de la ScS

¢. Répartition selon la forme clinique de la sclérodermie systémique:

Au total, I'atteinte rhumatologique était présente chez 87,5 % des patients (n=56). La

fréquence de I’atteinte articulaire selon la forme clinique de la ScS est rapportée dans la figure 8.

-17 -




Anticorps anti-topoisomérase | (Scl70) et sclérodermie systémique chez une population marocaine

92%
90%
88%
86%
84%
82%
80%

78%

76%
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Figure 8 : Fréquence de I'atteinte rhumatologique selon la forme clinique de la ScS

3.3. Atteinte respiratoire:

a. Sur le plan Clinique:

Les manifestations cliniques respiratoires étaient présentes chez 35 patients, soit 54,7 %

des cas (Tableau VI, figure 10).

Tableau VII : Manifestations respiratoires retrouvées chez les patients de notre série

Classification
Manifestations Nombre Pourcentage Syndrome de
e s Scsl Scsd v
cliniques total %) chevauchement
n (%) n (%)
n (%)
Dyspnée d’effort 29 45,3% 2 17 10
¥sp 270 (6,9%) (58,6%) (34,5%)
0 8 2
T 10 15,6%
oux (80%) (20%)
0 3 3
Douleur thoracique 6 9,4% (50%) (50%)
0 1 0
Hé tysi 1 1,6%
emoptysie (100%)
A lies 3 1 7 1
,noma |es.a 3 14.1%
I’auscultation (11,1%) (77,8%) (11,1%)
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60,0% n=17

50,0%

40,0%

30,0%

20,0%

10,0% .
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n=10

n=_8
n=7
n=3
n=2 n=3 n=1

0 0 0 n=l 0 =

n= - n= n= n= _-
Toux Douleur Hémoptysie Anomalies a
thoracique l"auscultation

EScSl EScSd Syndrome de chevauchement

Figure 10: Répartition des manifestations respiratoires selon la forme clinigue de la ScS

b. Sur le plan paraclinique :

b.1. Radiographie thoracique :

La radiographie thoracique a été réalisée chez 53 patients, et s’est révélée anormale chez

guarante-et-un patients, soit 77,3 % des cas. Le Tableau VIl et la figure 11 résument les

différentes anomalies radiologiques constatées.

Tableau VIl : Anomalies de la radiographie thoracique observées chez les patients de notre série

Classification
Anomalies Nombre | Pourcentage Syndrome de
oe 9€ 1 sesi | sesd y
radiologiques total %) chevauchement
n(%) n(%)
n(%)
Syndrome interstitiel 35 66% 4 18 13
Y ° (11,4%) | (51,4%) (37,2%)
Syndrome alvéolaire 7 13,2% ] 4 2
Y e (14,3%) | (57,1%) (28,6%)
Epanchement pleural 3 5,7% 0 ] 2
P P 70 (33,3%) (66,7%)
Microcalcifications 0 0% 0 0 0
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70,0%
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60,0% n=4
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%

n=2
10,0%

0,0%
Syndrome interstitiel diffuse Syndrome alvéolaire Epanchement pleural

EScSl  H®Scsd Syndrome de chevauchement

Figure 11 : Répartition des principales anomalies de la radiographie thoracique selon la forme

clinique de la ScS

b.2. Tomodensitométrie thoracique:

Chez les 45 patients ayant bénéficié de la TDM thoracique, cette derniere s'est révélée
anormale chez 39 d’entre eux, soit 82.9 % des cas (Tableau IX, Figure 12).

Les manifestations étaient dominées par la pneumopathie interstitielle, observée chez 31
patients, soit 68,9 % des cas. Un aspect en verre dépoli a été relevé chez 10 patients, soit 22,2%,

tandis qu’un aspect en rayon de miel était retrouvé chez 2 patients, soit 4,4% des cas.
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Tableau IX : Anomalies de la TDM thoracique chez les patients de notre série

Classification
Anomalies Nombre | Pourcentage Syndrome de
. . ScSli ScSd
radiologiques total %) chevauchement
n(%) n(%)
n(%)
Pneumopathie 2 19 10
. . .p 31 68,9%
interstitielle (6,5%) | (61,3%) (32,2%)
Fibrose pulmonaire 16 35,6% 2 12 2
P % L a2,5% | (75%) (12,5%
Bronchiectasies 8 17,8% ] > 2
o (12,5%) | (62,5%) (25%)
Nodules / 1 3 3
. 7 15,6%
micronodules (14,4%) | (42,8%) (42,8%)
f e 0 2 1
ADP médiastinale 3 6,7%
(66,7%) (33,3%)
Stigmates d’HTAP 4 8,9% 0 2 2
9 270 (50%) (50%)
90%
n=19
80%
70% n=10
60%
n=12
50%
n=2 n=2
40%
30% _
n=1 n=o n=1 n=3
20% " n=2 n=2 n=3 n=2
' n=2 __ n=2
o ] J =
n=0 n=0
Pneumopathie Fibrose Bronchiectasies Nodules /  ADP médiastinaleStigmates d'HTAP
interstitielle pulmonaire micronodules
EScSl EScSd Syndrome de chevauchement

Figure 12: Répartition des anomalies de la TDM thoracique selon la forme clinique de ScS

b.3. Explorations fonctionnelles respiratoires:

Réalisées chez 31patients, les explorations fonctionnelles respiratoires se sont révélées

anormales chez 24 patients, soit 77,4% des cas (Tableau X, Figure 13).
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Le syndrome restrictif représentait I’anomalie principale, observée chez 16 patients (51.6
%). La CPT moyenne était de 65 %, variant entre 77% et 23 %.

La mesure de la DLCO n'a pas été relevée chez les patients de notre série.

Tableau X : Résultats des EFR chez les patients de notre série

Classification
Nombre Pourcentage Syndrome de
Anomalies < Scsl Scsd y
total %) chevauchement
n(%) n(%)
n(%)
2 11 3
Sd restrictif 16 51,6%
° (12,5%) (68,7%) (18,8%)
Sd 0 1 0
Réversible 1 3,2%
obstructif 0 (100%)
Non 1 1 0
, . 2 6,5%
réversible (50%) (50%)
2 4
Distension thoracique 6 19,4% 0
(33,3%) (66,7%)
80%
70% n=2
60% n=11
n=4
50%
40% n=3 n=1
30%
20%
n=2 n=2
10%
J n=0 n=0
0% P ——— ——
Sd restrictif Sd obstructif Distension thoracique
HScSl EScSd Syndrome de chevauchement

Figure 13: Répartition des résultats des EFR selon la forme clinigue de la ScS

c. Fréquence de I’atteinte respiratoire selon la forme clinique de la ScS:

L’atteinte respiratoire était retrouvée chez 81,3 % de nos patients (n=52). La fréquence des

atteintes respiratoires selon la forme clinique de la sclérodermie est présentée dans la figure 14.
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Figure 14: Fréquence de |'atteinte respiratoire selon la forme clinique de la ScS

3.4. Atteinte cardiaque :

a. Sur le plan clinique:
Les manifestations cliniques de I'atteinte cardiaque (en dehors de la dyspnée d'effort)

étaient retrouvées chez 8 patients, soit 12.5% des cas (tableau XI, figure 15).

Tableau XI : Manifestations cardiagues retrouvées chez les patients de notre série

Classification
Nombre | Pourcentage Syndrome de
Manifestations cliniques < Scsl ScSd i
total %) chevauchement
n(%) n(%)
n(%)

1
Syncopes / Lipothymies 1 1,6% 0 (100%) 0

1
Insuffisance cardiaque 1 1,6% 0 (100%) 0
Rythme irréqulier 3 4,7% 0 3 0

Y d 7 (100%)
Eclat de B2 au foyer 1 3
4 6,3% 0

pulmonaire (25%) (75%)
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16,0%
14,0% n=3
12,0%
10,0%
8,0%
6,0%
4,0% n=1 n=1 n=1

2,0%
=0 =0 =0 =0 =0 =0 =0
0,0% n=0 S " N0 e ™ . ! ag—

Syncopes / Insuffisance Rythme irrégulier Eclat de B2 au foyer
Lipothymies cardiaque pulmonaire

EScSl EScSd Syndrome de chevauchement

Figure 15: Répartition des manifestations cardiaques selon la forme clinigue de la ScS

b. Sur le plan paraclinique:

b.1. L’électrocardiogramme (ECG):

L’ECG, réalisé chez 33 patients, a révélé des anomalies dans 42.4% des cas (n=14)
(Tableau XIlI, figure 16).

Les troubles de conduction étaient notés chez 6 patients (18.2 %). Ces troubles étaient a
type de bloc de branche (droit ou gauche), observés chez 4 patients et de bloc auriculo-
ventriculaire chez 2 patients.

Les troubles de rythme étaient notés chez 4 patients (12.1 %), a type d’extrasystole
ventriculaire (2 cas), d’arythmie cardiaque a fibrillation auriculaire et de flutter auriculaire (1 cas

chacun).
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Tableau XII : Anomalies électrocardiographiques chez les patients de notre série

Classification
Nombre | Pourcentage Syndrome de
Anomalies £ Scsl Scsd VAl
total %) %) o chevauchement
n(%)
Troubles de conduction 6 18,2% 0 3 3
o (50%) (50%)
4
Troubles de rythme 4 12,1% 0 (100%) 0
H t hi 1 1
ype.r rop. ie 5 6.1% 0
ventriculaire gauche (50%) (50%)
Syndrome coronarien 1 1
. 2 6,1% 0
aigu (50%) (50%)
60%
n=1
50%
40%
309
% =3 n=4
20% n=3
10% n=1 n=1 n=1
n=0 — n=0 - n=0 [— n=0 n=0

0%
Troubles de
conduction

Troubles de rythme Syndrome coronarien

aigu

Hypertrophie
ventriculaire gauche

HScSl ®ScSd Syndrome de chevauchement

Figure 16: Répartition des anomalies électrocardiographiques selon la forme clinique dela ScS

b.2. L’échocardiographie :

L’échocardiographie a été réalisée chez 50 patients, montrant des anomalies chez 13
d’entre eux, soit 26% des cas (Tableau XIll, Figure 17).

L’HTAP était I'anomalie la plus fréquente, mise en évidence chez 7 patients (14%), et
compliquée d’un cceur pulmonaire chronique dans 2 cas (28,6 %). Des valvulopathies ont été
mises en évidence chez 4 patients, a type d’insuffisance tricuspide minime (2 cas), d’insuffisance

mitrale (1 cas) et de rétrécissement aortique modéré (1 cas).
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Tableau XIII : Données de I’échocardiographie chez les patients de notre série

Classification
Nombre | Pourcentage Syndrome de
Anomalies < Scsl Scsd J
total (%) chevauchement
n(%) n(%)
n(%)
HTAP 7 14% 0 > 2
° (71,4%) (28,6%)
1 3
Valvulopathi 4 8% 0
Epanchement 2 3
F,’ . , 5 10% 0
péricardique (40%) (60%)
o 4 1
Diminution de FEVG 5 10% 0 (80%) (20%)
25%
n=>5
20% n=3
n=4
15%
’ n=2 n=1 n=3
10% n=2
n=1
- '
0% —

HTAP Epanchement Diminution de FEVG

péricardique

Valvulopathies

EScSl EScSd Syndrome de chevauchement

Figure 17: Répartition des anomalies écho-cardiographigues selon la forme clinique de la ScS

c. Fréquence de I'atteinte cardiaque selon la forme clinique de la ScS:

L’atteinte cardiaque était retrouvée chez 24 patients, soit 37,5% des cas. Sa fréquence

selon la forme clinique de la sclérodermie est rapportée dans la figure 18.
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Figure 18: Fréguence de |‘atteinte cardiague selon la forme clinigue de la ScS

3.5. Atteinte digestive:

a. Sur le plan clinique:

Les signes digestifs étaient présents chez 35 patients, soit 54.7 % des cas (Tableau XIV,
Figure 19).

Les manifestations cliniques étaient dominées par le RGO, retrouvé chez 21 patients
(32.8 %), suivi de la dysphagie, présente chez 12 patients (18,8 %), intéressant principalement les
aliments solides.

Les troubles de transit étaient notés chez 10 patients (15,6%) a type de constipation chez
cing patients (50 %), de diarrhée chez 3 patients (30%) et d’alternance diarrhée/constipation chez

deux patients (20 %).
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Tableau XIV : Manifestations digestives retrouvées chez les patients de notre série

Classification
Nombre | Pourcentage Syndrome de
Manifestations cliniques £ ScSI ScSd J
total %) %) o chevauchement
n(%)
7 11 3
RGO 21 32,8%
0 (33,3%) (52,4%) (14,3%)
1 8 3
Dysphagie 12 18,8%
ysphnag ° (8,3%) (66,7%) (25%)
1 7 2
Trouble de transit 10 15,6%
0 (10%) (70%) (20%)
Epigastralgies 8 12,5% 2 4 2
pigastralg 27 (25%) (50%) (25%)
3
Météorisme 3 4,7% 0 0
0 (100%)
Dénutrition 1 1,7% 0 ] 0
0 (100%)
1
Syndrome occlusif 1 1,7% 0 0
Y ° (100%)
1
Hémorragies digestives 1 1,7% 0 0
gles cig ° (100%)
70% n=7
60%
50%
40% p-11
30% n=g n=7
n=2
20% n=3 n=3 n=4
n=1 n=1 n=2 n=2 n=3
10% _ n=0 n=0 n—Dn:1n—D n—OIl:ln—{] n—On—OHZI
e - [I—— - - “ e o
0%
Q e "\\' P i\ =3
& \&%"" {é\% é\a {\C’SQ’ &{000 N 4}\4@
R 2" .:.‘SS ol & N <§,'
X s > 2 ot & S
S @ X N ¥ & 3
N <R © N
& RS %
<& oy &
&
EScSl = ScSd Syndrome de chevauchement

Figure 19: Répartition des manifestations digestives selon la forme clinique de la ScS
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b. Sur le plan paraclinique :

b.1. Lafibroscopie cesogastroduodénale :

La FOGD a été réalisée chez 20 patients, et fut anormale chez 17 patients (85%).

L’atteinte gastrique a été notée chez 13 patients, soit 65% des cas.

e Une pangastrite chronique était présente chez 11 patients, associée a une infection a

HP dans 7 cas, et compliquée d’une métaplasie intestinale dans 2 cas.

e un seul cas de pangastrite pétéchiale a été rapporté.

Une cesophagite a été retrouvée chez 7 patients (35 %), associée a une gastrite dans 3 cas

et compliquée d’ulcération et d’cesophage de Barret dans 1 et 2 cas respectivement. Cependant,

aucune sténose esophagienne n’a été rapportée dans notre série.

La répartition de ces atteintes selon la forme clinique de la ScS est rapportée dans le

tableau XV et figure 20.

Tableau XV : Données de la FOGD chez les patients de notre série

Classification

Nombre Pourcentage Syndrome de
Anomalies £ Scs Scsd i
Total (%) chevauchement
n(%) n(%)
n(%)
Pangastrite 13 65% 2 / 4
9 ° (15,4%) (53,8%) (30,8%)
(Esophagite 7 35% ] 3 3
phag ° (14,4%) (42,8%) (42,8%)
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Figure 20: Répartition des anomalies a la FOGD selon la forme clinique de la ScS

b.2. La tomodensitométrie thoraco-abdominale :

La TDM thoraco-abdominale a révélé une dilatation de I'oesophage chez 7 patients, soit

15.6 % des patients ayant bénéficié du bilan, et une hépatomégalie chez 1 patient (2,2%).

b.3. La manométrie cesophagienne:

Dans notre série, un seul patient a bénéficié de la manométrie cesophagienne, mettant en

évidence un apéristaltisme avec hypotonie du sphincter inférieur de I’cesophage.

b.4. Ponction biopsie hépatique transpariétale échoguidée :

La PBH a été réalisée chez un de nos patients (ScSl) et a révélé une cholangite biliaire

primitive stade Il.

¢. Fréquence de I’atteinte digestive selon la forme clinique de ScS:

Au total, I'atteinte digestive était retrouvée chez 64.1 % des patients (n=41). La fréquence

de I'atteinte digestive selon la forme clinique est illustrée par la figure 21.
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54%

L ScSl  wScSd

Sd de chevauchement

Figure 21: Répartition des atteintes digestives selon la forme clinique de la ScS

3.6. Atteinte rénale :

Un bilan rénal a été réalisé chez la quasi-totalité des patients soit 98,4% (n= 63),

objectivant 4 cas d'atteinte rénale soit 6,3% des cas (Tableau XVI).

Tableau XVI: Atteintes rénales retrouvées dans notre série

Atteinte rénale

Nombre de patients

Forme clinique de ScS

Crise rénale sclérodermique hypertensive 1 ScSd
Syndrome néphrotique impur 1 Sd de chevauchement
Protéinurie isolée 1 ScSd
Insuffisance rénale 1 ScSd

3.7. Atteinte musculaire :

L‘atteinte musculaire était retrouvée chez 16 patients, soit 25 % des cas, dominée par les

myalgies, présentes chez 13 patients, (20.3 %),

L'examen clinique a mis en évidence un syndrome myogéne dans 8 cas (12,5%).

Le dosage de la CPK réalisé chez 27 patients, s’est révélé anormale dans 7 cas (26 %) avec

des valeurs allant de 2 a 5 fois la normale. La fréquence de I'atteinte musculaire selon la forme

clinique de la ScS est rapportée dans la Figure 22.
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Figure 22: Atteinte musculaire selon la forme clinique de la ScS

3.8.  Atteinte neuropsychiatrique :

Les manifestations neurologiques cliniques étaient observées chez 16 patients, soit 25 %

des cas (Tableau XVII, Figure 23).

L’EMG, réalisé chez 8 patients, s’est révélé anormal dans 7 cas, mettant en évidence :
e Une neuropathie axonale sensitivomotrice chez 6 patients (soit 75% % des patients
ayant bénéficié du bilan)

e Un syndrome myogene chez 1 patient (12,5%).
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Tableau XVII : Manifestations neuropsychiatriques retrouvées chez les patients de notre série

Classification
Manifestations Nombre Pourcentage Syndrome de
- ScSl ScSd
cliniques total (%) chevauchement
n(%) n(%)
n(%)
Troubles 3
sychiatriques 3 4,7% 0 0
psychiatriq ° (100%)
(Dépression)
Irritation pyramidale 3 4,7% ] 2 0
by 7 (33,3% | (66,7%)
1 1
Céphalées 2 3,1% 0
P ) (50%) (50%)
Névralgies cervico- 5 3.1% 1 0 1
brachiales P (50%) (50%)
1
Crise comitiale 1 1,6% 0 0
(100%)
1
Paraparésie distale 1 1,6% 0 0
P ° (100%)
12%
n=3
10% n=1 n=1 n=1
0,
. n=2
6% n=1 n=1 n=1
4% n=1
2% :
n=00n=0 _n=0 -0 -0 =0 n=0 n=0n=0
0%
Troubles Irritation Céphalées NCB Crise comitiale Paraparésie
psychiatriques  pyramidale distale
(Dépression)
HScSl = ScSd Sd de chevauchement

Figure 23: Répartition des manifestations neuropsychiatriques selon la forme clinique de la ScS

Au total, I’atteinte neuropsychiatrique était présente dans 32.8 % des cas (n=21).
La Figure 24 rapporte la fréquence de I’atteinte neuropsychiatrique selon la forme

clinique de sclérodermie.
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Figure 24: Fréguence de I'atteinte neuropsychiatrigue selon la forme clinigue de la ScS

3.9. Syndrome sec :

Une xérostomie et/ou xérophtalmie a été notée chez 32 patients, soit 50% des cas

(Figure 25).

80%
70%
60% B=15
50%
40%
30%
20%

10%

0%

EScSlI =ScSd - Sd de chevauchement

Figure 25: Fréquence du Syndrome Sec selon la forme clinique de la ScS
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lll. Données biologiques:

1. L’hémogramme:

Sur 64 patients inclus dans notre étude, 51,6% (n=33) ont présenté des anomalies a
I’hémogramme (Tableau XVIII, Figure 26).

Parmi ces derniers, 21 (63,6%) ont montré un seul type d'anomalie et 12 (36,4%) des
anomalies multiples.

Les anémies étaient les plus fréquentes 40,6% des cas (n=26), suivi par les
hyperleucocytoses a polynucléaires neutrophiles (15,6%), puis les leucopénies (9,4%), dont 5 cas
de lymphopénie et 1 cas de neutropénie.

Pour les anomalies multiples, les bicytopénies étaient les plus observées (n=7).

Cependant aucun cas de pancytopénie n’a été rapporté.

