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Ponction Biopsie Rénale

Pneumopathie Interstitielle diffuse
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Polymyosite - Sclérodermie

Phénomeéne de Raynaud

Reflux Gastro-CEsophagien

Sclérodermie Systémique

Sclérodermie Systémique Diffuse
Sclérodermie Systémique Limitée
Tomodensitométrie

Transforming Growth Factor

Toll-Like Receptor
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Profil immunoclinique de la sclérodermie systémique

La sclérodermie est une maladie auto-immune du tissu conjonctif, caractérisée par une

microangiopathie diffuse, responsable d’une fibrose vasculaire et tissulaire généralisée.

Elle touche avec prédilection les femmes, essentiellement entre 40 et 60 ans. De rares cas

ont été rapportés chez les sujets de moins de 20 ans (1).

C’est une pathologie a distribution mondiale, mais dont I’épidémiologie est encore mal
connue, ceci est dii en partie a son polymorphisme clinique, qui peut aller de I'absence de
I’atteinte cutanée dans la forme « sine scleroderma » a une atteinte cutanée diffuse, ce qui est

responsable d’une sous-estimation de son incidence et de sa prévalence (2).

La physiopathologie de la sclérodermie reste encore insuffisamment élucidée, cependant,
un fond de susceptibilité génétique et des facteurs environnementaux (virus, toxiques, autres)
sont incriminés dans son étiopathogénie. Les lésions endothéliales diffuses représentent
I’atteinte dominante avec libération de nombreux médiateurs responsables du déclenchement de
phénomenes inflammatoires et auto-immuns aboutissant a une production excessive de la
matrice extracellulaire par les fibroblastes sous I'effet de facteurs de croissance et de cytokines,
synthétisés par les lymphocytaires T, les cellules endothéliales et les fibroblastes(3), et a la

production d’une variété d’auto-anticorps caractéristiques de la maladie(4)

La sclérodermie est caractérisée par un polymorphisme clinique avec prédominance de
I’atteinte cutanée, et plusieurs atteintes viscérales d’ordre fonctionnel ou organique dont

certaines d’entre elles conditionnent le pronostic de la maladie (4).

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

maladie (4).
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La place du bilan immunologique est incontournable dans la démarche diagnostique de la
sclérodermie du fait de son intérét diagnostique et également pronostique. En effet, les
anticorps anti-nucléaires (AAN) sont présents dans la majorité des cas, leur identification permet
de déterminer non seulement la forme clinique, tel le cas des anticorps anti-centromere
(ACA) et anti-topoisomérase | (ATA) appelés aussi anti-Scl70, mais également d’orienter vers
une atteinte viscérale spécifique,ce qui est le cas notamment des anticorps anti-

ARN polymérase | et anti-fibrillarine (5).

Notre étude a pour objectif principal :

e De déterminer le profil immunologique de la sclérodermie systémique chez une

population adulte au niveau du CHU Mohammed VI de Marrakech ;

Et pour objectifs secondaires :

e D’étudier les caractéristiques cliniques et paracliniques de la sclérodermie
systémique ;

e D’identifier les formes clinico- immunologiques de la sclérodermie systémique ;

¢ De caractériser le profil immunologique des cas de sclérodermie systémique associée

a d’autres maladies auto-immunes.
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|.Type de I’étude

Il s’agit d’'une étude transversale a visée descriptive et analytique, multicentrique et

rétrospective portant sur les cas de sclérodermie systémique.

1. Lieu
- Laboratoire d’immunologie du CHU Mohammed VI de Marrakech
- Service de dermatologie au CHU Mohammed VI de Marrakech
- Service de dermatologie de I’hopital militaire Avicenne
- Service de médecine interne du CHU Mohammed VI
- Service de médecine interne de I’hopital militaire Avicenne
- Service de rhumatologie du CHU Mohammed Vi

- Service de rhumatologie de I’h6pital militaire Avicenne

2. Durée
L’étude s’est déroulée sur 2 années, et a inclus les patients colligés durant une période de

4 ans (de janvier 2013 a décembre 2016).

Il.Population cible

1. Criteres d’inclusion

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

du bilan immunologique.

2. Critéres d’exclusion

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

v" Dossiers cliniques non exploitables.
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3. Critéres diagnostiques

Le diagnostic de la sclérodermie systémique a été retenu sur la base des critéres
ACR/EULAR 2013 de classification de la maladie (tableau I). Le score correspond a la somme des

valeurs maximales obtenues dans chaque catégorie. Tout patient dont le score est > 9 est classé

comme atteint de sclérodermie systémique (6).

Tableau | : Les nouveaux critéres ACR/EULAR de classification de la sclérodermie systémigue

sclérodermie systémique

Anti-RNA polymerase lll

(2013)
Domaines Critéres Valeur
Epaississement cutané des doigts Doigts boudinés 2
Tous les doigts dépassant les MCP 4
Lésions pulpaires Ulcere digital pulpaire 2
Cicatrices 3
Télangiectasies 2
Anomalies a la capillaroscopie 2
Atteinte pulmonaire HTAP 5
Pneumopathie interstitielle
Phénomene de Raynaud 3
Aut . <cifi q | Anti-centromeéres
uto-anticorps  spécifiques e la . : ,
P P q Anti-DNA topoisomérase | 3

lll.Parameétres étudiés

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

partir des données de ’'anamneése, de I’examen clinique et des examens paracliniques suivants :

1. Parametres cliniques

o Parametres
socioéconomique ;
o Antécédents médicaux ;

o Délai avant consultation ;

sociodémographiques : sexe, Aage,

origine,

profession,
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o0 Manifestations cliniques (signes fonctionnels et signes physiques) des atteintes

dermatologiques et systémiques.

2. Parameétres paraclinigues

- Biologie : hémogramme, VS, CRP, bilan hépatique, bilan rénal, bilan phosphocalcique, etc.
- Imagerie : radiographie standard, tomodensitométrie thoracique, échocardiographie.
- Endoscopie : |a fibroscopie cesogastroduodénale.

- Autres explorations : capillaroscopie péri-unguéale, EFR, ECG...

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

bilan correspondant

3. Parameétres immunologiques

L’étude du profil immunologique a porté sur la recherche des anticorps suivants :

oles 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.

oles anticorps anti-antigénes nucléaires solubles : comprenant les anticorps anti-
centromeéres, 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.

oLes anticorps anti-DNA natifs ont été recherchés par technique immunoenzymatique de
type ELISA (DNA natif, AESKU, seuil : 16 Ul/ml) ou et/ou par immunofluorescence indirecte sur
substrat de CrithidiaLuciliae (Kallstad, Biorad, seuil : 1/5).

oAutres anticorps en fonction des pathologies associées : facteur rhumatoide, Anticorps

anti-CCP, anti-TPO, anticorps anti-mitochondries, ANCA, anticorps anti-phospholipides.
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4, Définitions

4.1 Formes clinigues

@ Sclérodermie systémique limitée: regroupe les cas ou la sclérose cutanée est absente
(sclérodermie sine scleroderma), ou ne dépasse pas les articulations métacarpo-
phalangiennes (la sclérodermie systémique cutanée limitée).

@ Sclérodermie cutanée diffuse : ou la sclérose cutanée dépasse les articulations métacarpo-
phalangiennes.

@ Syndrome de chevauchement : Le diagnostic d’un syndrome de chevauchement 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).

Il est important de noter que la sclérose cutanée de la face et du cou est une atteinte qui est
fréquente dans les deux formes et, par conséquent, elle n’intervient pas dans la classification de
la sclérodermie systémique. Le patient est donc classé porteur d’une forme limitée sauf mention

explicite d’une atteinte cutanée proximale.

4.2 Définition des atteintes :

Les définitions adoptées pour la recherche des différentes atteintes cliniques relevées

dans notre étude seront détaillées dans I’annexe 2.

IV.Approche du diagnostic immunologique :

Sous les nouveaux criteres ACR/EULAR 2013, le bilan immunologique a été intégré comme
élément de la grille de classification de la sclérodermie systémique, permettant I'inclusion de
certains patients non pris en compte sous les anciens criteres ACR 1980, et ayant un role
important dans la définition des formes cliniques de la maladie, voire méme sa détection a un

stade précoce.
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V.Saisie et analyse des données

La saisie des données puis leur analyse ont été réalisées moyennant le programme Excel et
le logiciel SPSS sous I'encadrement du service d’épidémiologie du centre de recherche clinique

au CHU Mohammed VI. Toute association pour laquelle la valeur-p était inférieure a 0,05 est

considérée comme statistiquement significative.

VI.Considérations éthiques :

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

des informations médicales.



» J)
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I.Données épidémiologiques :

Le nombre de patients répondant aux criteres d’inclusion était de 52.

1. Répartition selon le sexe :

Dans notre série, les femmes représentaient 92.3 % des cas étudiés (n=48), tandis que

les hommes constituaient 7.7 % (n=4). Le sex-ratio F/H était de 12 (Figure 1).

B homme

m femme

Figure 1 : Répartition des patients selon le sexe

2. Répartition selon l'age :

La moyenne d’age des patients au moment du diagnostic était de 42 ans += 13, avec des

extrémes de 17 et 85 ans.
La répartition des patients par tranches d’ages (figure 2) a montré une augmentation

croissante des cas de la 2¢me 3 |a 4¢me décade, et un nombre plus important de cas diagnostiqués

au-dela de 40 ans.

16 |
14
12
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-]
&
a
<20 20-29 30-39 40-49 50-59 >G0

Figure 2 : Répartition des patients par tranches d’dge
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3. Répartition selon I'origine géographique

L’origine urbaine comptait pour 78.3 % des cas (n=36), |'origine périurbaine pour

15.2 % (n=7), tandis que 6.5 % des patients étaient d’origine rurale (n=3) (Figure 3).

B urbain
B périurbain

rural

Figure 3 : Répartition des patients selon I’origine géographique

4. Activité professionnelle

Les femmes au foyer représentaient la majorité des cas retenus a raison de 92.7 %
(n=38), les enseignants représentaient 4.9 % (n=2), les autres métiers étaient moins fréquents.
Nous n’avons relevé aucun cas d’exposition professionnelle particuliere dans les dossiers des

patients.

5. Antécédents médicaux

5.1 Association a d’autres maladies auto-immunes

L’association de la sclérodermie systémique a une maladie auto-immune (MAI) a été
notée chez 22patients, soit 42,3 % des cas. L’association de plus d’'une seule maladie auto-
immune a été retrouvé dans 7 cas. Le tableau Il rapporte la fréquence des MAI retrouvées dans

notre échantillon.

-12 -
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Tableau I : Maladies auto-immunes associées a la sclérodermie dans notre série

Maladies auto-immunes Nombre de cas Pourcentage
Syndrome de Gougerot-Sjogren 9 17.3 %
Lupus érythémateux systémique 9 17.3 %

Polyarthrite rhumatoide 4 7.7 %

Dermato/polymyosite 3 5.8%
Vitiligo 2 3.8%

Diabete auto-immun 2 3.8%
Cirrhose biliaire primitive 1 1.9%

Parmi les cas de syndrome de chevauchement relevés dans notre série, 9 (52.9%) avaient
un tableau de ScS associée au syndrome de Gougerot Sjogren, 9 cas (52.9%) avaient une Scs
associée au LES, 4 cas (23.5%) avaient une polyarthrite rhumatoide, 3 cas (17.6%) avaient une
dermato/polymyosite. Le vitiligo et le diabete auto-immun ont été retrouvés chez deux patients

chacun (11.7%) et la cirrhose biliaire primitive chez un seul patient (5.9%).

5.2 Autres pathologies associées a la sclérodermie systémigque :

Dans notre série, trois cas de sclérodermie systémique étaient associés a une
spondylarthropathie, soit 5.8 % des cas, incluant 2 cas de spondylarthrite ankylosante et 1 cas de

rhumatisme psoriasique.

L’atteinte thyroidienne était retrouvée chez 6 patients, soit 11.5 %, dont 3 cas d’hypothyroidie
(sous traitement hormonal substitutif), et 3 cas de goitre euthyroidien. Aucun cas de thyroidite

auto-immune n’a été mis en évidence dans notre série.
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5.3 Cancers associés :

Aucun ATCD de malignité n’a été retrouvé chez les patients inclus dans I'étude.

5.4 Cas similaires dans la famille :

La sclérodermie a été relevée chez la famille dans 2 cas de notre série.

Il.Données cliniques :

1. Délai de consultation :

La durée moyenne d’évolution avant la premiere consultation était de 5.1 ans = 4.8 ans, avec

des délais variant de 3 mois a 20 ans.

2. Répartition selon la forme clinique :

Les patients ont été répartis comme suit (Figure 4) :
e 24 patients étaient atteints de la forme systémique diffuse, soit 46.1% des cas.
e 11 patients étaient porteurs de la forme systémique limitée, soit 21.2 % des cas.

e 17 patients étaient porteurs d’un syndrome de chevauchement, soit 32.7 %

ScSl

m ScSd

B Syndrome de
chevauchement

Figure 4 : Répartition des patients selon la forme clinique de la ScS
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3. Manifestations cliniques :

Les différentes atteintes systémiques relevées dans notre série sont résumées dans le tableau lll,

puis détaillées dans leurs sections respectives.

Tableau lll : Atteintes systémigues retrouvées dans notre série

Type d’atteinte clinique

Nombre de cas

Pourcentage (%)

Atteinte dermatologique 52 100
Atteinte rhumatologique 47 90.4
Phénomene de Raynaud 43 82.7
Atteinte respiratoire 35 67.3
Atteinte digestive 33 63.5
Atteinte cardiaque 18 34.6
Atteinte musculaire 14 26.9
Atteinte neuropsychiatrique 13 25

Atteinte rénale 2 3.8

3.1 Atteinte dermatologique :

L’atteinte dermatologique a été retrouvée chez la totalité des patients, dominée par la

sclérose cutanée et la sclérodactylie (Tableau IV, Figure 5). La sclérose cutanée était de type

proximal dans 52.9 % des cas, et distal dans 47.1 % des cas.

Tableau IV : Manifestations cutanées retrouvées dans notre série

Type de Classification
Manifestations Nombre Pourcentage
, Syndrome de
cutanées ScSi ScSd
chevauchement
Sclérose cutanée 51 98.1 % 10 24 17
5 Limitée 20 38.5% 10 0 10
S  Diffuse 30 57.7 % 0 27 7
Sclérodactylie 42 80.8 % 10 18 14
Cicatrices digitales 18 34.6 % 1 14 3
Ulcéres pulpaires 14 26.9 % 6 4
Télangiectasies 13 25 % 6 3
Calcifications sous
3 2 3.8% 0 1 1
cutanées
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100% 100% 100% oo,
90% 82%
80% 75%
70%
60% >8%
(o]
50%
20% 36% 36%
30% 25% 25%
o 18% 5 24% )
20% 9% 18%
9 ° 4% 6%
10% 0% *7°
0% [ ]
sclérose Sclérodactylie  Cicatrices Ulceres télangiectasies calcifications
cutanée digitales pulpaires sous cutanées
 Forme limitée Forme diffuse syndrome de chevauchement

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

de la sclérodermie systémique

3.2 Atteinte rhumatologique :

a. Sur le plan clinigue :

Les manifestations ostéoarticulaires étaient présentes chez 47 patients soit 90.4 % des cas.
(Tableau V, Figure 6), dominées par les arthralgies et les arthrites, retrouvées chez la majorité
des patients (82.7 %), de type périphérique, touchant les petites et moyennes articulations,

associées a une raideur articulaire dans 21.2 % des cas (n=11). L’atteinte axiale était observée

chez 13.5 % des cas (n=7) dont 5 avaient un syndrome de chevauchement (71.4%).

Tableau V : Manifestations ostéoarticulaires retrouvées chez les patients de notre série

Classification
Manifestations cliniques Nombre Pourcentage (%) Syndrome de
ScSi ScSd
chevauchement
Arthralgies/arthrites 43 82,7 8 20 15
S  Périphérigues S 43 > 100 8 20 15
S Axiales - 7 > 16.3 2 2 3
Raideur articulaire 11 21,2 2 7 2
Rétractions digitales 9 17,3 4 3 2
Doigts boudinés 9 17,3 4 3 2
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100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

88%
83%

18% 18% 18%
8%

13% 12% 13% 12%

Arthralgies/arthrites A. Axiales Raideur articulaire Rétractions digitales Doigts boudinés

B Forme limitée  m Forme diffuse syndrome de chevauchement

Figure 6 : Répartition des catégories de manifestations ostéoarticulaires

b. Surle plan paraclinigue :

La radiographie des mains, réalisée chez 25 patients, a objectivé des anomalies dans 84% des

cas (Tableau VI, figure 7).

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

. Classification
Anomalies Nombre Pourcentage
radiologiques (%) Scs| Scsd Syndrome de
chevauchement
Déminéralisation en
15 60 1 8 6
bande
Acro-ostéolyse 10 40 2 6 2
Calcifications sous
i 3 12 1 1 1
cutanée
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90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

80%

Déminéralisation en Acro-ostéolyse Calcifications sous
bande cutanée

B Forme limitée M Forme diffuse syndrome de chevauchement

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

sclérodermie

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

Au total, I'atteinte rhumatologique était présente chez 90.4 % des patients (n=47). La fréquence
de I'atteinte articulaire selon la forme clinique de la sclérodermie systémique était comme suit

(Figure 8)

100,0%
90,0%
80,0%
70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
10,0%

0,0%

i Forme limitée W Forme diffuse M Syndrome de chevauchement

Figure 8 : Fréguence de de I'atteinte rhumatologigue selon la forme clinigue de la ScS
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3.3 Phénoméne de Raynaud

Le phénoméne de Raynaud était présent chez 43 patients, soit 82.7 % des cas (Figure 9). Il
était bilatéral chez tous les patients, touchant essentiellement les doigts dont les pouces, et

associé aux orteils dans 3 cas.

La capillaroscopie péri-unguéale, réalisée chez 13 patients, s’est révélée anomale dans la
totalité des cas. Un aspect compatible avec la sclérodermie systémique a été retrouvé dans 9 cas,

soit 69.2 % des patients chez qui cet examen a été réalisé.

100,0% 90,9% 88,2%
75,0%

80,0% n=10
60,0%
40,0%

20,0%

0,0%
syndrome de Raynaud

i Forme limitée M Forme diffuse M syndrome de chevauchement

Figure 9 : Fréquence du phénomeéne de Raynaud selon les formes clinigues

3.4 Atteinte respiratoire

a. Surle plan clinique

Les manifestations cliniques d’une atteinte respiratoire étaient présentes chez 26 patients,
soit 50 % des (Tableau VII, figure 10).

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

Classification
Manifestations cliniques | Nombre | Pourcentage (%) Syndrome de
ScSl ScSd
chevauchement
Dyspnée d’effort 21 40,4 2 12 7
Toux 6 11,5 0 4 2
Douleurs thoraciques 4 7,7 0 2 2
Hémoptysies 1 1,9 0 1 0
Rales crépitants 8 15.4 1 7 0
Wheezing 0 0.0 0 0 0
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60%
50%
40%
30%
20% 18%

10%

50%

41%

0%

17%
12%

%

0%

12%

0%

4%

29%

9%

0%

0%

0%

Dyspnée d’effort

Forme limitée

Toux

Douleurs

thoraciques

Forme diffuse

Hémoptysies

syndrome de chevauchement

Réles crépitants

Figure 10 : Répartition des manifestations respiratoires selon la forme clinique de la

sclérodermie

b. Surle plan paraclinigue :

(o]

Radiographie thoracigue :

Réalisée chez 44 patients, la radiographie standard s'est révélée anormale chez 34

patients, soit 77,3 % des cas. Le détail des lésions radiologiques est rapporté dans le Tableau Vi

et figure 11.

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

. Classification
Anomalies Nombre Pourcentage
radiologiques (%) Scsl Scsd Syndrome de
chevauchement
Syndrome
. N 29 65.9 4 15 10
interstitiel diffus
Syndrome
L 7 15.9 1 4 2
alvéolaire
Epanchement
o 2 4.7 0 1 1
pleural (liquidien)
Microcalcifications 0 0 0 0 0
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0,
80,0% 71,4%
70,0% 62,5%
60.0% 57,1%
50,0%
40,0%
30,0%
19,0%
20,0% 14,3% 12,5%
10,0% 4,8% 63%
0,0%
0,0%
Syndrome interstitiel diffus Syndrome alvéolaire Epanchement pleural
(liquidien)
M Forme limitée Forme diffuse syndrome de chevauchement

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

clinique de la sclérodermie

o Tomodensitométrie thoracique

Chez les 35 patients ayant bénéficié de la TDM thoracique, celle-ci s'est révélée anormale

dans 29 cas sur soit 82.9 %. (Tableau IX, Figure 12)

Les manifestations étaient dominées par la pneumopathie interstitielle, observée chez21
patients, soit 60 % des cas. Un aspect en verre dépoli a été relevé chez 6 patients, soit 17.1 %,
tandis qu’un aspect en rayon de miel était retrouvé chez 2 patients, soit 5.7 % des cas.

Tableau IX : Anomalies de la tomodensitométrie thoracique chez les patients de notre série

. Classification
Anomalies Nombre Pourcentage
radiologiques (%) Scs| ScSd Syndrome de
chevauchement
Pneumopathie
neumopathi 23 65.7 2 14 7
interstitielle
Fibrose pulmonaire 11 31.4 2 7 2
Bronchiectasies 7 20 1 4 2
Nodules / micronodules 6 17.1 1 3 2
ADP médiastinale 3 8.6 0 2 1
Stigmates d’HTAP 3 8.6 0 2 1
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100%
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40% 40% 39%
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Pneumopathie Fibrose Bronchiectasies Nodules / ADP Stigmates
interstitielle pulmonaire micronodules médiastinale d’HTAP
Forme limitée Forme diffuse syndrome de chevauchement

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

sclérodermie

o Explorations fonctionnelles respiratoires :

Réalisées chez 27 patients, les explorations fonctionnelles respiratoires se révélaient

anormales dans 21 cas, soit 77.8 % des cas (Tableau X, Figure 13).