Tableau XVIII : Anomalies de ’hémogramme observées chez les patients de notre série

Classification
Nombre | Pourcentage
Anomalies 9 ScSl ScSd Syndrome de
total (%) chevauchement
n(%) n(%)
n(%)
h h 3 8 5
y_poc ror.ne 16 25%
g microcytaire (18,7%) (50%) (31,3%)
‘w normochrome 3 7
< macro 10 15,6% 0
/ ° (30%) (70%)
normocytaire
- 2 4
Leucopénie 6 9,4% 0
(33,3%) (66,7%)
L, . 1 3
Thrombopénie 4 6,3% 0
(25%) (75%)
Hyperleucocytose (a PNN) 10 15,6% 4 4 2
P Y 0% (40%) (40%) (20%)
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Figure 26 : Répartition des anomalies de I’hémogramme selon la forme clinique de la ScS

2. Bilan inflammatoire:

La vitesse de sédimentation a été réalisée chez 58 patients, et était élevée chez 39

d’entre eux (67.2 % des cas) avec une valeur moyenne de 67 mm a la premiere heure.

Une élévation de la CRP a été notée chez 16 patients (26,7 %) parmi les 60 patients ayant

bénéficié du dosage, avec une valeur moyenne de 34.8 mg/I.

La répartition de ces résultats selon la forme clinique est résumée dans le tableau XIX.

Tableau XIX : Résultat du bilan inflammatoire (VS, CRP) chez les patients de notre série

Classification
Anomalies Scs| Scsd Syndrome de
chevauchement
Elevation de la VS n=> n=19 n=15
(55,6%) (70,4%) (68,2%)
Elevation de la CRP n=1 n=6 n=>9
(11,1%) (20%) (42,9%)
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3. Autres bilans biologigues

3.1.Bilan hépatigque:

Réalisé chez 60 patients, le bilan hépatique était perturbé dans 8 cas (13.3 %) mettant en

évidence :
e Une cytolyse hépatique isolée chez 5 patients;
e Une cytolyse hépatique, associée a un syndrome de cholestase biologique chez 2
patients;

e Une cholestase isolée chez 1 patient.

3.2.Bilan phosphocalcigue:

Le bilan phosphocalcique a été réalisé chez 45 patients, mettant en évidence 4 cas

d'hypocalcémie (8.9 %).

3.3.Bilan thyroidien:

Le bilan thyroidien a été demandé chez 30 patients, révélant 4 cas d’hypothyroidie

d'origine périphérique (13,3%).

IV. Les données immunologiques :

1. Les résultats des auto-anticorps :

1.1.Anticorps antinucléaires :

La recherche des AAN par immunofluorescence indirecte (IFl), effectuée chez tous nos
patients, s’est révélée positive chez 58 d’entre eux, soit 90.6 % des cas. Les différents aspects
d‘AAN observés ainsi que leur répartition chez les patients de notre série sont rapportés dans le

tableau XX et figures (27,28).
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Tableau XX : Description des aspects d’anticorps antinucléaires retrouvés chez les patients

de notre série

Classification
Nombre Pourcentage
Aspect des AAN a I'lIFI 2 ScSli ScSd Syndrome de
Total %) chevauchement
n(%) n(%)
n(%)
6 14 13
Moucheté 33 56,9%
(18,2%) (42,4%) (39,4%)
2 16 7
Homogene 25 43,1%
9 ° (8%) (64%) (28%)
2 10 10
Nucléolaire 22 37,9%
° (9%) (45,5%) (45,5%)
2
Centromérique 2 3,4% 0 0
g ° (100%)
2 12 10
Mixte 24 41,4%
(8,3%) (50%) (41,7%)
=>Homogeéne- 1 7 3
L 11 19%
nucléolaire (9,1%) (63,6%) (27,3%)
=>Homogeéne- 3 3
; 6 10,3% 0
moucheté (50%) (50%)
=>Moucheté- 6 10.3% 1 1 4
nucléolaire o7 (16,7% | (16,7%) (66,6%)
=>Homogene- 1
1 1,8% 0 0
moucheté - nucléolaire 0 (100%)
70% n=13
n=6 _
60% n=16
n=14 n=10 n=10
50% n=12
40%, n=7 n=10
30%
n=2 n=2 n=2 n=2
20% _
ol 0 -
n=0 n=0
0% J —
Moucheté Homogéne Nucléolaire  Centromérique Mixte
HScSl ®ScSd Syndrome de chevauchement
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Figure 27: Répartition des aspects d‘AAN selon la forme clinigue de la ScS

Centromérique

Moucheté

Nucléolaire

11

Homogéne

Figure 28 : Chevauchement des aspects d’AAN retrouvés chez les patients de notre série

Le titre des AAN a été déterminé chez 56 patients, variant entre 1/160 et 1/1280

(Tableau XXII, Figure 29).

Tableau XXII: Titre des anticorps antinucléaires retrouvés chez les patients de notre série

Classification
Nombre Pourcentage Syndrome de
Titre d’AAN - ScSl ScSd y
total %) chevauchement
n(%) n(%)
n(%)

Titre faibl 1 2 4

itre faible . 12.5%
(1/80=<T<1/160) (14,3%) (28,6%) (57,1%)
Tit ignificatif 6 16 3

itre significati )5 44,6%
(1/320<T<1/640) (24%) (64%) (12%)
Titre fort 3 10 11

tre for 24 42,9%
(T>640) (12,5%) (41,7%) (45,8%)
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Figure 29 : Répartition du titre des AAN selon la forme clinique de la ScS

1.2.Anticorps anti-antigénes solubles (anti-ENA):

Réalisés chez 56 patients, les anticorps anti-topoisomérase | ou anti-Scl 70 étaient
positifs chez 25 patients soit 44,6% des cas, et se répartissaient comme suit:

e Dix-huit patients avaient la forme diffuse de la ScS;

e Trois patients avaient la forme limitée de la maladie;

e Quatre patients avaient un syndrome de chevauchement.

Le Tableau XXIIl et les Figures 30 et 31 rapportent la fréquence des anticorps anti-
antigénes solubles retrouvés chez nos patients ainsi que leur répartition selon la forme clinique

de la maladie.
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Tableau XXIlI: Anticorps anti—antigénes solubles retrouvés chez les patients de notre série

, Classification
. Nombre Résultats Pourcentage
Bilan . Sd de
de tests positifs %) ScSl ScSd
chevauchement
Anti-SSA 52 18 34,6% 4 9 5
Anti-PM/Scl 21 6 28,6% 0 0 6
Anti—-RNP 43 10 23,3% 1 3 6
Anti-Sm 38 7 18,4% 0 2 5
Anti-
e 23 2 8,7% 2 0 0
centromeres
Anti-histone 13 1 7,7% 0 0 1
Anti-Ku 15 1 6,7% 0 0 1
Anti-Jo1 39 1 2,6% 0 1 0
Anti-SSB 46 0 0% 0 0 0
80%
70%
L=l
60%
50%
40%
30%
20% n=4
10%
0%
M ScS] W ScSd Sd de chevauchement

Figure 30 : Fréquence des anticorps anti-Scl70 selon la forme clinigue de la ScS
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Figure 31: Fréguence des anticorps anti—-ENA selon la forme clinique de la ScS

1.3.Les anticorps anti-DNA natifs :

Les anticorps anti-DNA natifs étaient positifs chez 8 patients sur 47, soit 17% des cas, ils
étaient associés:

e A la forme limitée dans 2 cas (22,2%).

e A la forme diffuse dans 2 cas (8,7%).

e Au syndrome de chevauchement dans 4 cas (26,7%).

1.4.Autres auto-anticorps :

Le nombre et la fréquence des autres auto-anticorps mis en évidence chez les patients de

notre série sont rapportés dans le tableau XXIV.

Tableau XXIV : Autres auto—anticorps retrouvés chez les patients de notre série

Auto-anticorps Nombre de tests Résultats positifs Pourcentage
FR 20 4 20%
ANCA 5 2 40%
Anti-mitochondrie 2 1 50%
Anti TPO 2 1 50%
Anti-CCP 10 1 10%
APL 11 1 9,1%
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2. Analyse bivariée :

Cette partie évalue la relation entre les auto-anticorps anti-topoisomérase |, la forme

clinique de ScS et les différentes atteintes d’organes retrouvées.

2.1.Fréguence des manifestations et formes cliniques:

Les tableaux (XXVI, XXVII) résument la fréquence de la forme clinique et des
manifestations cliniques retrouvées chez les patients selon la positivité des Ac anti-

topoisomérase |.

Tableau XXVI: Fréquence de la forme clinique selon la positivité des Ac anti-topoisomérase |

Formes cliniques Nombre Pourcentage
ScSl 3 12%
ScSd 18 72%
Sd de chevauchement 4 16%

Tableau XXVII: Fréquence des manifestations cliniques selon la positivité des Ac anti-

topoisomérase |

Manifestations cliniques Nombre Pourcentage
Phénomeéne de Raynaud 22 88%
Cicatrices digitales 11 44%
Ulcéres pulpaires 10 40%
Télangiectasies 8 32%
Calcifications sous cutanée 3 12%
Atteinte cardiaque 11 44%
Atteinte rénale 2 8%
Atteinte articulaire 21 84%
Atteinte neurologique 7 28%
Atteinte musculaire 4 16%
Atteinte digestive 16 64%
Atteinte respiratoire 23 92%
=> PID 17 73,9%
=> HTAP 6 26,1%
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2.2.Association auto-anticorps et formes cliniques de la ScS:

Les résultats de I'association des auto-anticorps aux formes cliniques de ScS dans notre

série sont rapportés dans le tableau XXVIII ci-dessous.

Tableau XXVIII : Associations des auto-anticorps anti-topoisomérase |

et formes clinigues de la ScS
Anti-Scl70 B
Positif Négatif
n=3 n=8
ScS| NS
¢ (12%) (25,8%)
n=18 n=9
ScSd
c (72%) (29%)
n=4 n=14
Sd de ch h t NS
e chevauchemen (16%) (45.2%)

significative entre les anticorps anti-Scl70 et la forme diffuse de la ScS.

L'analyse des données de notre échantillon a objectivé

2.3.Association auto-anticorps et atteintes systémiques :

une association statistiquement

Les résultats de I’étude de I'association entre les Ac anti-topoisomérase | et les

différentes atteintes dans notre série sont résumés dans les tableaux (XXIX a XXXIX).

Tableau XXIX : Association anti-topoisomérase | et phénomeéne de Raynaud

Anti-Scl70 5
Positif Négatif
- , n=22 n=25
D Présent
€ = (88%) (80,6%)
o ® 0,716
g < Absent n=3 n=6
= o (12%) (19,4%)

Tableau XXX : Association anti-topoisomérase | et ulcéres digitaux (et/ou cicatrices pulpaires)

Anti-Scl70 p
Positif Négatif
n=18 n=13
o X Présent
'g § resents (72%) (42%)
=0 —7 n=18
2 T Absent "
SENES (28%) (58%)
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Tableau XXXI: Association anti-topoisomérase | et télangiectasies

Anti-Scl70 p
Positif Négatif
§ Pré . n=8 n=8
O resentes
8« (32%) (25,8%)
o o 0,610
'—% Absentes n=17 n=23
it (68%) (74,2%)
Tableau XXXII: Association anti-topoisomérase | et calcification sous cutanée
Anti-Scl70 5
Positif Négatif
c
'g & Présente n=3 n=1
§ 2 € (12%) (3,2%)
& o 8 0,314
8”3 Absente n=22 n=30
3 (88%) (96,8%)
Tableau XXXIII: Association anti-topoisomérase | et atteinte rénale
Anti-Scl70 p
Positif Négatif
Y Présente n=2 n=2
Eks (6,5%) (8%)
29 23 n=29 ]
= n= =
< Absent
SENte (92%) (93,5%)
Tableau XXXV: Association anti-topoisomérase | et atteinte cardiaque
Anti-Scl70 5
Positif Négatif
v 3 Présente n=11 n=12
£ g (44%) (38,7%)
£ D =14 =19 0,689
< s Absente n= n=
“ (56%) (61,3%)
Tableau XXXVI: Association anti-topoisomérase | et atteinte respiratoire
Anti-Scl70 p
Positif Négatif
y 5 Présente n=23 n=2>
£ g (92%) (80,6%) 0277
£ a3 n=2 n=6 ’
=6 0 Absente
2 (8%) (19,4%)
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Tableau XXXIV.1: Association anti-topoisomérase | et pneumopathie interstitielle diffuse

Anti-Scl70
Positif Négatif P
, n=17 n=4
a Présente (68%) (12,9%)
& n=8 n=27
Absente (32%) (87.1%

Tableau XXXV.2: Association anti-topoisomérase | et hypertension artérielle pulmonaire

Anti-Scl70 5
Positif Négatif
Présente n=6 n=3
3 (24%) (9,7%)
= 0,272
- Absente n=19 n=28
(76%) (90,3%)
Tableau XXXVI: Association anti-topoisomérase | et PID+HTAP
Anti-Scl70 p
Positif Négatif
% Présente n=4 n=0
= (16%) (0%)
+
n=21 n=31
o Absent
= SENte (84%) (100%)
Tableau XXXVII: Association anti-topoisomérase | et atteinte articulaire
Anti-Scl70 5
Positif Négatif
g 2 Présente n=21 n=27
£ & (84%) (87,1%)
2 3 1
< E Absente n=4 n=4
© (16%) (12,9%)
Tableau XXXVIII: Association anti-topoisomérase | et atteinte musculaire
Anti-Scl70 p
Positif Négatif
g £ Présente n=> n=7
£ = 20% 22,6%
g 3 ( 2()) ( ’24) 0,815
= n= n=
< 2 Absente
€ (80%) (77,4%)
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Tableau XXXIX: Association anti-topoisomérase | et atteinte digestive

Anti-Scl70 p
Positif Négatif
=16 n=21
g 2 Présente )
5 o ' (64%) (67,7%) 0,784
= > P n=9 n=10
©
(36%) (32,3%)

Tableau XL: Association anti-topoisomérase | et atteinte neurologigue

Anti-Scl70
Positif Négatif i
2 % Présente n=7 n=13
qE, % ° (28%) (41,9%) 0,279
E 5 Absente n=18 n=18
< (72%) (58,1%)

En résumé, dans notre série nous avons relevé une association statistiquement
significative entre la positivité des anticorps anti-Scl70:

e et la forme diffuse de la ScS (p=0,005)

e et la présence d’ulceres digitaux (p=0,024)

e et la présence de PID (p <0,001)

e et la présence concomitante de PID et d’HTAP (p= 0,034)
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|. Histoire de la sclérodermie :

Depuis l'antiquité, de nombreux auteurs décrivent des cas de sujets atteints de
dermatoses compatibles avec le diagnostic de sclérodermie, sous différentes dénominations
(Annexe 2) (13).

Hippocrate (460-370 avant JC.) pourrait étre le premier a avoir reconnu cette entité chez
un homme d'Athenes qui avait un épaississement de la peau avec prurit «Chez ces gens chez qui
la peau est tendue, desséchée et endurcie, la maladie se termine sans sueurs » (14).

Galen (131-210 aprés JC) aurait également pu reconnaitre cette maladie: «Dés que le
patient dévie, a cause de la paleur, de la froideur, de I'épaississement et de la dureté des
téguments», et lui donna le nom de «maladie de la constriction des pores» en raison de la
diminution de la transpiration sans augmentation de la température avant l'effort (15).

D'autre part, Oribasius (325-403 apres JC), Aetius de Amida (Vle siécle apres JC), Paulus
Aegineta (625-690 apres JC) et Avicenne (980-1036 aprés JC) ont également décrit des patients
avec des maladies de la peau «compatibles» avec la sclérodermie. Six siécles plus tard, d’autres
descriptions ont été également rapportées par Zacutus Lusitanus en 1634 et Diemerbroeck en
1660 (16).

Mais la premiere description convaincante de la sclérodermie était trouvée dans une
monographie de CARLO CURZIO, publiée a Naples en 1753 ; puis a Londres sous le titre de « An

Acount of an extraordinary disease of the skin and its cure » (17).

L . 3
m VOLLER

5 MAGGIO 1981

Figure 32: Plague commémorant Carlo Curzio a Naples, Italie.
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La patiente décrite par Curzio, Patrizie Galiera, avait 17 ans et présentait un durcissement
généralisé de la peau, d’intensité variable, plus marqué au niveau du cou et du visage (13).

Cependant I’'amélioration de sa symptomatologie aprées 11 mois de traitement (lait chaud,
saignées, bains de vapeur et petites doses de mercure) rendait le diagnostic de sclérodermie peu
probable (18).

Ce n’est qu’en 1900 a Berlin qu’Abraham Buschke (1868-1943) évoqua le diagnostic de
scléroedeme (19).

Fantonetti de Pavia (1791-1861), a Milan, fut le premier a utiliser le terme skleroderma,
en 1836, lorsqu'il signala dans son propre journal (Effemetidi della Scienze Mediche) une
paysanne de 30 ans avec induration de la peau « Sa peau était foncée, tendue et ferme comme
du cuir (...) il était difficile de coller une aiguille dans la peau »(13,20).

Depuis le mot grec « Skleros» est utilisé pour décrire «l'induration»; d'ou la
nomenclature variée qui s'est développée au dix-neuviéme siécle.: « Skléréme des adultes» par
Thirial 1845, «Sclérosténose cutanée » par Grisolle et Forget 1847, et finalement « sclérodermie
» qui a été utilisé par Gintrac (1791-1877) aprés revue de cas publiés, terme qui a été retenu
lors de la description de la maladie surtout aprés sa popularisation par Horteloup dans sa

monographie compléte en 1865 (21).

De nombreaux ouvrages sur la sclérodermie vont étre publiés vers la deuxieme moitié du
XIXéme siecle:

¢ En1854, ADDISON évoqua la sclérodermie localisée ou circonscrite, qu’il a nommé «
vraie kéloide » (22) .

e En 1857, ERASMUS WILSON a décrit pour la premiére fois la sclérodermie moderne «en
coup de sable» comme de la morphea alba atrophica, qu’il rattachait a la lépre (16).

e En 1862, Maurice Raynaud (1834-1881) décriva un phénomeéne vasospastique « dans
I'espace d’une heure, on voit les doigts changer plusieurs fois de couleurs, celle qui
domine est une teinte d’un gris vert pale. Mais par moment, par exemple le matin,

lorsque le malade vient de se laver, ou sous l'influence du froid, les mains et les
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poignets prennent une couleur noiratre, que le malade compare, avec un peu
d’exagération sans doute, a la couleur de son habit » (17).

e Dans sa monographie publiée en 1865, Hortelup aurait décrit ce phénomeéne dans la
sclérodermie diffuse (16).

e En 1896 a Londres, J. Hutchinson l'appela acrosclérodermie et reconnut Il'association
entre le phénomene de Raynaud et la sclérodermie (16) .

e En 1878, H.WEBER, décrit la calcinose accompagnant cette affection (17).

Mais la plupart des auteurs de cette époque considére la sclérodermie comme une
maladie strictement cutanée et de bon pronostic. Il faudra attendre la premiére partie du XXéme
sieécle pour voir se multiplier les publications sur les formes systémique de la sclérodermie:

¢ Il est probable que le premier a avoir reconnu la nature systémique de la maladie est
Matsui qui, en 1924, a décrit en détail la fibrose pulmonaire, I'atteinte gastro-
intestinale et I’atteinte rénale chez cinq patients (17).

e Les manifestations cardiaques au cours de la ScS ont été identifiées pour la premiere
fois en 1926 par Heine, qui a découvert lors d'une autopsie qu'un patient atteint de ScS
présentait des modifications pathologiques des arteres coronaires, du péricarde et du
myocarde (23,24).

e En 1931 a Vienne, S. Ehrmann et S. Briinauer, ont reconnu que «la sclérodermie diffuse
est un syndrome qui affecte non seulement la peau, mais peut attaquer tout le systeme
du tissu conjonctif, y compris les structures plus profondes telles que fascia, tendons,
gaines tendineuses, muscles, articulations et os» (16).

e En 1942, Klemperer a classé la sclérodermie systémique dans les «maladies du
collagéne» (25).

e En 1945, G.H. Goetz a présenté un examen détaillé des lésions viscérales et a proposé

le nom de sclérose systémique progressive (26).
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Finalement en 1963, I'immunofluorescence indirecte a permis d’isoler les AAN dans les
sérums des patients en utilisant comme substrat les hépatocytes d’un rat puis les cellules hep2
extraites d’un carcinome du larynx, suivi de la mise en évidence du lien entre les anticorps (Ac)
anti-centromeéres et le CREST syndrome en 1980, puis de l'identification des Ac anti-Scl70 en

1986 comme marqueur spécifique de la sclérodermie systémique (27).

Il. Critéeres et classification de la sclérodermie systémique :

Les premiers criteres de classification de la sclérodermie systémique ont été proposés par
I'association des rhumatologues américains (anciennement ARA, devenue ACR) en 1980 (Tableau
XLI) (28). Cependant, ces critéres manquaient de sensibilité, en particulier chez les patients avec

une ScS précoce ou avec des lésions cutanées limitées (9).

Tableau XLI: Critéres de classification de la sclérodermie selon ’ARA 1980

Critére majeur Infiltration cutanée proximale

- Sclérodactylie
Critéres mineurs - Ulcérations ou cicatrices pulpaires

- Fibrose pulmonaire des deux bases

Le critere majeur suffit au diagnostic. En son absence, deux criteres mineurs dont la
sclérodactylie sont nécessaires.

LeRoy et coll, en 1988 ont individualisé deux formes principales de ScS: diffuse et limitée,

basées entre autres sur la distribution de I'épaississement cutané (Tableau XLII) (29).
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Tableau XLII: Classification de la sclérodermie selon LeRoy et al (1988)

Symptoémes Forme cutanée diffuse (ScSd) Forme cutanée limitée (ScSl)
Limitée aux extrémités :
] ; ] o des doigts jusqu’aux coudes
Atteinte cutanée Racine des membres et du tronc T ,
o des orteils jusqu’aux genoux
o au dessus des clavicules
Phénomene de Début <Tan avant le début de ]
, . , Ancien
Raynaud I’atteinte cutanée
Crissement des . i
Peut étre présent Absent

tendons

Précocité et fréquence élevée de :

Risque d’HTAP d’apparition tardive

o atteinte interstitielle avec ou sans:
_ , pulmonaire . atteinte interstitielle
Atteinte d’autres ) . , .
o crise hypertensive rénale pulmonaire
organes ) ) i ) N
o atteinte myocardique o névralgie du trijumeau
o atteinte gastro- . calcifications sous—-cutanées
intestinale o télangiectasies
] . Ac anti-topoisomérase | (30% des Ac anti-centromere (70-80% des
Anticorps associés . .
patients) patients)

Le syndrome de CREST (calcinose, phénomene de Raynaud, dysmotilité cesophagienne,

sclérodactylie et télangiectasies), était auparavant considéré comme sous-groupe des formes

limitées de la maladie (29). Cette théorie fut renforcée par son association aux Ac anti-

centromeéres (30). Cependant cette classification a été rapidement abandonnée, car les patients

atteints de sclérodermie diffuse peuvent également présenter ces manifestations (29).

Les criteres de classification de la ScS ont évolué au cours des trois dernieres décenies,

permettant une classification de plus en plus précoce (31):

eEn 2001, LeRoy et Medsger ont proposé de nouveaux criteres pour classifier les

sclérodermies précoces (Tableau XLIII) (32). Ces criteres donnent un poids différent au

phénomene de Raynaud selon qu’il est subjectif ou objectif, accordent une importance

a la capillaroscopie (aspect de dilatations capillaires et/ou zones avasculaires) et aux

auto-Ac spécifiques de ScS (anti-topoisomérase I, anti-UTRNP, anti-PM- Scl, anti-

polymérase | ou lll @ un taux > 1/100) (1).
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Tableau XLIII: Criteres de classification de la sclérodermie selon Leroy et Medsger 2001

Critéres de sclérodermies systémiques limitées

e Phénomene de Raynaud objectif + capillaroscopie de type sclérodermique ;
e OU Phénomeéne de Raynaud objectif + Autoanticorps spécifiques ;
e OU Phénomeéne de Raynaud subjectif + capillaroscopie de type sclérodermigue + autoanticorps spécifiques

Criteres de sclérodermies systémiques cutanées limitées

e Avoir au moins un des critéres cités au-dessus ;
e ET une atteinte cutanée distal

Criteres de sclérodermies systémiques cutanées diffuses

e Avoir au moins un des critéres cités au-dessus ;
e ET une atteinte cutanée proximale

e Ala fin des années 2000, le groupe européen de recherche sur les sclérodermies

(EUSTAR) a validé les notions de sclérodermies tres précoces et précoces (31).

e Les criteres actuels de classification de la sclérodermie systémique sont les critéres

ACR/EULAR de 2013 (tableau XLIV) (33). Contrairement aux critéres précédents,

cette

classification inclut les manifestations vasculaires (télangiectasies, anomalies

capillaroscopiques, hypertension pulmonaire) qui sont plus précoces que les manifestations

de fibrose (31). lIs sont donc plus sensibles que les précédents criteres ACR de 1980 (34).

Tableau XLIV: Critéres de classification EULAR/ACR 2013 de la ScS.

Item Spécification Score
Epaississement de la peau des doigts des 2
mains s'étendant au-dela des articulations 9
MCP (critére suffisant)
, . Doigts boudinés 2
Epaississement de la peau des doigts ; ) - .
. o Sclérodactylie des doigts n'atteignant pas les
(compter uniquement le score le plus élevé) . . L . . 4
articulations MCP mais dépassant les articulations IPP

Atteinte pulpaire (compter uniquement le Ulcération pulpaire 2
score le plus élevé) Cicatrice déprimée pulpaire 3
Télangiectasies 2
Anomalies des capillaires périunguéaux 2
HTAP ou pneumopathie interstitielle (score HTAP 2
maximal = 2) Pneumopathie interstitielle 2
Phénoméne de Raynaud 3

. , . L. Anti-centromeres
Anticorps de la sclérodermie systémique ) ) i )

Anti-topoisomérase | (anti-Scl70) 3

(score maximal 3)

Anti-ARN-polymérase llI

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

Un score > 9 permet de classer un malade en sclérodermie systémique certaine.
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L’'un des points majeurs qui a été récemment mis en évidence est que la sous-
classification classique des patients en formes cutanées limitées (ScSl) et diffuses (ScSd) semble
incapable de capter les différents phénotypes de la ScS (11).

En revanche, il semble nécessaire de réévaluer l'association classique entre le statut
d'auto-anticorps et la forme cutanée, car une proportion conséquente de patients avec une
positivité anti-topoisomérase | (~15-20%) présente une ScSl stable (12).

A la lumiére de cette découverte, une analyse typologique récente réalisée dans la
population EUSTAR a identifié six groupes homogénes qui different par les caractéristiques

cliniques, le profil d'auto-anticorps et la mortalité (Tableau XLV) (35).

Tableau XLV : Les six groupes identifiés par analyse typologique EUSTAR

Groupes Caractéristiques
Groupe 1 Taux élevé d’atteinte gastro-intestinale et survenue plus tardive.
Groupe 2 Forte proportion de pneumopathie interstitielle diffuse et de suspicion

d’hypertension pulmonaire.
Groupe 3 Survenue plus précoce avec score de Rodnan modifié plus faible et maladie
moins aggressive.
Groupe 4 Survenue plus tardive avec taux élevé d’ulceres digitaux et la plus forte
proportion d’atteinte cardiaque.

Groupe 5 Survenue plus précoce avec atteintes d’organes multiples et modérées.
Groupe 6 Survenue plus précoce avec la plus forte proportion de contractures articulaires,

crise rénale et forte agressivité de la maladie.

lll. Les facteurs de risque de la sclérodermie systémique:

Comme dans d'autres maladies auto-immunes, le paradigme actuel de la pathogenése de
la ScS considére que la susceptibilité génétique, associée a plusieurs facteurs externes, peut
déclencher une série d'événements, impliquant principalement des phénomeénes d’auto-
immunité et un dysfonctionnement microvasculaire, qui conduisent a la fibrose et aux

manifestations cliniques de la maladie (36).
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1. Facteurs génétigues:

Le plus grand facteur de risque de développer une ScS mis en évidence au cours de ces
dernieres années semble étre la présence d’antécédents familiaux de sclérodermie (37,38).

Des études génomiques ont confirmé Il'association de la région génétique du complexe
majeur d'histocompatibilité avec la ScS, comme pour d'autres maladies auto-immunes telles que
le lupus érythémateux systémique et la polyarthrite rhumatoide (39).

L'association de l'antigene leucocytaire humain (HLA), notamment le HLA DRB1*1104,
DQA1*0501 et DQB1*0301 avec la ScS est connue depuis longtemps (40). De plus, des genes
non HLA tels que PTPN22, NLRP1, STAT4 et IRF5 ont également été impliqués dans I'étiologie de

la ScS (41).

2. Facteurs épigénétiques:

Des modifications épigénétiques ont été mises en évidence dans la ScS, principalement a
type de méthylation de I’AND (42).
Ces modifications ont été observées notamment au niveau des genes régulant la synthese

du collagene, la signalisation du TGF-B ou I'activation des lymphocytes T (LT) (43).

3. Le sexe:

Bien que la ScS soit environ 8 a 9 fois plus fréquente chez les femmes que chez les
hommes, les patients sclérodermiques de sexe masculin ont un pronostic plus sombre, et une
mortalité plus élevée (44,45).

Les différences sérologiques sont également cohérentes entre les différentes études, avec
une prévalence plus élevée des anticorps anti-centromeére chez les femmes et des anticorps

anti-topoisomérase | et anti—-ARN Pol Ill chez les hommes (36,45-47).
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4. Facteurs environnementaux :

4.1. Silice :
La silice représente le principal facteur de risque extérieur de développer une ScS (42).
Elle est pourvoyeuse de radicaux libres oxygénés (48).
Les cas de ScS survenus chez les patients exposés a la silice (syndrome d’Erasmus) sont
actuellement reconnus comme maladie professionnelle (49).
Le temps moyen nécessaire a I'apparition de la maladie varie de 14 a 28 ans. Les signes

cliniques et biologiques sont superposables a ceux de la ScS idiopathique (50).

4.2. Solvants et fumées de soudage :

L’'imputabilité des solvants organiques a été démontrée par une méta-analyse récente
(51). Les solvants associés au développement de la ScS sont le white spirit, le trichloréthyléne,
les solvants aromatiques, les solvants chlorés et les cétones. Les fumées de soudage se sont
également avérées étre un facteur de risque (36,52,53). Le risque de ScS semble étre fortement

associé a une exposition cumulative élevée a ces substances nocives (54).

4.3. Métaux lourds :

Selon une étude récente, les patients atteints de ScS présentaient des niveaux moyens
significativement plus élevés de plusieurs métaux lourds (antimoine, cadmium, plomb, mercure,
molybdéne, palladium et zinc), ce qui suggérait un role pathogéne de ces métaux dans la ScS

(55).

4.4, Agents infectieux :

Concernant le role d’agents infectieux:
> Une similitude entre la protéine UL70 du cytomégalovirus (CMV) et I’ADN
topoisomérase |, cible antigénique des anticorps anti-Scl70 a été démontrée, ainsi

qu’une homologie de structure entre la protéine UL94 du CMV et une protéine
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4.5,

membranaire (NAG 2) exprimée par les fibroblastes et les cellules endothéliales
(CE) humaines (56,57). Il a été démontré que des anticorps anti-UL94 étaient
capables, d’une part, d’entrainer une apoptose des CE, et d’autre part, d’induire la
transcription de molécules d’adhésion, de cytokines, de TGF-B et de CTGF par les
fibroblastes (42,58,59).

L’ADN du parvovirus B19 a été détecté dans la peau et la moelle osseuse d’un
nombre restreint de patients atteints de ScS. Ce virus reste un important candidat
en raison de sa capacité a activer les fibroblastes (60,61).

L’Epstein-barr virus (EBV) est un facteur étiologique commun a plusieurs maladies
auto-immunes (62). Son role s’expliquerait par un mécanisme de mimétisme
moléculaire entre des fractions antigéniques du virus et des antigenes du soi (63).
De I’ADN d’EBV a également été détécté dans le poumon de patients atteints de

ScS (64).

Prothéses mammaires:

L'imputabilité des prothéses mammaires siliconées a été infirmée (65).

4.6.

Tabagisme :

Le tabagisme n'a pas été associé au risque de développer une ScS (66).

5. Role du microbiote:

Des preuves de plus en plus nombreuses suggérent que le microbiote intestinal affecte le

dévelopement

et I’lhoméostasie du systeme immunitaire (67,68). Des anomalies de I’équilibre du

microbiote, communément appelées dysbioses, pourraient jouer un réle dans la pathogenése de

la ScS comme d’autres maladies auto-immunes (67,69-72). L’atteinte de la motricité digestive et

la prolifératio

n microbienne, fréquentes dans la ScS, pourraient favoriser une dysbiose

(42,73,74). Cependant, il existe actuellement peu de données dans la ScS. Volkmann et al. ont
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mis en évidence des différences concernant le microbiote chez 17 patients sclérodermiques
comparés a des sujets sains (42,75). Andréasson et al. ont également montré que la dysbiose
chez les patients sclérodermiques était non seulement fréquente mais également précoce dans
la maladie (42,70). Bellocchi et al. ont objectivé un déficit en Faecalibacterium et Clostridium
dans la flore digestive des patients, bactéries ayant un réle immunorégulateur (67,76,77). La
modulation du microbiote via des prébiotiques ou probiotiques dans la ScS, a I'instar d’autres

maladies systémiques, pourrait constituer une nouvelle alternative thérapeutique (42).

IV. Physiopathologie:

La ScS est une maladie du tissu conjonctif, caractérisée par une activation immunitaire
abérrante, des lésions vasculaires, et une fibrose tissulaire de la peau et de divers organes
internes(58,78,79). Méme si la physiopathologie de cette maladie est encore incertaine, de

grands progrés ont été faits ces dernieres années (Figure 33)(42).
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Figure 33: Physiopathologie de la ScS(80) .
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L'accumulation de facteurs prédisposants (génétiques, environnementaux...) induit des

modifications phénotypiques des cellules

fibroblastes interstitiels (Figure 34) (81).
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Figure 34 : Séquence des événements pathogéniques aboutissant a la fibrose et a la production

d’auto-anticorps au cours de

la ScS (2)

Les lésions vasculaires dues a des attaques

environnementaux déclenchent la cascade pathologique,

auto-immunes et a des facteurs

en commencgant par l'activation des

cellules endothéliales, suivie d'une surexpression des molécules d'adhésion, ce qui entraine

I'activation des plaquettes et des cascades thrombotiques et fibrinolytiques (80,81).

Une fois activées les cellules endothéliales:
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e libérent I'ET-1, un puissant vasoconstricteur qui favorise l'adhésion des leucocytes,
la prolifération des cellules musculaires vasculaires et 'activation des fibroblastes;

e et se transdifférencient en cellules mésenchymateuses présentant des anomalies
fonctionnelles importantes, telles qu'une réactivité réduite aux vasodilatateurs

(oxyde nitrique, les prostacyclines...) (39,82,83).

Les plaquettes activées libérent du thromboxane-A2, du PDGF et du TGF-f et activent la
thrombine, ce qui entraine une coagulabilité accrue, une vasoconstriction et une activation des
fibroblastes (39,49).

La souffrance des cellules endothéliales entraine une microangiopathie (49). De plus, les
processus de vasculogenése et de réparation des cellules endothéliales seraient déficients et ne
pourraient compenser la diminution de I’angiogenése (84). Ce qui entraine une hypoxie
chronique des tissus et un stress oxydatif.

Le déréglement immunitaire et l'inflammation jouent un role crucial dans la pathogenese

de la ScS (39):

Les cellules T activées sont prédominantes dans les tissus ainsi que dans le sang
périphérique. Les patients atteints de ScS présentent un déséquilibre des cytokines Th1/Th2
avec un profil Th2 prédominant. Cette orientation phénotypique Th2 entraine une augmentation
de la fibrose par:

e la synthese de collagéne;
e et la transdifférenciation des myofibroblastes, en raison d'une augmentation des
cytokines pro-fibrotiques, telles que le TGF-B, I'IL-4, I'IL-5 et I'IL-13, et une

diminution des cytokines anti-fibrotiques, telle que I'Interféron-y.

Les macrophages, monocytes et cellules dendritiques activés favorisent encore plus les
lésions vasculaires et la fibrose, en activant les lymphocytes T et B et en produisant des

cytokines pro-fibrotiques et pro-inflammatoires.
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L’'immunité humorale joue un role important comme en atteste la présence
d’autoanticorps (85). Ces derniers sont considérés comme directement pathologiques, en plus
de servir de marqueurs diagnostiques.

Chez les patients sclérodermiques, les lymphocytes B sont anormaux. |l existe une
augmentation de la proportion de LB naifs et une diminution des LB mémoires et des plasmocytes
(5). Des taux élevés de facteurs d’activation des LB (BAFF et APRIL) ont été mis en evidence dans le
sang de ces patients, ainsi qu’une surexpression du récepteur BAFF-R a leur surface (86).

L’'aboutissement de la séquence pathogénique de la ScS est la fibrose tissulaire (80). Dans
les organes concernés, il y a beaucoup de myofibroblastes «-SMA-positifs, résistants a
I’lapoptose, qui produisent des quantités excessives de matrice extracellulaire. Ces
myofibroblastes proviennent des fibroblastes résidents, des fibrocytes dérivés de la moelle
osseuse, de la transition épithéliale-mésenchymateuse, et de la transdifférenciation adipocyte-
myofibroblaste (81,87-89).

Il a été montré une activation incontrélée de la transcription du géne du procollagene et
du Connective Tissue Growth Factor (CTGF) suite au recrutement et a la phosphorylation des
protéines cytoplasmiques smad 2 et 3, puis smad 4, en l'absence d'expression de smad 7,
élément inhibiteur de cette cascade de signalisation. L'activation de cette voie serait liée a la
synthése excessive de Transforming Growth Factor-B par les fibroblastes, les lymphocytes,
monocytes/macrophages et les cellules endothéliales (5,85).

Le TGF-B est un facteur de croissance clé impliqué dans l'activation des fibroblastes et un
puissant inducteur de la MEC, notamment des collagénes fibrillaires constituant le derme (type I, llI
et V). L'expression du TGF-B dans la peau atteinte est élevée chez les patients présentant une
maladie active précoce, mais elle est faible ou indétectable chez ceux qui présentent une fibrose
établie (81).

Dans l'ensemble, les fibroblastes de la ScS maintiennent leur état d'activation par le biais du
systeme d'auto-activation et de la boucle de rétroaction en interagissant avec d'autres types de

cellules, ce qui conduit finalement a un remodelage fibrotique irréversible de plusieurs organes (81).
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V. Données épidémiologiques :

1. Incidence et prévalence :

En raison de sa rareté, les données épidémiologiques sur la ScS sont peu nombreuses.
L'incidence et la prévalence rapportées dans les différentes études (Tableau XLVI) sont
influencées par la géographie, la définition des cas et les méthodes de vérification (39,90).

L'incidence estimée de la ScS aux Etats-Unis a été rapportée a 19,3 nouveaux cas/ million
/ an, avec une prévalence de 242 cas/ million, selon une étude menée dans la région du Détroit
(91). Une autre étude menée au Québec a fait état d'une prévalence de 443 cas / million
d'habitants (92).

La prévalence est plus élevée aux Etats-Unis et en Australie (93) qu'en Europe (94) et en
Asie (Japon et Taiwan)(95,96). La prévalence la plus élevée de la ScS (660 cas/million d'habitants)
a été observée chez les Amérindiens Choctaw de I'Oklahoma, ce qui témoigne de la disparité
géographique (97).

A la limite de nos connaissances, il n’existe a ce jour aucune étude portant sur I'incidence

ou la prévalence de la ScS au Maroc ou en Afrique.
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Tableau XLVI : Etudes épidémiologiques sur la fréquencede la ScS publiées depuis 2010.

. . . Taux Taux de
L Criteres d’inclusion s .
Publications Pays utilisés d’incidence’ prévalence?
(95%Cl) (95%Cl)
) ARA 1980,
Rosa JE, 2011 (98) Argentine 21.2 238
LeRoy/Medsger 2001
Furst DE, 2012 (99) USA ICD-9 codes 56 135-184
Gottschalk P, 2014 République
L ACR/EULAR 2013 _ 9.3
(100) dominicaine
Hori AMC, 2017 LeR M 2001
orimoto AMC, 20 Brésil eRoy/Medsger 2001, 1.9 105.6
(101) ACR/ EULAR 2013
Anagnostopoulos I, .
Grece ARA 1980 _ 600
2010 (102)
Radic M, 2010 (103) Croatie ARA 1980 _ 156
Hoffmann-Vold AM, N ARA 1980,
Norvege _ 99
2012 (104) LeRoy/Medsger 2001
Bajraktari IH, 2013
Kosovo ARA 1980 28 146.1
(105)
) ARA 1980,
El Adssi H, 2013 (106) France _ 132.2
LeRoy/Medsger 2001
Lo Monaco A, 2011 . ARA 1980,
Italie 43 341
(107) LeRoy/Medsger 2001
Sipek Dolnicar A, .. ARA 1980,
Slovénie 26 _
2013 (108) LeRoy/Medsger 2001
Andréasson K, 2014 . ARA 1980,
Suéde 19 305
(109) ACR/EULAR 2013
ARA 1980,
Meyer A, 2016 (110) France _ 228.4
LeRoy/Medsger 2001
Kanecki K, 2017 (111) Pologne ICD-10 codes 19 94
Kuo FC, 2011 (96) Taiwan ICD-9 codes 10.9 43.1-66.3
Yu KH, 2013 (112) Taiwan ICD-9 codes 15 38
Kang GW, 2018 (113) | Corée du sud ICD-10 codes 8 77.7

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:

Dans notre série, les femmes représentaient la majorité des cas étudiés avec 89% contre

11% pour les hommes. Le sexe-ratio F/H était de 8.1/1, se rapprochant de la série de Geirsson,

et al. (114), Bouissar, et al. (115), Ciaffi, et al. (116), Cherif, et al. (117) et Alamanos, et al.