Le syndrome restrictif représentait I’anomalie principale, observée chez 14 patients
(51.9 %), et était classé comme suit :
5 Syndrome restrictif modéré, noté dans 11 cas (78,6 %)
5 Syndrome restrictif séveére, noté dans 3 cas (21.4 %)
5  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 de Pourcentage

Anomalies retrouvées , i Syndrome de
résultats positifs (%) ScSli ScSd
chevauchement

Syndrome restrictif 14 51,9 2 9 3
U = 3 . 0
€ 5 Réversible 1 3,7 1 0
S 3
T =
c v Non
> 8 2 7,4 2 0 0
©n ° réversible
Distension thoracique

o, 4 14,8 0 1 3

isolée
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70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

67%

53%
43%

33%

12%

0%

43%

6%
0%

Syndrome restrictif

M Forme limitée

Syndrome obstructif

Forme diffuse

syndrome de chevauchement

Distension thoracique
isolée

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

C.

c. Fréquence de

I’atteinte

respiratoire _selon la forme clinigue de

la

sclérodermie :

L’atteinte respiratoire était retrouvée dans 67.3 % chez nos patients (n=35), La fréquence

des atteintes respiratoires selon la forme clinique de la sclérodermie est présente dans la figure

14.

90,0%
80,0%
70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
10,0%

0,0%

u Forme limitée

W Forme diffuse

79,2%

B syndrome de chevauchement

Figure 14 : Fréguence de I'atteinte respiratoire selon la forme clinique de la sclérodermie
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3.5 Atteinte cardiaque :

d. Surle plan clinique :

Les manifestations cliniques de I'atteinte cardiaque (en dehors de la dyspnée d'effort) étaient

retrouvées chez 6 patients, soit 11.5% des cas (tableau XI, figure 15).

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

Classification
Pourcentage
Manifestations cliniques | Nombre Syndrome de
(%) ScSl ScSd
chevauchement
Syncopes / lipothymies 1 1,9 0 1 0
Insuffisance cardiaque 1 1,9 0 1 0
Rythme irrégulier 3 5,8 0 3 0
Eclat de B2 au foyer 3 5,8 0 1 2
14% o
13% 12%
12%
10%
8%
0,
6% 4% 4% 4%
4%
2%
0% 0% 0% 0% 0% 0% 0%
0%
Syncopes / Insuffisance  Rythme irrégulier Eclat de B2 au
lipothymies cardiaque foyer pulmonaire
B Forme limitée M Forme diffuse Syndrome de chevauchement

Figure 15 : Répartition des manifestations cardiaques selon la forme clinique de la sclérodermie

e. Sur le plan paraclinigue :

o L’électrocardiogramme (ECG) :

L’ECG, réalisé chez 27 patients, a révélé des anomalies chez 12 cas (44.4 %). (Tableau XII,

figure 16).

Des troubles de conduction étaient notés chez 5 patients (18.5 %). Ces troubles étaient a
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type de bloc de branche (droits ou gauches), observés chez 3 patients et de bloc auriculo-

ventriculaire chez 2 patients.

Les troubles de rythme étaient notés chez 4 patients (14.8 %), a type d’extrasystole

ventriculaire (2 cas), d’arythmie cardiaque a fibrillation auriculaire et de flutter auriculaire (1 cas

chacun).

Tableau XII : Anomalies électrocardiographiques chez les patients de notre série

Classification
Anomalies ECG Nombre Pourcentage svnd q
ndrome de
de cas %) ScSli ScSd v
chevauchement
Troubles de
) 5 18,5 0 2 3
conduction
Troubles de rythme 4 14,8 0 4 0
Hypertrophie
ypertrop 2 7,4 ] 0 ]
ventriculaire gauche
Syndrome
Y . . 1 3,7 0 1 0
coronarien aigu
60%
50%
50%
40%
30% 27% 29%
20% 14%
10% 9% 7%
0% 0% 0% 0% 0% - 0%
0%
Troubles de Troubles de rythme Hypertrophie Syndrome
conduction ventriculaire gauche coronarien aigu
B Forme limitée M Forme diffuse Syndrome de chevauchement

Figure 16 : Répartition des anomalies électrocardiographigues selon la forme clinique de la

sclérodermie

o L’échocardiographie :

L’échocardiographie a été réalisée chez 42 patients, montrant des anomalies chez 11
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d’entre eux, soit 26.2 % des cas (Tableau Xlll, Figure 17). L’'HTAP était I’anomalie la plus
fréquente, mise en évidence chez 6 patients (14.3 %), et compliquée d’un cceur pulmonaire
chronique dans 2 cas (33.3 %). 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).

Tableau XIlIl : Données de I’échocardiographie chez les patients de notre série

, Classification
. , Résultats Pourcentage
Anomalies retrouvées » Syndrome de
positifs %) ScSi ScSd
chevauchement
HTAP 6 14.3 0 4 2
Valvulopathies 4 9.5 1 3 0
Epanchement
L. . 3 7.1 0 1 2
péricardique
Diminution de FEVG 3 7.1 0 2 1
25%
21%
20%
16%
15% 13% 13% 13%
11%
10%
7%
5%
5%
0% 0% 0% . 0%
0%
HTAP Valvulopathies Epanchement Diminution de FEVG
péricardique
B Forme limitée M Forme diffuse Syndrome de chevauchement

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

sclérodermie

f. Fréquence de I'atteinte cardiague selon la forme clinigue de la sclérodermie

systémique :

L’atteinte cardiaque était retrouvée chez 18 patients, soit 34.6% des cas. Sa fréquence
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selon la forme clinique de la sclérodermie est rapportée dans la figure 18.

40,0% 37,5%
35,0%
30,0%
25,0%
20,0%
15,0%
10,0%

5,0%

0,0%

35,3%

W Forme limitée M Forme diffuse M syndrome de chevauchement

Figure 18 : Fréguence de | ‘atteinte cardiaque selon la forme clinigue de la sclérodermie

3.6 Atteinte digestive :

a. Surle plan clinigue :

Les signes digestifs étaient présents chez 28 patients, soit 53.8 % des cas (Tableau XIV,

Figure 19).

Les manifestations cliniques étaient dominées par le RGO, retrouvé chez 17 patients
(32.7 %), suivi de la dysphagie, présente chez 11 patients (21.2 %), intéressant principalement les
aliments solides, et sans notion de dysphagie paradoxale. Seuls 6 patients (54.5 %) ont bénéficié

d’une FOGD.

Les troubles de transit étaient notés chez 8 patients (11.5 %) a type de ralentissement chez
4 patients (50 %), d’accélération chez 2 patients (25 %) et d’alternance entre les deux chez 2

patients (25 %).
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Tableau XIV : Manifestations digestives retrouvées chez les patients de notre série

Classification
Manifestations cliniques Nombre Pourcentage (%) Syndrome de
ScSl ScSd
chevauchement
RGO 17 32,7 7 8
Dysphagie 11 21,2 1 8
Trouble de transit 8 15,4 1 6 1
Epigastralgies 6 11,5 2 3 1
Météorisme 1 1,9 0 1 0
Dénutrition 1 1,9 0 1 0
Syndrome occlusif 1 1,9 0 1 0
Hémorragies digestives 1 1,9 0 0 1

70%
64%

60%
50%
40%
33% 33%

30% 25%

0% 18%
12% 2% 3%
10% o o 6% ie‘y 6%
° ° 4% 4% 4% °
o5 0%-0% 0%-0% 0%-0% 0% 0%
RGO

Dysphagie  Trouble de Epigastralgies Météorisme Dénutrition  Syndrome Hémorragies
transit occlusif digestives

B Forme limitée M Forme diffuse Syndrome de chevauchement

Figure 19 : Répartition des manifestations digestives selon la forme clinique de la sclérodermie

b. Sur le plan paraclinique :

o La fibroscopie cesogastroduodénale :

Réalisée chez 18 patients, la FOGD se révéla anomale chez 16 patients (88.9 %) dont 13
avaient une atteinte gastrique, soit 72.2 % des cas. Une pangastrite chronique était présente

chez 11 patients, en association a une infection HP dans 7 cas, se compliquant d’une métaplasie
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intestinale dans 2 cas. 1 seul cas de pangastrite pétéchiale a été rapporté.

Une cesophagite a été retrouvée chez 5 patients (27.8 %), en association avec une gastrite
dans 2 cas. Aucune lésion métaplasique (notamment cesophage de Barret) ou de sténose
cesophagienne 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.

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

Classification
Anomalies retrouvées

ScSl ScSd Syndrome de chevauchement
Pangastrite 2 (66,7 %) 7 (77,8 %) 4 (66.7 %)
(Esophagite 0 11,1 %) 3 (50 %)

o Latomodensitométrie thoraco-abdominale :

La TDM thoraco-abdominale a révélé une béance cesophagienne chez 4 patients, soit
11.4 % des patients ayant bénéficié du bilan.

o La manométrie cesophagienne

Dans notre série, un seul patient a bénéficié de la manométrie cesophagienne, permettant
de mettre en évidence un apéristaltisme avec une hypotonie du sphincter inférieur de

I’cesophage.

c. Fréquence de I'atteinte digestive selon la forme clinique de la sclérodermie

systémique :
Au total, I’atteinte digestive était retrouvée chez63.5 % chez nos patients (n=33). La

fréquence de I'atteinte digestive selon la forme clinique est illustrée par la figure 20.
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Figure 20 : Répartition des atteintes digestives selon la forme clinique de la sclérodermie

3.7 Atteinte rénale :

Un bilan rénal a été réalisé chez la totalité de nos patients, objectivant 2 cas d'atteinte
rénale soit 3.8% des cas dont 1 avait un syndrome de chevauchement et I'autre une ScS diffuse

(Tableau XVI).

Tableau XVI : Profil clinico- biologique de I’atteinte rénale sclérodermique chez les patients de

notre série

Eléments du diagnostic Bilan rénal Résultats de la PBR
5 o - A . L
g- 3 E:; e Protidémie : 48,88 g/I eCréatinine : 17 | Glomérulonéphrite
()
€ L g qE; e Albuminémie : 22,6 g/I mg/I proliférative active avec
o
5 o 2 § e Protéinurie 24h : 3,08 | eUrée: 0.66 g/l dépots internes
cC &5 O P . .z
a9 s S g/24h mésangio-pariétaux
w Ve ~
é_ < < d'lgM avec faible dépot
c IgA et I1gG
¢ HTA de novo e Créatinine : 83 | Glomérulonéphrite
o % v 5 e Hyper créatinémie mg/| interstitielle  fibrosante
i IS g § e Protéinurie a 2+ a la BU eUrée : 1.75 g/l avec des lésions
g g 2 E e Anémie hémolytique : ANN | eClairance : dystrophiques
2 \g § 4 régénérative avec présence 10ml/24h compatibles avec
v v L. . y . ,
© o < = de schizocytes sur le frottis | eProtéinurie 24h : | I'atteinte rénale au cours
(sans cause identifiée) 1.14 g / 24h d’une sclérodermie

! LES et dermatomyosite.
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3.8 Atteinte musculaire :

L‘atteinte musculaire était retrouvée chez 14 patients, soit 26.9 % des cas, dominée par les

myalgies, présentes chez 11 patients, (21.2 %),

L'examen clinique a mis en évidence un syndrome myogene dans 8 cas (15.4 %).

Le dosage de la CPK réalisé chez 21 patients, s’est révélé anormale dans 7 cas (33.3 %)
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 21.

45,0% 41,2%
40,0%
35,0%
30,0%
25,0%
20,0%
15,0%
10,0%

5,0%

0,0%

Forme limitée Forme diffuse syndrome de
chevauchement

u Forme limitée ™ Forme diffuse M syndrome de chevauchement

Figure 21 : Atteinte musculaire selon la forme clinique de la sclérodermie

3.9 Atteinte neuropsychiatrique :

Les manifestations neurologiques cliniques étaient observées chez 13 patients, soit 25 %
des cas (Tableau XVII, figure 22). Les troubles psychiatriques étaient dans les deux cas a type
d’épisodes dépressifs, ayant nécessité un traitement antidépresseur, et survenaient au cours des

formes diffuses de la sclérodermie.

L’EMG, réalisé chez 7 patients, s’est révélé anormal dans 6 cas, mettant en évidence :
& Une neuropathie axonale sensitivomotrice chez 5 patients (soit 83.3 % des
patients ayant bénéficié du bilan)

~ Un syndrome myogéne chez 1 patient.
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Tableau XVII : Manifestations neuropsychiatriques retrouvées chez les patients de notre série

Classification
Manifestations cliniques Nombre | Pourcentage (%) Syndrome de
ScSlI ScSd
Chevauchement
Irritation pyramidale 3 5,8 1 2 0
Troubles psychiatriques 2 3,8 0 2 0
Névralgies cervico-brachiales 2 3,8 1 0 1
Paraparésie distale 1 1.9 0 0 1
Crise comitiale 0 0,0 0 0 0
10% | 9% 9%
9% 8% 8%
8%
0,
7% 6% 6%
6%
5%
4%
3%
2%
1% 0% 0% 0% 0% 0% 0%
0%
Irritation Troubles Névralgies cervico- Paraparésie distale
pyramidale psychiatriques brachiales
Forme limitée M Forme diffuse =~ B Syndrome de chevauchement

Figure 22 : Répartition des manifestations neuropsychiatriques selon la forme clinique de la

sclérodermie

Au total, I'atteinte neuropsychiatrique était présente dans 30.8 % des cas (n=16).

La figure 23 rapporte la fréquence de I'atteinte neuropsychiatrique selon la forme

clinique de la sclérodermie.
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i Forme limitée ~ ®MForme diffuse M syndrome de chevauchement

Figure 23 : Fréguence de I'atteinte neuropsychiatrique selon la forme clinique de la sclérodermie

3.10 Syndrome sec :

Une sécheresse oculaire et/ou buccale a été notée chez 28 patients, soit 53.8 % des cas répartis
comme suit :

e 3 cas au cours de la forme cutanée limitée (56 %).

e 11 cas au cours de la forme diffuse (51.9 %).

e 14 cas au cours au cours du Syndrome de chevauchement (82,4 %).

Un syndrome de Gougerot-Sjogren n’a été retenu que dans 32.1 % des cas (9 patients).

lll.Données biologigues :

1. L’hémogramme :

L’hémogramme a été réalisé chez tous nos patients, objectivant une anomalie dans 25 cas
(48%) (Tableau XVIII, figure 24).
Les cytopénies représentaient 84% des anomalies et se répartissaient comme suit :
> Anémie hypochrome microcytaire (n=11, 21.2%) ;
> Anémie normochrome normocytaire (n=7, 13.5%) ;

> Leucopénie de type lymphopénie, retrouvée chez 5 patients ;
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L Bicytopénie, mise en évidence chez 5 patients :
o Anémie + leucopénie : 3 cas
°  Anémie + thrombopénie : 1 cas
0 Leucopénie + thrombopénie : 1 cas
5 Aucun cas de pancytopénie n’a été rapporté.

Le myélogramme réalisé chez les 2 patients ayant une bicytopénie avec thrombopénie n’a

pas objectivé d’anomalie particuliére.

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

Classification
; . Pourcentage
Anomalies retrouvées Nombre Syndrome de
(%) ScSI | Scsd
chevauchement
Anémie hypochrome microcytaire 11 21.2 3 5 3
Anémie normochrome
. 7 13.5 0 3 4
macro/normocytalre
Leucopénie 5 9.6 0 2 3
Thrombopénie 3 5.8 0 1 2
Hyperleucocytose 10 19.2 4 4 2
40% 36%
35%
30% 27%
25% 24%
20% 18% 18%
15% 13% 12%
10% 8%
0
0% 0% 0%
0% [ ]
Anémie hypochrome Anémie normochrome Leucopénie Thrombopénie Hyperleucocytose
microcytaire macro/normocytaire
mForme limitée  m Forme diffuse Syndrome de chevauchement

Figure 24 : Répartition des anomalies de ’hémogramme selon la forme clinigue de la sclérodermie

-34 -



Profil immunoclinique de la sclérodermie systémique

2. Bilan inflammatoire

La vitesse de sédimentation a été réalisée chez 47 patients, et était élevée chez 30
d’entre eux (63.8 % des cas) avec une valeur moyenne de 68.8mm a la premiere heure.

Une élévation de la CRP a été notée chez 12 patients (25 %) parmi les 48 patients ayant
bénéficié du dosage, avec une valeur moyenne de 37.4mg/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
ScSl ScSd Syndrome de chevauchement
Elévation de la VS 5 (55.6 %) 14 (66.7 %) 11 (64.7 %)
Elévation de la CRP 1(11.1 %) 5(21.7 %) 6 (37.5 %)

3. Autres bilans biologiques

Réalisé chez 48 patients, le bilan hépatique était perturbé dans 6 cas (12.5 %) mettant en
évidence une cytolyse hépatique, associée a un syndrome de cholestase biologique chez 3
patients.

Le bilan phosphocalcique a été réalisé chez 36 patients, mettant en évidence 3 cas
d'hypocalcémie (8.3 %).

Le bilan thyroidien a été demandé chez 22 patients, révélant 2 cas (9.1 %) d’hypothyroidie

d'origine périphérique.

IV.Les données immunologiques :

1. Les résultats des auto-anticorps :

1.1 Anticorps antinucléaires :

La recherche des AAN par immunofluorescence indirecte, réalisée chez tous nos patients,
s’est révélée positive chez 45 d’entre eux, soit 86.5 % des cas. Les différents aspects d‘AAN
observés et leur répartition chez les patients sont rapportés dans les tableaux XX et figures

(25,26) ci-dessous.
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Tableau XX : Description des aspects d’anticorps antinucléaires retrouvés chez les patients

de notre série

Classification
Nombre | Pourcentage
Aspect Syndrome de
de cas %) ScSl ScSd
chevauchement
Moucheté 20 55.6 4 8
Homogeéne 17 47.2 2 10 5
Nucléolaire 13 36.1 2 5 6
Centromérique 2 5.6 2 0 0
Mixte 15 41.7 2 6 7
> Homogéne-nucléolaire 6 16.7 1 3 2
> Homogéne-moucheté 4 11.1 1 0 3
— Moucheté-nucléolaire 4 11.1 1 1 2
> Homogéne-moucheté-
o 1 2.8 0 1 0
nucléolaire
% 63%
0,
60% 58%
0 1 50%
50% 50% 50%
40% 38%
30% 25%
20%
10%
0% 0%
0%
Moucheté Homogene Nucléolaire Centromérique Mixte
B Forme limitée M Forme diffuse Syndrome de chevauchement

Figure 25 : Répartition des aspects d‘AAN selon la forme clinique de la sclérodermie
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Homogéne 6 Nucléolaire Centromérigue

Figure 26 : Chevauchement des aspects retrouvés des AAN

Le titre des AAN, déterminé chez 371 patients variait entre 1/160 et 1/1280 (Tableau XXII, figure

27).
Tableau XXII : Titre des anticorps antinucléaires retrouvés chez les patients de notre série
Classification
Titre Nombre | Pourcentage (%) Limitée Diffuse Syndrome de
chevauchement

1/160 4 10,8 0 2 2
1/320 6 16,2 5 1 0
1/640 10 27,0 1 8 1
1/1280 17 45,9 3 5 9

80% 5%

70% .

60% >6% 50%

50%

40% 33% 31%

30% .

20% 13% 17%

10% 0%

o ]
1/160 1/320 1/640 1/1280
B Forme limitée M Forme diffuse Syndrome de chevauchement

Figure 27 : Répartition du titre des AAN selon la forme clinique de la sclérodermie

! Chez le reste des patients, les AAN ont été recherchés par autres moyens que I'lFl (méthodes qualitatives)
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1.2 Anticorps anti-antigenes solubles ou spécificités auto-anticorps

La fréquence des spécificités auto-anticorps ou anti-ENA retrouvés ainsi que leur répartition

selon la forme clinique de la maladie sont rapportées dans le tableau XXIII et la figure 28.

Tableau XXIII : Anticorps anti-antigénes solubles retrouvés chez les patients de notre série

. Classification
Bilan Nbre de | Résultats | Pourcentage
- Syndrome de
tests | positifs %) Limitée | Diffuse v
chevauchement
Anti-centromeres 21 2 9,5 2 0 0
Anti-topo
AntTop 44 16 36,4 3 1 2
isomerase |
Anti PM-Scl 16 2 12,5 0 0 2
Anti RNP 40 8 20,0 1 2 5
Anti-Ku 15 1 6,7 0 0 1
Anti SSA 45 12 26,7 4 4 4
Anti SSB 44 0 0,0 0 0 0
Anti-Sm 35 5 14.3 0 1 4
Anti Jo1 38 1 2,6 0 1 0
Anti-histone 12 0 0 0 0
60,0%
55,0%
50,0%
40,0%
40,0%
36,4%
33,3%
30,0% 27.3 28,6%
25,0%
0,0%
20,0% o 16,7%
11'1%12,5%
10,0%
0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Anti-centromeéres  Anti-topo isomérase | Anti PM-Scl Anti RNP Anti-Ku Anti 554
B Forme limitée ® Forme diffuse & Syndrome de chevauchement

Figure 28 : Fréguence des principaux anticorps anti—-ENA selon la forme clinique de la sclérodermie

1.3 Les anticorps anti-DNA natifs :

Réalisés chez 40 patients, les Anti-DNA natifs étaient positifs chez 6 d’entre eux, soit 15 %, ils

étaient associés :
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e Alaforme limitée : 2 patients (22.2 %) ;
e Alaforme diffuse : 1 patients (5.6 %) ;

e Et au syndrome de chevauchement : 3 patients (23.1 %).

1.4 Autres auto-anticorps :

Le tableau XXIV rapporte le nombre et la fréquence des autres spécificités auto-anticorps
mises en évidence chez les patients de notre série.

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

Auto-anticorps Réalisé chez Résultats positifs Pourcentage (%)
FR 20 4 20,0
ANCA 5 2 40,0
Anti-mitochondrie 1 50
Anti TPO 1 50
Anti-CCP 13 1 7,7
APL 11 1 9,1

2. Profils des auto-anticorps :

Les principales associations retrouvées dans notre série sont résumé dans le tableau XV.

Tableau XXV : Profils auto-anticorps et formes clinigues dans notre série

Associations Nombre MEIIELE e Connectivites
de cas ScSl ScSd 0s associées
ATA + anti-SSA 4 1 2 1 SGS
ATA + anti-DNA natifs 2 0 1 1 LES
ATA + anti-UTRNP 1 0 1 0 -
ACA + anti-SSA 1 1 0 0 _
Anti-U1RNP + anti-SSA 3 1 0 2 LES et SGS : 1 cas
Anti-UTRNP + anti-DNA LES + PM
natifs 2 0 0 2 LES
,:::il_—sur:]RNP + anti-SSA + ] 0 0 : LES
Anti-SSA + anti-DNA natif 1 0 1 0 -
Anti-SSA + anti-Ku 1 0 0 1 SGS
ACA : anticorps anti centromeéres ; ATA: anticorps anti-topoisomérase |; FR: facteur rhumatoide ; LES: lupus

érythémateux disséminé ; OS : syndrome de chevauchement ; SGS : syndrome de Gougerot-Sjogren ; PM : polymyosite
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3. Analyse bivariée :

Cette partie évalue la relation des auto-anticorps avec la forme clinique de

sclérodermie ainsi que les différentes atteintes organiques ou fonctionnelles retrouvées.

la

Sur la base de leur négativité chez tous les patients de notre série, les Ac anti-SSB étaient

exclus de I'analyse.