(118).

Cette prédominance féminine a été rapportée dans plusieurs publications avec des ratio

allantde 1.5/1 a 17/1 (Tableau XLVII) (3,119).

Tableau XLVII: Sexe-ratio de la ScS selon les séries

Publications Pays Sexe-ratio
Medsger, et al. 1971(120) USA 1.5/1
Mayes, et al. 2003(91) USA 4.6/1
Rosa, et al. 2011 (98) Argentine 17/1
Thompson, et al. 2002 (121) Canada 6/1
Eason, et al. 1981 (122) Nouvelle-Zélande 3/1
Tamaki, et al. 1991 (95) Japan 14/1
Alamanos, et al. 2005 (118) Gréce 8.9/1
Le Guern, et al. 2004 (123) France 11/1
Allcock, et al. 2004(124) Angleterre 5.2/1
Royle, el al. 2018 (125) Angleterre 4.7/1
Ciaffi, et al. 2021 (116) Italie 7.8/1
Geirsson, et al. 1994(114) Islande 8/1
Erzer, et al. 2020 (126) Afrique subsaharienne 5.4/1
Cherif, et al. 2014 (117) Tunisie 8.6/1
Lamzef, et al. 2012 (127) Maroc 6.2/1
Yacoub, et al. 2012 (128) Maroc 10.1/1
Bouissar, et al. 2015 (115) Maroc 7.8/1
Joulal, et Admou. 2018 (27) Maroc 12/1
Notre etude Maroc 8.1/1

Cette nette prédominance féminine peut étre expliquée par plusieurs hypothéses (46,47):

e I'influence des hormones sexuelles féminines, en particulier I’oestradiol (Propriétés

profibrotiques et vasodilatatrices) (129);
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e les facteurs génétiques lies a I’X (y compris I'inactivation asymétrique, I’ARN non
codant lié a I’X et les polymorphysmes nucléotidiques lies a I'X) (130-132);
e le microchimérisme foetal (133,134);

e et les expositions environnementales et professionnelles.

3. Age:

La ScS peut se manifester a tout age, y compris pendant I’enfance (29,135). Cependant, le
pic d’incidence survient généralement vers la 5éme décennie (125). Les femmes ont tendance a
developer la ScS a un age plus précoce que les hommes, d’autant plus si elles sont de race noire
ou asiatique (39,136,137).

Dans notre série la moyenne d’age était de 43 ans + 12.4, avec des extrémes de 17 et 85
ans, et un pic de fréquence entre 40 et 49 ans, ce qui concorde avec les données de littérature

(27,91,114,128,138,139).

VI. Formes cliniques :

1. Forme cutanée diffuse et limitée:

Dans notre série la sclérodermie systémique cutanée diffuse était plus fréquente que la
forme cutanée limitée (62% contre 38%), rejoignant des series africaines (Maroc et Afrique
subsaharienne) et asiatiques (Chine et Thailande).

Quant aux séries européennes, américaines, australiennes et japonaises, elles

rapportaient une prédominance de la ScSl (Tableau XLVIII).
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Tableau XLVIII : Frégquence de la ScSI et ScSd selon les séries.

Publications Pays ScSI(%) ScSd(%)

Mayes, et al. 2003 (91) USA 66.2 34.9
Al-Dhaher, et al. 2010 (140) Canada 63 37

Patterson, et al. 2015 (141) Australie 73.3 26.7
Sobanski, et al. 2019 (35) Europe 58 42

Le Guern, et al. 2004 (123) France 77.9 22.1
Allcock, et al. 2004 (124) Angleterre 82.5 17.5
Geirsson, et al. 1994(114) Islande 72.2 27.8
Hamaguchi, et al. 2008(142) Japan 55.2 44.8
Wang, et al. 2013(143) Chine 40.3 59.7
Wangkaew, et al. 2020 (144) Thailande 21.7 78.3
Erzer, et al. 2020 (126) Afrique subsaharienne 28 72

Bouissar, et al. (2015) (115) Maroc 70.4 29.6
Lamzef, et al. (2012) (127) Maroc 56 44

Ikhelk et Amal. (2011) (145) Maroc 32.1 67.8
Joulal, et Admou. (2018)(27) Maroc 21.2 46.1
Notre série Maroc 38 62

Cette différence peut étre expliquée par:

e Une variation inter-ethnique.

e Une susceptibilité génétique.

e D’éventuels biais de sélection: D’une part, les cas ont été recueuillis au sein d’un
CHU, structure ou les formes diffuses représenteraient la majeure partie des patients
hospitalisés. D’autre part, toutes les formes diffuses on été incluses dans notre série,

alors que les formes limitées ayant un score inférieur a 9 ont été exclues, ce qui peut

étre responsable d’une sous-estimation de sa fréquence.

2. Sclérodermie systémique sine scleroderma (ScSss) :

La Sclérodermie systémique sine scleroderma a été décrite pour la premiere fois en 1954 par
Abrams, et al (146). Depuis, plus de 100 cas de ScSss ont été publiés.Poormoghim, et al. et

Hunzelmann, et al. ont soulevé que la ScSss avait des caractéristiques et un pronostic similaires a la
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ScSI (147,148). De plus, dans une revue de littérature réalisée en 2009, Toya et Tzelepis ont rapporté
une forte prévalence des ACA dans la ScSss (149). Plusieurs études ont également rapporté que

certains cas initialement classés comme ScSss ont évolué vers la ScSI (89,147,150,151).

Le diagnostic de ScSss repose sur les criteres de Poormoghim, et al. proposés en 2000,
basés sur:

e ’absence de sclérose cutanée a I’examen clinique;

ela présence de phénoméne de Raynaud ou atteinte vasculaire périphérique
équivalente (cicatrices pulpaires, ulcéres pulpaires, nécrose digitale, anomalies
capillaroscopiques);

e la positivité d’auto-anticorps;

e La présence d’au moins une atteinte viscérale caractéristique de la ScS (hypotonie
oesophagienne distale, atteinte de l’intestin grele, PID, HTAP, atteinte cardiaque
typique, crise rénale sclérodemique...);

e Et I'absence d’une autre connectivite individualisée, ou d’une autre affection pouvant

expliquer les atteintes précédemment citées (147).

Dans notre série, la ScSss a été évoquée chez une patiente hospitalisée pour bilan d’un
syndrome de Raynaud. L’examen clinique a objectivé des ulceres pulpaires et une dyspnée stade
Il. La capilaroscopie périunguéale a mis en évidence des anomalies évocatrices de la ScS. Les
ACA étaient positifs. La radio thoracique a révélé une pneumopathie interstitielle, cependant la
patiente n’a pas pu bénéficier d’'une TDM-HR ni d’un EFR afin d’étiqueter son atteinte
pulmonaire. Elle a donc été considérée comme sclérodermie systémique limitée débutante avec

un score de 10 points.

VIIl. Etude Clinique:

La sclérodermie systémique associe une atteinte cutanée caractérisée par une induration

localisée ou diffuse et une atteinte viscérale variable responsable de la gravité de la maladie (145).
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1. Manifestations dermatologiques:

1.1.Le phénoméne de Raynaud :

Souvent inaugural (152), le phénomene de Raynaud est présent dans 95 % des cas,
précédant les autres symptomes de quelques semaines a plusieurs années (5).

Il s’agit d’un acrosyndrome paroxystique des extrémités, qui peut étre déclenché par le
froid , le stress ou le tabagisme (153). Il atteint habituellement les doigts des mains et les
orteils, mais d’autres lits vasculaires peuvent étre touchés notamment le nez, les levres et les

Oreilles (154).

La crise typique du phénomene de Raynaud se fait en trois phases:

QO

e une phase dite “syncopale” caractérisée par une paleur avec anesthésie limitée
quelques doigts (Figure 35);

e une phase dite “asphyxique” avec cyanose paresthésique;

e et une phase résolutive ou érythermalgique qui est inconstante, et correspondant a

une hyperhémie des doigts (5,85,154).

Figure 35: Phénomene de Raynaud en phase syncopale (155)

La manceuvre d'Allen (Figure 37) est un geste clinique utile dans I’exploration du
phénomene de Raynaud en particulier au stade de début afin d'en rechercher le caractere

pathologique. Elle consiste a comprimer simultanément les artéres radiale et cubitale au niveau
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du poignet, puis a relacher l'une ou l'autre des artéres aprés avoir fait effectuer au malade des
mouvements de flexion-extension de la paume afin de vidanger la vascularisation. On observe
alors la revascularisation de la paume et des doigts qui, lorsqu'elle est retardée ou inhomogeéne,

apporte un argument en faveur du caractére pathologique du phénomeéne de Raynaud (5).

X

Figure 36: Manoeuvre d’Allen (151)

~

| i

|
Y
:

La capillaroscopie périunguéale permet de mettre en évidence une microangiopathie

organique. La présence de mégacapillaires éventuellement associés a des plages avasculaires
suffit a identifier un aspect de ScS précoce (Figure 3). Plus tardivement peuvent survenir des

phénomenes hémorragiques et/ou une néoangiogenése (85,156).

Figure 37 : Sclérodermie systémique capillaroscopie périunguéale

A. Capillaroscopie normale.
B. Présences de mégacapillaires (fleches) et de zones avasculaires

Dans notre série le phénoméne de Raynaud a été retrouvé chez 82.8% des patients,
rejoignant les séries marocaines et tunisiennes (27,115,127,145,157,158). Néanmoins, la

capillaroscopie périunguéale n’a montré des anomalies évocatrices de ScS que chez 10 patients.
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1.2.La sclérose cutanée :

L'atteinte cutanée est présente chez presque tous les patients atteints de ScS a divers
degrés de sévérité.

Elle est de début progressif (5). Les doigts sont initialement oedémateux et boudinés
avec tendance a la disparition des dermatoglyphes au niveau des pulpes. Secondairement, la
peau devient tendue, indurée, adhérente aux plans profonds et impossible a plisser (Figure 38).
La sclérodactylie, invalidante en raison des troubles fonctionnels qu’elle induit, peut aboutir a la
flexion rétractile et permanente des doigts (Figure 39) par fibrose des gaines synoviales et de la
peau en regard (159). Les dystrophies unguéales, voire une disparition de l'ongle et de la
derniére phalange par ostéolyse sont classiques dans les formes sévéres (résorption de la

phalange en « sucre d’orge sucé »)(49).

Figure 39: Sclérodactylie (flexion permanente et rétractile des doigts)
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Peu a peu, l'infiltration scléreuse s’étend au reste du tégument.

Au visage, elle tend a faire disparaitre les rides dues a I’age et modifie I’aspect du nez qui
devient effilé. L’ouverture buccale est limitée avec parfois une difficultée de protraction de la
langue. Les lévres sont amincies et rétractées avec accentuation des plis radiés péribuccaux
(aspect caractéristique en « gousset de bourse ») (Figure 40). Au niveau du cuir chevelu, la peau

adhere au plan osseux et une alopécie peut apparaitre (153,160).

Figure 40: Faciés sclérodermique.

L’extension de la sclérose permet de classer la ScS en ScSl ou ScSd. Le score de Rodnan
modifié a été proposé pour quantifier I'importance de I’atteinte cutanée. Il cote la possibilité de
plisser la peau de 0 (absence de sclérose) a 3 (sclérose adhérente) en différentes zones du corps
(17 sites). La somme des chiffres indique un nombre qui définit le score compris entre 0 et 51
(Figure 7) (49). S’il est utile dans le cadre de la recherche, il est peu employé en pratique

quotidienne.
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Figure 41 : Score de Rodnan modifié.

Dans notre série, la sclérose cutanée était présente dans 98.4%, se rapprochant des

données de la littérature (Tableau XLIX).

1.3.Ulcéres digitaux et cicatrices pulpaires:

IIs compliquent le syndrome de Raynaud et la sclérodactylie et sont localisés

principalement aux doigts. Trois types d’ulcérations peuvent apparaitre :

e les ulcérations ischémiques (Figure 42a et 42b) par microangiopathie en regard des
pulpes entrainant des cicatrices cupuliformes typiques (dénommées « pitting scar »
par les anglosaxons) ;

e les ulcérations mécaniques (Figure 42c) en regard des articulations inter-métacarpo-
phalangiennes proximales;

e et les ulcérations en regard de zones de calcinoses sous-cutanées (Figure 42d)

(160,161).

-73-



Anticorps anti-topoisomérase | (Scl70) et sclérodermie systémique chez une population marocaine

L’infection des ulceres digitaux (Figure 42e) est fréquente et expose a un retard de
cicatrisation ainsi qu’a I'ostéomyélite (162,163). L’'ischémie digitale peut entrainer une gangréne
distale nécessitant parfois I'amputation d’un rayon digital (Figure 42f). D’ou la nécessité de

réaliser une radiographie de la main, afin d’étudier I’extension de ces atteintes.

Figure 42: Différentes présentations cliniques des ulcéres digitaux.

IIs surviennent chez 30 a 58 % des patients atteints de ScS, avec une forte prévalence et
une atteinte plus précoce en cas de ScSd (94,164-168). En effet, dans notre étude les ulceres et/

ou cicatrices pulpaires sont été relevées chez 54.7% des patients, avec une nette prédominance

de la forme diffuse 64.1%.
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1.4.Télangiectasies :

Les télangiectasies peuvent étre observées dans la ScS en raison de la dilatation des
capillaires et sont fréquentes sur les mains (Figure 43), le visage (Figure 44), les surfaces
muqueuses et parfois sur le tronc (169,170). lls peuvent augmenter avec le temps et sont
associés a un risque accru d'hypertension pulmonaire (39).

Dans notre étude, les télangiectasies ont été retrouvées chez 17 patients, soit 26.6% des
cas. Nos résultats concordent avec la série marocaine de Artaguine, et al.(157). Cependant, des
études internationales ont montré des chiffres plus élevés. En 2015, une étude portant sur 230

patients d’origine chinoise inclus dans la cohorte EUSTAR a relevé une prévalence de 41.7%

(171), et une étude francaise a rapporté une prévalence de 86% (169).

Figure 43: Télangiectasies palmaires. Figure 44 : Télangiectasies du visage.

1.5.Calcinose sous-cutanée:

Suite probablement aux phénomenes cicatriciels et a I'ischémie chronique, des
concrétions calcaires radio-opaques (cristaux d’hydroxyapatite) se forment dans les tissus sous-
cutanés, en particulier au niveau des zones de traumatisme telles que les coussinets des doigts
et la surface d'extension des coudes (39,172).

Ces calcifications peuvent étre trés discretes voir massives et palpables (Figure 45 et 46)

(172). Elles peuvent étre observées a la fois dans la forme diffuse et limitée, cependant elles sont
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plus fréquentes dans la ScSl et chez les patients ayant un Ac anti-centromeéres positif (39). La
plupart du temps, aucune perturbation du bilan phosphocalcique n’y est associée (160).

La calcinose peut entrainer une ulcération de la peau sus-jacente permettant ainsi le
drainage des calcifications en laissant sourdre une bouillie calcaire d’un blanc laiteux, tout
comme elle peut se surinfecter (39,172).

Dans notre série, les calcifications sous cutanées ont été mises en évidence chez 4
patients, soit 6.3% des cas. Se rapprochant de I’étude réalisée par Harouna, et al qui rapporte
une fréquence de 4.22% (173). Contrastant cependant avec les données de littérature ou elle
peut atteindre les 49% (Tableau XLIX). Ce taux faible peut étre expliqué par le fait que le bilan

radiologique était incomplet dans notre série.

Figure 46: Calcinoses sous-cutanées extériorisées, visibles sur une radiographie standard (160)
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1.6.Troubles pigmentaires :

Les troubles pigmentaires semblent fréquents dans la ScS, touchant 30.5 a 91% des

patients selon la littérature (175,176).

Ces désordres pigmentaires peuvent se présenter sous plusieurs formes (Figure 47),
notamment:

_ Une dépigmentation dite « en confettis » (172,173) ;

_ Une hyperpigmentation qui peut étre localisée, diffuse ou réticulée (164,179) ;

_ Macules hyperpigmentées sans sclérose cutanée révélant une ScSss (180);

_ Pigmenation linéaire au sein de plages dépigmentées en regard des vaisseaux

superficiels (181).

Figure 47 : Désordres pigmentaires.

Dans notre série, aucun cas n’a été relevé.

1.7.Syndrome sec :

Un syndrome sec est habituel au cours de la ScS. Il s’agit, soit d’un réel syndrome de
Gougerot-Sjogren avec anticorps anti-SSa positifs associé a la ScS, soit d’un syndrome sec non
auto-immun par fibrose glandulaire (microangiopathie sclérosante des glandes salivaires) (49) .

Cliniquement il se manifeste par une xérophtalmie et une xérostomie, associées a une
xérose cutanée avec prurit d’intensité variable.

Dans notre série, un syndrome sec a été mis en évidence dans 50% des cas (n=32), dont

8 étaient liés a un syndrome de Gougerot-Sjogren certain. En revanche, une prévalence plus
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élevée (68%) a été notée par Avouac, et al. dans une étude francaise concernant 133 patients

ayant une ScS (182).

Tableau XLIX : Fréquence des manifestations cutanéo-mugqueuses au cours

de la ScS selon les séries.

Type d’atteinte

Notre étude (%)

Séries (%)

Phénomeéne de Raynaud

82.8

80.8(157)
83.8 (115)
86.2 (158)
89 (127)
95 (161)
96.4 (139)
100 (183)

Sclérose cutanée

98.4

78.1 (157)
78.5 (145)
98 (127)
98.1 (27)
100 (115)

Ulceres et/ ou cicatrices
pulpaires.

54.7

23 (127)
35.7 (145)
45.1 (115)
46 (158)
52.1(157)
53.8 (27)
60 (183)
66.1 (139)

Télangiectasies

26.6

25 (27)
14.1 (115)
30.1 (157)
39.2 (145)
41.70171)
86 (169)

Calcinose sous cutanée

6.3

3.5(115)
3.8 (27)
4.22 (173)
18-49(183-188)

Syndrome sec

50

23 (115)
53.8 (27)
68 (182)
71.2 (189)
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2. Manifestations digestives :

Jusqu'a 90 % des patients souffrant de ScS développent des symptoémes gastro-
intestinaux potentiellement invalidants, notamment une dysmotilité oesophagienne, un reflux
gastro-cesophagien, une malabsorption, des troubles de transit et une incontinence anale (190-
194).

Bien que l'atteinte pulmonaire et rénale soit le principal prédicteur de mortalité chez les
patients atteints de ScS, une étude récente a démontré que l'atteinte gastro-intestinale peut
également augmenter la morbidité et la mortalité chez ces patients (195).

En effet, la présence de troubles digestifs serait associée de maniere significative a
d'autres symptomes tels que I'insomnie, I'asthénie, la douleur et la dysfonction sexuelle (196-
200). La dégradation de la qualité de vie due aux symptdmes gastro-intestinaux peut interférer
dans la vie sociale des patients et dans leurs relations (201), avec pour conséquence possible la
dépression, comme le souligne I'étude de Turki et al (202).

La pathogenése résulte probablement de multiples mécanismes conduisant a la
neuropathie, la myopathie et la fibrose (203).

L’atteinte oesophagienne (Figure 48) est la plus fréquente. Elle est précoce voire
révélatrice. Dans la cohorte EUSTAR, environ deux tiers des patients ont signalé des symptomes
oesophagiens (44). Il s'agit le plus souvent d'une atteinte du bas cesophage avec une hypotonie
du sphincter inférieur. Les signes cliniques sont variés (briilures sternales, odynophagies,
pyrosis, toux) mais le RGO et la dysphagie sont les plus fréquents. Elle peut se compliquer
d'eesophagite peptique, d'ulcération, de sténose aesophagienne et d'endobrachyeesophage
(5,49). L’'examen de référence est la manométrie oesophagienne. Elle montre une diminution de
la contractilité oesophagienne au niveau des 2/3 inférieurs avec une disparition du péristaltisme
et une hypotonie du sphincter oesophagien inférieur (204).

L’atteinte gastrique est moins connue mais semble cependant fréquente.
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Les signes cliniques ne sont pas spécifiques : nausées, vomissements, épigastralgies,
satiété précoce.

La gastroparésie est associée a une malnutrition et aggrave le RGO.

Une atteinte gastrique a type d'estomac pasteque (Figure 48c) est également fréquente,
se manifestant par une altération de I'état général, anémie ferriprive ou une hémorragie

digestive (205).

Figure 48 : Anomalies endoscopiques au cours de la ScS (a) sténose oesophagienne, (b)

cesophage de Barret, (c) estomac pasteque (203).

L’atteinte de I'intestin gréle est considérée comme rarement symptomatique. L'altération
de la motilité intestinale peut entrainer une surcroissance de bactéries dans l'intestin gréle
(SIBO), provoquant ainsi une malabsorption avec vomissements, ballonements, douleurs
abdominales et diarrhée, contribuant a un état de malnutrition important (36).

La dilatation, I'atonie et le retard de transit de l'intestin gréle prédisposent a la pseudo-
obstruction, qui peut étre aigue ou chronique (206).

Les diverticules jéjunaux se développent en raison de la protrusion de la paroi intestinale
aux points d'atrophie musculaire. Bien qu'asymptomatiques, ils peuvent parfois se perforer ou
entrainer une pullulation bactérienne (203).

L’atteinte du colon est fréquente, sa prévalence est estimée a 50 %. Le maitre symptdme
est la constipation par inertie colique. On peut également observer des phénomeénes de fausses
diarrhées sur fécalomes. Les complications a long terme peuvent inclure la pseudo diverticulose,

les ulcérations, le volvulus et trés rarement la perforation ou l'infarctus (207,208).
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Une autre complication a ne pas méconnaitre est la pneumatose cystoide intestinale, qui
est caractérisée par des kystes radio transparents dans la paroi intestinale causés par la
présence d'air dans la sous-muqueuse ou la sous-séreuse. On pense que l'altération de la
motilité intestinale entrainant une surcroissance bactérienne, des dommages ischémiques et une
atrophie des muqueuses contribuent a sa pathogénése. La pneumatose cystoide intestinale est
un diagnostic rare qui, lorsqu'il est associé a la ScS, est considéré comme un signe de mauvais
pronostic. Une étude généralisée a révélé que le cOlon était le plus souvent touché dans 46% des
cas, suivi de l'intestin gréle (27%). Habituellement asymptomatiques, ces kystes peuvent se
rompre occasionnellement et provoquer un pneumo-péritoine spontané bénin (209-211).

L’atteinte ano-rectale présente des symptomes d’allure banale a type d’alternance de
diarrhée et de constipation. Progressivement, peut apparaitre une incontinence anale modérée
pouvant devenir de plus en plus invalidante. A terme, le risque est la survenue d’un prolapsus
(172).

L’atteinte hépatique est relativement rare. Il existe une fréquence accrue de survenue de
cirrhose biliaire primitive au cours de la sclérodermie systémique. Il s’agit du Syndrome de
Reynolds .En général, le diagnostic de sclérodermie est connu quand celui de cirrhose biliaire
primitive est posé. Le pronostic est celui de la cirrhose : hypertension portale, insuffisance
hépato-cellulaire (172).

L’atteinte du pancréas: Les preuves cliniques d'une implication du pancréas dans la ScS
sont rares. Cependant, bien qu'elle soit généralement attribuée au SIBO, la malabsorption dans la
ScS peut également étre causée par une insuffisance pancréatique exocrine. Des cas d'infarctus
pancréatique mortel et de pancréatite hémorragique aigué secondaire a l'occlusion d'arteres
pancréatiques de taille moyenne ont également été décrits (203).

Dans notre série, I’atteinte digestive était présente dans 64.1% des cas, plus fréquente
dans la forme limitée que diffuse (73% vs 61%). Elle est dominée par I’atteinte gastro-
oesophagienne et intestinale (Tableau L). Ces résultats concordent globalement avec les

donnnées de la littérature, rapportant des valeurs entre 50-90% (71). L’automédication et la
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prescription systématique des inhibiteurs de pompe a protons pourraient étre a I'origine d’une

sous estimation de sa fréquence dans le contexte marocain.

Nous avons relevé un cas d’atteinte hépatique (1.6%). Il s’agissait d’un syndrome de

Reynolds (association d’une ScSI + cholangite biliaire primitive stade Il a la PBH chez une

patiente de 53ans). Nos résultats sont relativement proches des séries de Corpechot, et al (1%) ,

Gershwin, et al (2%), Assassi, et al (2%), et David, et al (2.5%) (212-217)

L’atteinte pancréatique quant a elle était absente dans notre étude.

Tableau L: Fréguence des manifestations digestives au cours de la ScS selon les séries.

Type de manifestation

Notre étude (%)

Séries (%)

Reflux gastro-oesophagien

32.8

32.7 (27)
73 (145)
14-71% (218-220)

Dysphagie

18.8

14.3 (221)

21.2 (27)

23 (145)
24-82% (220,222,223)

Trouble de transit

15.6

15.4 (27)
17.8 (145)

Manifestations cliniques

Syndrome occlusif

1.7

1.9 (27)
2-10 (224)

Hémorragie digestive

1.7

1.9 (27)
15.2 (225)

Gastrite

65

72.2 (27)
92 (226)

= Estomac pasteque

5.7-14 (227)
9 (224)

FOGD

Oesophagite

35

27.8 (27)
32.2 (227)
36(228)
37.6 (220)
58.8 (145)

ou ulcération

= Compliquée d’oesophage de barret et/

4.7

2 (229)
6.8 (221)
9.6-12.7(220,230,231)
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3. Manifesatations respiratoires:

Les manifestations respiratoires de la ScS sont fréquentes, diverses et quelque fois intriquées
(170). Elles sont le plus souvent en rapport avec une PID, ou une HTAP, qui aujourd’hui sont
considérées comme les deux premiéres causes de déces au cours de cette maladie (232).

Cependant, des manifestations pulmonaires plus rares peuvent survenir comme une
embolie pulmonaire, une pneumopathie d’aspiration, un pneumothorax, une pneumopathie

médicamenteuse, ou méme un cancer pulmonaire.

3.1.La pneumopathie interstitielle diffuse (PID) :

La PID est une des atteintes viscérales les plus fréquentes de la ScS (Jusqu'a 90% des
patients atteints de ScS présenteront des signes de PID a la TDM ou a l'autopsie) (233,234).
C’est la premiére cause de mortalité, représentant 33 % des déces liés a la ScS (235).

Elle se développe généralement dans les 5 premiéres années suivant le diagnostic de ScS,
soulignant la nécessité d'un dépistage précoce (78). Elle survient plus fréquemment au cours des
formes diffuses de la maladie, a fortiori en présence d’anticorps anti- topoisomérase | (167).

Initialement asymptomatique, la PID se révele par une dyspnée a I’effort, une toux séche,
une asthénie importante avec des crépitants basithoracique a I'auscultation (236).

La radiographie standard du thorax peut étre normale en début d’évolution. Elle doit
toujours étre complétée par une TDM thoracique haute resolution qui, associée aux explorations
fonctionnelles respiratoires (EFR) et a la DLCO (Diffusion Capacity of the lung for Carbon
Monoxyd), sont les seuls examens permettant de dépister la pneumopathie fibrosante de
maniere précoce (172).

La TDM-HR (Figure 49) peut montrer des micronodules pulmonaires ou sous-pleuraux,
des images linéaires ou réticulaires, intra-lobulaires ou septales, des hyperdensités dites en
verre dépoli et des images en rayon de miel ainsi que des bronchectasies par traction. Ces
anomalies ne sont pas spécifiques de la ScS mais leur association a d’autres signes de la maladie

permet d’orienter vers une origine sclérodermique. (172)
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Figure 49: Aspect de fibrose pulmonaire diffuse a la TDM-HR

A. Aspect de verre dépoli, épaississement des septa dans le lobe supérieur droit.

B. Fibrose débutante en rayon de miel, bronchectasies, bulle d’emphyséme paracardiaque.

C. Aspect en verre dépoli diffus des deux champs pulmonaires, épaississement des septa,
bronchectasies, réticulations lobulaires et abcés du lobe moyen droit

D. Fibrose mutilante étendue avec bronchectasies de traction aux deux bases.

Cet examen peut étre également utile a visée pronostique. En effet, Goh et al. ont constaté
que l'étendue de la maladie mesurée par TDM-HR pourrait étre prédictive de [|’apparition
d’anomalies aux EFR et donc de la survie. Ainsi, on peut classer les patients en deux groupes:

e Ceux ayant une atteinte minime du parenchyme pulmonaire (< 20 % du parenchyme
atteint)
e Ceux ayant une atteinte étendue (> 20 % du parenchyme atteint) (Figure8D),forme

associée a un risque accru de déces (237).

Le lavage bronchoalvéolaire (LBA) et la biopsie pulmonaire n’ont d’intérét que dans les
situations de doute diagnostique comme la suspicion d’une infection respiratoire, chez des

patients immunodéprimés.
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Dans notre étude, I’atteinte respiratoire était dominée par la PID. Parmi nos patients,
32.8 % présentaient une PID, rejoignant les séries de Nasser, et al. (34%) et Belhadj, et al. (34.2%)
(238,239). Une forme diffuse de la ScS était retrouvée dans 76.2%. L’enquéte immunologique
avait retrouvé des anticorps anti-SCL 70 dans 81 % des cas. Nos résultats concordent avec les

données de la littérature (27,167,183,235,240,241) (Tableau LI).

3.2.Hypertension artérielle pulmonaire:

L’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) est le volant vasculaire de [I'atteinte
pulmonaire de la sclérodermie. L’'HTAP est définie par I'existence d’une pression artérielle
pulmonaire moyenne (PAPm) supérieure a 25mmHg au repos ou a 30mmHg a I'effort (183).
Récemment, le 6e Symposium mondial sur I'hypertension pulmonaire a proposé de redéfinir le
seuil diagnostic a PAPmM > 20 mmHg au cathétérisme cardiaque droit (11,242).

Elle touche environ 15% des patients atteints de ScS, avec une prévalence plus élevée
chez les patients atteints de ScSl (78,243).

L’apparition d’une HTAP au cours de la ScS est une complication dramatique avec un
pronostic plus sombre qu’au cours de I’HTAP idiopathique (244,245). La survie a 3 an des HTAP

associées a la ScS est de I'ordre de 60% contre 77% dans les formes idiopathiques (246) .

Dans la pratique clinique, il est important de reconnaitre les facteurs de risque associés a
la survenue d’une HTAP chez un patient sclérodermique (169,233,247-251):
e L’age avancé (> 65 ans)
e L'appartenance éthnique afro-américaine
e L'apparition tardive et I’évolution prolongée de la maladie (>10 ans)
e La présence de télangiectasies ou d’anomalies a la capillaroscopie du pli des ongles
e Taux de NT-proBNP élevé
e Ratio CVF/DLCO > 1,6
¢ La présence d’anticorps anti-centromere, anti-phospholipides et anti ARN polymerase I.
La physiopathologie de I'HTAP compliquant une ScS résulte d’une vasoconstriction
artériolaire, d’'un remodelage vasculaire (prolifération endothéliale), de thromboses in situ, et de

mécanismes inflammatoires et auto-immuns.

- 85 -



Anticorps anti-topoisomérase | (Scl70) et sclérodermie systémique chez une population marocaine

La premiére manifestation clinique de I'HTAP est une dyspnée d’effort. Les syncopes,
hémoptysie et dysphonie (dans le cadre d’'un syndrome d’Ortner) constituent des signes de
gravité. L’examen clinique peut révéler un souffle systolique d’insuffisance tricuspide ou
diastolique d’insuffisance pulmonaire, un éclat du B2, et des signes d’insuffisance cardiaque
droite. Cependant, la majorité des patients qui développent une HTAP associée a une
connectivite sont peu symptomatiques, ce qui conduit a un retard diagnostique important.

Etant donné la forte prévalence de I'HTAP chez les patients atteints de ScS, un dépistage
annuel est recommandé (234). Différents algorithmes ont été proposés qui intégrent les
résultats de I'échocardiographie, la présence de symptomes, la spirométrie et le bilan biologique
(252-254). Lorsqu'ils sont utilisés, ils améliorent la survie (255).

La Société européenne de cardiologie et celle de pneumologie recommandent une
échocardiographie annuelle, suivie d'un cathétérisme cardiaque droit s'il y a une élévation de la
vitesse du jet de régurgitation tricuspide ou d'autres parameétres échocardiographiques

suggérant une HTAP (252-256).

L'algorithme DETECT comporte deux étapes (254):
e La premiére étape utilise les facteurs de risque d'HTAP pour déterminer la
nécessité d'une échocardiographie.
e La seconde utilise des caractéristiques échocardiographiques pour déterminer la

nécessité d'un cathétérisme cardiaque droit (Gold standard).

L'algorithme de I'Australian Screening Interest Group recommande un cathétérisme
cardiaque droit si le NT-proBNP > 210 pg/ mL ou si le DLCO < 70 % de la DLCO prédite, avec
un rapport FVC/DLCO >1.8 (257).

Ces trois algorithmes ont une sensibilité et une spécificité similaires (234). Dans notre
série, aucun patient n’a bénéficié d’un cathétérisme cardiaque droit. Le diagnostique d’HTAP a
été retenu sur la base des données de I’échocardiographie. L’'HTAP était relevée chez 14% des

patients, rejoignant les séries de Lamzef, et al (14%), Joulal et Admou (14.3%) et Nihtyanova, et al
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(15%) (27,127,243). Contrairement aux données de la littérature (39,78,258), I’'HTAP était plus
fréquente dans les formes diffuses chez nos patients.

Cette discordance pourrait étre due a un biais de sélection. En effet, le bilan a été réalisé
uniquement chez les sujets symptomatiques, ce qui peut étre responsable d’une surestimation

de la prévalence de I'HTAP dans les formes diffuses chez nos patients.

Tableau LI: Fréguence des manifestations respiratoires au cours de la ScS selon les séries

Type de manifestation Notre étude (%) Séries (%)

40.4 (27)
Dyspnée 45.3 52 (127)
63 (259)

11.5(27)
Toux 15.6 13.2 (239)
18.2 (260)

15.4 (27)

Rales crépitants 14.1
5.2 (260)

Manifestations cliniques

65.7 (27)
Pneumopathie interstitielle 68.9 70(260)
72(259)

20 (260)
21.9 (157)
Fibrose pulmonaire 35.6 26 (259)
31.4 (27)
33.3 (261)

TDM thoracique

33.8 (260)
35.6 (157)
Syndrome restrictif 51.6 41.5(127)
66.7 (262)
76 (259)

EFR

7.8 (260)
10 (245)
14 (127)
14.3 (27)
15 (243)
16.4 (157)
18.8 (139)
30 (145)

HTAP 14

Echocardiographie
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4. Manifestations cardiagues:

Les atteintes cardiaques au cours de la ScS sont fréquentes. En revanche, seuls 10 a 30%
des patients sont symptomatiques (263,264) avec alors un pronostic péjoratif (mortalité a 2 ans
estimée a 60% dans ce cas)(265).

Le plus souvent, cette atteinte cardiaque est secondaire a I’'HTAP, a la fibrose pulmonaire
ou a I’hypertention artérielle d’origine rénale (5). Cependant, une atteinte cardiaque spécifique
de la sclérodermie est possible. Le cceur serait directement endommagé, principalement par des
lésions d’ischémie-reperfusion répétées (phénomene de Raynaud cardiaque), une
microcirculation altérée, une inflammation et une éventuelle fibrose focale irréversible,
entrainant une insuffisance cardiaque et des arythmies (266).

La ScS peut conduire a des atteintes myocardiques, péricardiques, des troubles du rythme
ou de conduction et plus rarement des valvulopathies (267).

Ces différentes  atteintes cardiaques sont principalement dépistées par
I’électrocardiogramme, I’échographie  cardiaque  bidimensionnelle, I'IRM cardiaque,
I’enregistrement électrocardiographique des 24heures et un dosage des peptides natriurétiques
(5,268).

Dans notre série, les atteintes cardiaques étaient présentes dans 37.5% des cas,
dominées par les toubles de conduction et les troubles du rythme. Les valvulopathies étaient
relevées chez 4 patients (8%), ce qui reste inférieur aux données de la littérature ou leur
fréquence variait entre 9.5% et 38%. Quant a I’épanchement péricardique, il était présent chez 5

patients (10%), concordant avec les différentes séries internationales (8.6-41% )(Tableau LII).
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Tableau LIl : Fréquence des manifestations cardiaques retrouvées au cours

de la ScS selon les séries.

Type de manifestation Notre étude (%) Séries (%)

11 (44)
18.5 (27)
18.9 (269)
27.7 (270)

Troubles de conduction 18.2

14.8 (27)

Troubles du rythme 12.1 10.6 (271)
30.2 (269)

ECG

4.3 (271)
7.4 (27)
10.6 (272)
22.6 (273)

Hypertrophie ventriculaire gauche 6.1

9.5(27)

Valvulopathies 8 10.6 (271)
12-38 (274)

8.6 (44)
15 (275)
37 (272)
41 (276)

Epanchement péricardique 10

Echocardiographie

5.4 (277)

Diminution de la FEVG 10 7(275)
12 (278)

5. Manifestations musculosquelettiques :

Les patients sclérodermiques ont fréquemment des atteintes articulaires inflammatoires,
osseuses (déminéralisation, acro-ostéolyse), tendineuses (frictions tendineuses, ténosynovite) et
musculaires (myalgies, faiblesse musculaire, myosite), pouvant altérer considérablement leur

qualité de vie (49,85).

5.1.Atteinte musculaire :

La prévalence de I'atteinte musculaire varie de 5 a 96% selon les études, du fait de

I'utilisation de criteres diagnostiques différents (279). Elle peut se manifester par de simples
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myalgies ou une faiblesse musculaire a prédominance proximale (160). Ces atteintes surviennent
essentiellement dans les formes diffuses de la maladie (280,281). Dans d’autres cas, il peut
s’agir d’une authentique polymyosite dans le cardre d’un syndrome de chevauchement. Les
anticorps anti-pm-Scl étant assez caractéristiques de cette entité.

Dans notre série, I'atteinte musculaire était retrouvée dans 25% des cas, dominée par les
myalgies (20.3%). Un syndrome myogéne a été mis en évidence dans 12.5% des cas. Une élevation des
enzymes musculaires a été notée chez 26% des patients ayant bénéficié du dosage (Tableau LIII).

Aussi, les atteintes musculaires dans le cadre d’un syndrome de chevauchement étaient

les plus fréquentes, avec une prévalence de 36%.

Tableau LIl : Fréquence des manifesations musculaires au cours de la ScS selon les séries.

Type de manifestation Notre étude (%) Séries (%)

21.2 (27)

Myalgies 20.3 21.4 (145)
20-86(280)

Elevation des enzymes 26 33.3(27)
musculaires 6-100(281)

5.2.Atteinte ostéoarticulaire :

L’atteinte articulaire touche 46 a 97% des patients atteints de ScS (282). Elle se déroule en
trois stades: un stade initial inflammatoire, suivi d’'une fibrose entrainant une rétraction des

doigts (Figure 50), puis un stade terminal d’acro-ostéolyse (49).

Figure 50 : Rétraction digitale avec signe de la priere.
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Des arthralgies peuvent accompagner les premiers signes de ScS dans 50% des cas. Elles
atteignent les grosses et petites articulations de facon bilatérale (49).

Les crissements tendineux seraient liés a des dépobts de fibrine a la surface des gaines
tendineuses et du fascia sus-jacent (283). lls sont plus fréquents chez les patients atteints de
ScSd (148). Dans la cohorte EUSTAR, la prévalence des crissements tendineux, des synovites et
des rétractions articulaires étaient respectivement de 11,16 et 31% (284). L’atteinte articulaire
était associée a une maladie plus sévere. Les patients ayant une ScSd avec des crissement
tendineux avaient plus de risque de faire une crise rénale sclérodermique, ainsi que des
complications cardiaques et digestives (285).

La radiographie des mains est I’examen le plus fréquement demandé. Il permet de mettre
en évidence plusieurs anomalies, a savoir les calcifications sous cutanées, I'acro-ostéolyse avec
résorption des houppes phalangiennes (Figure 51), la déminéralisation osseuse et pincement de

I’interligne articulaire notamment des IPP et MCP.

'\lJ.'FI

Figure 51 : Acro-ostéolyses (fleche rouge) avec résorption des houppes phalangiennes a la

radiographie de la main.

Certaines études récentes ont souligné I’intérét potentiel des nouvelles méthodes d’imagerie
comme I’échographie et I'IRM pour améliorer I’évaluation de I'atteinte articulaire dans la ScS (268).

Elhai, et al. (286) ont montré que les synovites et ténosynovites étaient plus fréquemment détectées
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par échographie (46% et 27% respectivement) que par I’examen clinique (15% et 6% respectivement).
Les synovites étaient la plupart du temps modestement inflammatoires alors que les ténosynovites
étaient associées a des anomalies inflammatoires et fibreuses.

Dans notre série, 87.5% des patients présentaient une atteinte ostéoarticulaire. Cette derniere
était légerement plus fréquente dans les formes diffuses que limitées (87% et 82% respectivement).
Les arthralgies étaient les principales plaintes de nos patients (81.3%). La déminéralisation osseuse
était retrouvée chez 61.3% des patients ayant bénéficié d’une radiographie de la main (19/31). Ce
qui reste largement supérieur aux données de la littérature (Tableau LIV).