3.1 Fréquence des manifestations clinigues selon les spécificités d’auto-anticorps

Le tableau XXVI résume la fréquence de la forme clinique et des manifestations cliniques

retrouvée chez les patients selon la positivité de I'auto-anticorps correspondant.

Tableau XXVI : fréguence des atteintes systémiques selon la spécificité auto-anticorps @

Anti . Anti Anti-DNA
AAN ACA ATA Anti RNP .
PM-Scl SSA natifs
L, 22.2% 100 % 18.8% 0% 12.5% 33.3% 16.7 %
] tmitee | 10| =2 | 0=3 | 0=00 | w=1) | (=4 (n=1)
£ _ 44.4% 0% 68.8 % 0% 25 % 33.3% 33.3%
S Diffuse
o (n=20) (n=0) (n=11) (n=0) (n=2) (n=4) (n=2)
g 0S 33.3 % 0% 12.5 % 100 % 62.5% 33.3% 50 %
b= (n=15) (n=0) (n=2) (n=2) (n=5) (n=4) (n=3)
Syndrome de | 84.8% 100 % 81.3% 100 % 87.5% 91.7 % 66.7 %
Raynaud (n=38) (n=2) (n=13) (n=2) (n=7) (n=11) (n=4)
Ulceres 31.1 % 50 % 37.5% 50 % 12.5% 25 % 100 %
| digitaux (n=14) | (n=1) (n=6) (n=1) (n=1) (n=3) (n=6)
Atteintes 71.1% 100% 87.5% 50 % 87.5% 75 % 66.7 %
respiratoires (n=32) (n=2) (n=14) (n=1) (n=7) (n=9) (n=4)
SNED 65.6 % 0% 78.6 % 0% 66.7 % 57.1% 50 %
(n=21) (n=0) (n=11) (n=0) (n=4) (n=4) (n=2)
14,3 % 0% 21.4 % 0% 12.5% 9.1 % 20 %
> HTAP
(n=6) (n=0) (n=3) (n=0) (n=1) (n=1) (n=1)
Atteintes 35.6 % 0% 37.5% 50 % 50 % 25 % 33.3%
cardiaques (n=16) (n=0) (n=6) (n=1) (n=4) (n=3) (n=2)
Atteintes 64.4 % 0% 68.8% 50% 87.5% 66.7 % 66.7 %
digestives (n=29) (n=0) (n=11) (n=1) (n=7) (n=8) (n=4)
AAN : Ac antinucléaires; ACA: Ac anti-centromere; ATA: Ac anti-topoisomérase |; PID:

pneumopathie interstitielle diffuse ; HTAP : hypertension artérielle pulmonaire; OS: syndrome de

chevauchement

(1) Voir Annexe web pour plus d’informations
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Tableau XXVI : Fréquence des atteintes systémigues selon la spécificité auto—anticorps (suite)

Anti . Anti Anti-DNA
AAN ACA ATA Anti RNP .
PM-Scl SSA natifs
Atteintes 4,4 % 0% 0% 0% 0% 8,3% 0%
rénales (n=2) (n=0) (n=0) (n=0) (n=0) (n=1) (n=0)
Atteintes 91.1 % 50 % 87.5% 100 % 87.5% 75 % 100 %
articulaires (n=41) (n=1) (n=14) (n=2) (n=7) (n=9) (n=6)
Atteintes 26.7 % 0% 18.8% 100 % 25 % 0% 33.3%
musculaires (n=12) (n=0) (n=3) (n=2) (n=2) (n=0) (n=2)
Atteintes 24.4 % 0% 18.8 % 50% 25 % 33.3% 33.3%
heuro- (n=11) (n=0) (n=3) (n=1) (n=2) (n=4) (n=2)
psychiatriques

AAN : Ac antinucléaires ; ACA : Ac anti-centromere ; ATA : Ac anti-topoisomérase |

3.2 Association auto-anticorps et forme clinique :

Les résultats de I'association des auto-anticorps aux formes cliniques de la sclérodermie

systémique dans notre série sont rapportés dans le Tableau XXVII ci-dessous.

Tableau XXVII : Associations des auto-anticorps et forme clinique de la ScS
Forme limitée Forme diffuse
Test x2
Auto-Ac | Pourcentage | Auto-Ac Pourcentage
positif (n) %) positif (n) %)
AAN 10 90.9 20 83.3 0.552 NS
Anti-centroméres 2 22.2 0 0 0.040 SS
/Anti-topo 3 36.4 1 36.4 0.138 | Ns
isomérase |
Anti PM-Scl 0 0 0 0 - -
Anti RNP 1 11.1 2 12.5 0.918 NS
Anti SSA 4 36.4 4 20 0.319 NS
Anti—-DNA natifs 2 22.2 1 5.6 0.194 NS

En résumé, l'analyse de ces données montre que dans notre échantillon, il existe une

association statistiquement significative entre les anticorps anti-centromére et la forme clinique

de la sclérodermie systémique.
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3.3 Associations auto-anticorps et atteintes systémiques :

Les résultats de I'étude de I’association entre le bilan immunologique et les différentes

atteintes dans notre série a été seront résumés dans les tableaux XXVIII a XXXV.

Tableau XXVIII : Association auto—-anticorps et phénoméne de Raynaud

Phénoméne de Raynaud

Phénoméne de Raynaud

présent absent
Test x2
Auto-Ac | Pourcentage | Auto-Ac | Pourcentage
positif (n) %) positif (n) %)
AAN 38 88.4 7 77.8 0.397 NS
Anti—-centromeéres 2 11.1 0 0 0.544 NS
Anti-topo
. ; 13 35.1 3 42.9 0.697 NS
isomérase |
Anti PM-Scl 2 16.7 0 0 0.383 NS
Anti RNP 21.2 1 14.3 0.677 NS
Anti SSA 11 28.9 1 14.3 0.420 NS
Anti—-DNA natifs 5 14.7 1 16.7 0.901 NS
Tableau XXIX : Association auto-anticorps et ulcéres digitaux
Ulcéres digitaux Ulcéres digitaux
présents absents
Test x2
Auto-Ac | Pourcentage | Auto-Ac | Pourcentage
positif (n) %) positif (n) %)
AAN 14 100 31 81.6 0.084 NS
Anti-centromeéres 1 20 1 6.2 0.361 NS
Anti-topo
AP 6 46.2 10 32.3 0.382 | NS
isomerase |
Anti PM-Scl 1 25 1 8.3 0.383 NS
Anti RNP 1 9.1 7 24.1 0.288 NS
Anti SSA 3 23.1 9 28.1 0.729 NS
Anti-DNA natifs 4 36.4 2 6.9 0.02 SS
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Tableau XXX : Association auto-anticorps et atteinte digestive

Atteinte digestive présente | Atteinte digestive absente
Test x2
Auto-Ac Pourcentage Auto-Ac Pourcentage
positif (n) %) positif (n) %)
AAN 29 87,9 16 84.2 0.709 NS
Anti-centroméres 0 0 2 20 0.119 NS
/Anti-topo 1 37.9 5 33.3 0.764 | NS
isomérase |
Anti PM-Scl 1 11.1 1 14.3 0.849 NS
Anti RNP 7 25.9 1 7.7 0.177 NS
Anti SSA 8 27.6 4 25 0.851 NS
Anti-DNA natifs 4 15.4 2 14.3 0.926 NS
Tableau XXXI : Association auto-anticorps et atteinte respiratoire
Atteinte respiratoire Atteinte respiratoire
présente absente
Test x2
Auto-Ac Pourcentage Auto-Ac | Pourcentage
positif (n) %) positif (n) (%)
AAN 32 91.4 13 76.5 0.138 NS
Anti-centromeéres 2 11.8 0 0 0.471 NS
ATA | 14 43.8 2 16.7 0.096 NS
Anti PM-Scl 1 8.3 1 25 0.383 NS
Anti RNP 7 23.3 1 10 0.361 NS
Anti SSA 9 27.3 3 25 0.879 NS
Anti-DNA natifs 4 13.3 2 20 0.609 NS

Tableau XXXI.1 : Association auto-anticorps et hypertension artérielle pulmonaire

HTAP présente HTAP absente
Test x2
Auto-Ac | Pourcentage | Auto-Ac | Pourcentage
positif (n) %) positif (n) %)

AAN 6 100 32 88.9 0.391 NS
Anti-centromeéres 0 0 2 14.3 0.372 NS
ATA | 3 50 11 35.5 0.502 NS
Anti PM-Scl 0 0 2 18.2 0.360 NS
Anti RNP 1 16.7 7 24.1 0.692 NS
Anti SSA 1 16.7 10 31.3 0.470 NS
Anti-DNA natifs 1 16.7 4 13.3 0.829 NS
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Tableau XXXI.2 : Association auto—anticorps et pneumopathie interstitielle diffuse

PID présente PID absente
Test x2
Auto-Ac | Pourcentage Auto-Ac Pourcenta
positif (n) %) positif (n) ge (%)
AAN 21 100 11 78.6 0.027 SS
Anti-centromeéres 0 0 1 16.7 0.163 NS
ATA | 11 57.9 3 23.1 0.05 SS
Anti PM-Scl 0 0 1 25 0.14 NS
Anti RNP 4 22.2 2 14.3 0.568 NS
Anti SSA 4 21.1 3 21.4 0.979 NS
Anti—-DNA natifs 2 11.1 2 16.7 0.661 NS
Tableau XXXII : Association auto-anticorps et atteinte cardiaque
Atteinte cardiaque Atteinte cardiaque
présente absente
Test x2
Auto-Ac | Pourcentage | Auto-Ac | Pourcentage
positif (n) %) positif (n) %)
AAN 16 88.9 29 85.3 0.718 NS
Anti-centromeéres 0 0 2 16.7 0.198 NS
ATAI 6 35.3 10 37 0.907 NS
Anti PM-Scl 1 11.1 1 14.3 0.849 NS
Anti RNP 4 23.5 4 17.4 0.631 NS
Anti SSA 3 17.6 9 32.1 0.286 NS
Anti-DNA natifs 2 13.3 4 16 0.819 NS
Tableau XXXIII : Association auto—anticorps et atteinte articulaire
Atteinte articulaire Atteinte articulaire
présente absente
Test x2
Auto-Ac | Pourcentage | Auto-Ac | Pourcentage
positif (n) %) positif (n) %)
AAN 41 87.2 4 80 0.652 NS
Anti-centromeéres 1 5.3 1 50 0.040 SS
ATA 14 35.9 2 40 0.858 NS
Anti PM-Scl! 2 12.5 0 0 - -
Anti RNP 7 18.9 1 33.3 0.548 NS
Anti SSA 9 22.5 3 60 0.074 NS
Anti-DNA natifs 6 17.1 0 0 0.315 NS

! atteinte articulaire étaient présente chez tous les patients chez qui les Anti PM-Scl ont été demandés
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Tableau XXXIV : Association auto-anticorps et atteinte musculaire

Atteinte musculaire

Atteinte musculaire

présente absente
Test x2
Auto-Ac | Pourcentage | Auto-Ac | Pourcentage
positif (n) %) positif (n) %)
AAN 12 85.7 33 86.8 0.916 NS
Anti-centromeéres 0 0 2 13.3 0.347 NS
Anti-t
ANHTIOPo 3 30 13 38.2 0.634 | NS
isomérase |
Anti PM-Scl 2 40 0 0 0.025 SS
Anti RNP 2 20 6 20 1 NS
Anti SSA 0 0 12 34.3 0.031 SS
Anti—-DNA natifs 2 22.2 4 12.9 0.491 NS

Tableau XXXV : Association auto—anticorps et atteinte neurologigue

Atteinte neurologique

Atteinte neurologique

présente absente
Test x2
Auto-Ac | Pourcentage | Auto-Ac | Pourcentage
positif (n) %) positif (n) %)
AAN 11 68.8 34 94.4 0.012 SS
Anti-centroméres 0 0 2 13.3 0.347 NS
Anti-topo
R 3 20 13 44.8 0.105 | NS
isomeérase |
Anti PM-Scl 1 16.7 1 10 0.696 NS
Anti RNP 2 15.4 6 22.2 0.613 NS
Anti SSA 4 26.7 8 26.7 1 NS
Anti-DNA natifs 2 15.4 4 14.8 0.962 NS

En résumé, dans notre série on a relevé :

Une forte association statistique (p < 0.05) entre :

0 Les Ac anti-centromeres et le développement de la forme limitée de la ScS (p=0.040)

o0 Les ulcéres digitaux et les Ac anti-DNA natif (p=0.02) ;

0 Les Ac anti-PM-Scl et les atteintes musculaires (p= 0.025) ;

o Et la présence des PID et les AAN (p=0.027) d’une part et les ATA (p=0.05) d’autre

part.
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e Une faible association statistique (0.05< p < 0.1) entre :
o0 Les SSA et I’atteinte articulaire (0.074) ;
0 Les AAN et les ulceres digitaux (p=0.084) ;

0 Les ATA et les atteintes respiratoires (p = 0.096)

3.4 Auto-anticorps et syndrome de chevauchement :

La répartition des principaux auto-anticorps selon la présence d’un syndrome de
chevauchement au sein de notre échantillon est résumée dans le tableau XXXVI. Autres auto-
anticorps retrouvés, en dehors de ceux cités ci-dessous incluaient : facteur rhumatoide (2cas),

ANCA (2cas), anticorps anti-Sm (1 cas) et anticorps anti-cardiolipidine (1cas).

Tableau XXXVI : Répartition des auto—anticorps selon la présence d’un syndrome de

chevauchement
Syndrome de Syndrome de
chevauchement présent chevauchement absent
Test x2
Auto-Ac | Pourcentage | Auto-Ac | Pourcentage
positif (n) %) positif (n) %)
AAN 15 88.2 30 85.7 0.803 NS
Anti—-centroméres 0 0 2 14.3 0.293 NS
Anti-
Anti-topo 2 15.4 14 45.2 0.061 | NS
isomérase |
Anti PM-Scl 2 25 0 0 0.131 NS
Anti RNP 5 33.3 3 12 0.102 NS
Anti SSA 4 28.6 8 25.8 0.846 NS
Anti-DNA natifs 3 23.1 3 11.1 0.321 NS

L’analyse de la répartition des différents auto-anticorps en fonction de la présence d’un
syndrome de chevauchement ne nous a pas permis de mettre en évidence une association
statistiquement significative entre la présence de ce dernier et les résultats du bilan

immunologique dans notre échantillon.
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|.Histoire de la sclérodermie systémique

Les premiers cas de la sclérodermie semblent remonter a I'antiquité, les descriptions
variaient d’un patient a I'autre et est connue sous plusieurs dénominations, d’ou la difficulté de
rapporter son histoire a travers les temps. Hippocrate (460-370 BC) fut probablement le premier
a avoir décrit des atteintes cutanées compatibles avec la sclérodermie systémique chez un
homme d’Athénes qui souffrait d’un endurcissement de la peau avec du prurit, en rapportant

«.... Chez ces personnes dont la peau est tendue et durcie... ». (7).

Galeno (131-210 BC) aurait également pu reconnaitre cette pathologie « dés que le
patient se déshabille, par sa paleur ...... par I’épaississement et la dureté des téguments », ou il la
dénomma « la maladie par constriction des pores » en raison de la diminution de transpiration et
le non-réchauffement du corps a I’exercice (8). D’une autre part, Oribasius (325-403 AD), Aetius
d’Amida (6¢me siecle AD), Paulus Aegineta (625-690 Ad) et Avicenne (980-1036 Ad) ont aussi
décrit des patients avec des atteintes cutanées compatibles avec la sclérodermie. D’autres
descriptions ont été également rapportées par Zacutus Lusitanus en 1634 et Diemerbroek en

1660(9).

Cependant, ce n’est qu’'en 1753 que fut la premiére description vraisemblable de la
maladie, lorsqu’un médecin italien a Naples, Carlo Curzio a rapporté dans sa monographie le cas
d’une jeune patiente dgée de 17 ans qui s’est présenté avec un endurcissement important de sa
peau, « dure comme du bois », cependant cette atteinte était variable d’une partie a une autre,
particulierement marquée au niveau du cou et du visage et des membres, a tel point rendant
impossible tout mouvement de ces derniers sans qu’il y ait une participation musculaire, ce qui a
suscité beaucoup d’intérét.(10).Ce qui pose le probleme quant a I’exactitude du diagnostic est
I'amélioration de son état clinique aprés 11 mois de traitement avec bains de lait chaud, des
saignées (effectuées difficilement du fait de I’endurcissement) et petites doses de mercure qui
ont rendu sa peau « parfaitement douce, et flexible, possible a faire bouger, s’étendre, et

capable d’effectuer toutes ses fonctions naturelles ».
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Le terme Skleroderma (des termes grecs skleros « induré » et derma « peau ») n’a fait
son apparition qu’en 1836quandFantonetti de Pavia I'a utilisé pour communiquer le cas d’un
patient se présentant avec « une peau sombre comme du cuir avec perte d’amplitude articulaire
due a I’endurcissement de sa peau ». Depuis lors elle a été décrite par plusieurs termes,
« Skélérme » 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. (9)

Depuis la sclérodermie systémique a été objet de plusieurs publications, la forme
« localisée » a été décrite pour la premiére fois par Addison en 1854 ou il I'a nommée « vraie
chéloide », en éclairant la confusion avec les manifestations de lépre cutanée et la maladie
d’Alibert tandis que I’'association de la maladie avec le phénomeéene de Raynaud a été rapportée
par ce dernier lui-méme en 1865, chez un patient qui a développé une sclérose cutanée et
hyperpigmentation avec des troubles de vasoconstriction, cette relation a été renfoncée par la
suite par Monro en 1899, apreés revue de 180 cas de maladie de Raynaud qui a trouvé qu’il y
avait une «tendance au développement de la sclérodermie » chez ces sujets soit de facon

concomitante ou suivant I'apparition de troubles vasomoteurs .

A cette époque, la nature systémique de la maladie n’a toujours pas été mise en
évidence, on attribuait les décés chez ces patients a autres causes sans en connaitre I’origine :
emphyséme, pleurésie, insuffisance cardiaque, gastroentérite etc. Ce n’est qu’en 1892 que W.
Osler a remarqué que ces patients ont tendance a succomber secondairement a une atteinte

pulmonaire ou rénale et parfois a une endocardite. (11)

En 1924, Matsui a été le premier a mettre le point sur les manifestations systémiques de
la Sclérodermie en décrivant en détail les atteintes pulmonaires, cesophagiennes et rénales chez
5 patients, suivi de Ehrmann et Brunauer (1931) qui ont reconnu que la sclérodermie n’est pas

une maladie exclusivement cutanée, et qu’elle peut également affecter tout le tissu conjonctif
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comprenant « tendons, gaines, muscles, articulations et os ». En 1945, elle a été connue pour la
premiere fois sous le terme de sclérodermie systémique progressive, lorsque Goetz a présenté

une revue détaillée des atteintes viscérales de cette maladie (12).

Ce n’est qu’en 1963, que 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 de la liaison des
anti-centromeéres au CREST syndrome en 1980, et de l'identification des anti-Scl70 en 1986

comme marqueur spécifique de la sclérodermie systémique (13-16).

.Les criteres de classification de la sclérodermie systémique :

Les premiers criteres de classification de la sclérodermie systémique ont été proposés par
L'association des rhumatologues américains (anciennement ARA, devenue ACR) en 1980(tableau
XXXVII). Le but des auteurs était de proposer des critéeres a haute spécificité permettant de
définir les patients a inclure dans les études de la ScS*, de classer les différentes formes
cliniques, mais surtout de distinguer cette maladie des autres connectivites et des différentes
entités qui lui sont similaires (morphée, fasciite éosinophile, réaction du greffon contre I’hote,
etc.), méme au prix d’une baisse de la sensibilité(17).Les deux formes de la sclérodermie
systémique, diffuse et localisée ont été définies la premiere fois par Leroy et al en 1988, tout en
mettant en évidences leurs caractéristiques cliniques, biologiques et immunologiques(18).

Tableau XXXVII : Critéres de classification de la sclérodermie selon I’ARA 1980

Critére majeur Critere mineurs

- Sclérodactylie

- Cicatrices digitales ou ulceres
pulpaires

- Fibrose pulmonaire basale bilatérale

Sclérose cutanée proximale

Un patient est considéré comme atteint de sclérodermie systémique s’il remplit :
> Un Critere majeur ;
» Ou au moins deux des critéres mineurs.

Y“to establish a standard for definite disease in order to permit comparison of groups of patients from different
centers”
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Le syndrome de CREST, acronyme pour calcinose, syndrome de Raynaud, dysmotilité
cesophagienne, sclérodactylie et télangiectasies, a été considéré pendant longtemps comme un
sous—-groupe des formes limitées, renforcé par son association aux anti-centromeéres. Cette
classification a été abandonnée par la majorité des auteurs, vu la présence de ses symptomes
dans les formes diffuses (19), cependant ce syndrome a été utilisé dans plusieurs études pour

inclure les patients qui ne satisfaisaient pas les critéres ARA.

Les critéres de 1980 évaluaient essentiellement I'extension de la fibrose vue que les
anomalies vasculaires et immunitaires n’étaient mises en évidence que plus tard. Ceci a été
responsable d’un taux d’exclusion de jusqu’a 47 % des patients atteints de sclérodermie,
notamment avec des formes limitées ou précoces, méme si le diagnostic de ScS a été retenu par

des médecins expérimentés, faisant appel a une révision de cette classification.

En 2001, I'’étude menée par Lonzetti et al ont démontré qu’il est possible d’améliorer la
sensibilité de ces critéres en prenant en compte les données de la capillaroscopie et du bilan
immunologique (20), suivi dans la méme année par la proposition des critéres de Leroy et
Medsger (21) pour la sclérodermie débutante, incluant la sclérodermie sine scleroderma (tableau

XXXVII).

Tableau XXXVIII : Critéres de classification de la sclérodermie selon Leroy et Medsger

2001

Critéres de sclérodermies systémiques limitées

- Phénomene de Raynaud objectif + capillaroscopie de type sclérodermique ;

- OU Phénomene de Raynaud objectif + Autoanticorps spécifiques ;

- OU Phénomeéne de Raynaud subjectif + capillaroscopie de type sclérodermique +
autoanticorps spécifiques

Critéres de sclérodermies systémiques cutanées limitées

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

Critéres de sclérodermies systémiques cutanées diffuses

- Avoir au moins un des critéres cités au-dessus ;
- ET une atteinte cutanée proximale
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Vu L’absence de différence entre I’extension des atteintes viscérales, le profil sérologique,
et le pronostic des deux formes limitées et cutanées limités, cette classification fut abandonnée

pour le modele binaire (limitée et diffuse), qui est utilisé jusqu’a aujourd’hui.

Quoique plusieurs classifications aient été proposées par la suite, notamment les critéres
de Maricq et Valter(22)et de Davis et Fritzler(23)en 2004, les criteres 1980 sont restés les plus
adoptés dans la plupart des recherches, jusqu’a la validation des nouveaux criteres en 2013 qui
ont été mis en place suite a une collaboration entre I’ACR et the European League Against
Rheumatism (EULAR), qui par I'inclusion d’anomalies immunologiques, vasculaires et fibrotiques,
permettent d’élargir le spectre des patients retenus dans les différentes études dont les essais

clinigues.

.Physiopathologie

La physiopathologie de la sclérodermie reste assez complexe, cependant plusieurs
facteurs ont été incriminés, et 3 anomalies a la base de sa pathogenése ont été identifiés :
anomalies immunitaires (lymphocytes T), dysfonctionnement vasculaire (cellules endothéliales)

et fibrose tissulaire diffuse (fibroblastes).

1. Dysfonctionnement endothélial dans la sclérodermie systémique

Les altérations vasculaires semblent précéder les deux autres anomalies dans le
développement de la maladie, ces altérations sont impliquées dans le phénomene de Raynaud,
les anomalies observées a la capillaroscopie, les télangiectasies, la crise rénale sclérodermique,

HTAP, dysfonction myocardique et ectasie vasculaire antrale gastrique. (24)

Les altérations vasculaires observées au cours de la ScS Intéressent initialement les

capillaires et les arteres de petit calibre.

L’apoptose des cellules endothéliales (CE) semble étre I'atteinte la plus précoce, elle est

responsable des anomalies fonctionnelles (intéressant la réponse inflammatoire, la coagulation
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et le tonus vasculaire) et structurales (portant sur le remodelage, angiogenése et vasculogenése).
Son étiologie reste inconnue, cependant plusieurs facteurs ont été incriminés : génétiques,

toxiques, infectieux, auto-immunes et métaboliques (25).

1.1 Anomalies fonctionnelles

Suite a leur activation?', les CE sécretent des cytokines pro-inflammatoires, déclenchant
une la cascade d’inflammation avec recrutement des leucocytes et d’infiltration des parois
vasculaires, aggravant davantage les lésions endothéliales. Cet infiltrat cellulaire sera formé
majoritairement par les lymphocytes T (CD4+ T au niveau du derme, CD8+ T au niveau des
poumons), les lymphocytes B (responsables de la production des auto-anticorps) et des

macrophages (26).

En plus, la phagocytose de ces CE par les macrophages et cellules dendritiques, et par
conséquent la présentation antigénique aux lymphocytes T CD8+, peut induire de la
reconnaissance des antigénes vasculaires par le systeme immunitaire amplifiant I’agression

endothéliale. Le tout est a l'origine des premiéres manifestations inflammatoires et des

anomalies précoces observées a la capillaroscopie,

7

La capacité des CE a réguler le tonus vasculaire est altéré a ce stade. Ce déséquilibre va
se manifester par une augmentation de la sécrétion de I’endothéline |, et une diminution de celle
de vasodilatateurs comme monoxydes d’azote et les prostacyclines. Cela favorisera les
vasospasmes, qui vont aggraver les phénomeénes ischémiques avec la libération des formes
réactifs de I'oxygéne (FRO), perpétuant les lésions endothéliales (27). L’endothéline 1, en plus de
son rble de vasoconstricteur puissant2(28) stimule la prolifération des fibroblastes et la
production des collagénes, ainsi que la prolifération des cellules musculaires lisses vasculaires.
Ses différents roles, I’élévation de son taux sérique et la surexpression de ses récepteurs (29)

chez les patients atteints de la ScS, explique sa place comme cible thérapeutique.

Mise en évidence par I'expression des molécules d’adhésion a sa surface: VCAM, ICAM, et E-selectin.

’En fait, son action est dose-dépendante, car il peut agir également comme vasodilatateur 2 faible concentration.
L]
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Les lésions vasculaires perturbent également I’équilibre coagulation/fibrinolyse, d’une
part en induisant |'activation des plaquettes, faisant perdre a I’endothélium son pouvoir
antithrombotique (30) et finalement par la capacité des cellules apoptotiques a déclencher les
cascades de coagulations via libération du facteur tissulaire (31). La résultante est une
microangiopathie thrombotique avec remodelage vasculaire aberrant, contribuant a I'entretien

des phénoménes lésionnels.

1.2 Anomalies structurales

En réponse aux lésions endothéliales et I'infiltration leucocytaire de la paroi vasculaire,
un remodelage vasculaire est entamé, une réparation défectueuse va entrainer une prolifération
de I'intima et une diminution de la lumiére vasculaire voire une oblitération des vaisseaux. Cela
va aggraver les phénomenes ischémiques et la production des radicaux libres, qui sont eux-
mémes cytotoxiques pour la cellule endothéliale, et ainsi de suite. L’activation de fibroblastes
(médiée par le TGF B) et leur différenciation en myofibroblastes avec la production excessive de

la matrice extracellulaire ont été incriminées dans ce processus (24).

L’angiogenése est atteinte au cours de la sclérodermie systémique. A I’état normal, une
ischémie tissulaire entraine la libération de plusieurs facteurs de croissance dont le vascular
endothelial growth factor (VEGF), qui comme son nom l’indique, initie la prolifération des CE et
la formation de nouveaux vaisseaux. Cela n’est pas le cas chez les patients atteints de la ScS ou,
malgré un taux élevé de VEGF (32). On observe un défaut de compensation responsable d’une
perte accrue des capillaires, ce qui explique certaines atteintes observées notamment les ulceres

digitaux, la crise rénale sclérodermique et ’'HTAP.

Apres échec de l'angiogeneése, la vasculogenése intervient comme ultime moyen de
réparation des lésions endothéliales. Cependant au cours de la ScS, non seulement la structure
de la moelle osseuse est altérée par les processus fibrotiques et réduction de la vascularisation ,
la reconnaissance des antigenes vasculaires libérés par les cellules apoptotiques décrite

précédemment , induit une réaction auto-immune dirigée contre les CE circulantes (33), ce qui
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pourrait expliquer le taux diminué de ces derniéres chez les patients atteints de ScS -méme a un

stade précoce- (34), et par conséquent I’action manquante de la vasculogenése.

2. Les anomalies immunitaires

L’intervention du systéeme immunitaire apparait des les stades précoces de la maladie,

intéressant aussi bien I'immunité innée qu'adaptative.

2.1 Leslymphocytes T

Les lymphocytes T sont activés dans les stades précoces de la ScS, soit par :

v Activation non-spécifigue : via des cytokines, comme précédemment décrit.

v' Activation spécifique : par le biais de la reconnaissance antigénique, mise en évidence

par une prolifération oligoclonale des lymphocytes T dans la peau des patients (35). La
nature de l'antigéne responsable n’est pas confirmée, cependant plusieurs ont été

incriminés.

Une variation de I’équilibre des profils Th1/Th2 a été observée en fonction du lieu de
I’atteinte et le stade de la maladie (36). Aux stades précoces de la maladie, une déviation vers le
profil th2 a été observée Au niveau de la peau et des parois vasculaires avec libération de
cytokines pro-fibrotiques principalement (37) :(Figure 29)

- IL-4, qui augmente la synthése du collagene par les fibroblastes et I’expression de
molécules d’adhésion facilitant [Iinfiltration des parois vasculaire, tout en
antagonisant les effets anti-fibrotiques de I'interféron gamma.

- IL-13 qui peut agir sur les fibroblastes directement ou via la stimulation de
macrophages (qui vont synthétiser les PDGF et le TGF B).

- IL-17 qui favorise la prolifération des fibroblastes et I’expression des molécules
d’adhésion et des cytokines pro-inflammatoire, I'lL-1 et IL-6, par les cellules

endothéliales (36).

En plus de leur action sur les macrophages et les cellules endothéliales, Les lymphocytes

T interviennent aussi dans I’activation des lymphocytes B, dont le role sera détaillé plus tard. (37)
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Figure 29 : Roles du lymphocyte T dans la sclérodermie systémique

2.2 Lymphocytes B

Les mécanismes de I'activation des lymphocytes B ne sont pas encore parfaitement élucidés,
cependant plusieurs antigénes exogénes et/ou endogénes ont été suspectés. Cette activation va
se traduire par I'expression des marqueurs CD19 avec production anormale d’auto-anticorps

intervenants dans les trois processus clé de la ScS.

La phagocytose de cellules apoptotiques par les macrophages et cellules dendritiques (ou a
défaut le relargage de leurs contenus cellulaires (38) ) peut-étre a I’origine de la reconnaissance
des antigénes vasculaires par le systéme immunitaire et la production d’auto-anticorps
notamment des anticorps anti-cellules endothéliales , qui vont favoriser I'expression des
molécules d’adhésion des CE (activation des CE), la production de I'lL1 et par conséquent
I’lamplification la réponse inflammatoire et [linfiltration des parois vasculaires ainsi que

I’apoptose des CE (39).
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Suite a cette apoptose, la libération et la reconnaissance de certaines molécules nucléaires
peut également étre a l'origine de la production des anticorps antinucléaires (AAN). Les
protéines ciblées par ces anticorps incluent: I’ADN-topoisomérase | (anti-Scl 70), les
centromeéres, les ARN polymérases, PM-Scl et certaines unités RNP. Autres études suspectent le
role d’une réaction croisée suite a un épisode infectieux peut jouer un role dans la genése de ces

auto-anticorps (40).

Enfin, les lymphocytes B peuvent intervenir dans le développement de la fibrose par :
e Stimulation des fibroblastes : par /es anticorps anti-fibrilline (facilitation de la sécrétion
du TGF B) et anticorps anti-fibroblastes (via production IL-1 et IL-6). (41)

e Inhibition de la dégradation de la matrice extracellulaire par /es anticorps anti-MMP. (42)

2.3 Immunité innée
Aprés leur recrutement, les macrophages et les cellules dendritiques vont infiltrer la paroi
vasculaire. La reconnaissance des motifs molécules associées au dommage vasculaire (ou DAMP)
par les récepteurs TLR, initiera la réponse immunitaire innée, et entrainera la phagocytose des
cellules endothéliales apoptotiques avec sécrétion de plusieurs facteurs profibrotiques

notamment : IL-1 et IL-6, TGF B, PDGF et la MCP-1 (Voir tableau XXXIX).

Avec les cellules dendritiques, les macrophages interviennent également dans la
reconnaissance d’antigenes des CE apoptotiques et leur présentation, cette reconnaissance est

assurée par les récepteurs TLR permettant I'activation des cellules de I'immunité adaptative.’

Les mastocytes peuvent intervenir également avec la sécrétion de I’histamine et IL-4 qui

peuvent participer au processus fibrotique (43).

3. Fibrogenése au cours de la sclérodermie systémique

La fibrose est la 3®me anomalie clé de la ScS. Elle est caractérisée par "accumulation des

composants de la matrice extracellulaire, notamment celle du collagéne, responsable de

1 N . . . N . PN .
Cela n’est le pas le cas a I'état physiologique, ou la reconnaissance d’autoantigéne provenant de cellules apoptotiques
entrainera |’anergie ou la destruction des cellules auto-réactives.
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I’altération de I’architecture des différents organes, dont les tissus se trouvent remplacés par un

tissu conjonctif rigide, compromettant leur fonction et vitalité (44).

3.1 Lesfibroblastes

Les fibroblastes sont les cellules principales du tissu conjonctif, ils assurent la production et
dégradation des protéines de la matrice extra cellulaire?, Ils prennent part dans la réponse
inflammatoire par la synthése des molécules d'adhésions et stimulation de la sécrétion des
cytokines, leur différenciation en myofibroblastes permet de libérer le TGF B qui est un acteur
important dans le processus de la fibrogenése (45). Non seulement les fibroblastes sont les
cibles d’action des différents facteurs libérés au cours des deux premiers processus, plusieurs

anomalies intrinséques des fibroblastes ont été mises en évidence chez les patients atteints de

sclérodermie systémique (43).

a. Facteurs extrinségues

Le TGF B occupe une place importante dans aussi bien dans la fibrogenése physiologique
(réparation tissulaire) que pathologique (la sclérodermie systémique et autres maladies

fibrosantes) (46).

Synthétisé par les fibroblastes, les lymphocytes T et les CE, le TGF B assure I'activation
des fibroblastes et la sécrétion de nombreuses cytokines, stimulant la synthése des fibres de
collagéne (47). Il peut également entrainer la prolifération cellulaire des fibroblastes, favoriser
leur différenciation en myofibroblastes, renforcer leur résistance a I’apoptose, et stimuler par

conséquent la synthese de la matrice extracellulaire (48).

Autres médiateurs peuvent intervenir dans ce processus (voir tableau XXXIX), et la
fibrogenese pathologique observée au cours de la sclérodermie peut résulter en partie d’un
excés de production de ces médiateurs (PDGF, IL-1, 4,6et 13), de leurs récepteurs (PDGF, MCP-
1) ou par la présence d’auto-anticorps anti-récepteurs stimulant la surexpression des génes

encodant pour la synthése du collagéne (anti-PDGF) (44).

Collagénes, glycosaminoglycanes, glycoprotéines, fibrilline et I'élastine
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Tableau XXXIX : Interleukines, facteurs de croissance et chimiokines intervenant dans la

fibrogénes au cours de la sclérodermie systémique

Molécules Cellules sources Roéles dans la ScS Réf
Chimiotactisme et stimulation de la
prolifération des fibroblastes

IL-4 Lymphocytes Th2, Mastocytes . . 49)
Syntheése de collagéne
Production du TGF- B
Stimulation de la synthése du
Macrophages, CE, fibroblastes, N . ¥
PDGF laquettes collagene, de protéoglycane 44)
blaq Synthése de TGF B, MCP-1 et IL-6
Stimulation de la synthése du
Fibroblastes induit par TGF-B, . ) y
CTGF L } _ collagene (phase tardive) (50)
endothéline 1 et I’hypoxie , _ . .
Régulation de I'angiogenése
Stimulation de la synthése du
Macrophages, lymphocyte T, | collagéne
IL-6 _ o (51)
fibroblastes Activation et apoptose des cellules
endothéliales
Synthése de collagene via stimulation
IL-13 Lymphocytes Th2, Mastocytes L (52)
de la sécrétion TGF B
Déviation vers profil Th2
Macrophages, fibroblastes, . P . )
MCP-1 Synthése du collagene via la | (53,54)

cellules endothéliales

production du TGF B et IL-4

b. Anomalies intrinséques

In vitro, les fibroblastes isolés au niveau des lésions cutanées chez les patients atteints

de sclérodermie systémique sont capables de synthétiser, de maniére autonome et en

abondance, les fibres de collagéne, les composants de la matrice extracellulaire et des protéines

inhibitrices de la dégradation de celle-ci (46). Ceci est d0 a :

e Augmentation de I’expression des récepteurs au TGF B1(56).

e Synthése excessive et autonome du CTGF (57).

e Activation par sécrétion autocrine du TGF B (58).

e Accumulation intracellulaire anormale des protéines intervenant dans de la transcription

des génes du procollagéne,

stimulation par le TGF B (59).

précurseurs du collagene,

En effet, Le taux du TGF B chez un sujet atteint de la ScS est similaire a celui retrouvé chez un sujet sain.

méme en absence d’une
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En plus de leur résistance a I'apoptose (60), les fibroblastes chez les patients atteints de la
sclérodermie sont également capables de synthétiser, indépendamment de toute stimulation,
plusieurs FRO qui vont a leur tour favoriser la prolifération des fibroblastes et la synthése du

collagene. (61)

3.2 Anomalies de la matrice extracellulaire

En plus de son role comme réservoir de facteurs de croissances (TGF CTGF) (44), les
anomalies de la synthese de la matrice extracellulaire jouent également un réle dans la
promotion de la fibrogenése, notamment par la baisse du taux des molécules assurant sa

dégradation (les MMP) et la hausse de leurs inhibiteurs (les TIMP) (62).

4. Conséguences clinigues :

La particularité de la fibrose au cours de la ScS, contrairement aux autres maladies a
processus similaires, comme la fibrose pulmonaire idiopathique ou la glomérulosclérose, est sa
localisation systémique, et en absence d’u traitement permettant d’inverser définitivement le
processus, elle reste I'un des principaux déterminants du pronostic de cette maladie. (Voir figure

30)

Sclérose cutanée

Fibrose cardigue
- Insuffisance cardique
- Arrythmie

Fibrose pulmonaire

- HTAP / CPC

cirrhose du foie '
- hypertension portale

- carcinome hépatocellulaire

)

Fibrose rénale
- insuffisance rénale
chronique

Figure 30 : Localisations principales de la fibrose au cours de la ScS
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IV.Les facteurs de risque de la sclérodermie systémique

1. Les facteurs génétiques

La présence des formes familiales de la sclérodermie systémique a amené a suspecter

I’existence de facteurs génétiques intervenant dans le déclenchement de la maladie (63).

Plusieurs régions chromosomiques ont été associées a la sclérodermie systémique, aussi
bien ceux codant pour le systeme HLA (au moins 18 types ont été rapportés (64)) que ceux
intervenant dans les voies d’activation de I'immunité innée (TLR, apoptose cellulaire), adaptative

(interleukines, anticorps exprimés) et la fibrogenése (65).

Cependant, ceci n’explique pas le phénotype sain chez les patients porteurs de ces génes,
d’ou le role de modifications épigénétiques permettant la régulation de leurs transcriptions sans

pour autant les modifier. (3)

2. Les facteurs environnementaux

Plusieurs facteurs toxiques et infectieux ont été incriminés dans le déclenchement de la
sclérodermie systémique. (Voir Tableau XL)

Tableau XL : Facteurs environnementaux incriminés dans la sclérodermie systémigue

Facteur Nature Effet suspecté Publication
Silice Production des FRO (66,67)
Toxiques . o
Solvants Indéterminé (68)

- Activation des CE et apoptose

CMV - Activation des fibroblastes (69)
Infectieux Via réaction croisée
Parvovirus 19 Indéterminé (70)

3. Le role de la grossesse et microchimérisme

La persistance des cellules feetales chez la mére, induisant un microchimérisme, peut étre
a l'origine d’une réaction auto-immune a l'origine de la maladie. Ce microchimérisme a été
encore plus incriminé par la mise en évidence de ces cellules au niveau des lésions cutanées des

patientes atteintes de la sclérodermie (71) d’une part, et par la similarité des atteintes cutanées
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observée les atteintes cutanées observées lors d’une maladie de type greffon contre I’h6te d’une

autre part. (72). La déviation vers un le profile Th2 profibrotique au cours de la grossesse peut

également renforcer cette supposition (73).

V.Données épidémiologiques

1. Incidence et prévalence

La sclérodermie systémique est une maladie rare, avec une prévalence rapportée variant

entre 30 et 440 par million d’habitants et une incidence de 0,6 a 23 nouveaux cas/ million / an,

elle est plus fréquente en Amérique du Nord et en Australie, qu’en Europe, elle I’est encore

moins au Japon (2)' (Tableau XLI).

Tableau XLI : Prévalence et incidence de la sclérodermie systémique

L Criteres d’inclusion Prévalence Incidence (nouveaux
Publications Pays e - -
utilisés (Cas/million) cas/million/an)
Medsger et Masi L e s s
USA Spécifique a I’étude _ 2.7
1971 (74)
Mayes, et al. 2003
USA ACR et CREST 276 21
(75)
Furst, et al. 2012
urst, et a USA CIM 135-184 56
(76)
Bernatsky, et al.
Canada CIM 443 _
2009 (77)
R ,etal. 2011 ACR +
0sa, €t a Argentine 296 21.1
(78) Leroy/Medsger
Allcock, et al. 2004 Royaume ACR + Leroy 38 25
(79) uni /Medsger ]
Le Guern, et al. ACR + Leroy
France 158 —
2004 (80) /Medsger
Hoffmann-Vold, et .
Norvege ACR 52-144 _
al. 2012 (81)
Roberts-Thomson, ) ACR + syndrome de
Australie 232.2 20.4
et al. 2006 (82) chevauchement
Tamaki, et al.
Japon ACR 38 7.2
1991 (83)

! Cela ne prenant pas en compte les régions de regroupement sporadique (« cluster »), ou la prévalence peut
atteindre les 496 /100,000 habitants.
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Il n'existe actuellement pas d’étude de prévalence ou d’incidence de la sclérodermie

systémique au Maroc ni en Afrique.

La grande variabilité de ces données peut étre expliquée par 3 facteurs principaux :

= L’origine géographique : qui laisse supposer le réle d’'une susceptibilité génétique ou de
facteurs environnementaux locaux dans le développement de la maladie
X Les méthodes et moyens utilisés :

o Définition de la maladie / criteres d’inclusion : Avant 1980 devant I'absence d’un
consensus, la définition de la sclérodermie systémique dépendait essentiellement de
I’équipe menant la recherche, rendant difficile la reproduction des résultats obtenus.
Méme apres les criteres proposés par I’ARAT en 1980, ces derniers n’étaient pas les
seuls a étre adoptés depuis.

0 Les limites du « spectre de la sclérodermie » : posant le probléeme de critéres
d’exclusion, notamment en ce qui concerne les « connectivites non différenciées avec
des traits sclérodermiques » et le syndrome de chevauchement.

= Amélioration de la base de données : I’avancement des recherches a permis de détecter
la maladie a un stade plus précoce avec amélioration de taux de survie, ce qui pourrait expliquer

I’'augmentation de I'incidence et de la prévalence observée actuellement.

Cela dit, il est important de rappeler que la rareté de cette maladie et la multitude de ses
formes cliniques (surtout dans sa forme sine scleroderma et forme débutante) peuvent dérouter

les résultats, conduisant le plus souvent a une sous-estimation de sa prévalence et incidence.

2. Sexe

Dans notre série les femmes représentaient la majorité des avec 92.3 % contre les 7.7 %
pour les hommes et un sexe-ratio F/H de 12/1, se rapprochant de la série de Yacoub, et al. (84)

et Le Guern, et al. (80).