La forte prévalence de la déminéralisation dans notre étude, pourraient étre expliquée
par un déficit en vitamine D qui est fréquemment retrouvé dans notre contexte, ou une
ostoporose vu I’dge de nos patients. L'acro-ostéolyse était notée dans 38.7% des cas,
rejoingnant les différentes séries internationales (27,188,287-291), ou leur fréquence variait

ente 20 et 40%.

Tableau LIV : Fréguence des manifestations ostéoarticulaires au cours de la ScS selon les séries.

Type de manifestation Notre étude (%) Séries (%)
v 82.7(27)
g 23-81 (280
= Arthralgies / Arthrites 81.3 ( )
= 38-97 (176,282,291)
E 96.3 (288)
IS 17.3 27)
I Rétractions digitales 14.1 22.2 (288)
(7]
K 27 (188)
[
s 21.2 (27)
= Raideur articulaire 18.8
53.7 (288)
T 23 (188)
Déminéralisation 61.3
w ., 42 (291)
[
o 3 ) 19.6 (292)
B 9 | Acro-ostéolyse 38.7
= 20-40(27,188,287-291)
e-“E—’ g 11.9(292)
S c e . 12 (27)
Calcifications sous cutanées 12.9
20.4 (288)
23 (188)
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6. Atteinte rénale :

La crise rénale sclérodermique, auparavant responsable de plus de la moitié des
évolutions mortelles de la ScS, concerne aujourd’hui moins de 5% des patients depuis
I'utilisation des inhibiteurs de I’enzyme de conversion (167). Néanmoins, sa mortalité reste
élevée, estimée de 15% a 50% (293).

Elle se traduit cliniquement par I'apparition d’une hypertension artérielle maligne avec

une insuffisance rénale oligoanurique.

Plusieurs facteurs prédictifs de survenue d’une crise rénale sclérodermique sont identifiés

(294):

° une atteinte cutanée diffuse;

° une progression rapide de I'atteinte cutanée;

° une durée d’évolution inférieure a 4 ans;

° un événement cardiaque récent : péricardite, insuffisance ventriculaire gauche;

° une anémie de survenue récente;

° la présence d’anticorps anti-ARN polymérase llI;

° et un traitement par prednisolone de plus de 15mg/J dans les 3 mois précédents.

Son diagnostic est généralement facile associant des critéres cliniques et biologiques
proposés par Steen, et al (295) (voir annexe 3). La biopsie rénale n’est nécessaire qu’en cas de
doute diagnostique.

D’autres types d’atteintes sont possibles et plus fréquents : une protéinurie isolée, un
syndrome néphrotique, une hypertension artérielle ou une insuffisanse rénale débutante (49).

Dans notre étude, I'atteinte rénale a été retrouvée chez 4 patients (6.3%). La crise rénale
sclérodermique a été retenue chez 1.6% des patients, rejoignant les données de la littérature ou
sa fréquence est estimée a 1.6-5.3% (277,296,297). Cependant, d’autres études ont rapporté

des chiffres plus élévés (10%) (294).
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Les autres atteintes inculaient un syndrome néphrotique impur (1.6%), une protéinurie

isolée (1.6%) et une insuffisance rénale débutante (1.6%).

7. Atteinte neurologique:

L’atteinte neurologique centrale n’est pas décrite dans les grandes séries étudiant les
atteintes viscérales de la ScS (94,298,299), et jusqu’a trés récemment la ScS était réputée
d’épargner le systéme nerveux central (SNC). En effet, les manifestations neurologiques cliniques
liées a une atteinte du SNC sont trés rares au cours de la ScS (300), bien que connues de longue
date. Les plus fréquentes sont les céphalées, les crises comitiales et les atteintes des fonctions
supérieures (94). Les cas de vascularite cérébrale rapportés sont exceptionnels (300,301).

Toutefois, des études d’imagerie médicale récentes remettent en cause cette donnée et
les progrés de I'imagerie médicale laissent supposer que la ScS atteindrait de maniére non
exceptionnelle le SNC (302,303). En effet, Terrier, et al.(304) ont retrouvé des lésions de
leucoaraiose modérée a sévere chez 73% des patients. D’autres études ont rapporté des
hypersignaux de la substance blanche a I'IRM chez prés de 70% des patients (302,305,306). Par
ailleurs, des calcifications cérébrales ont été observées a la TDM chez des patientes
sclérodermiques (304,307). Elles étaient aussi observées au niveau médullaire et paramédullaire
(302,308-310).

L’atteinte neurologique périphérique varierait entre 0% et 18% (176,311-314).
Dernierement, Paik et al.(315) ont retrouvé prospectivement une prévalence de 28%. Dans la
méta-analyse publiée en 2013 par Amaral, et al.(316), les manifestations les plus fréquemment
décrites étaient les neuropathies trigéminales (16.5%), les polyneuropathies (14.3%) et les
syndromes canalaires (6.6%).

De plus, les manifestations psychiatriques a type d’anxiété et de dépression sont
fréquentes au cours de la ScS, méme si la prévalence est variable selon les études et les tests

utilisés (200,317).
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Dans notre série, l'atteinte neuropsychiatrique était présente dans 32.8% des cas,
rejoignant les données de la littérature ou la prévalence de cette atteinte variait de 0% et 40%

(176,312,313,318,319) (Tableau LV).

Tableau LV : Fréguence des manifestations neurologiques au cours de la ScS selon les séries.

Type de manifestation Notre étude (%) Séries (%)
, , 23.3 (316)
Céphalées 3.1 45 311)
8.8 (320)
Crise comitiale 1.6 10 (311)
13.6(316)
Neuropathie sensitivo—-motrice 9.4 12610
14.3 (316)
3.8(27)

Dépression 4.7 17-65(321-332)
73.2 (316)

8. Autres atteintes :

8.1.Atteinte thyroidienne :

Au cours de la ScS, l'atteinte thyroidienne reste de loin I’endocrinopathie la plus
fréquente, mais souvent sous estimée du fait qu’elle soit infra-clinique. En effet, Molteni, et
al.(333) ont rapporté qu’un nombre considérable de patients atteints de sclérodermie présente
des anticorps anti-thyroidiens sans présenter des signes de dysthyroidie. Dans une étude menée
par Gordon, et al. 7 cas d’hypothyroidie (25%) ont été relevés dont 3 seulement étaient
symptomatiques, d’ou I'intéret d’un dépistage systématique (334).

Dans notre série, I'atteinte thyroidienne a été mise en évidence chez 7 patients, soit 10.9

%, ce qui est inférieur aux données de la littérature (19.4 a 44.4%) (335-337).
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8.2.Les anomalies biologiques :

a. Anémie:

L’anémie hypochrome microcytaire, peut étre le signe d’un saignement occulte sur
atteintes digestives (notamment estomac pasteques ou cesophagites compliquées) (338-340),
tandis qu’une anémie macrocytaire peut signaler linsuffisance médullaire secondaire au
processus fibrotique, un déficit en vitamine B9 ou B12 par syndrome de malabsorption ou
survenir secondairement aux traitements immunosuppresseurs (27,341). La présence de
schizocytes au niveau du frottis doit faire craindre une microangiopathie, probable témoin d’une
crise rénale sclérodermique (342).

Dans notre série, une anémie a été retrouvée dans 40.6% des cas, rejoignant les données

de la littérature ou sa prévalence variait entre 25% et 57.4% (27,343,344).

b. Syndrome inflammatoire :

La vitesse de sédimentation et le taux de CRP restent généralement normaux au cours de
la ScS, malgré I'implication des phénoménes inflammatoires dans la pathogenése de la ScS (27).
Leur élévation a été corrélée a I'activité et sévérité de la maladie, a I’atteinte pulmonaire avancée
et a un faible taux de survie (345).

Le syndrome inflammatoire était prédominant dans notre série. La VS s’est révélée
anormale dans 67.2 %, contrastant avec les données de la littérature qui rapportent une
fréquence de 38 % (345). D’autre part, I’élévation de la CRP a été rapportée chez 26.7 % des
patients rejoignant les séries de Muangchan et al (25,7 % des cas) et Joulal, et Admou

(25%)(27,345).

9. Sclérodermie systémique et cancer :
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Les patients atteints de sclérodermie systémique ont un risque de cancer plus élevé que
la population générale (346,347). Ce risque concernerait en particulier les cancers solides
bronchopulmonaires et du sein (348,349), ainsi que les hémopathies malignes (350).

Les mécanismes physiopathologiques responsables de I'augmentation de la prévalence
des néoplasies dans cette population sont multiples. Des facteurs génétiques, environnementaux
et immunologiques, en particulier la présence d’anticorps anti-ARN polymérase Il ont été décrits
(351,352). La fibrose atteignant les différents organes pourrait également favoriser
I’'oncogenese. Enfin, certains traitements immunosuppresseurs utilisés dans la sclérodermie
systémique peuvent étre impliqués, comme par exemple le cyclophosphamide (353).

Dans notre série, nous n’avons relevé aucun cas de néoplasie que ce soit dans les
antécédents ou au cours de I’évolution de leur maladie. Cela pourrait étre expliqué par la faible
taille de notre échantillon, la difficulté de réalisation d’un bilan exhaustif chez tous nos patients

et la courte durée du suivi.

10. Diagnostic différentiel :

La ScS peut étre confondue avec plusieurs pathologies se présentant avec un

durcissement de la peau (TableaulLVl) (5,354).
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Tableau LVI : Etats sclérodermiformes et pseudo-sclérodermies.

[Maladies apparentées a la
sclérodermie

e Syndrome de Sharp (connectivite mixte)

e Sclérodermies professionnelles (silice,etc.)

e Syndrome des huiles toxiques

e Syndrome myalgie-éosinophilie(L-tryptophane)

e Réaction sclérodermiforme du greffon contre I'hote

e Scléroses induites par des toxiques ou des médicaments
(silicone, bléomycine, sotalol et iode radioactif, taxanes,
gemcitabine, pémétrexed, tégafur et 5-FU, cocaine,
anorexigénes,etc.)

Scléroses avec
gammapathie monoclonale

e Scléreedeme de Buschke

e Amylose «sclérodermie amyloide »

e POEMS syndrome

e Scléromyxcedéme

syndromes sclérodermiformes
acquis localisés

e Lipodermatosclérose

e Syndrome carcinoide

e Porphyrie cutanée tardive

e Rhumatisme fibroblastique

e latrogenes

e Fasciite palmaire -arthrite

Autres maladies

e Sclércedeme des diabétiques
e Lymphomes cutanés
e Fibrose systémique néphrogénique

Scléroses cutanées de
[’enfant et génodermatoses

e Sclércedeme infantile

e Syndrome de la peau cartonnée (stiff skin syndrome)
e Phénylcétonurie
e Syndrome de Winchester

e Syndrome de Werner (progeria del'adulte)

sclérodermiformes de I’adulte.

e Progeria de Hutchinson-Gilford
e Acrogéria

e Pachydermopériostose

e Scléroatrophie de Huriez

e Poikilodermie de Weary

A la différence de la ScS, ces syndromes sclérodermiformes acquis localisés ou diffus

sont cliniquement disparates, et le plus souvent marqués par une faible prévalence des atteintes

systémiques extracutanées, I’absence de syndrome de Raynaud, d’anticorps antinucléaires et

d’anomalies capillaroscopiques digitales (355).
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11. Pronostic:

Le pronostic de la ScS reste malheureusement médiocre, avec un taux de mortalité 2.7
fois supérieur a celui des témoins appariés selon le sexe et I’dge (351).

Ce pronostic varie en fonction de I'extension cutanée. En effet, Elhai, et al. (357) ont
rapporté que le taux de mortalité était plus élevé dans la ScSd par rapport a la ScSl. Cela renforce
la place du score de Rodnan comme facteur prédicteur de I’évolution de la maladie. La base de
données EUSTAR a récemment fait apparaitre une diminution progressive du taux de mortalité
standardisé dans le temps, mais cette baisse était liée a une chute globale de la mortalité dans la
population générale (357,358).

Dans une étude menée par Tyndall, et al.(359), les déces en rapport avec la ScS (55%) étaient
attribuables a la fibrose pulmonaire dans 35%, a ’'HTAP dans 26%, a I'atteinte cardiaque (insuffisance
cardiaque ou arythmie) dans 26% également et a la crise rénale sclérodermique dans 4% des cas.

Une autre vaste étude réalisée dernierement a confirmé que le sexe masculin, la survenue
plus tardive de la maladie, le sous-type diffus, ’'HTAP et la crise rénale sclérodermique sont des
facteurs prédictifs de mortalité précoce (358,360).

Un score pronostic a été développé : score SCOpE (Annexe 4). Noté de 0 a 32, il prédit la
survie a 3 ans avec une bonne précision sur la base d’un certain nombre de facteurs de risque
tels que I'age, le sous-type de la maladie, la présence de dyspnée et I’élevation du taux de CRP

(357,358).

VIII. Profil immunologique de la sclérodermie :

Différents auto-anticorps dirigés contre des composants cellulaires ont été mis en
évidence dans le sérum des patients sclérodermiques. Le role pathogéne de ces auto-anticorps
dans la ScS n’est pas encore clairement identifié. Néanmoins, ils se réveélent fortement associés
au phénotype clinique des patients constituant ainsi de véritables biomarqueurs diagnostiques

et pronostiques de la maladie (361).
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Des anticorps anti-nucléaires sont retrouvés dans plus de 90% des sérums de patients
atteints de ScS. Habituellement dirigés contre des antigenes intra-cellulaires, leurs épitopes
précis ne sont que partiellement connus. Certains sont trés spécifiques de la ScS, notamment
I’anticorps anti-topoisomérase |, et a ce titre ont été inclus dans les nouveaux critéres

ACR/EULAR 2013 de la ScS (33).

La détection des AAN passe par deux étapes:
= La premiere étape consiste en un dépistage par immunofluorescence indirecte (IFl)
sur cellules Hep2 (Figure 52). La dilution de dépistage s’effectue au 1/80. Les
complexes Ag-Ac sont révélés avec un conjugué polyvalent anti-humain, marqué
a Vlisothiocyanate de fluorescéine. L’aspect de fluorescence (homogeéne,
nucléolaire, centrométrique, moucheté) permet d’orienter la spécificité

antigénique a rechercher. Les sérums positifs doivent étre titrés (2,362).

Frotis de cellules ou i IEllape :1 . Elﬂp': 2
coupes i algants wize Al le aboum du patient |  Ajout d"unanticarps anti-
tester avee ke substrat immunoglobuling conjugué &

un fluorochrome

Lecture au microscope d fluomescence (x 40)

Figure 52: Principe de I'lFl sur cellules Hep2(362).

= La deuxiéme étape est l'identification des AAN, en identifiant leurs cibles
antigéniques. Différentes techniques peuvent étre utilisées notamment
I'immunodiffusion double, I’électrosynérese, I'ELISA (Figure 53), I'immunodot

(Figure 54) avec des antigénes purifiés ou recombinants et la technologie
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Luminex. Les résultats sont largement tributaires de la qualité des extraits
antigéniques utilisés. C’est pourquoi la caractérisation des cibles antigéniques des

anti-nucléoles reste réservée a des laboratoires spécialisés (2).

Vo — N s N 3

AQ ooste Faire agor | cdrum At of wm antoorms et Bt o subetrat de
patient 5 fester peer g TS e e, e T L T e |
raatd Mgk & il @ATyTE

Détéction au spectrophotomeétre

Figure 53 : Principe de la technique ELISA(362).
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e= tampon _I D
— ) ) Ajout de I'anti- Ig
,BaDdE e Ajout fju serum de humaine couplé i une
nitrocellulose patient dilué enzvme
SR
Iocabatia | o Hﬂ:_iﬂ-'ﬂ Contrdle—
sous sous agitation & *
agitation I'obscurité Positif —
.. — fort
Ringage Ringage Positif —
et ot faible |
séchage séchage Contrdle— |
Ajout du substrat =
chromogéne

Figure 54 : Principe et mode opératoire de la technigue ImmunoDot.
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{ IFl sur cellule HEp-2 ou HEp-2000 ] -
{ |
[ Positif }[ Neégatif ]

Aujuaals

Centromérigue Moucheté Homogéne Nucleolaire

Figure 55 : Schéma récapitulatif de la procédure de détection des AAN(362)

Dans notre série, les AAN étaient présents dans 90.6% des cas, rejoingnant les données

de la littérature ou leur prévalence variait entre 55 et 100% (Tableau LVII).
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Tableau LVII : Fréquence des AAN au cours de la ScS selon les pays.

Auteur, année Pays Fréquence des AAN
©6)
Meier, et al., 2012(44) 158 pays 93.4
Meyer, et al., 2007 (363) USA 99.2
France 98.4
Horimoto, et al., 2017 (101) Brésil 94.4
Coral-Alvarado, et al., 2010 (364) Colombie 87.5
Rodriguez-Reyna, et al., 2011 (365) Mexique 100
Mierau, et al., 2011 (366) Allemagne 94.2
Jacobsen, et al., 1998 (367) Pays-bas 85
Ferri, et al., 2002 (94) Italie 89
Hesselstrand, et al., 2003 (368) Suede 84
Liaskos, et al., 2017 (251) Grece 97.7
Wang, et al., 2013 (143) Chine 90.7
Pradhan, et al., 2014 (369) Inde 85.5
Hamaguchi, et al., 2008 (142) Japan 89
Sujau, et al., 2015 (370) Malaisie 96.7
Patterson, et al., 2015 (141) Australie 88.9
Tager, et al., 1999(4) Afrigue du sud 98
Braham, et al., 2003 (371) Tunisie 80.6
Bani, et al., 2019 (372) Tunisie 87
Bacha, et al., 2020 (362) Algérie 95
Tahiat, et al., 2020 (373) Algérie 92.7
Zinoun, et al., 2014 (139) Maroc 72.2
Lamzef, et al., 2012 (127) Maroc 55
Ikhelk et Amal, 2011 (145) Maroc 60
Joulal et Admou, 2018(27) Maroc 86.5
Ouda et Zinebi, 2019 (183) Maroc 100
Notre étude Maroc 90.6

A I'IFl, I'aspect moucheté des AAN était le plus fréquent dans notre étude, avec une
fréquence de 56.9%. Cette observation a été rapportée par la majorité des études (Tableau LVIII ),
ce qui est a fortioiri du a la forte prévalence des anticorps liés a la ScS pouvant étre responsables

de cet aspect (ATA, anti-U1 RNP, anti-ARN polymérase lll, anti-Ku, ...).
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Ce qui est étonnant dans notre série, c’est la fréquence élevée de I'aspect homogéne,
noté dans 43.1% des cas. Cet aspect est généralement associé aux auto-anticorps ciblant les
composants de la chromatine, rencontrés essentiellement au cours du LES (374). Ceci contraste
avec la faible prévalence de ces spécificités autoanticorps chez nos patients. Une observation
similaire a été relevée dans les études réalisées par Jacobsen, et al. (367) et Joulal et Admou (27)
rapportant des fréquences de 43% et 47.2% respectivement. En ce qui concerne notre série, ceci
peut étre expliqué d’une part par la variété des aspects qui peuvent étre associés aux ATA,
notamment I’aspect moucheté, nucléolaire ou homogeéne (2,375). Et d’autre part, par la non
recherche systématique des spécificités habituellement associées a I'aspect homogeéne (anticorps
anti DNA natif, anti-histones, anti-nucléosome) chez tous les patients retenus.

L’aspect nucléolaire était retrouvé dans 37.9% des cas, pouvant orienter vers la présence
d’anticorps anti-U3 RNP, anti-PM/Scl, anti Th/To, anti-ARN polymérase Il et parfois méme ATA.

L’aspect centromérique, n’a été mis en évidence que dans 3.4% des cas, ce qui peut étre
expliqué par la faible fréquence des anticorps anti-centroméres dans notre contexte.

Quant aux aspects mixtes, ils ont été relevés dans 41.4% des cas. Les associations
intéraissaient I’aspect moucheté, homogene et nucléolaire (Tableau LVIII). Les associations avec
I’aspect centromérique sont rares dans la littérature (2%) (376). L’absence de cette entité dans
notre série peut étre expliquée par la faible prévalence des ACA, rendant la mise en évidence

d’une telle association difficile.
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Tableau LVIII : Fréguence des différents aspects d’AAN observés a I'IFl selon les séries.