! American Rheumatism Association, actuellement the American College of Rheumatology (ACR)
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Cette prédominance féminine a été relatée par plusieurs études avec des ratios variant entre

1.5/1 et 17/1 (Tableau XLII).

Tableau XLII : Comparaison du sex-ratio de la sclérodermie systémique selon les séries

Publications Pays Sexe-ratio
Mayes, et al. 2003 (75) USA 1.5/1
Furst, et al. 2012 (76) USA 6.15/1
Bernatsky, et al. 2009 (77) Canada 5.6/1
Rosa, et al. 2011 (78) Argentine 17/1
Allcock, et al. 2004 (79) Angleterre 5.2/1
Le Guern, et al. 2004 (80) France 11/1
Hoffmann-Vold, et al. 2012 (81) Norvége 3.8/1
Roberts-Thomson, et al. 2006 (82) Australie 5/1
Tamaki, et al. 1991 (83) Japon 14/1
Braham, et al. 2003 (85) Tunisie 6/1
Yacoub, et al. 2012 (84) Maroc 10.1/1
Notre série Maroc 12/1

Cette prédominance peut étre expliquée par deux hypothéses, la premiére étant le role
des cestrogenes dans la modulation des réponses immunitaires et qui - via ses récepteurs
ubiquitaires'- agissent, entre autres, sur la maturation des cellules B et 'augmentation de la
production des anticorps (86). La deuxieme hypothése suggere le role de la grossesse d’une part
par son action hormonale, renfoncant I’hypothése précédente, et d’'une autre part par la
persistance des cellules feetales dans la circulation maternelle (ou microchimérisme) que I'on

suspecte étre a I’origine de la réaction auto-immune. (71)

3.Age
L’age de début de la sclérodermie systémique varie en fonction du sexe et de I’ethnie. Le
pic d’incidence survient généralement vers la 5¢medécennie avec un début plus précoce chez les

femmes et les sujets de race noire. (75)

! Les récepteurs des cestrogenes intéressent aussi bien les cellules de I'immunité innée (neutrophiles,
macrophages/monocytes, cellule NK) que I'adaptative (lymphocyte B et T)
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Dans notre série la moyenne d'dge était de 42 + 13 ans variant entre 17 et 85 ans, un pic

a été observé entre 40 et 49 ans, ce qui concorde avec les données de la littérature, rapportant

un pic vers la cinquieme décennie (75-76,84-85)

L’atteinte pédiatrique,

exceptionnelle (87).

VI.Formes cliniques

1. Forme diffuse et limitée

sclérodermie

systémique juvénile,

est possible mais

Dans notre série la sclérodermie diffuse était plus fréquente que la forme limitée, (46.1 %

contre 21.2 %) rejoignant les séries d’lkhelk et Amal (Marrakech,2001), Sud-africaine et

asiatiques (en dehors du Japon), contrastant cependant avec les séries de Lamzef et al

(Rabat,2012) (88) et Bouissaret al (Casa, 2012)(89), qui se rapprochaient des séries Européennes,

Américaines et Japonaise, rapportant une prédominance de la forme limitée (Tableau XLIII).

Tableau XLIII : Fréguence des formes cliniques de la sclérodermie systémigue selon les séries

Publications Pays Forme limitée (%) | Forme diffuse (%)

Meier, et al., 2012(90) 158 pays 58.5 37.1
Mayes, et al. 2003 (75) USA 66.2 34.9
Rosa, et al. 2011 (78) Argentine 81 19

Allcock, et al. 2004 (79) Royaume uni 82.5 17.5
Le Guern, et al. 2004 (80) France 77.9 22.1
Hoffmann-Vold, et al. 2012 (81) Norvége 81 19

Patterson, et al., 2015 (91) Australie 73.3 26.7
Hamaguchi, et al., 2008 (92) Japon 55.2 44.8
Wangkaew, et al., 2016 (93) Thailande 11 89

Wang, et al., 2013 (94) Chine 40.3 59.7
Tager, et al., 1999 (95) Sud d’afrique 30.5 69.5
Lamzef, et al., 2012 (88) Maroc 56 44

Bouissar, et al., 2015 (89) Maroc 70.4 29.6
Ikhelk et Amal (2011) (96) Maroc 32.1 67.8
Notre série Maroc 46.1 21.2

Cette différence de fréquence peut étre due a :
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> Une éventuelle Susceptibilité génétique

> Une variation inter-ethnique.

> D’éventuels biais de sélection : d’une part les cas ont été recueillis au niveau de centres
hospitaliers du troisieme niveau ou les formes diffuses sont plus admises que les formes
limitées. D’autre part, en absence de criteres d’exclusion, Toute forme diffuse est par
définition incluse, alors que les formes limitées ayant un score inférieur a 9 ont été
exclues de notre série, ce qui peut étre responsable d’une sous-estimation de sa

fréquence.

2. Sclérodermie systémique sine scleroderma

C'est une forme rare méme au sein de la ScS, constituant moins de 5% des patients (97),
elle se caractérise par des atteintes viscérales et un profil immunologique évocateurs de cette
derniere sans sclérose cutanée (Rodnan =0). Au début considéré comme un sous-groupe distinct
de la ScS, plusieurs études ont mis en évidence des similitudes de la fréquence de I’évolution des
atteintes pulmonaires, de positivité des ACA et de pronostic avec la sclérodermie systémique

limitée, laissant supposer qu’il s’agirait d’une forme débutante de celle-ci (98).

Le diagnostic de ce sous-groupe repose sur les critéres de Poormoghim et al. Proposés

2000 en (98) :

e Absence de sclérose cutanée a I’examen clinique ;

e Phénomeéne de Raynaud ou atteintes vasculaires équivalentes (ulcéres pulpaires,
cicatrices digitales, anomalies a la capillaroscopie) ;

e Au moins une atteinte viscérale caractéristique de la sclérodermie systémique (tableau
XLIV)

e Positivité d’AAN" ;

e £t absence de toute autre connectivite ou affection pouvant expliquer les atteintes

citées précédemment.

La positivité d’'un auto-anticorps spécifique a la sclérodermie est un argument en faveur mais non obligatoire
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Dans notre série, la sclérodermie systémique sine scleroderma a été suspectée chez une
patiente hospitalisée pour bilan d’'un syndrome de Raynaud, associé a des ulceres pulpaires avec
une dyspnée stade IlI, et chez qui on a mis en évidence des anomalies évocatrices de la
sclérodermie a la capillaroscopie, des ACA positifs et une pneumopathie interstitielle a la radio
thorax. Cependant, la patiente n’a pas pu bénéficier d’'une TDM a haute résolution / EFR pour
étiqueter son atteinte pulmonaire. Elle a donc été considérée comme sclérodermie systémique

limitée débutante avec un score de 10 points.!

Tableau XLIV : Définitions des atteintes viscérales utilisées dans la classification de la

sclérodermie systémigue sine scleroderma

Atteintes viscérales Définitions

e Tuméfaction d’au moins 1 articulation

Atteinte articulaire | i ) )
e Ténosynovites (incluant le syndrome du canal carpien)

Atteinte musculaire proximale a I’examen clinique avec au moins :
e Une biopsie musculaire montrant une évidence une

Atteinte musculaire myosite

e Un tracé myogene a I'EMG

e OU une élévation des enzymes musculaires.

Atteinte digestive e Hypotonie cesophagienne distale ou apéristaltisme

e Fibrose basale bilatérale, pleurésie avec frottement pleural.

e Diminution de la DLCO inférieur a 70% de la valeur prédite.

e HTAP mis en évidence a I’échocceur ou cathétérisme cardiaque
droit ou signes clinique d’insuffisance cardiaque droite

Atteinte pulmonaire

e Péricardite
e Insuffisance cardiaque congestive
e OU une Arythmie cardiaque

Atteinte cardiaque

Atteinte rénale e Crise rénale sclérodermique avec ou sans HTA

! Devant I'absence d’orientation clinique au moment de I'hospitalisation, I'atteinte a été étiquetée comme

« Raynaud primaire ».
————————————————————————————————————————
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VII.Etude clinique

1. Phénoméne de Raynaud

1.1 Etude clinigue

C’est la premiére manifestation des altérations vasculaire endothéliale, pouvant précéder les
autres atteintes de plusieurs mois voire des années (24). Le phénoméne de Raynaud est un
acrosyndrome caractérisé par des vasospasmes paroxystiques réversibles, il touche typiquement
les artérioles au niveau des doigts et des orteils. Il est défini par la succession des trois
phases (figure 32) :

- Phase syncopale : indispensable pour le diagnostic, avec des doigts blancs et froids

- Phase asphyxique : avec une cyanose et une dysesthésie

- Phase de récupération : avec des doigts tuméfiés et une hyperhémie réactive.

Au cours de la ScS, le phénoméne de Raynaud est secondaire a la dysrégulation du controle
vasomoteur survenant sur des vaisseaux altérés!, responsable d’une réponse exagérée aux
différents stimuli (100). Ce caractére secondaire est généralement suspecté devant un age de
début tardif, I’atteinte bilatérale n’épargnant pas les pouces, la survenue des complications telles
que les ulcéres, le caractére organique des atteintes vasculaires objectivé par la manceuvre
d’Allen (vascularisation retardée ou inhomogene de la paume) et les données la capillaroscopie

péri-unguéale (100).

CCBY-SA 3.0

Figure 32 : Phénoméne de Raynaud (99)

1 . N ) N . \ o
Contrairement a un Raynaud primitif ou les vasospasmes surviennent sur des artéres saines.
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Ce phénomene a été observé dans notre série chez 82.7 % des patients rejoignant les
données de la littérature qui rapportent sa présence dans 80-90 % des cas (89, 96,101-102). On
remarqua également que le syndrome de Raynaud était plus fréquent dans la forme limitée
(90.9 %) que la forme diffuse (75 %). Cette différence peut étre expliquée par I'amélioration du
syndrome de Raynaud dans les stades tardifs de la maladie (101), cependant cela ne justifierait
pas la discordance avec les données de la littérature qui rapportent une fréquence supérieure a

90 % dans les formes diffuses. (88,89,96,101)

1.2 Lacapillaroscopie péri-unquéale

La capillaroscopie péri-unguéale constitue un atout précieux dans le cadre de la
sclérodermie systémique par sa place dans :

> Les nouveaux critéres de classification (6).

> Diagnostic des formes précoces (104).

> Diagnostic des connectivites associés.

> Prédiction de probabilité de survenue de complications du phénoméne de Raynaud,

voire méme |’évolution des atteintes viscérales au cours de la maladie (105)

C’est une méthode non-invasive qui permet de stadifier I'atteinte vasculaire au cours de
la ScS, en visualisant In Vivo les anomalies capillaires au niveau du lit de I'ongle, méme pour les

formes débutantes de la maladie :(106)

o Stade précoce : caractérisé par des capillaires élargis / mégacapillaires peu
nombreux, quelques hémorragies minimes, sans raréfaction vasculaire ou altération
d’architecture

o Stade actif: les mégacapillaires et les microhémorragies deviennent plus
fréquents, la raréfaction plus évidente, et une désorganisation du réseau capillaire est
apparu a ce stade.

o Stade tardif : la désorganisation est majeure, il persiste peu ou pas d’hémorragie
avec des larges zones avasculaires.
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Il est important de noter que la dystrophie capillaire ne constitue pas a elle seule une atteinte

évocatrice de la ScS. (107)

Dans notre série, bien que le diagnostic de la ScS définitive ait été posé, des anomalies

évocatrices n’ont été rapportées que chez 9/13 des patients chez qui elle a été réalisée.

2. Manifestations cutanéo—-mugqueuses

Si le phénomeéne de Raynaud est la premiére manifestation de la ScS, ce sont les atteintes
cutanéo-muqueuses par leur caractere manifeste et handicapant qui amenent généralement les

patients a consulter.

2.1 Sclérose cutanée*

La sclérose cutanée est le signe cardinal de la sclérodermie systémique. Elle correspond a
la localisation dermique des processus fibrotiques et des phénomenes inflammatoires,
responsables d’un changement structural de la peau (qui devient cedématié, sclérosé puis
atrophique), de trouble de pigmentation, et d’une perte de ses fonctions notamment élastiques
et sécrétoires (108). Son mode d’extension constitue le principal critére dans la définition des

formes limitée et diffuse, et donc un déterminant majeur du pronostic de la ScS.

Au cours des formes limitées, I'atteinte débute au niveau des doigts qui deviennent
cedématiés et boudinés, évoluant progressivement vers la sclérose (sclérodactylie). L’extension
se fait de facon centripéte sans dépasser les coudes et les genoux, tandis que dans les formes
diffuses, la sclérose débute volontiers au niveau du tronc pour s’étendre au reste du corps.

(Figure 33, 34)

* fait partie des criteres de classification
————————————————————————————————————————
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CC BY-NC-SA 3.0

Figure 33 : Sclérose cutanée des avant-bras avec doigts boudinés a droite (109)

Dans les deux formes, la sclérose cutanée peut toucher également le cou et la face,
réalisant I'aspect de «visage sclérodermique » qui est caractérisé par disparition des rides, un

facies figé, un nez effilé, des lévres pincées avec une microstomie. (Figure 36)

Figure 34 : Aspect de visage sclérodermique (110)

Sur le plan pratique, la mise en évidence de la sclérose cutanée impose :

e Le calcul du score de Rodnan' modifié, substituant les données de la biopsie cutanée, qui
permet de quantifier la sévérité de I’atteinte, de surveiller son évolutivité et donc d’évaluer
soh pronostic.

e La recherche de son retentissement notamment respiratoire (dyspnée) et ostéoarticulaire

(signe de la priére, limitation articulaires).

1 .
Voir annexe 3
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Dans notre série la sclérose cutanée était présente dans 98.1 % se rapprochant des

données de la littérature (voir tableau XLV).

2.2 Ulcéres digitaux et cicatrice pulpaires*

Les ulcéres digitaux (UD) sont une manifestions assez fréquente au cours de la

sclérodermie systémique. (Figure 35)

CC BY-NC-SA 3‘

Figure 35 : Cicatrices pulpaires (« pitted scars ») (110)

IIs peuvent survenir au niveau de la pulpe des doigts ou ils sont d’origine ischémique par
altérations vasculaires distales au niveau de la surface d’extension des mains résultant de
microtraumatismes répétitifs sur une peau sclérosée, ou au niveau des calcinoses sous-cutanées

d’origine mécanique (par friction) et inflammatoire (111).

En plus de leur caractere douloureux, la guérison des UD est généralement lente, par
défaut de vascularisation que par leur tendance a l'infection (112). La présence de cicatrices
pulpaires témoigne de la chronicité des UD, d’ou la différence des scores attribués a chacun.
Dans les cas extrémes, les UD peuvent se compliquer de gangrene digitale avec amputation,
d’ou la nécessité de réaliser une radiographie de la main, afin d’étudier I’extension de ces

atteintes.

Ces complications restent assez fréquentes, surtout dans le cadre d’un PR associé a la

sclérodermie systémique. Dans notre série, elles étaient associées au phénomene de Raynaud
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dans 58.1 % des cas, concordant avec I'étude réalisée par Hachulla et al en 2007 qui rapporta

une fréquence de 57%(111) et de Bouissar et al en 2015, dans 53.8 % (89).

Leur localisation et le retard de guérison expliquent en partie la difficulté de leur prise en
charge. De plus, leur présence serait un élément prédisant une évolution péjorative des atteintes

viscérales au cours de la ScS (113).

2.3 Calcinose sous-cutanée

Elle correspond au dépdt du calcium au niveau de la peau et des tissus sous-cutanés. Le
type dystrophique est le plus fréquemment observé au cours des connectivites (dont la ScS), ou
elle est constituée par des dép6ts calcifiés au niveau des tissus endommagés en présence d’une
calcémie normale. L’étiologie est encore non identifiée cependant le role de I'ischémie tissulaire

a été suspecté (114).

Sur le plan clinique, elle peut étre asymptomatique révélée a la radiographie standard,
douloureuse par phénoméne de compression ou d’inflammation, comme elle peut se traduire
par des nodules ou des masses sous-cutanées, de taille variable, touchant typiquement les

doigts, plus rarement les coudes et les genoux (115) (Figure 36).

Figure 36 : calcinose sous cutanée (116)

Dans notre série, les calcifications sous-cutanées ont été mises en évidence dans 3.8 %

des cas, se rapprochant de I'étude réalisée par Bouissar et al au CHU Ibn Rochd a Casablanca
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(117) qui rapporte une fréquence de 4.22 %. Celle-ci reste différente des données de la

littérature ou elle peut atteindre 33 % (tableau XLV).

L’exposition des calcifications sous-cutanées au traumatisme, facilité par la sclérose
cutanée, explique leur évolution fréquente vers l'ulcération et l'infection, faisant sourdre un
liquide crayeux épais. Autres complications incluent la compression des nerfs engageant le

pronostic fonctionnel de la main (115)

2.4 Les télangiectasies *:

Au cours de la ScS, Les télangiectasies sont les manifestations cliniques de la
désorganisation architecturale des vaisseaux, responsables d’une dilatation des veinules
postcapillaires au niveau de la peau et des muqueuses, notamment digestive et nasale.

(118,119) (Figure 37)

Figure 37 : Télangiectasies au cours de la sclérodermie systémique (120)

Elles intéressent aussi bien la forme limitée que diffuse, plus marquée chez les sujets a
peau claire, elles surviennent initialement au niveau des mains, du visage et des muqueuses,
plus rarement au niveau des bras et du tronc. Dans notre série les télangiectasies représentaient
25 % des cas.

Les saignements sur télangiectasies sont rares, favorisés par la localisation muqueuse.
Leur liaison aux altérations endothéliales a permis de les considérer comme marqueurs

potentiels d’HTAP et d’atteinte cardiaque droite. (121)
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2.5 Syndrome sec :

Au cours de la ScS, le syndrome sec est multifactoriel, il peut étre dii a un syndrome
Gougerot-Sjogren associé, comme il peut étre secondaire au processus fibrotique, qui sont
responsables d’une microangiopathie sclérosante et d’une compression des glandes annexes
notamment les glandes sébacées, salivaires et lacrymales (101). Cliniquement, il se manifeste
par une xérophtalmie et xérostomie, associées a une peau séche parfois érythémateuse avec un

prurit d’intensité variable.

Dans notre série, un syndrome sec a été mis en évidence dans 53.8 % des cas, ce qui est
inférieur aux fréquences rapportées dans la littérature (voir tableau XLV). Un syndrome de

Gougerot-Sjogren était associé dans 32.1 % des cas.

Les différentes manifestations cutanées sont résumées dans le tableau XLV.

Tableau XLV : Fréquence des manifestations cutanéo-mugqueuses au cours de la sclérodermie

systémigue selon les séries

Type d’atteinte Notre étude (%) Séries (%)

94 (122)

Sclé tané 98.1
clérose cutanée 98 (88)

36 (123)
Ulcéres digitaux / ulcérations 53.8 49 (83)
cutanées ) 52.9 (125)

49-82 (126)

14 (89)
Télangiectasies 25 14-53 (126)
30.13 (103)

4,22 (117)
Calcinose sous-cutanée 3.8 15-22 (126)
31-33 (123)

23 (89)
Syndrome sec 53.8 68 (127)
71.2 (128)
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3. Manifestations digestives

C’est I'atteinte viscérale la plus fréquemment retrouvée au cours de la sclérodermie
systémique, atteignant la fonction motrice, de digestion, d’absorption et de sécrétion (129).
Théoriquement tout le tube digestif peut étre atteint, cependant I’;esophage reste I'organe le

plus fréquemment touché, suivi par I’atteinte de I'intestin et le c6lon. (130)

Le primum movens est I'atteinte des vaisseaux irrigants du plexus nerveux du tube
digestif. La détérioration de ces neurones associée a lI'accumulation du tissu fibreux serait
responsable de I'atteinte fonctionnelle et organique des cellules musculaires lisses, qui peuvent

évoluer vers I’atrophie (130).

Le RGO est généralement la premiére manifestation, il témoigne de la défaillance précoce
de la barriere anti-reflux (hypotonie du sphincter inférieur de I’cesophage). La progression se fait
vers |'atteinte du péristaltisme voire une atonie cesophagienne, qui va entraiher une dysphagie et

aggravera le RGO par altération de la clairance cesophagienne.

Au niveau de I'intestin et du colon, I'atteinte motrice sera responsable d’un syndrome de
malabsorption et de pullulation bactérienne, voire de syndrome pseudo-occlusif, tandis que
I’atteinte anorectale peut se manifester par une incontinence fécale ou un prolapsus rectal dans

les formes graves (129).

Au niveau de I'estomac, I'atteinte de la motricité (gastroparésie) va se manifester par une
sensation de pesanteur, de nausée et vomissements. La muqueuse gastrique peut également
étre siege de télangiectasies longitudinales paralléles irradiant vers le pylore, réalisant I’aspect
caractéristique de l’ectasie vasculaire antrale gastrique (ou estomac pastéque). Cette atteinte
peut se révéler par une hémorragie digestive, bien qu’une anémie pernicieuse soit plus fréquente

(130). (Figure 38)
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Figure 38 : Estomac pastéque a la FOGD (131)

La sévérité et I’étendue de I'atteinte digestive au cours de la sclérodermie systémique
peuvent étre appréciées par la combinaison de la manométrie, qui mettra en évidence des
troubles de motricité, et la FOGD qui évaluera I'état des muqueuses digestives (cesophagite,

télangiectasies) tout en dépistant les complications (ulcération, sténose, dégénérescence). (129).

Dans notre série, 'atteinte digestive était présente dans 63.5 %, plus fréquente dans la
forme limitée que diffuse (72.7 % vs 62.5%), bien que les atteintes étaient plus séveres que dans
les formes diffuses. Ces résultats rejoignent les données de la littérature, rapportant des valeurs
entre 50-90% (revu dans (129)). L’automédication et la prescription systématique des inhibiteurs
de pompe a protons dans notre contexte peuvent étre responsables d’une sous-estimation de sa

fréquence. (Voir tableau XLVI)

Les atteintes des organes annexes au tube digestif notamment le foie (cirrhose biliaire
primitive, hépatite auto-immune) et le pancréas (insuffisance pancréatique exocrine) peuvent

étre associées au cours de la sclérodermie systémique, cependant elles sont rares. (132)

-77 -



Profil immunoclinique de la sclérodermie systémique

Tableau XLVI : Fréquence des manifestations digestives au cours de la sclérodermie systémigue

selon les séries
Type de manifestations Notre étude (%) | Séries (%)
Manifestations cliniques
60-71 (126)
RGO 32,7 73 (96)
Dysphagie 21,2 32-57 (126)
23 (96)
Trouble de transit 15,4 17,8 (96)
Syndrome occlusif 1,9 2-10(132)
Hémorragies digestives 1,9 15,2 (119)
Résultats de la FOGD!
Gastrites 72.2 92 (133)
. 5.7-14 (130)
= Estomac Pasteque 0
34.6 (134)
20,5 (103)
(Esophagite 27.8 304 (135)
37.6 (136)
77 (133)
= Compliquée (cesophage de 0 9.8 (136)
Barret /sténose) 6.8-12.7 (137)

RGO : reflux gastro cesophage ; FOGD : fibroscopie cesogastroduodénale

4. Manifestations respiratoires

Les atteintes respiratoires au cours de la sclérodermie systémique sont un facteur de
mauvais pronostic. La dyspnée, qui est généralement le premier signe, est multifactorielle,
elle peut étre signe de PID, HTAP, anémie, atteintes musculaires, sclérose thoracique,

pneumopathie d’inhalation liée au RGO, etc.

Cependant deux entités sont liées intiment aux processus pathologiques et sont les deux
premieres causes de mortalité au cours de sclérodermie systémique : la pneumopathie

interstitielle diffuse et I’hypertension artérielle pulmonaire. (138)

!Les pourcentages est en fonction des sujets ayant bénéficié d’une FOGD
]
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4.1 La pneumopathie interstitielle diffuse (P1D) :

C’est I’atteinte respiratoire la plus fréquente (15% - 100 %(139)) et la premiere cause de

mortalité chez les sujets atteints de la ScS (140).

La PID est la manifestation des processus fibrotiques et inflammatoires au niveau du
parenchyme pulmonaire et voies aériennes. Elle est plus fréquente au cours de la forme diffuse
que limitée, bien qu’il n’existe pas de corrélation entre I'extension de |'atteinte cutanée et la

sévérité de I'atteinte pulmonaire. (141)

Asymptomatique au début, elle peut se révéler avec une dyspnée a I'effort puis au repos
et une toux séche, rarement une douleur thoracique ou hémoptysie, avec des rales crépitants

(« velcro ») a I'auscultation.

La TDM a haute résolution est I’examen de référence pour les PID. Elle permet la
détection des différents aspects évolutifs allant de I'image classique typique en verre dépoli
(alvéolite inflammatoire réversible) a I'aspect en rayons de miel avec des bronchectasies par
traction dans les formes tardives. Les images prédominent dans les régions postérieures et

périphériques des lobes inférieurs. (Voir tableau 39)

Figure 39 : C) radiographie de face objectivant le syndrome interstitiel pulmonaire ;: D)

aspect de fibrose pulmonaire diffuse a la tomodensitométrie pulmonaire (adapté) (142)
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Les explorations fonctionnelles respiratoires permettront d’évaluer le retentissement et
I’évolutivité de la PID. La baisse de la CPT et de la DLCO reflétera la sévérité du syndrome
restrictif associé (défini par CPT et/ou une CVF inférieure a 80 % et/ou une DLCO inférieure a

75 %) (138). Tandis qu’une baisse isolée de la DLCO doit faire rechercher une HTAP.

L’association de la tomodensitométrie thoracique haute résolution et les EFR a supplanté
la biopsie pulmonaire dans le diagnostic des PID (notamment a un stade précoce ou
asymptomatique), surtout qu’il n’existe pas de corrélation entre la sévérité des lésions

histologiques et I’évolutivité de I'atteinte (143).

Dans notre étude, I'atteinte respiratoire était plus fréquente dans les formes diffuses que
dans les formes limitées (79.2 % vs 54.5 %) concordant avec les données de la littérature (voir
tableau XLVII). Sur le plan paraclinique, La PID était I’atteinte la plus fréquente, mise en évidence
chez 65.7 % des patients chez qui la TDM a été réalisée, tandis que syndrome restrictif a été mis

en évidence chez 51.9 %, plus marqué dans les formes diffuses.

L’évolution de la PID est imprévisible, cependant la présence d’un aspect en rayon de miel
avec bronchiectasie par traction a la TDM, et la valeur faible et/ou la baisse rapide de la DLCO

constitue des facteurs de mauvais pronostic.

4.2 L’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) :

Intéressant aussi bien la forme limitée que diffuse (144), 'HTAP constitue une cause de
morbi-mortalité importante au cours de la sclérodermie systémique. Elle est la conséquence des
altérations endothéliales au niveau des arteres pulmonaires, vasoconstriction exagérée,
remodelage des parois et occlusion de la lumiere par thrombi in situ, responsables d’une
augmentation des résistances vasculaires (24). L'HTAP est défini par une pression artérielle
pulmonaire moyenne supérieure a 25 mm hg au repos (30 mm hg a I'effort), elle peut étre isolée

ou associée a une pneumopathie interstitielle diffuse. (145)
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L'HTAP est généralement asymptomatique. La dyspnée est souvent le signe révélateur,
bien que I'atteinte soit déja avancée a ce stade (144). Un syndrome coronaire aigu peut étre
associé témoignant de I'atteinte ischémique du cceur droit, tandis que les lipothymies et les
hémoptysies constituent des signes de gravité. L’examen clinique peut mettre en évidence un
éclat de B2 au niveau du foyer pulmonaire, ou a un stade plus tardif, des signes d’insuffisance

cardiaque droite.

La mesure du gradient entre I'oreillette droite et ventricule droit a I’échocardiographie est

le moyen de dépistage recommandé par I'OMS, a réaliser systématiquement chez tout patient

atteint de la ScS, méme en absence de signes fonctionnels (146).

L’échocardiographie permettra d’évaluer la sévérité de cette atteinte, d’étudier son
retentissement et de dépister autres atteintes associées, cependant elle ne permet pas sa
distinction d’une HTAP postcapillaire secondaire a un dysfonctionnement ventriculaire gauche,
d’ou I'indication du cathétérisme cardiaque droit, I’examen de référence pour la confirmation du
diagnostic (145). Le cathétérisme droit va permettre également la détection des formes rares
d’HTAP réversibles sous monoxyde d’azote, et donc la possibilité de traitement par les
inhibiteurs calciques a forte dose. Une baisse /iso/ée de la DLCO doit également faire penser au

diagnostic (147).

Dans notre série, aucun patient n’a bénéficié d’'un cathétérisme cardiaque doit et le
diagnostic de I'HTAP a été posé sur les données de I’échocardiographie. L'HTAP était relevée
chez 14.3 % des patients ayant bénéficié de I’échocardiographie. Elle était plus fréquente dans
les formes diffuses que dans les formes limitées, ce qui a été rapporté également dans I’étude
réalisée au service de dermatologie au CHU Mohammed VI en 2011(96), contrairement aux
données de la littérature ou des fréquences comparables entre les deux formes ont été

observées (144).

Deux raisons peuvent expliquer cette différence : majoration des valeurs de la pression

artérielle pulmonaire moyenne par l'utilisation de I’échocardiographie se base sur la mesure du
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gradient de pression entre |'oreillette droite et le ventricule droit pour estimer la pression
artérielle pulmonaire moyenne, et le biais de sélection résultant de la réalisation de cet examen
exclusivement chez les sujets symptomatiques, qui sera responsable d’une surestimation de la
prévalence de I’'HTAP chez les formes diffuses dans notre échantillon.

Tableau XLVII : Fréquence des manifestations respiratoires au cours de la sclérodermie

systémigue selon les séries

Type de manifestation Notre étude (%) Séries (%)
Manifestations cliniques
27.3 (148)
Dyspnée 40,4 35.3 (30)
52 (88)
63 (150)
Toux 11,5 18.2 (148)
Rales crépitants 15.4 5.2 (148)
TDM thoracique
- - 70 (148)
Pneumopathie interstitielle 65.7 (23/35)
72 (150)
20 (148)
21.9 (103)
Fibrose pulmonaire 31.4(11/35) 26 (150)
0-57 (123)
51.9 (90)
EFR
32 (90)
33,8 (148)
Syndrome restrictif 51,9 (14/27) 35.6(103)
41.5 (88)
51.8 (85)
76 (150)
Echocardiographie
7-12(51)
14 (102)
HTAP 14.3(6/42) 16.4 (103)
21.1 (149)
30 (96)

TDM thoracique : tomodensitométrie thoracique ; EFR : explorations fonctionnelles respiratoires ; HTAP : hypertension
artérielle pulmonaire.
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5. Manifestations cardiaques

L’atteinte cardiaque constitue également I’un des facteurs de mauvais pronostic au cours
de la sclérodermie systémique. Elle peut étre primaire, résultant des altérations endothéliales et
processeurs fibrotique touchant les différents composants (endocarde, myocarde, péricarde et
systeme de conduction), mais elle est souvent secondaire a I’'HTAP, la fibrose pulmonaire et
I’atteinte rénale (151). Bien que présentes dans preés de 80 % des séries d’autopsie, les atteintes
cardiaques au cours de la sclérodermie sont souvent asymptomatiques et les formes séveres ne

surviennent que dans 10% des cas des formes diffuses et dans 1 % des formes limitées. (152)

L’atteinte primitive du myocarde au cours de la ScS résulte de la combinaison de
plusieurs anomalies : I'accumulation du collagene et remplacement des cardiomyocytes par de
la fibrose (focale ou diffuse) , les atteintes musculaires liées a la ScS, et les atteintes de la
microcirculation intra-myocardique’, qu’elles soient organiques responsables de la diminution
des réserves vasculaires ou fonctionnelles réalisant un « phénoméne de Raynaud
myocardique », favorisant les lésions d’ischémie-perfusion et aggravant les phénomenes de
remodelage(153). Ces altérations peuvent se traduire cliniquement par des douleurs angineuses

ou un tableau d’insuffisance cardiaque.

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

systolique est généralement conservée (154,155).

La scintigraphie au thallium permettra la mise en évidence des anomalies des

microcirculations avant I'apparition des anomalies des artéres coronaires. (151)

L’épanchement péricardique est la forme la plus fréquente de L’atteinte péricardique au
cours de la ScS (33 a 72 % dans les études autopsiques (156). Bien que souvent asymptomatique,

sa présence constitue un élément de gravité, témoignant de la sévérité d’une HTAP ou

1 \ .
Les artéres coronaires extramurales sont souvent normales
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d’insuffisance cardiaque ou comme marqueur d’une crise rénale sclérodermique (156), d’ou

I'intérét d’évoquer ce diagnostic chez tout patient sclérodermique se présentant avec douleur

thoracique. Autres atteintes incluent la péricardite aigué et péricardite constrictive. (156)

Les atteintes endocardiques sont tres rares. Elles intéressent principalement les valves
mitrales (prolapsus des valves, insuffisance, épaississement de I'appareil sous-valvulaire) et les

valves aortiques, de faible grade, et elles ne semblent pas affecter le pronostic de la ScS (157).

Les troubles de conduction et du rythme sont assez fréquents au cours de la
sclérodermie systémique (25% et 67 % respectivement (152,158). Ills peuvent étre la
manifestation de la fibrose du systeme de conduction, comme ils peuvent étre secondaires a la
fibrose myocardique, I'atteinte péricardique ou I’'HTAP (159). lIs se traduisent sur le plan clinique
par des palpitations, des lipothymies voire méme une mort subite. L'Holter ECG constitue
I’examen de référence pour la détection de ces troubles, les principales anomalies étant
I’allongement de I'espace PR et les blocs de branches pour les troubles de conduction, tandis

que les troubles de rythme sont dominés par les arythmies supraventriculaires (157).

Dans notre série les atteintes cardiaques étaient plus présentes chez les patients porteurs
des formes diffuses que dans les formes limitées (37.5 % vs 27.3 %), intéressant principalement
de troubles de conduction et les troubles de rythmes. Les valvulopathies étaient présentes dans
9.5 %! se rapprochant de la série Masood et al en 2008 (160), mais qui reste supérieur a ce qui a
été rapporté dans la littérature. La fréquence des valvulopathies rhumatismales dans notre
contexte pourrait expliquer ces résultats (2 vérifier par un groupe controle). D’autre part, La
fréquence de I'épanchement péricardique dans notre série était largement inférieure aux
différentes études. Ceci peut étre expliqué par le caractére asymptomatique de la majorité des
atteintes péricardiques associé a la difficulté de la réalisation systématique de

I’échocardiographie chez tous nos patients. (Tableau XLVIII)

! Des patients ayant bénéficié de I’échocardiographie
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Tableau XLVIII : Fréquence de manifestations cardiaques retrouvées au cours de la

sclérodermie systémique selon les séries

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

Manifestations cliniques

Tableau d’insuffisance cardiaque 1,9 0(161)

ECG

Troubles de conduction 18,5 (5/27) 1160
27 (162)

Troubles de rythme 14,8 (4/27) 10.6 (160)

Syndrome coronarien aigu 3,7 (1/27) 13.8(162)

Hypertrophie ventriculaire gauche 7,4(2/27) 4.3 (160)

Echocardiographie

Valvulopathies 9.5 (4/42) 10.6 (160)
8.6 (90)

Epanchement péricardique 7.1 (3/42) 19 (163)
41 (164)
1.3 (165)

Diminution de FEVG 7.1 (3/42) 7.1 (161)
23 (163)

6. Manifestations musculosquelettiques :

L’atteinte musculosquelettique est assez fréquente au cours de la sclérodermie
systémique, altérant considérablement la qualité de vie des patients. Ces altérations peuvent
toucher tous les composants de I'appareil locomoteur : les muscles, les os, les tendons et les

articulations.

6.1 L‘atteinte musculaire

L’atteinte musculaire peut étre primitive (fibrose et inflammation au niveau du
périmysium et épimysium et microangiopathie (166)), ou secondaire dans le cadre d’un
syndrome de chevauchement. Du fait de ’absence de consensus sur les criteres de définition de
ces atteintes, les fréquences varient entre 5 et 96% selon les séries (167). Ces atteintes sont plus

fréquentes dans les formes diffuses que limitées (167,168).

Les myalgies et la faiblesse musculaire sont les signes les plus fréquemment observés, a

prédominance proximale, touchant plus les formes diffuses que limitées. Sur le plan clinique,
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I’atteinte musculaire peut s’avérer difficile a évaluer par la présence de plusieurs variables de
confusion notamment la limitation du mouvement par la sclérose cutanée et I'atteinte articulaire
et tendineuse. Cependant, les données de la biopsie musculaire, 'EMG détectant un syndrome

myogene, et I’élévation des enzymes musculaires permettent en général d’orienter le diagnostic.

Dans notre série, des myalgies étaient présentes chez 21.2 % des patients retenus. Bien
que I’examen clinique ait mis en évidence un syndrome myogene dans 8 cas, ceci n'a été

corroboré par I’EMG que dans 1 cas sur les 7 réalisés dans notre échantillon. (Tableau XLIX).

Aussi, les atteintes musculaires étaient plus fréquentes dans les formes cutanées diffuses
que limitées (20.8 % et 18.2 % respectivement), mais elles étaient surtout plus fréquentes dans le

cadre d’un syndrome de chevauchement ou elles étaient rapportées dans 41,2 % des cas.

Tableau XLIX : Fréquence des manifestations musculaires au cours de la sclérodermie

systémigue selon les séries

Manifestations Notre étude (%) Séries (%)
Myalgies 21.2 21.4 (96)
yaig ' 20-86 (167)
L. 7.1 (96)
Elévation des enzymes
. 33.3(7/21) 8.7 (90)
musculaires
6-100 (168)

Le principal risque de I’atteinte musculaire est I'atteinte cardiaque’, d’ou I'intérét de

la réalisation d’'un d’ECG et de dosage de troponine a la recherche d’une atteinte

myocardique associée méme en absence de signes évocateurs.

6.2 Les atteintes ostéoarticulaires

Les atteintes ostéoarticulaires sont parmi les signes les plus précoces au cours de la
sclérodermie systémique, pouvant précéder le diagnostic dans 20 %(169). Elles intéressent les

deux formes cliniques bien qu’elles soient plus manifestes dans la forme diffuse que limitée.

! Voir chapitre précédent
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Selon I’étude réalisée par Brassel et al en 2011 incluant 856 patients (170), Les
arthralgies et la raideur articulaire constituent deux des 4 signes les plus handicapants au cours
de la ScS. Les arthralgies sont rapportées en moyenne dans 70 % des cas (167), touchant
essentiellement les articulations métacarpo-phalangiennes (MCP), les interphalangiennes
proximales (IPP), les poignets et les chevilles. La survenue de la raideur articulaire est

généralement progressive, bien que des formes précoces aient été rapportées.

Les atteintes téno-synoviales peuvent également étre associées. Les atteintes synoviales
incluent I'inflammation de la membrane synoviale (Les synovites) présentes dans 15-20%, et
L’accumulation de la fibrose synoviale, qui associée a la sclérose cutanée sera responsable d’une
rétraction des doigts (signe de « priere »), caractéristique de la sclérodermie systémique (figure
40) (101). Les atteintes tendineuses sont présentes dans 11-28 % des cas (171), elles peuvent se
manifester par craquements audibles avec sensations de crissements palpables lors de la
mobilisation des doigts. En plus de I’examen clinique, I’échographie et I'imagerie par

résonnance magnétique sont les meilleures méthodes d’évaluer ces atteintes.

Les arthrites authentiques sont rares, leur présence (surtout les formes érosives) doit
faire suspecter un syndrome de chevauchement associé (101). La sclérose cutanée, les ulceres et
la rétraction digitale peuvent entraver leur évaluation a I’examen clinique, d’ou I'indication de

I'imagerie (167).

CCBY 2.0

Figure 40 : Signe de la « priére » positif (142)
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La radiographie des mains permet la mise en évidence de plusieurs anomalies
notamment les calcifications sous cutanées, I’acro-ostéolyse avec résorption de la houppe, la
déminéralisation osseuse diffuse, pincement de I’interligne articulaire notamment des IPP et MCP

(Figure 41).

CCBY 2.0

Figure 41 : Radiographie de la main montrant. - I’érosion de la 4&me et 5éme |PP (jaune) et

une acro-ostéolyse de la houppe phalangienne (rose) (172)

En dehors d’un syndrome de chevauchement, il n'existe pas beaucoup de données

concernant_J/es atteintes ostéoarticulaires axiales au cours de la sclérodermie systémique. Les

atteintes axiales semblent intéresser essentiellement les parties molles, soit liées a la présence
de calcifications paravertébrales, ou due a une faiblesse des muscles paravertébraux dans le

cadre des myosites associées a la ScS (173,174).

Dans notre série 90.4% des patients présentaient des manifestations articulaires, qui
étaient légérement plus fréquentes dans les formes diffuses (87.5 %) que limitées (81.1 %).
(Tableau L). Les arthralgies étaient le signe le plus fréquent (82.7 %), intéressant plus les

articulations périphériques qu’axiales.

Les atteintes ostéoarticulaires axiales étaient présentes dans 13.5% des cas, associées
dans 3/7 des cas a un syndrome de chevauchement. Vu que le syndrome de chevauchement

dans notre série a été retenu chez les patients ayant suffi les critéres d’au moins deux
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connectivites, le reste des atteintes axiales peut étre attribué a une connective associée ne
remplissant pas cette condition, ou de cas exceptionnels d’atteintes axiales au cours de la

sclérodermie systémique.

Les anomalies radiologiques, notamment la déminéralisation en bande et acro-ostéolyse,
étaient également plus fréquentes dans les formes diffuses que limitées. La fréquence de la

déminéralisation dans notre série laisse supposer /‘existence d’un facteur associé, notamment

I’ostéoporose (vue I’age de nos patients) ou déficit de la vitamine D (qui reste fréquent dans
notre contexte). D’autres études supplémentaires seraient nécessaires pour valider ces
hypotheses, vu qu’elles n’expliquent pas entiérement la différence de nos résultats par rapport

aux données de la littérature.

Tableau L : Fréquence des manifestations ostéoarticulaires au cours de la sclérodermie

systémigue selon les séries

Type de manifestation Notre étude (%) Séries (%)
Manifestations cliniques
Arthralgies/arthrites 82,7 23-81 (167)
96,3 (175)
. . - 22,2 (175)
Rétractions digitales 17,3
27 (176)
Raideur articulaire 21.2 53,7 (175)
Manifestations radiologiques
Déminéralisation 60 (15/25) 23 (176)
19,6 (177)
Acro-ostéolyse 40 (10/25) 22 (176)
37 (175)
e . 11,9(177)
Calcifications sous cutanées 12 (3/25) 23 (176)

7. Atteinte rénale

La principale manifestation de I'atteinte néphrologique au cours de la ScS est la crise
rénale sclérodermique. Elle est définie par la survenue d’une hypertension artérielle (HTA)

maligne suivie d’insuffisance rénale rapidement progressive, associée ou nhon a une

microangiopathie, sans pathologies ou prise médicamenteuse pouvant I’expliquer. Bien que son

-89 -




Profil immunoclinique de la sclérodermie systémique
e ]

pronostic ait été amélioré par l'utilisation des inhibiteurs de I’enzyme de conversion, la crise
rénale sclérodermique constitue toujours une complication redoutable avec une mortalité de

20 % des cas.

Elle est I’expression des altérations endothéliales de la ScS au niveau des reins, ainsi une
HTA sévére va se déclencher en réponse a I’hyper-réninémie, favorisée par la réduction de la
lumiere des vaisseaux rénaux associée aux troubles vasomoteurs, tandis que I'activation des
plaquettes avec les troubles de coagulations qui peuvent ’'accompagner vont se manifester par

une microangiopathie thrombotique retrouvée dans43 %(24).

Plusieurs facteurs favorisent son développement, notamment: la forme diffuse, une
progression rapide de |'atteinte cutanée, une atteinte cardiaque récente (péricardite, insuffisance
ventriculaire), la présence d’anticorps anti-ARN polymérase Ill, dose de prednisolone supérieure

a 15mg/j (ou équivalent) dans les trois mois précédents (178).

Le diagnostic de la crise rénale est généralement facile associant des critéres cliniques et
biologiques proposés par Steen et al (179) (voir annexe 2). Dans les formes typiques, la biopsie

rénale n’est pas nécessaire pour poser le diagnostic. En cas de doute, par exemple dans la forme

normotensive ou en absence d’atteinte cutanée, sa réalisation nécessite le contréle de I'HTA
chez un patient hypertendu, et la procédure par voie transjugulaire si thrombopénie sévere (180).
Autres manifestations rénales incluent une protéinurie isolée, un syndrome néphrotique, ou

insuffisance rénale débutante.