Pradhan, Raslan, | Joulal et Bacha,
Tager, Patterson,
Aspect et al et al., et al et al., Admou, et al., Notre
- 1000t | 2% | 015 aany | 2016 | 2018 | 2020 | étude
(369) (376) (27) (362)
Moucheté 39 63.9 27.3 26 55.6 21.1 56.9
Homogéne 8 _ 22.4 27 47.2 7.9 43.1
Nucléolaire 31 17 24.8 12 36.1 7.9 37.9
Centromérique _ 7.4 42 20 5.6 18.4 3.4
Mixte 19 2.1 _ 14 41.7 39.5 41.4
=> Moucheté et
L 19 2.1 _ 4 11.1 15.8 10.3

nucléolaire
=> Moucheté et

N - _ _ 3 11.1 2.6 10.3
homogene
=> Nucléolai

ucieotaire _ _ _ 5 16.7 13.2 19
et homogene
=> Homogene
- moucheté- _ _ _ _ 2.8 2.6 1.8
nucléolaire
Centromérique
et moucheté ou _ _ _ 2 0 5.3 0
nucléolaire

Deux grands types d’anticorps sont détectés dans la ScS:

- Des anticorps spécifiques de la ScS, dirigés contre des antigenes nucléaires, le plus

souvent mutuellement exclusifs (anti-centomeéres, anti-topo-isomérase 1, anti-

ARN polymérase lll, anti-U3RNP, anti-Th/To, anti-U11/U12RNP, anti-RuvBL1/2) ;

- Des anticorps associés a la ScS, également dirigés contre des antigénes nucléaires,

pouvant étre présents dans d’autres maladies systémiques auto-immunes (anti-Ku,

anti-Pm/Scl,

anti-UTRNP,

anti-SSA/Ro52,

anti-SSA/Ro60,

anti-SSB,

anti-

nucleophosmin, anti-NOR90, anti-Sm, anti-phospholipides, anti-nucléosome) (377).

Le tableau suivant regroupe les caractéristiques des principaux auto-anticorps détectés dans

la ScS (2,378), ainsi que leur fréquence dans notre série (Tableau LIX). Les anticorps anti-

topoisomérase |, étant le sujet de notre étude seront développés dans une section spécifique (IX).
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Tableau LIX : Principaux auto-anticorps associés a la ScS

Forme Aspect de Fréquence | Fréquence
Auto- . L, . Associations fluorescence selon les | dans notre
. Cible antigénique de la o L. .
anticorps maladie cliniques sur cellules séries étude
Hep?2 %) (6)
Moucheté
) 3 +++
PID, crise rénale iy
ATA ADN topoisomérase | Diffuse sclérodermique, L 9.4-42 44.6
| Nucléolaire
UD précoces
+/-
Homogeéne
ACA CENP-A, Bet C Limitée HTAP, UD tardifs Centromérique 20-40 8.7
Haut ris d
. o (lque . € Moucheté
Anti-ARN malignité, crise s
polymérase ARN polymérase Il Diffuse rénale iy 11 _
[} sclérodermique, L
. Nucléolaire
estomac pasteque
PID, HTAP, crise
rénale
sclérodermique,
Anti-U3 L Diffuse fibrose Lo
Fibrillarine o, ] Nucléolaire 4-10 _
RNP /Limitée myocardique,
atteinte gastro-
intestinale,
myosite
. Connectivite
Anti-U1 . , .. L . . .
RNP Ribonucléoprotéines Limitée mixte, arthrite, Moucheté 6-7 23.3
myosite
Complexes
) ribonucléoprotéiques L, . L
Anti-Th/To Limitée | PID, HTAP, myosite Nucléolaire 2-5 _
ARNase P et ARNase
MRP.
Protéine NOR90 (ou .
) Polyarthrite
Anti-NOR human upstream o, . L.
o Limitée rhumathoide, sd Nucléolaire 4.8 _
90/hUBF binding factor) .
de Sjoegren
Anti- . , L. .
Ribonucléoprotéines Diffuse/ 3
uti/ui2 o PID, HTAP Moucheté 3 _
ulletUl2 Limitée
RNP
Complexe de
Anti- protéines nucléolaires o, Myosite, sd de L
L Limitée Nucléolaire 2 28.6
PM/Scl et nucléaires de 110- chevauchement
120kDa
) Protéines de liaison a L . . .
Anti-Ku , Limitée Myosite, arthrites Moucheté 1.5-5 6.7
I’ADN (70-80kDa)
Anti- Double hexameére des | Diffuse Myosite Moucheté 1-2
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RuvBL1/2 protéines RuvBL1 et
RuBL2
) Protéine de 30kDa . Moucheté
Anti-elF2B o Diffuse PID ) 1 _
(sous unité 5) cytoplasmique

A c6té des AAN, d’autres auto-anticorps peuvent également étre retrouvés au cours de la
ScS, certains d’entre eux, méme s’ils ne sont pas forcément spécifiques, sont impliqués dans la

pathogénie de la ScS (Tableau LX).

Tableau LX : Auto—anticorps potentiellement pathogénes dans la ScS(361,379,380).

. Fréquence " .
Auto-anticorps Réle pathogene

(0]

-Activation des fibroblastes in vitro
Anti-fibroblastes 26-58 - Induit un phénotype pro-adhésif et pro
inflammatoire

- Activation des fibroblastes in vitro
Anti-fibrilline 1 >50 - Stimulation du relargage de TGF- B dans la
MEC

. -Inhibition de I’activité des collagénases MMP
Anti-MMP-1 et -3 49-52 ; .
- Réduction du renouvellement de MEC

-Induction de I'apoptose des cellules
endothéliales in vitro

Anti-cellules endothéliales 44-84 - Stimulation du relargage de cytokines pro-

inflammatoires et pro-fibrosantes dans la

microvascularisation

-Activation du récepteur du PDGF

- Stimulation de la production de ROS et de
collagéne

- Stimulation et différenciation des
fibroblastes en myofibroblastes

- Induction de fibrose cutanée in vivo

Anti-récepteur du PDGF 33-100

Anti-récepteur de
I’angiotensine de type 1 et 82-83 -Stimulation de la production de ROS et de
anti-récepteur de type A de collagéne

I’endothéline 1
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IX. Anticorps anti-topoisomérase | (ATA):

Les anticorps anti-topoisomérase |, également appelés anti-Scl-70, sont dirigés contre
I’ADN topoisomérase |, qui sous sa forme native a un poids moléculaire de 100kDa avec un
produit de dégradation de 70kDa qui est I’épitope majeur (381). La topo-isomérase | est une
protéine basique non histone, associée a la matrice nucléaire dans le nucléoplasme, également
présente dans le nucléole et dans les régions d’organisation du nucléole (NOR)(6). Sa fonction
est de relaxer et décompacter la chromatine, jouant ainsi un role essentiel dans la réplication de
I’ADN (2).

Les ATA peuvent étre détectés dans 9.4 a 71% des cas et sont hautement spécifiques de
la ScS (378). En fonction de la méthode de laboratoire utilisée pour leur détection
(immunodiffusion, immunoprécipitation, immunoblot, ELISA), la spécificité des ATA pour la ScS
peut atteindre 99% (382). Néanmoins, leur sensibilité pour le diagnostic est de I'ordre de 43%
(381). En IFl, ces Ac donnent généralement un aspect soit moucheté, soit mixte: homogéne-

nucléolaire ou moucheté-nucléolaire (Figure 56)(378).

Figure 56: Fluorescence de I’ATA a I'IFl.

La coexistance d’anticorps anti-topoisomérase | et d’anticorps anti-centromeres au cours

de la ScS est rare ( <1%) (378,383-385). En effet, dans notre étude aucun cas n’a été relevé (0%).
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Dans notre série, la prévalence des ATA était de 44.6%, se rapprochant des séries de
Liaskos, et al.(41.2%), Braham, et al. (47.6%) et Aeschlimann, et al. (48%). Des prévalences
supérieures ont été rapportées par des études asiatiques (87.5% en Thailande ; 62.7% en Inde et
59.9% en Chine) et iraniennes (71%). Tandis que des prévalences plus basses ont été observées
aux pays scandinaves (9.4% en Suéde ; 14% au Danemark), en Afrique Sub-saharienne (12.5%) et
en Amérique (19.1% au Brésil ; 22.2% aux USA) (Tableau LXI).

La disparité observée entre ces différentes études peut étre expliquée par plusieurs
causes, dont les plus probables sont la suceptibilité génétique et les variations ehtniques. En
effet, les ATA ont été associés a HLA-DRB1, DQB1 et DPB1. Parmi ces marqueurs, DRB1*11 était
associé a I'ATA dans tous les groupes ethniques, tandis que HLA-DRB1*1101 a été trouvé chez
les Blancs et les Afro-Américains, HLA-DRB1*1104 a été trouvé chez les Japonais et HLA-
DRB1*1502 chez les Blancs et les Hispaniques (386).

Les ATA étaient plus fréquents dans les formes diffuses (66.7%) que dans les formes
limitées (27.3%), rejoignant ainsi différentes publications internationales (Tableau LXI). Ceci
concorde également avec les publications rapportant une association directe entre la présence
des ATA et la sévérité du score de Rodnan modifié (387), et celles considérant leur absence
comme facteur prédicteur de I’'amélioration spontanée des atteintes cutanées (388).

Malgré I'association étroite entre les ATA et la fibrose cutanée diffuse (p=0.005), 12% des
ATA étaient mis en évidence chez des patients atteints de ScSl. De méme, plusieurs auteurs ont
rapporté des séries de patients a phénotype inversé (ATA+ et ScSl), avec des chiffres allant de
9.4 a2 35.9% (12,27,143,389-391). Ces patients auraient un plus court délai entre ’apparition du
phénomene de Raynaud et les autres manifestations de la maladie (378). De plus, ils
présenteraient un risque élevé de PID, similaire a celui des patients ayant une ScSd avec ATA+

(389,392,393).

- 109 -


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Aeschlimann%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2515813�

Anticorps anti-topoisomérase | (Scl70) et sclérodermie systémique chez une population marocaine

Tableau LXI : Fréguence des anticorps anti-topoisomérase | selon les différentes séries.

_ . Fréquence (%)
Séries, année Pays

globale ScSd Scsl
Meier, et al., 2012 (44) 158 pays 36.8 59.8 23.2
Steen, 2005 (392) USA 22.2 31 13
Horimoto, et al., 2017 (101) Brésil 19.1 _ _
Rodriguez-Reyna, et al., 2011 (365) Mexique 28.1 45 15.2
Jacobsen, et al., 1998 (367) Danemark 14 _ _
Hesselstrand, et al., 2003 (368) Suede 9.4 - _
Aeschlimann, et al., 1989 (394) France 48 _ _
Mierau, et al., 2011 (366) Allemagne 30.1 56.6 27.5
Liaskos, et al., 2017 (251) Grece 41.2 71.4 26.8
Ferri, et al., 2002 (94) Italie 36 _ _
Wang, et al., 2013 (143) Chine 59.9 64.4 53.3
Pradhan, et al., 2014 (369) Inde 62.7 75.6 46.9
Foocharoen, et al., 2016 (391) Thailande 85.7 89.6 76.3
Hamaguchi, et al., 2008 (142) Japan 33 58.2 9.8
Sujau, et al., 2015 (370) Malaisie 32.3 _ _
Poormoghim, et al., 2013 (393) Iran 71 90.5 65.8

Afrique sub-
Erzer, et al., 2020 (126) ) 12.5 _ _
saharienne

Bacha, et al., 2020 (362) Algérie 34.2 _ _
Tahiat, et al., 2020 (373) Algérie 50.7 78.6 39.8
Braham, et al.,2003 (371) Tunisie 47.6 _ _
Chabchoub, et al., 2019 (395) Tunisie 39.7 41 38.6
Bani, et al., 2019 (372) Tunisie 52 _ _
Ikhelk et Amal, 2011 (145) Maroc 33.3 42.8 33.3
Zinoun, et al., 2014 (139) Maroc 35.9 _ _
Lamzef, et al., 2012 (127) Maroc 18.5 _ _
Notre étude Maroc 44.6 66.7 27.3

Les anticorps anti-topoisomérase | sont associés a un risque accru de PID, qui est
actuellement la principale cause de mortalité dans la ScS (378). En effet, dans notre série la PID
était présente chez 68% des patients ATA+ (p<0.001). Cette association a également été notée
dans plusieurs études notamment algériennes (362,373), grecque (251), allemande (366) et

japonaise (142).
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Dans notre cohorte, la positivité des ATA était également corrélée a la présence d’une
PID-HTAP (p=0.034) mais pas a I'HTAP seule (p=0.272), ce qui suggére que l’association
rapportée pourrait s’expliquer par le fait que ’'HTAP était secondaire a la PID chez ces patients.
Liaskos, et al.(251) I'ont également souligné dans leur étude. Comparés a ceux atteints d’HTAP,
ces patients (PID-HTAP) auraient un plus mauvais pronostic : taux de survie a 30 ans, estimé a
56% dans I’HTAP contre 35% dans la PID-HTAP (396).

Notre étude a également retrouvé une association significative entre I’ATA et les
ulcérations digitales (p=0.024), rejoignant ainsi plusieurs publications internationales
(141,143,167,362,363,370,373,392).

D’autres atteintes sont liées aux ATA, notamment ['atteinte cardiaque et I’atteinte
ostéoarticulaire en particulier les rétractions digitales (141,391,392,397). Bien que ces atteintes
fussent assez fréquentes chez les patients ATA+ (44% et 84% respectivement), aucune
association significative n’a été relevée dans notre série.

Les séries de Steen (392) et Nishijima,et al.(398) ont associé ['atteinte rénale,
particulierement la crise rénale sclérodermique, a la présence des ATA, avec un pronostic qui
reste meilleur comparé a celui observé avec les anticorps anti-ARN polymérase lIl.

Le tableau LXIl résume les différentes associations retrouvées, les comparant aux

données de la littérature.
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Tableau LXII : Association ATA et manifestations cliniques au cours de la ScS

Patterson, Foocharoen, Hamaguchi, Joulal et ,
Steen, Jacobsen, et Notre étude
2005 (392) etal., 2015 etal., 2016 al.. 1998 et al., 2008 Admou, 2021
(141) (391) " (142) 2018 (27)
(367)

% p % p % p % p % p % p % p
ScSd 71 0.001 51 0.001 71.7 | 0.005 | 44 0.05 83 0.01 68.8 NS 72 0.005
seleh _ _ 97 NS 52.3 NS 97 NS _ _ 81.3 NS 88 NS
Raynaud
uD 63 [ 0.001 64 0.01 10.7 NS _ _ 58 NS 37.5 NS 72 0.024
e
ttel.nte . 73 NS _ _ _ _ _ _ _ _ 87.5 NS 92 NS
respiratoire
=> PID 23 0.01 74 0.05 44.4 NS 48 | 0.0001 84 0.01 78.6 | 0.05 68 <0.001
=> HTAP

2 NS 4 0.01 0.8 0.003 _ _ 17 NS 21.4 NS 24 NS
Atteinte 16 | 0.01 | _ ) 4 Ns |10 Ns | 20| Ns |375| Ns | 44| Ns
cardiague
Atteinte
. . 56 NS 51 NS 27 NS 45 NS 68 NS 68.8 NS 64 NS
digestive
Atteint
HEInte 10/ 001 | 1| Ns |08 ] Ns | 0] Ns 5 | Ns 0 _les| Ns
rénale
Atteinte
ostéo- 86 | 0.001 | 62 | 0.001 35.7 NS 3 NS 31 NS 87.5 NS 84 NS
articulaire
e
treinte 9 | Ns | _ _ 7.1 _]o 0 13| Ns 188 Ns [ 20] Ns
musculaire

L’ATA est considéré par de nombreux auteurs comme marqueur de sévérité et de

mauvais pronostic. Une étude récente menée par Tieu, et al. (390) a confirmé que les patients

avec ATA, qu’ils aient une ScSl ou une ScSd ont une forme plus sévere de la maladie. Kuwana, et

al. (399) ont montré que la survie a 10 ans des patients atteints de ScS avec ACA est de I'ordre

de 93%, contre 66% chez les patients ayant des ATA. Une autre étude a rapporté moins de 40%

de survie a 14ans en présence des ATA (381). Dans notre série, un déces est survenu dans deux

cas (les deux patients avaient des ATA+).

De plus, l'association des ATA avec certains cancers a été évoquée, notamment

pulmonaire, mammaire, oesophagien, utérin, ovarien, prostatique, ou rénal et avec certaines

hémopathies malignes (6). Cenpendant, comme nous l|’avons précedement mentionné nous

n’avons relevé aucun cas de néoplasie dans notre cohorte.
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Il est peu probable qu’un dosage répété des ATA soit utile en pratique clinique, vu que
les patients initialement positifs ont tendance a le rester au fil du temps (400). Cependant,
certaines études ont noté une élevation de leur titre suite a un échange plasmatique (401),
d’autres ont noté une régression voire méme une négativation aprés amélioration de la maladie

(400).

X. Syndrome de chevauchement :

Le Syndrome de chevauchement est défini par I’association d’une ScS et une autre
connectivite (402). Actuellement, Il n'existe pas de consensus quant a la place du syndrome de
chevauchement dans la classification de ScS. Certains auteurs I'ont exclu de leurs études
(104,403). Alors que d’autres I'ont considéré comme une «troisieme forme clinique » de la ScS,
du fait de son hétérogénéité clinique, son profil immunologique particulier et son évolution qui
restent distincts des deux autres sous—-groupes (27,404,405).

Dans notre étude, 22 patients avaient un syndrome de chevauchement (34.4 %), ce qui se
rapproche des séries de Caramaschi, et al. (32.2%) (406) et Hudson, et al.(38%)(407). La
fréquence de ce syndrome varie dans la littérature entre 10% et 38% (402). Les connectivites les
plus fréquemment associées dans notre série étaient le lupus érythémateux systémique (LES) et
le syndrome de Gougerot-Sjogren (SGS) avec 9 cas chacun (41%), rejoignant la série de Bouissar,
et al. en 2015 (115) ou ces connectivites étaient les seules rapportées en association a la ScS.
Tandis que dans différentes séries internationales, la prévalence du LES ne dépassait pas les 26
% (408-410). Cela peut étre expliqué par la forte prévalence du LES dans notre contexte par
rapport aux pays ou ces études sont menées (411).

Sur le plan clinique, les patients avec un syndrome de chevauchement avaient plus une

sclérose cutanée limitée que diffuse (58.3% et 20.5% respectivement), ainsi qu’une fréquence
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accrue d’atteintes musclo-squelettiques (91%), ce qui concorde avec les données de la
littérature (402,404,410).

Sur le plan biologique, les AAN étaient présents dans 81,8 % des cas. Ces patients se
caractérisaient par un profil immunologique hétérogéne, avec la présence d’anticorps associés a
d’autres connectivites (anticorps anti-Sm, FR, ANCA, etc.). Cependant, a I’exeption de certains
anticorps, notamment I’anti-PM/Scl et I'anti-U1 RNP, les anticorps associés a la ScS étaient
moins fréquents au cours des syndromes de chevauchement qu’au cours d’une ScS isolée

(Tableau XXIlII), rejoignant les études de Pope, et al. (409) et de Pakozdi, et al. (410).

Xl. Recommandations :

La réalisation du bilan immunologique est une étape clé dans la prise en charge de la ScS
(du dépistage a I’évaluation du pronostic).

La conduite a tenir devant les résultats du bilan immunologique variera en fonction de la
spécificité mise en évidence. La sévérité de I'’extension cutanée et la fréquence des atteintes
viscérales associées aux anticorps anti-topoisomérase | font que leur mise en évidence chez un
patient sclérodermique est généralement un facteur de mauvais pronostic. D’ou I'intérét de leur
recherche a chaque fois que la ScS est évoquée, en I'occurrence quand les anticorps anti-
nucléaires sont positifs.

La répétition de la recherche des AAN et en particulier les ATA n’a pas beaucoup d’intérét
en pratique clinique.

Il est important de rappeler qu’une immunofluorescence négative ne signifie pas
systématiquement I’absence d’auto-anticorps. Il est ainsi recommandé, en présence d’un
tableau clinique évocateur, de rechercher les spécificités suspectées par des méthodes plus
sensibles, notamment I’ELISA et I'immunoblot/dot.

Le groupe européen EUSTAR a proposé un arbre décisionnel pour le diagnostic tres

précoce de ScS (Very Early Diagnosis Of Systemic Sclerosis ou VEDOSS) (Figure 57). Des drapeaux
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rouges (phénomene de Raynaud, doigts boudinés et positivité des anticorps antinucléaires)
doivent faire évoquer au clinicien la possibilité d’une ScS. Si au moins un de ces drapeaux rouge
est présent, une capillaroscopie et une recherche d’anticorps spécifiques de ScS sont effectuées.
La présence d’autoanticorps spécifiques de la sclérodermie (ATA et ACA) et/ou d’anomalies
capillaroscopiques typiques, définit alors la sclérodermie trés précoce. Le dépistage des patients

sclérodermiques a ce stade-la leur permettra une meilleure prise en charge.