Deux atteintes rénales ont été retrouvées dans notre série (3.8 %), rejoignant la série de
Lamzef et al et Bussone et al (102,180). Ces atteintes incluaient une crise rénale sclérodermique
et un syndrome néphrotique impur dans le cadre d’un syndrome de chevauchement associant
une sclérodermie systémique, un lupus érythémateux systémique et une dermatomyosite, avec

évolution favorable dans les deux cas.
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8. Autres atteintes :

8.1 Atteinte neurologique :

L‘atteinte neurologique au cours a la sclérodermie systémique est rare. L’absence de
spécificité de ces atteintes ainsi que leur fréquence dans la population générale ne permet pas
toujours d’affirmer le rbéle de la sclérodermie systémique dans leur développement, cependant
plusieurs études prospectives ont pu mettre en évidence des atteintes liées a la ScS. Dans la
méta-analyse publiée par Amaral et al en 2013 (181) incluant 9506 patients, les atteintes les
plus fréquentes comportent les atteintes du systéme nerveux central (céphalée, crise convulsives,
atteintes des fonctions supérieurs), des troubles psychiatriques (dépression, anxiété), des
atteintes de pairs craniennes (trijumeau) et des neuropathies périphériques. Ces atteintes sont
généralement liées a la localisation intracrdnienne de I'atteinte endothéliale (182) ou des
calcifications (183), comme elle peut rentrer dans le cadre des manifestations d’une HTA

maligne survenant au cours d’une crise rénale sclérodermique.

Dans notre série, I’atteinte neurologique était plus fréquente, observée chez presque un
tiers des patients, rejoignant la série d’Averbuch-Heller et al (184) qui rapporte une fréquence
de 40%, touchant essentiellement le systéme nerveux périphérique. (Tableau LI)

Tableau LI : Fréquence des manifestations neurologiques au cours de la sclérodermie

systémique selon les séries

Type de manifestations Notre étude (%) Séries (%)
17-65 (185)
Troubl hiatri 3,8

roubles psychiatriques 73.15 (181)
Crise comitiale 0 13.56 (181)
N 14.25 (181)

Neuropathie sensitivo-motrice a I’'EMG 85 (6/7
uropatn 1t ! (6/7) 21.73 (186)

8.2 Atteinte thyroidienne :

L‘atteinte thyroidienne semble plus fréquente dans la sclérodermie systémique par

rapport a la population générale, que ce soit par une thyroidite auto-immune associée ou par
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fibrose thyroidienne (187). Dans notre série, les atteintes thyroidiennes ont été mises en
évidence chez 6 patients, soit 11.5 %, contre 23 % rapporté dans la littérature. Les similarités
cliniques parfois observées entre les atteintes thyroidiennes et la ScS peuvent retarder le
diagnostic de la dysthyroidie, d’ou I'avantage de la réalisation d’un bilan thyroidien chez les

patients sclérodermiques (188).

8.3 Les anomalies biologiques :

Les anémies au cours de la sclérodermie systémique ne doivent pas étre prises a la légére.

L’anémie hypochrome microcytaire, bien que fréquente dans notre contexte, peut étre signe

d’un saignement occulte sur atteintes digestives (notamment estomac pasteques ou

cesophagites compliquées), tandis gu’une anémie macrocytaire peut signaler l'insuffisance

médullaire secondaire au processus fibrotique, un déficit B9 ou B12 par syndrome de
malabsorption ou survenir secondairement aux traitements immunosuppresseurs. La présence

de schizocytes au niveau du frottis doit faire craindre une microangiopathie, probable témoin

d’une crise rénale sclérodermique.

La vitesse de sédimentation et le taux de CRP restent généralement normaux au cours de
la ScS, malgré I'implication des phénomeénes inflammatoires dans la pathogenése de Ia
sclérodermie systémique. Leur élévation a été corrélée a l'activité et sévérité de la maladie, a

I’atteinte pulmonaire avancée et a un faible taux de survie (189)

Le syndrome inflammatoire était prédominant dans notre série. La VS s’est révélée
anormale dans 63.8 % avec une valeur moyenne de 68.8 mm (a la premiere heure), contrastant
avec les données de la littérature qui rapportent une fréquence de 38 %(189) avec des valeurs
moyennes de 22-28 mm (90, 123,189). D’autre part, I’élévation de la CRP a été rapportée chez

25 % des patients rejoignant la série de Muangchan et al (25,7 % des cas). (189)

La calcémie est généralement normale (101) bien qu’une hypovitaminose D soit souvent
révélée chez les patients atteints de la ScS, et dont 'ampleur a été liée un pronostic péjoratif

chez ces patients (190). Cela permettrait d’expliquer la fréquence de la déminéralisation
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retrouvée dans notre série, tout en renforcant le caractére paradoxal des calcinoses sous-

cutanées survenant en dehors d’une hypercalcémie associée.

9. Sclérodermie systémique et cancer :

L’augmentation de la fréquence des cancers chez les patients sclérodermique a motivé

plusieurs projets de recherche, emmenant a suspecter une relation causale dans les deux sens.

Deux méta-analyses réalisées en 2013 par Onishi et al (191) et Bonifazi et al (192) ont
permis la mise en évidence d’une augmentation du risque relatif du cancer chez les patients
atteints de la ScS, notamment pour le cancer du poumon (surtout sur fibrose pulmonaire ou
tabagisme associé), les cancers hématologiques, de la vessie, du foie, et cutanés (en dehors du
mélanome). Le risque a été également mis en évidence pour I';esophage chez les patients ayant

une ScS, compliquant un RGO chronique (cesophage de Barrett) (137).

L'observation d’un rapprochement entre le temps de diagnostic de la sclérodermie et
autres néoplasies (dont le cancer du sein) (193) conduit a supposer I'existence d’une forme
paranéoplasique de la maladie, similaire a celle mise en évidence pour les dermatomyosites. On
obtint méme des cas de rémission de ScS sous traitements visant ces néoplasies (194). Parmi les
caractéristiques mises en évidence chez ces patients sont la présence des anticorps anti-ARN

polymérases Il (193) et I’age tardif de survenue'(195).

Dans notre série, aucun cas de néoplasie n’a été détecté, que ce soit dans les antécédents
des patients ou au cours de I’évolution de leur maladie. Cela peut étre di a plusieurs raisons : le
nombre limitées cas, la difficulté de réalisation d’un bilan extensif chez tous ces patients,

I'insuffisance de la durée du suivi, etc.

1 N . P . . . . N P .
On observa dans la méme étude un cours d’évolution inverse chez les sujets jeunes, ou c’est la réparation
aberrante des tissus au cours de la ScS qui était a la base des atteintes néoplasique
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10. Diagnostic différentiel :

La sclérodermie systémique peut étre confondue avec plusieurs pathologies se présentant
avec un durcissement de la peau. La distinction de la sclérodermie systémique de ces états

sclérodermiformes repose sur la recherche de :

e Phénomeéne de Raynaud : qui est absent ou exceptionnel au cours de ces atteintes.

e La distribution du durcissement cutané : prédominant au niveau de la nuque, épargnant
les mains et les pieds, épargnant le visage.

e Les caractéristiques de la peau indurée : papuleuse, cedémateuse, nodulaire.

e Le type d’atteintes associées : diabéte mal équilibré, infection streptococcique récente,
insuffisance rénale, administration du gadolinium lors d’un bilan radiologique.

e Les données du bilan biologique : insuffisance rénale, hyperglycémie, gammapathie

monoclonale, une hyperéosinophilie.

Parmi ces états sclérodermiformes on peut citer : la dermopathie fibrosante
néphrogénique, la fasciite a éosinophiles (ou syndrome de Shulman), Sclércedéme de Buschke,
scléromyxoedéme, la réaction de greffon contre [I’hote, cheiroarthropathie diabétique,
érythromélalgie, morphée généralisée, et autres syndromes sclérodermiformes induits par des

médicaments (notamment les agents antimitotiques) ou des produits toxiques.

La sclérodermie systémique est caractérisée par un polymorphisme important, avec des
traits cliniques qui sont similaires a plusieurs autres pathologies. La connaissance des
caractéristiques de différentes entités citées précédemment est indispensable pour pouvoir

poser son diagnostic certain puisqu’elles définissent les limites des nouveaux critéres d’ACR.

11. Pronostic :
L’évolution de la sclérodermie systémique est tres variable en fonction des formes
cliniques et des atteintes systémiques associées, engageant le pronostic vital et fonctionnel des

patients.
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11.1 En fonction de la forme clinique :

La forme diffuse est caractérisée par une extension cutanée rapidement progressive au
début de la maladie, pouvant régresser ou se stabiliser dans les 5 années suivant son
déclenchement. La gravité de ces formes cependant n’est pas liée directement a I'atteinte
cutanée, mais a son association aux différentes atteintes systémiques, caractérisées non
seulement par leur fréquence au cours de son évolution mais aussi par la précocité et sévérité de
leurs manifestations, responsables d’un taux de survie pour les formes diffuses estimé selon
I’étude réalisée par Scussel-Lonzetti et al a 60-65 % a 10 ans, contre celui des formes limitées

qui est proche 90 %(196).

Cela renforce la place du score de Rodnan comme facteur prédicteur de I’évolution de la
maladie, vu que la définition de la forme clinique de la ScS se base sur I’extension de la sclérose

cutanée.

11.2 En fonction des manifestations cliniques :

Selon une étude réalisée par I’EUSTAR en 2010 incluant 5860 patients, les principales
causes de déces en rapport avec la sclérodermie incluaient: fibrose pulmonaire (35 %),
hypertension artérielle pulmonaire (26 %), atteintes myocardiques et arythmie (26 %) et la crise
rénale sclérodermique (4 %). Autres causes incluaient les infections, les cancers et les maladies
cardiovasculaires, responsables respectivement de 33 %, 31 % et 29 % des décés non attribuables
a la sclérodermie systémique. Bien évidemment la détection précoce de ces complications

permet une meilleure prise en charge, cependant e/le n’est pas garante d’un pronostic favorable.

Bien que la pneumopathie interstitielle diffuse soit la premiere cause de mortalité chez
les patients atteints de la ScS, son pronostic reste meilleur par rapport a la PID idiopathique, avec
un taux de survie a 5 ans de 85 % toutes formes confondues. Plusieurs facteurs cliniques et
paracliniques interviennent dans I’évolution des PID (tableau LII). Les risques principaux des PID
sont représentés par I’évolution vers l'insuffisance respiratoire chronique, les complications

cardiaques, et le risque accru de survenue des cancers broncho-pulmonaires. (138)
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En absence du traitement spécifique a I’'HTAP (notamment le bosentan), le taux de survie
de I'HTAP ne dépasse pas 35 % a 3 ans (197). Le pronostic est plus grave par rapport a la forme
idiopathique, s’associant a une plus faible DLCO, une plus haute probabilité d’atteinte
myocardique et d’épanchement péricardique se traduisant par une mortalité plus élevée (198).
L’évolution spontanée de I'HTAP se fait vers I'insuffisance cardiaque droite, cause principale de
déces au cours de cette atteinte. Cette évolution peut étre aggravée par I’association a la PID qui

peut baisser le taux de survie a moins de 50 % en 2 ans.

La crise rénale sclérodermique reste toujours une complication redoutable responsable
d’une mortalité d’environ 20 % des cas, par son retentissement cardiaque et pulmonaire, que par
les complications infectieuses de la dialyse. L'utilisation des inhibiteurs de I’enzyme de
conversion a permis d’améliorer son évolution, cependant son administration systématique chez

les patients sclérodermiques a risque ne permet pas la prévention de cette complication. (199)

L’atteinte digestive au cours de la ScS constitue également un facteur important de
morbi-mortalité, entrainant le déces dans 6 a 12 % des cas (132). Un syndrome pseudo-occlusif
responsable d’un état de dénutrition sévére, d’une pneumatose kystique colique ou une
hémorragie foudroyante pouvant engager le pronostic vital des patients a court terme. A long
terme, le RGO chronique peut aggraver I'atteinte respiratoire en favorisant une pneumopathie
d’inhalation, comme il peut se compliquer d’une dégénérescence de la muqueuse cesophagienne
(;esophage de Barrett), complication qui reste fréquente chez les patients atteints de la
sclérodermie systémique par rapport aux sujets sains (129). Le tableau LIl résumera les

différents facteurs pronostiques pour chacune de ces atteintes.

Les atteintes cutanées (sclérose cutanée, UD) et ostéoarticulaires menacent rarement le
pronostic vital, cependant elles affectent considérablement la qualité de vie des patientes avec

un retentissement psychologique important.

Finalement, en dehors de atteintes citées ci-dessus, autres manifestations ont été liées a

un mauvais pronostic, non pas pour leur retentissement mais pour leur statut de marqueurs des
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processus sous-jacentes, notamment les télangiectasies (altérations endothéliales) et les
anticorps anti-topoisomérase I.

Tableau LIl : Facteurs pronostiques des atteintes systémiques au cours de la sclérodermigue

systémique

Facteurs pronostiques des atteintes systémiques au cours de la ScS Références

PID d'emblée sévere
PID PID rapidement progressive (perte de 10 % de CVF (138)
ou 15 % de DLCO dans un délai d'un an.

Présence des signes d’insuffisance ventriculaire
droite

HTAP . . (200)
HTAP rapidement progressive

Dyspnée stade IV de la NYHA

Sexe masculin
Age tardif
Formes normotensives (201)
Microangiopathie thrombotique associée
Nécrose fibrinoide des artérioles (si biopsie)

Crise rénale
sclérodermique

Dysfonction systolique associée

Atteinte Anomalies extensives a la scintigraphie
cardiaque Association a une HTAP

Association a un syndrome de chevauchement

(157)

11.3 Evaluation du risque et taux de survie au cours de la sclérodermie systémique

Suite a I’étude réalisée par Elhai et al en 2017 (202), en incluant 3700 déces liés a la
sclérodermie systémique, L’EUSTAR a mis en place le SCOpE score, permettant d’évaluer le taux
de survie a 3 ans, incluant les données démographiques (age, sexe), forme clinique, score

d’activité de la maladie, atteintes systémiques et différents marqueurs biologiques. (Annexe 4).

Cependant I'amélioration modeste du pronostic de la sclérodermie systémique observé
par rapport aux études antérieures traduit le caractére insuffisant des moyens thérapeutiques

actuels malgré les progrés médicaux réalisés dans ce domaine.
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VIII.Profil immunologique de la sclérodermie

1. Les anticorps antinucléaires :

Les anticorps antinucléaires (AAN), mis en évidence pour la premiére fois en 1968,
représentent les marqueurs sérologiques principaux de la sclérodermie systémique (203) , ils
incluent un groupe hétérogéne d’auto-anticorps reconnaissant de différents composants du
noyau, et qui sont caractérisés au cours de la ScS par leur association avec les formes cliniques
et les atteintes systémiques, leur exclusivité mutuelle et leur persistance au cours de la maladie,
imposant leur identification notamment par ELISA et immunodot aprés dépistage a

I'immunofluorescence indirecte.

Dans notre série, les AAN étaient présents dans 86.5 % des cas, avec une fréquence
comparable entre les formes diffuses et limitées, rejoignant les données de la littérature

rapportant leur présence dans 75 a 95 % des patients (Tableau LIll). En effet, cette fréquence

varie selon les régions et selon I’origine ethnique.

Tableau LIII : Fréquence des anticorps antinucléaires au cours de la sclérodermie systémigue

selon les pays
Auteur, année Pays - nombre de cas Fréquence des AAN (%)
Meier, et al., 2012(90) 158 pays - 7655 93.4
Amérique du Nord
Meyer, et al., 2007(123) USA - 247 99
Koenig, et al., 2006 (204) Canada - 307 95
Amérigue latine
Horimoto, et al., 2017(205) Brazil - 89 94.4
Coral-Alvarado, et al., 2010(206) Colombie - 60 87.5
Europe
Jacobsen, et al., 1998(207) Pays-bas - 230 85
Hesselstrand, et al., 2003 (208) Suede - 276 84
Ferri, et al., 2002(209) Italie - 1012 89
Asie
Wang, et al., 2013(94) Chine - 419 90.7
Pradhan, et al., 2014(210) Inde - 110 85.5
Hamaguchi, et al., 2008(92) Japon - 275 89
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Tableau LIII : Fréquence des anticorps antinucléaires au cours de la sclérodermie systémique

selon les pays (suite)

Auteur, année Pays - nombre de cas Fréquence des AAN (%)
Australie

Patterson, et al., 2015(91) Australie - 505 88.9

Afrique

Tager, et al., 1999(95) Afrique de Sud - 68 98 (titre >1/80)

Braham, et al., 2003(85) Tunisie -71 80,64

Zinoun, et al., 2014(211) Maroc - 56 72.2

Lamzef, et al., 2012(88) Maroc - 65 55

Ikhelk et Amal, 2011 (96) Maroc - 28 60

Notre étude Maroc - 52 86.5

1.1 Aspect des AAN :

L’'immunofluorescence indirecte (IFl) est la méthode de référence pour le dépistage des
AAN. Vu que ces derniers reconnaissent différentes cibles antigéniques au niveau du noyau, la
fluorescence détectée au microscope peut prendre plusieurs aspects dont I'aspect moucheté,
homogéne, centromérique et nucléolaire sont les plus fréquemment observés au cours de la

sclérodermie systémique (figure 42).

CCBY 4.0

Figure 42 : Aspects retrouvés a I'immunofluorescence indirecte : (A) Homogéne : (B)

moucheté ; (C) centromérique ; (D) nucléolaire (adaptée) (204)
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Ces différents aspects peuvent orienter vers la spécificité des AAN et donc guider la

procédure de confirmation (Le tableau LIV)

Tableau LIV : Aspects d’anticorps antinucléaires retrouvés a I’'lFl au cours de la ScS et

d’autres connectivites

Aspect Anticorps correspondants Pathologies associées
Moucheté ATA*, anti-RNA polymérase llI*, Anti-Ku, Anti- | ScS, LES, GS, connectivite
u
U1 RNP, anti-Sm, Anti SSA/SSB, Anti JO-1 mixte, polymyosite
Homogéne Anti-DNA natif, anti-Histones, anti-nucléosome | LES
Nucléolaire Anti-PM-Scl, Anti-U3 RNP/ fibrillarin, Anti Th/TO | ScS, polymyosite
Centromérique | ACA ScS limitée

ATA : anticorps anti-topoisomérase | ; ACA : anticorps anti-centromere ; ScS : sclérodermie systémique ; LES : lupus

érythémateux systémique ; *avec ou sans aspect nucléolaire ;

Dans notre série, I’aspect moucheté était le plus fréquent, présent dans 55.6 %. Cette
observation a été rapportée par la majorité des études, ce qui est facilement expliqué par la

fréquence des anticorps liés a la ScS pouvant étre responsables de cet aspect (Tableau LV).

Ce qui est étonnant dans notre série, c’est la fréquence élevée de I’'aspect homogéne, noté
dans 47.2 % des cas, et qui est généralement associé aux auto-anticorps ciblant les composants
de la chromatine, retrouvés typiquement au cours d’un LES (212), ceci contraste avec la faible
fréquence de ces spécificités autoanticorps chez nos patients. Une observation similaire a été
relevée également dans I'étude réalisée par Jacobsen et al en 1998(207) rapportant une
fréquence de 43 %, avec un exemple plus extréme dans I’étude de Raslan et al en 2016 (213), ou

cet aspect était /e plus fréequemment observé. En ce qui concerne notre série, ceci peut étre

expliqué par :

- La fréquence des titres élevés d’AAN (supérieur a 1/640) qui a été mis en évidence chez

73 % des patients, pouvant étre responsable d’un aspect « faux homogéne ». (214) ;
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- La variété des aspects qui peuvent étre associés aux ATA, dont I'aspect moucheté,
nucléolaire ou homogéne (214,215) ;

- Et la non-disponibilité des bilans des anticorps anti DNA natif / anti-histones /anti-
nucléosome chez tous les patients retenus, ce qui peuvent étre responsable d’une sous-

estimation de leur fréquence.

L’'aspect nucléolaire été retrouvé dans 13 cas (36.1 %), pouvant orienter vers la présence

d’anticorps anti-U3 RNP/fibrillarine, anti-ARN polymérase, anti-topoisomérase | et anti-PM-Scl.

L’'aspect centromérique, rapporté dans la littérature comme quasi-pathognomonique d’une
ScS limitée (212) n’a été mis en évidence que dans 2 cas (5.6 %), ce qui peut étre expliqué par la

faible fréquence des anticorps anti-centromeéres dans notre contexte.

Dans notre série, des aspects mixtes ont été rapportés chez 15 patients, soit 41.5 % des cas,
renforcant le caractére hétéroclite des AAN retrouvés au cours de la sclérodermie systémique.
Les associations intéressaient principalement I’aspect moucheté, homogene et nucléolaire,

pouvant étre en rapport avec :

e La présence simultanée de plusieurs anticorps liés a la ScS ;

e Des anticorps dirigés contre un antigéne retrouvé dans plusieurs localisations au
niveau du noyau de la cellule (notamment les ATA) ;

e La fréquence des maladies auto-immunes associées a la ScS, notées chez 66.7% des

cas de notre série.

Les associations avec l’aspect centromérique sont rares dans la littérature, rapportées
seulement dans 2 % des cas (213). L’absence de cette entité dans notre série peut étre expliquée
par la faible prévalence des anticorps anti-centromériques, rendant difficile la mise en évidence

d’une telle association.

1 . . . . . ,
Voir chapitre : les anticorps anti-topoisomérase |
————————————————————————————————————————
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La fréquence des aspects d’AAN a I'IFl rapportée par différentes séries est résumée dans le

tableau LVI.

Malgré le caractere observateur-dépendant et le développement de nouvelles méthodes
de détection des AAN, I’étude des aspects a I'lFl a un intérét capital en pratique clinique, malgré
que l'identification des différentes spécificités d’AAN ne soit pas toujours possible. Cela
permettra dans beaucoup de cas de conforter le diagnostic de la sclérodermie et de guider

I’attitude thérapeutique.

Tableau LVI : Fréquence des aspects d’anticorps antinucléaires a I'immunofluorescence

indirecte selon les études

Patterson, | Hesselstrand, | Pradhan, Tager, et | Raslan, et Notre
Aspect et al., et al., 2003 et al., al., al., &tude
2015(91) (208) 2014(210) | 1999(95) | 2016(213)
Moucheté 27.3 41 63.9 39 26 55.6
Homogeéne 22.4 25 - 8 27 47.2
Nucléolaire 24.8 24 17 31 12 36.1
Centromérique 42 18 7.4 - 20 5.6
Mixte - - 2.1 19 14 41.7
Moucheté
ouchete et - - 2.1 19 4 11.1
nucléolaire
Moucheté et
. - - - - 3 11.1
homogene
Nucléolaire et
R - - - - 5 16.7
homogene
Centromérique et
heté
mouche (IE/- ~ ~ ~ ~ 1/ 0
Centromérique et
nucléolaire

1.2 Titre des AAN

En cas de résultat positif, I'IFI permet également d’apprécier le titre des AAN. Aprés son
incubation sur les cellules Hep2, le sérum des patients subit plusieurs dilutions, le titre

correspond a la derniere dilution positive, aprés laquelle la fluorescence disparait.
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Dans notre série, le titre d’anticorps rapportés variait entre 1/160 et 1/1280. Un titre
élevé (supérieur a 1/640) a été noté dans 73 %. Les syndromes de chevauchement étaient

associés a un titre de 1/1280 dans 75 % des patients.