¥

Drapeau rouge °

Phénoméne de Rayvnaod
Diogts bodings

Présence d"anticorps anti-nucléaires

:

Evaluation des patients :

Capillaroscopie, aulo-anticorps spéci fdgues

L

Pavsage sclérodermsgue sur In capillaroscopie
(Ll
Présence d’ mmiicorps spéci liques {anti-centroméne ou anti-Scl 70)

! 2
II\l|||||'| Ohad
3 L 2
Dhzgnosdic aliermatil SCLERODERMIE TRES PRECOCT

L

Evaluation d’organe ;

Echocardiographic
EFR
Manoméine oesophasienne

Figure 57 : Arbre décisionnel por le diagnostic de sclérodermie tres précoce selon le groupe

EUSTAR(8,31).

Xll. Limites de I’étude :
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Le caractere rétrospectif de notre étude I'expose a d’éventuels biais de sélection ou
d’information (données de suivi incompletes, bilans non disponibles, etc.).

La taille de notre échantillon relativement modeste représente également une limitation
potentielle pouvant impacter le recueil des données, réduisant le nombre des facteurs étudiés.
Cependant, en adoptant les nouveaux criteres de classification de la ScS, nous avons pu colliger
plus de patients non inclus sous les anciens criteres de 1980, et également mettre en évidence
des associations immunocliniques statistiquement significatives.

D’une autre part, le bilan immunologique n’a pas pu intégrer toutes les spécificités
associées a la ScS chez la totalité de nos patients. Ce qui risque d’influencer I’analyse statistique
et I’établissement des différentes associations d’anticorps avec les ATA.

En dépit de ces limites, notre étude a permis de déterminer les caractéristiques cliniques
des patients atteints de ScS et positifs aux ATA dans le contexte marocain. Ces données pouvant
étre exploitées en vue d’améliorer la prise en charge diagnostique et thérapeutique de la ScS des

patients marocains.
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La sclérodermie systémique (ScS) est une connectivite rare, caractérisée par une fibrose
pouvant toucher la peau et divers organes internes, avec une vasculopathie systémique et des
anomalies de I'immunité innée et adaptative.

Le diagnostic de la ScS est souvent posé une fois les Iésions organiques installées, et les
ressources thérapeutiques efficaces sont peu nombreuses, rendant son pronostic assez sombre.
Ainsi, le diagnostic précoce est impératif, et seul ce dernier peut laisser espérer une rémission.

Les auto-anticorps constituent non seulement un outil diagnostique important, mais ils
ont également une valeur pronostique et peuvent prédire le phénotype de la maladie, ainsi que
son évolution. Les anticorps antinucléaires (AAN), détectés par immunofluorescence directe, sont
positifs dans plus de 90% des cas de ScS. Chez les patients dont les AAN sont négatifs, d’autres
diagnostics différentiels doivent étre écartés avant de confirmer le diagnostic de ScS. D’autres
auto-anticorps plus spécifiques, dont les anticorps anti-topoisomérase I, sont positifs dans 60 a
70% des cas de ScS. Certains de ces auto-anticorps s’excluent mutuellement et peuvent étre
présents plusieurs mois ou années avant le diagnostic clinique de la ScS.

Dans notre étude, la prévalence des anticorps anti-topoisomérase | (ATA) était de 44.6%. Ces
patients semblent avoir un profil clinique particulier, avec un pronostic plus péjoratif. Nous avons pu
relever quelques associations statistiquement significatives entre les ATA et I'atteinte cutanée
diffuse, la pneumopathie interstitielle diffuse et les ulcérations pulpaires. La plupart de nos résultats
concordent avec ceux de la littérature. En revanche, la taille relativement faible de notre échantillon
ne nous a pas permis de mettre en évidence d’autres associations cliniques rapportées par certaines
études (atteinte cardiaque et ostéoarticulaire). Afin d’augmenter la puissance de nos résultats, il est
souhaitable de réaliser une étude multicentrique.

Tout praticien (généraliste, dermatologue, interniste...) doit songer a demander les auto-
anticorps spécifiques de la ScS devant les fameux drapeaux rouges. Par conséquent, une fois
I’ATA détecté, nous suggérons une surveillance étroite du patient, afin de guetter les

complications principalement d’ordre pulmonaire (prévenir la progression extensive de la fibrose
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pulmonaire) et les prendre en charge précocément.
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ANNEXES
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ANNEXE 1 : Fiche d’exploitaion

Fiche N°: ............

Questionnaire : Sclérodermie systémique et Anticorps anti-scl70

N° dossier Année NE (IP) AH N° téléphone

I. Données sociodémographiques :

ele sexe: (1) Masculin ™ (2) Féminin ™

0 L A L i
e L’origine : (1) Urbain ™ (2) Périurbain ™ (3) Rural

e Lieu de résidence : (1) Urbain ™ (2) Périurbain ™ (3) Rural

e Niveau socioéconomique : (1) Haut ™ (2) Moyen I (3) Bas I

@ Pr O S IO & oo
e Nombre d’hospitalisation & ... ... ..o

Il. Données cliniques :

e Antécédents :
o(Q1) Expositions : (1) ..ocooieiiiiiiiiiiiiiiein, r (0) absentes I
0(Q2) ATCDS médicaux :

1. Cas similaires familiaux :  Nonl" Oui ™
2. Dysthyroidie : Non ™ Ouil™ ...
3. Maladie auto-immune : Non ™ Oui ™
4. Cancer Solide : Non ™ Oui ™

0 DUIEE A VO UL ON & oo e
¢ Atteinte cutanée
1. Sclérose cutanée :

(0) Non ™
(1) Oui ™ => (1) Atteinte distale ™ (2) Atteinte proximale ™
2. Phénomeéne de Raynaud r
3. Calcinose sous-cutanée r
4. Télangiectasie r
5. Sclérodactylie r
6. Cicatrices déprimées d’un doigt r
7. Perte de substance de la partie distale de la pulpe digitale ™
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8. Désordres pigmentaires r
e Atteinte articulaire :
0. Absente r 3. Rétractions digitales r
1. Arthralgies / Arthrites r 4. Syndrome du canal Carpien r
2. Myalgies r 5. AULIeS & o r

e Atteintes viscérales :
oRespiratoire :

0. Absente r 3. Douleur thoracique r
1. Dyspnée d’effort r 4. Hémoptysies r
2. Toux r 5. Anomalies a I'auscultation -
oCardiaque :
0. Absente r 3. Insuffisance cardiaque r
1. Syncope/ Lipothymies I 4. Rythme irrégulier r
2. Sd coronarien aigu r 5. Eclat de B2 au FP r
oDigestive :
0. Absente r 5. Hémorragie digestive r
1. RGO r 6. Sd occlusif r
2. Epigastralgies r 7. Météorisme r
3. Dysphagie r 8. Atteinte anorectale r
4. Dénutrition ~ 9.Troubles du transit r
oRénale :
0. Absente r 2. Protéinurie a la BU r
1. HTA r 3. Hématurie a la BU r
oNeurologique :
0. Absente r 2. Troubles psychiatriques ~
1. Crises comitiales r 3. Déficit central r
4. Autres @ ... r
oSyndrome sec :
1. Absent ™ 1. Oculaire I 2. Buccal ™

oAutres atteintes viscérales :

lll. Données paracliniques :

0 = Non fait ; 1 = Normale ; 2= Anormale
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oBilan biologique :

Bilan demandé

Résultats

(1) Anémie : [
(2) Normochrome macro/normocytaire [
(3) Hypochrome microcytaire [

NFS-Pq (4) Thrombopénie [

(5) Leucopénie I

(6) Hyperleucocytose aPNN [ Lymph [
e T T PP PPPPPP
(& e N PP
Bilan d’hémostase TP = ............ ; TCA= .............. ; INR= ...............
Bilan hépatique (1) Cytolyse [

(2)  AUTIE [ oo
Bilan rénal Urée= ......... ; Créatinine = .......... ;. PU24h=...........
Bilan phosphocalcique Ca2+=.......... ; Calciurie de 24h=.......... ; Ph= ...
(O S T PPN
Bilan thyroidien TSHus= .............. o T4l= D T3l=

A L (T PP PP PTTTTN
Autres L L e

oBilan radiologique et autres explorations:
Bilan demandé 0[1]2 Résultats

Rx thorax

(1) Syndrome interstitiel [

(2) Micro-calcifications [

(3) Epanchement pleural [

() AULIES [ o et e e e e e e eennrreeeas

Rx des membres

(1)Calcifications sous cutanéesl

(2) Acro-ostéolyse [

(3) Déminéralisationl

() AUTIES [ o ettt

TDM thoracique

(1) Pneumopathie interstitielle "
(2) Aspect en verre dépoli

(3) Aspect en rayon de miel [
(4) Bronchectasies [

(5) Fibrose pulmonaire [

(B) AUTIES [ 1 e
ECG
Echocardiographie HTAPT (PAPm = ............... c FE= )

m Mégacapillaires [
Capillaroscopie (2) Raréfaction des capillaires [

(3) Hémorragies [
FOGD L L L ] e e e
o 2 e PP
F L = e N T
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oBilan immunologique :

Bilan demandé 0[1]2 Résultats
Anticorps =TI o
antinucléaire = A S PBCE & e
Anticorps anti- .
. e L =N

centromeres
Anticorps anti- .

— T . o
Scl 70
Anticorps anti )

— T . o
PM-Scl
Anticorps Anti- .

— T . o
RNP
Anti-SSa L L =T
Anti-SSb L L LT
Anticorps anti- .

L L = S

DNA natifs

Autres

IV. Forme clinique retenue :

1. Ciritéres EULAR/ACR du diagnostic de sclérodermie:

Item Spécification Score
Sclérose cutanée des doigts s'étendant au-dela des 9
MCP (critére suffisant) B
, ) Doigts boudinésl™ 2
Epaississement de la peau des doigts i i
Sclérodactylie ™ 4
) ) Ulcération pulpairel” 2
Atteinte pulpaire ) . . .
Cicatrice déprimée pulpairel” 3
Télangiectasies — 2
Anomalies a la capillaroscopie — 2
HTAPI™ 2
Atteinte pulmonaire
PID ™ 2
Phénomene de Raynaud = 3
Anti-centromerel™”
Anticorps de la ScS Anti-Scl70™ 3

Anti-ARN-polymérase IlIl™
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2. Classification :

[~ Syndrome de chevauchement (1)
[ Sclérodermie systémique cutanée limitée (2)
[ Sclérodermie systémique cutanée diffuse (3)

V. Evolution :

oTraitement regu :

oRéponse au traitement :
I~ Amélioration (1)
™ Rémission partielle (2)
™ Aggravation (3)

oComplications aigues :
[ Absentes (0)
™ Crise rénale sclérodermique (1) :
" HTA
™ Hypercréatinémie
™ Protéinurie >2* a la BU
™ Hématurie >2* a la BU ou 10 globules rouges par champs
™ Thrombopénie < 100 000/mm3
™ Hémolyse non liée a une autre cause
[ Cardiaques (2)
™ Pulmonaires (3)
" Digestives (4)
™ Transfert en réanimation (5)
[~ Déces (6)
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ANNEXE 2: Synonymes de sclérodermie

Terme Auteur Année | Nationalité
Scléréme des adultes Alibert 1817 Francaise
Skleroderma Fantonetti 1836 Italienne
Sclerema adultorum, Scléreme des adultes Thirial 1845 Francaise
Ichtyosis cornea Startin 1846 Anglaise
Chorionitis, Sclérosténose cutanée Forget 1847 Francaise
Erythéme chronique Grisolle 1847 Francaise
Scleroderma adultorum Bruck 1847 Allemande
Cutis tensa chronica Fuchs 1854 Allemande
Scléréeme simple Gilette 1854 Francaise
Keloid of Addison Addison 1854 Anglaise
Scleroma Foerster 1861 Allemande
Sclerosis cutanea simplex Kohler 1861 Allemande
Hautsklerom Mosler 1862 Allemande
Skleriasis, Sklerodermia Virchow 1863 Allemande
Cicatrisierendes hautsclerem Wernicke 1864 | Allemande
Sclerodermia Arning 1864 Allemande
Elephantiasis Sclerosa Rasmussen 1867 Danoise
Dermatosklerosis, Sclerosis dermatos, Morphoea Wilson 1869 Anglaise
Acute Scleriasis Fagge 1869 Anglaise
Scleriasis Piffard 1876 | Américaine
Sclérodermie des extrémités Hardy 1877 Francaise
Scleroedema Buschke 1902 Allemande
Sclérohypodermie ou sclérofascie Blaschko 1902 Allemande
Straitmodermie Baginsky 1903 Allemande
Scléroedéme bénin de I’adulte Nobl 1912 Francaise
Scleroedema (Sclerema) adultorum Hoffmann 1923 Allemande
Progressive benign subcutaneous induration Sellei 1928 Hongroise
Scléreme aponévrotique bénin Audry, Gadrat 1930 Francaise
Scleroedema adultorum (Buschke) Ehrmann, Brunaueur | 1931 Allemande
Sclérémie (Benign Scleremia) Merenlander, Zand 1935 Francaise
Scleroedema adultorum de Buschke Maschkilleisson 1935 Russe
Cellulite sclérodermiforme extensive bénigne Touralr!e, Gole, 1937 Francaise

Soulighac
Progressive systemic sclerosis Goetz 1945 S_Ud_
Africaine
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ANNEXE 3: Définitions des atteintes cliniques utilisées
dans notre série

I. Sclérose cutanée :

Défini comme un épaississement ou durcissement cutané, non lié a un traumatisme.

Il. Syndrome de Raynaud :

Rapporté par les patients ou objectivé a I’examen clinique, avec la présence d’au moins
deux des trois phases de I’acces (paleur, cyanose et hyperhémie).

lll. Pneumopathie interstitielle :

Définie comme la présence d’une fibrose pulmonaire identifiée sur une

TDM-HR ou radiographie thoracique, a prédominance basale, ou la présence de rales
crépitants a l'auscultation qui ne sont pas dus a une autre cause comme une insuffisance
cardiaque congestive.

IV. Crise rénale sclérodermique :

La crise rénale sclérodermique est définit par la survenue d’emblée d’'une HTA de novo
et/ou une insuffisance rénale rapidement progressive sans autre cause pouvant I’expliquer en
dehors de la ScS. Pour poser le diagnosctic, on s’est basé sur les critéeres suivants :
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HTA de novo définie selon les critéres suivants :

Pression artérielle systoliqgue > 140 mmHg
Fression arténelle diastolique = 90 mmHg
Augmentation de la pression arienelle systoligue de 30 mmHg ou plus
Augmentation de la pression anténelle diastoligue de 20 mmHg ou plus

Et un des cing critéres suivants :

Augmentation de la créatininémie de plus de 50 % par rapport a sa valeur de base
ou créatininémie = 120 % de la limite supérieure de la normale pour le laboratoire
Frotéinurie & la bandelette > 2 croix

Hématurie a la bandelefte > 2 croix ou au moins 10 globules rouges par champ
Thrombaopénie strictement < 100 000 &léments. mm™

Hemolyse définie selon les critéres suivants : schizocytose ou hyper-réticulocytose

Crise rénale sclérodermigue normotensive

Augmentation de la créatininémie de plus de 50 % au-dessus de la valeur de base
ou creatininémie = 120% de la valeur supérieure de |a normale du laboratoire

Et 1 des 5 critéres suivants :

Protéinurie & la bandelette = 2 croix

Hématurie a la bandelette = 2 croix ou au moins 10 gl{:bules rouges par champ
Thrombopénie strictement < 100 000 éléments.mm™

Hemolyse definie de la fagon suivanie : schizocytose ou hyper-réticulocytose
Ponction biopsie rénale compatible avec une crise rénale sclérodermigue
(présence de signes de microangiopathie)
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ANNEXE 4:SCOpE score 2017 (SCleroderma mOrtality
p EUSTAR)

Facteur de risque Score simplifié

Age (50-65 ans) 3

Age (>65 ans)

Sexe masculin

Atteinte cutanée diffuse

Crise rénale sclérodermique

Dyspnée (stade Ill ou IV a la classification de NYHA)

Ulceres digitaux

Raideur articulaire

Faiblesse musculaire

CRP élevée

Protéinurie

FEVG < 50%

PID

DLCO < 60% de la valeur prédite

N D= INJW|D |—= = |—= W IN |— |— ]

CPV < 70% de la valeur prédite

CRP : protéine C réactive ; FEVG : fraction d’éjection du ventricule gauche ;
PID : pneumopathie interstitielle diffuse; DLCO : diffusion libre du monoxyde de
carbone ; CPV : capacité pulmonaire vitale.

SCOPpE score Taux de survie
0-4 97-99%
5-9 92-94%
10-14 78-83%
> 15 48-58%
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Résumé

La sclérodermie systémique est une connectivite relativement rare, caractérisée par une
fibrose de la peau et de différents organes internes, une vasculopathie systémique et des
anomalies de I'immunité innée et adaptative. Les auto-anticorps retrouvés au cours de cette
pathologie sont caractérisés par leur association spécifique aux différentes manifestations
cliniques. L’objectif de cette étude était de déterminer la fréquence et la signification clinique
des anticorps anti-topoisomérase | en confrontant leur positivité aux différentes formes
cliniques de la maladie. Il s’agit d’'une étude transversale descriptive portant sur un échantillon
de 64 patients atteints de ScS, colligés durant une période de 7 ans (de Janvier 2013 a
décembre2019) au niveau du CHU Mohammed VI a Marrakech. Le diagnostic a été retenu selon
les criteres d’ACR 2013 avec inclusion des cas de syndrome de chevauchement. L’étude du profil
immunologique a porté sur la recherche des anticorps antinucléaires par techniques
d’immunofluorescence indirecte couplée a I’ELISA et/ou I'immunoblot/dot. Les résultats du bilan
immunologique ont été confrontés par la suite aux données cliniques recueillies moyennant un
guestionnaire détaillé. La moyenne d’age des patients était de 43 +/-12,4 ans avec un sex-ratio
F/H de 8,1/1. Les formes cutanées diffuses étaient plus fréquentes que les formes limitées (48.4
vs 17.2 %), tandis que 34.4 % des patients étaient porteurs d’un syndrome de chevauchement, ou
prédominaient le lupus érythémateux systémique et le syndrome de Gougerot-Sjogren. Les AAN
étaient positifs dans 90.6 % des cas. L’IFl a révélé 4 aspects principaux d’AAN : moucheté
(56,9%), homogeéne (43,1%), nucléolaire (37,9%) et mixte (41,4%). Les anticorps anti-
topoisomérase | étaient présents dans 44,6% des cas. Nous n’avons pas mis en évidence de
coexistence des ATA et d’autres auto-anticorps spécifiques de la ScS. En accord avec les
données de la littérature, nous avons relevé une association statistiquement significative entre
les ATA et la forme diffuse de la ScS (p=0.005), la présence d’ulcéres digitaux (p=0.024), la
présence de pneumopathie interstitielle diffuse (PID, p <0.001) et la présence concomitante de
PID et d’'HTAP (p= 0.034). Des études complémentaires a I’échelle nationale seraient

souhaitables afin de mieux caractériser les formes de ScS associées aux ATA.
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Abstract

Systemic sclerosis is a relatively rare connective tissue disorder characterized by fibrosis
of the skin and various internal organs, systemic vasculopathy and abnormalities of innate and
adaptive immunity. The autoantibodies found in this disease are characterized by their specific
association with different clinical manifestations. The aim of this study was to determine the
frequency and clinical significance of anti-topoisomerase | antibodies by comparing their
positivity with the different clinical forms of the disease. This is a descriptive cross-sectional
study on a sample of 64 patients with SSc, collected over a period of 7 years (from January 2013
to December 2019) at the Mohammed VI University Hospital in Marrakech. The diagnosis was
made according to the ACR 2013 criteria with the inclusion of cases of overlapping syndrome.
The study of the immunological profile focused on the search for antinuclear antibodies by
indirect immunofluorescence techniques coupled with ELISA and/or immunoblot/dot. The
immunological results were then compared with the clinical data collected through a detailed
guestionnaire. The averageage of the patients was 43 +/-12.4 years with a sex ratio F/M of
8,1/1. Diffuse cutaneous forms were more frequent than limited forms (48.4 vs 17.2 %), while
34.4 % of the patients had an overlapping syndrome, where systemic lupus erythematosus and
Gougerot-Sjogren syndrome predominated. ANA was positive in 90.6% of cases. IFI revealed 4
main aspects of ANA: speckled (56.9%), homogeneous (43.1%), nucleolar (37.9%) and mixed
(41.4%). Anti-topoisomerase | antibodies were present in 44.6% of cases. We did not find
evidence of coexistence of ATA and other SSc-specific autoantibodies. In agreement with the
literature, we found a statistically significant association between ATAs and the diffuse form of
SSc (p=0.005), the presence of digital ulcers (p=0.024), the presence of interstitial lung disease
(ILD, p<0.001) and the concomitant presence of ILD and PAH (p= 0.034). Further studies on a

national scale might be needed to better characterize the forms of SSc associated with ATA.
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