L'interprétation du titre des AAN dépendra des spécificités identifiées, et du laboratoire

ayant réalisé le bilan.

Jusqu’alors, aucune relation entre le titre global des AAN et I'évolutivité des connectivites
dont la sclérodermie systémique n’a été prouvée, cependant ce n’est pas le cas pour le titre
propre a chaque spécificité. L’étude réalisée par GRAF et al en 2012(216) a permis la mise en
évidence d’une association statistiquement significative entre la spécificité d’AAN au plus haut
titre (en présence de multiples auto-anticorps) et I'atteinte de certains organes, permettant de
prédire I’évolution de la sclérodermie systémique avec plus de précision que I’extension cutanée,
sujette a une variabilité inter-observateurs, et qui est considérée actuellement comme principal

prédicteur des atteintes systémiques.

En plus de sa valeur prédictive, le titre peut témoigner parfois d’une atteinte de certains

organes. L’article publié par kuwana et al en 1996 rapporta une élévation du titre des ATA chez
deux patients ayant développé un adénocarcinome pulmonaire au cours de I’évolution de leur
sclérodermie (217). Cependant vu le nombre limité des cas, d’autres études sont nécessaires

pour vérifier cette hypothese.

Il est cependant important de noter qu’un résultat positif est a interpréter avec beaucoup
de précautions. Avec I'avenement des cellules Hep2 utilisé comme substrat pour la recherche
d’AAN, nous avons assisté a une augmentation de la sensibilité de la mise en évidence des AAN
(bien que qu’a titre faible) chez les sujets sains, surtout chez les femmes et sujets agés (218),
d’ou l'intérét de vérifier le seuil de positivité utilisé par le laboratoire ayant effectué I'analyse.
Dans notre série, Le seuil de positivité choisi a été fixé a 1/160 chez les sujets plus de 18 ans,
permettant d’avoir une bonne spécificité tout en excluant plus de 90 % des sujets normaux (219).

Bien plus, La détection de ces auto-anticorps a titre élevé ne permet pas de confirmer une ScS
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(bien que ce soit un facteur de risque pour le développement de la maladie (220)). En absence
d’autres données pouvant renforcer le diagnostic, il est important de rechercher chez le patient
en question une histoire familiale de connectivites ou un antécédent de néoplasie, parfois

planifier un suivi en cas d’anamnése négative.

En général, le titre peut subir plusieurs fluctuations cours de la ScS sans pour autant
témoigner d’une amélioration ou d'aggravation du pronostic, quoique les cas de négativation des
AAN sont exceptionnels (91), renforcant ainsi la place des AAN comme marqueurs principaux de

la sclérodermie systémique.

2. Anticorps antinucléaires spécifiques a la sclérodermie :

2.1 Ac Anti-topoisomérase |

Les anticorps anti-topoisomérase | (anciennement appelés Anti Scl-701), ont été les
premiers anticorps spécifiques découverts dans le sérum des patients sclérodermiques en 1979
(221). Comme leur nom l'indique, ces anticorps reconnaissent I’ADN topoisomérase |, une
enzyme ubiquitaire responsable de la diminution de la tension résultant du dénouement des
deux brins d’ADN au cours de la réplication ou la traduction. Leur présence exceptionnelle chez
les sujets sains ou au cours des autres maladies auto-immunes, explique leur place dans les

criteres de classification.

A I'IFl, les ATA sont généralement suspectés devant un aspect moucheté, bien qu’ils
puissent s’accompagner d’un marquage nucléaire homogéne, nucléolaire, et cytoplasmique dans
les cellules en interphase. La confirmation est apportée par des techniques
immunoenzymatiques diverses dont I'immunodiffusion, I'immunoprécipitation, I'immunodot ou
immunoblot, et I’ELISA. Ces deux derniéres sont les principales méthodes utilisées pour la

détection de ces anticorps.

! Le terme Scl-70 était utilisé pour désigner le fragment de I’ADN topoisomérase | ciblée par les ATA, la premiere

cible identifiée dans le sérum des patients Sclérodermique, ayant un poids moléculaire de 70 kDa
]

-104 -



Profil immunoclinique de la sclérodermie systémique

Dans notre série, la prévalence des ATA rejoignait la série d’EULAR, la série japonaise et
les séries africaines’, avec une fréquence variante entre 33,3 % et 36,8 %. Ce taux est supérieur a
ceux rapportés dans les séries australiennes, sud-américaine et nord-américaines, tout en
restant inférieur aux taux retrouvés dans la séries indienne (62.7 %) et chinoise (59.9 %). (tableau

LVII)

Comme prévu, les ATA étaient fréquents dans les formes diffuses avec un taux de 55 %,
rejoignant les publications internationales rapportant des fréquences variantes entre 42.8 et
75.6 %, tandis qu’ils étaient présents dans 27.3 % des formes limités. Ceci concorde avec les
publications rapportant une association directe entre la présence des ATA et la sévérité du score
de Rodnan modifié d’une part (222), et de celles considérant leur absence comme l'un des

facteurs prédicteurs de I’'amélioration spontanée des atteintes cutanée d’une autre part (223).

Il est important de noter quel18.8 % des ATA étaient mis en évidences dans les formes
limitées, renforcant les données de la littérature selon lesquelles, jusqu’au un tiers des ATA sont
généralement retrouvés dans la ScSl et dont les fréquences chez ces formes peuvent atteindre

70 % des cas (91, 94,224,227).

Plusieurs causes peuvent étre a I'origine de la disparité des fréquences des ATA
entre les différentes études, dont les plus probables sont la susceptibilité génétique et les
variations ethniques entre les différentes séries, cette hypothése est renforcée par plusieurs
études dont Nandiwada et al , rapportant une fréquence plus importante des ATA au cours des
formes limitées chez les sujets africains-américains et hispaniques que chez les caucasiens,

dépassant méme celle des anti-centroméres chez ces groupes. (225)

1 ~
Excluant les extrémes
T N N N NN N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N NN N N NN e —
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Tableau LVII : Fréquence des anticorps anti-topoisomérase | selon les différentes séries

Séries, année Pays — nombre de Fréquence globale Forme | Forme
cas (méthode) diffuse | limitée
©6) ©6) ©6)
Meier, et al., 2012(90) 158 pays - 7655 36.8= 59.8 23.2
Steen, 2005 (224) USA - 1432 22.2 (ID) 31 13
Africain-
L. USA - 228 27 30 18
Nandiwada et al [ Américain
(2016) (225) Caucasiens USA - 555 18 26 13
Hispaniques USA - 196 24 30 16
Koenig et al 2006 (204) Canada - 307 9.8 (Multiplex et ELISA) - -
Horimoto et al 2017 (205)= Brésil - 89 19.1 - -
Coral-Alvarado et al 2010(206) Colombie - 60 22.5 (ELISA) - -
Hesselstrand et al., 2003 (208) Suéde - 276 9.4 (ID/IB) - -
Jacobsen et al 1998 (207) Danemark - 230 13.5 - -
Mierau et al(226)= Allemagne - 863 30.1(IB/ID/IP) 56.6 27.5
Ferri, et al., 2002(209)* Italie - 1012 36 - =
Wang, et al., 2013(94) Chine - 419 59.9 (ID) 64.4 53.3
Pradhan, et al., 2014(210) Inde - 110 62,7 (ELISA) 75,6 46,9
Foocharoen, et al., 2016 (227) Thailande - 294 85.7 (IB) 87.1 77.4
Hamaguchi, et al., 2008(92) Japon - 203 33 (ID/IP) 58,2 9,8
Patterson, et al., 2015(91) Australie - 505 18.4 (IB) 34.8 12.4
Braham, et al., 2003(85) Tunisie -71 47,62 - -
Zinoun, et al., 2014(211) Maroc - 56 35.9 - -
Lamzef, et al., 2012(88) Maroc - 65 18.5 - -
Ikhelk et Amal 2011 (96) Maroc - 28 33.3 42.8 33.3
Notre étude Maroc - 52 36,4 55.0 27.3

IB : immunoblot ; ID : immunodiffusion ; IP : immunoprécipitation ; £: étude multicentrique.

La principale atteinte viscérale associée aux ATA était la pneumopathie interstitielle
diffuse (PID) (tableau LVIII). Dans notre étude, les PID étaient présentes chez 78,5 % des patients
ATA-positifs (p=0,05), et chez qui trois cas d’HTAP ont été rapportés, dont deux étaient
associés a une fibrose pulmonaire.

Ces résultats rejoignent les données de la littérature ou ces

auto-anticorps ont été liés non seulement a une sévérité des PID chez les patients
sclérodermiques, mais également un déclin accéléré des fonctions respiratoires. La possibilité de
développement HTAP primaire reste faible, quoiqu’une forme secondaire a la PID et I’hypoxie

chronique puisse étre notée (228).
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Tableau LVIII : Association ATA et manifestations cliniques au cours de la sclérodermie

systémique

Steen Patterson, | Foocharoen, | Jacobsen et | Hamaguchi Notre
2005(224) et al., etal., al 1998 et al étude
2015 (91) 2016(227) (207) 2008(92) 2017
N=1432 N=505 N=294 N=230 N=203 N=52
% p % P % P % P % P % p
Forme
cutanée 71 0.001| 51 0.001| 71.7 | 0.005 44 0.05 83 0.01 68.8 NS
diffuse
Sd de
- - 97 NS 52.3 NS 97 NS - - 81.3 NS
Raynaud
lce
U.ceres 63 0.001| 64 0.01 10.7 NS - - 58 NS 37.5 NS
digitaux
A.
. 73 | NS - - - - - - - - | 875] NS
respiratoires
S PID 23 0.01 74 0.05 | 44.4 NS 48 0.0001 84 0.01 78.6 | 0,05
- HTAP 2 NS 4 0.0] 0.8 0.003 - - 17 NS 21.4 NS
A. cardiaques 16 0.01 - - 4 NS 10 NS 20 NS 37.5 NS
A. digestives 56 NS 51 NS 27 NS 45 NS 68 NS 68.8 NS
Atteinte
, 10 0.01 1 NS 0.8 NS 0 NS 5 NS 0 -
rénale
A. ostéo-
. . 86 0.001| 62 0.001| 35.7 NS 3 NS 31 NS 87.5 NS
articulaires
Atteinte
. 9 NS - - 7.1 - 0 0 13 NS 18.8 NS
musculaire

A. : Atteintes ; PID : pneumopathie interstitielle diffuse ; HTAP : hypertension artérielle pulmonaire ; NS : non significatif ;
Sd : syndrome ; les résultats en gras et soulignés indiquent, respectivement, les associations positives et négatives.

D’autres atteintes sont liées aux ATA, notamment |'atteinte cardiaque constituant la

principale cause de déces, I‘atteinte ostéoarticulaire et étonnement les ulcéres digitaux (91,224).

Bien que ces atteintes fussent assez fréquentes chez les sujets ATA-positifs, aucune association

significative n’a été relevée dans notre série. Les séries de Steen (224) et Nishijima et al (229) et

al ont associé I'atteinte rénale, particulierement la crise rénale sclérodermique, a la présence des

ATA, avec un pronostic qui reste meilleur que celui observé avec les anticorps anti-ARN

polymérase lIl.
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Dans la pratique courante, la répétition de la recherche des ATA n’a pas beaucoup
d’intérét, vu que les patients positifs pour ces anticorps, le restent généralement tout au long de
leur vie (230). Cependant certaines variations intéressantes de leurs titres ont été rapportées
dans la littérature, que ce soit une régression voire négativation aprés amélioration de la maladie
(230), ou une élévation suite a un échange plasmatique (231) ou développement d’un

adénocarcinome pulmonaire (217), offrant plusieurs pistes a explorer.

2.2 Ac Anti-Centromére

Les anticorps anti-centromeéres (ACA) sont le deuxiéme AAN a étre associé a la ScS apreés
les ATA. Ces anticorps reconnaissent certaines structures protéiques formant les kinétochores,
empéchant I'organisation des microtubules au cours de la division cellulaire (232). Bien que 6
protéines centromériques ' aient été identifiées comme cible, I'absence d’une particularité
clinique associée aux différents ACA, ainsi que la réactivité de tous les sérums ACA-positifs a la
CENP-B, font que cette derniére est la cible antigénique la plus utilisée lors de la recherche des

ACA (233).

Dans la majorité des cas, I'aspect centromérique suffit pour confirmer la présence des
ACA. La mise en évidence d’'un marquage de la plaque équatoriale au cours de la métaphase (30
a 50 points alignés) est assez pathognomonique des ACA qu’il n’est pas nécessaire de recourir a
un autre test. Ceci cependant n’est pas toujours le cas, un aspect moucheté discret voire une
immunofluorescence négative ont été également rapportés (234), d’ou la nécessité de les
rechercher a ELISA, surtout en présence de signes cliniques évocateurs. Dans la pratique

courante, les tests répétés des ACA n’ont pas beaucoup d’intérét, vu que leur taux reste

généralement stable au cours de la maladie.

Comme dans les séries africaines et afro-américaines (en dehors de la Tunisie), le taux
des ACA était faible dans notre série (9.5 %), se rapprochant des séries Indienne (210) et
Chinoise (94). Contrairement aux séries européennes (90), Nord-américaines (224), Japonaise

(92), et Australienne (91) ou ces fréquences variaient entre 20 et 40 % (tableau LIX). Ces résultats

! Désignés sous la nomination CENPAa F
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rejoignent les données d’une étude récente mettant en évidence un faible taux des ACA dans la

population marocaine (235).

Dans notre série, les ACA étaient absents dans les formes diffuses, présentes dans 40 %

des formes limitées (p=0.04). Ces patients sont caractérisés par un meilleur pronostic avec une

extension cutanée plus lente, et un risque moindre d’atteintes systémiques par rapport a ceux

qui sont ATA-positifs (236)

Tableau LIX : Fréguence des anticorps anti-centromeéres selon les différentes séries

Séries, année Pays - nombre de Fréquence globale Forme | Forme
cas (méthode) limitée | diffuse
(%) (%) (%)

Meier, et al., 2012(90)* 158 pays - 7655 32.3 48.2 7.2
Steen, 2005 (224)* USA - 1432 20.3 38 2

Africain-

. USA - 228 6 12 3

Nandiwada et al | Américain
(2016) (225) Caucasiens USA - 555 29 43 7

Hispaniques USA - 196 19 40 4
Koenig et al 2006 (204) Canada - 307 45 (IFl et ELISA) - -
Horimoto et al 2017 (205)= Brésil - 89 41.6 (IFI) - -
Coral-Alvarado et al 2010(206) Colombie - 60 67.5 (ELISA) - -
Hesselstrand et al., 2003 (208) Suede - 276 18 (IFI) - -
Jacobsen et al 1998 (207) Danemark - 230 34.3 (IFI)
Ferri, et al., 2002(209)* Italie - 1012 39 - =
Mierau et al (226) = Allemagne - 863 35.9 (IFl ou IB) 49.3 6.9
Wang, et al., 2013(94) Chine - 419 13.4 (IFl) 14.8 12.4
Pradhan, et al., 2014(210) Inde - 110 22.7 (ELISA) 38 9
Hamaguchi, et al., 2008(92) Japon - 203 36.9 (IFD) 63.4 5.5
Patterson, et al., 2015(91) Australie - 505 40.8 (IB) 52.9 7.4
Tager et al 1999 (95) Sud d’Afrique - 69 0 (IF1) 0 0
Braham, et al., 2003(85) Tunisie -71 42.85 - -
Lamzef, et al., 2012(88) Maroc - 65 4.6 - -
Ikhelk et Amal 2011 (96) Maroc - 28 0 0 0
Notre étude Maroc - 52 9.5 40 0

IB : immunoblot ; IFI : Immunofluorescence indirecte ; =: étude multicentrique.
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Comme pour les ATA, La variation des fréquences entre les différentes séries peut étre
liée a des facteurs ethniques et génétiques (vu les associations mise en évidence aux différents
alleles HLA (237)), cependant un biais de sélection peut expliquer en partie cette variabilité. Un
faible taux de recrutement des formes limitées dans les pays en voie de développement pourrait
étre a l'origine d'une sous-estimation de leur fréquence et par extension celles des ACA. Ceci
pourrait également expliquer les différences retrouvées au sein de la méme ethnie (les séries
japonaises vs les autres séries asiatiques) ou méme au sein du méme pays (I’observation d’une

augmentation du taux des ACA chez la population italienne) (209).

La relation des ACA aux atteintes pulmonaires est variable. Alors que leur présence a été
considérée comme facteur protecteur vis-a-vis des PID dans certaines études (238) , I'HTAP par
ses complications reste la principale manifestation a guetter chez ces patients, pouvant se
révéler au début avec une DLCO diminuée méme en absence d’anomalie a la TDM thoracique ou
a aux EFR?'.L’association des ACA aux différentes manifestations du CREST syndrome a été
rapportée dés leur découverte, incluant calcinose, I'atteinte cesophagienne (seconde seulement a
I'HTAP), et télangiectasie(91) , tandis que leur présence au cours d’un Raynaud primitif a été

considérée comme élément prédictif de I’évolution vers une ScSI.(239) (Tableau LX)

Les études réalisées par Patterson et al (91) et Mierau et al (226) ont pu mettre en
évidence des associations négatives des ACA avec les atteintes systémiques, notamment les

atteintes cardiaques, rénales et ostéoarticulaires.

En dehors de la sclérodermie systémique, Les ACA ont été retrouvés au cours du
syndrome de Gougerot-Sjogren primitif (240), du LES (241), de la cirrhose biliaire primitive et
exceptionnellement chez des sujets sains (92). Une possible association avec les cancers

broncho-pulmonaires a petites cellules a également été rapportée dans la littérature (242).

! Revoir chapitre : hypertension artérielle pulmonaire.
————————————————————————————————————————
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Tableau LX : Association ACA et manifestations cliniques au cours de la sclérodermie systémique

Steen Patterson, . Hamaguchi Notre
Mierau et al | Jacobsen et al ;
2005 et al., (226) 1998 (207) , et al., étude
(224) 2015 (91) 2008 (92) 2017
% p % P % P % P % P % p
Forme
cutanée 5 | NS 5 | 0001 | 3.9*% NS 14 0.01 5 01 | 0% | 0.04
diffuse
Sd de - |- 97 | NS 97 NS 100 0.05 - - 100 NS
Raynaud
lce
Ulceres 61 | 0.001| 46 | 0.05 | 17.7 | c.000r | - - |17 | Ns | 50| Ns
digitaux
A.
. . 45 | NS - |- - - - - - - 100 NS
respiratoires
S PID 6 NS 15 | 0.00] | 12.6 | 0.0001 11 0.0] 7 0.01 0 0,05
L HTAP 19 10.01 | 17 | 0.01 18.4 NS - - 7 NS 0 NS
A. cardiaques | 4 | NS - |- 27 0.003 5 NS 12 NS 0 NS
A. digestives 57 | NS 63 | 0.01 63.8 NS 46 NS 57 NS 0 NS
Atteint
treinte 1 INs | 0 |- 7.4 | NS 3 NS | o | Ns | o | -
rénale
A. ostéo-
) . 60 | NS 36 | 0.001 6 NS 23 NS 50 NS
articulaires
Atteinte 423 NS
. 1 NS - - 1 NS 7 NS 0 NS
musculaire

A. : Atteintes ; PID : pneumopathie interstitielle diffuse ; HTAP : hypertension artérielle pulmonaire ; NS : non significatif ;
Sd : syndrome ; les résultats en gras et soulignés indiquent, respectivement, les associations positives et négatives.
*études incluant le syndrome de chevauchement comme troisieme forme clinique

2.3 Ac Anti-ARN polymérase

Chez les patients atteints de sclérodermie systémique, il est possible de mettre en
évidence trois types d’anticorps antinucléolaires dirigés contre les ARN polymérases (I, Il et Ill),
enzymes principales de la transcription de I’ADN en différents types d’ARN. L’étude des patients

sclérodermiques positifs pour ces anticorps a permis d’identifier 4 groupes (243) (Figure 43).
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4 Anti-RNPI
Anti-RNAPIII PR [ @

Anti-RNAP Il + | Anti-RNAPII seuls
Anti-RNP 1l

Seuls + Anti-RNP 11

Figure 43 : Répartition des patients sclérodermigues RNAP-positifs selon la spécificité

Tandis que la production des Ant/i-ARNP | et des anti-ARNP /Il est assez spécifique de la
sclérodermie systémique, les anti-ARNP [l seuls sont fréquemment retrouvés au cours des
syndromes de chevauchement et du LES. Leur caractéere spécifique et leur présence dans les trois
des quatre groupes (figure 43), font que seuls les anti-ARN Ill sont inclus comme criteres de

classification.

Les anti-ARNP lll s’accompagnent d’un aspect moucheté fin, avec ou sans marquage
nucléolaire’ a I'immunofluorescence indirecte, ne permettant pas de le distinguer des autres
AAN avec un aspect similaire (tableau LIV), imposant leur identification a 'immunoprécipation,

ou des Kit ELISA spécialisés.

La fréquence des anti—-ARNP Il varie entre 4 et 22 % (244). Leur taux est plus élevé dans
les séries sud- et nord-américaine avec une fréquence de 16-20% (123,204,205), qu’en Europe
et en Asie (90,92). Il n’existe actuellement pas de données concernant la prévalence des anti-

ARN polymérase lll en Afrique.

Les Anti-ARNP Il sont identifiés comme marqueurs des formes diffuses de la
sclérodermie systémique, avec une atteinte cutanée plus sévere que celle observée avec les ATA

(224,245). L’étude réalisée par Cavazzana et al (2009) (245) a pu mettre en évidence une

' En fonction de la présence des anti-ARNP |
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extension plus rapide de la sclérose cutanée chez tous les patients dans les 6 mois suivants
I’apparition d’'un syndrome de Raynaud, dépassant largement le taux observé chez les patients
ATA-positifs qui était seulement de 34 %. La présence des anti-ARNP Ill est également un facteur
prédictif majeur de la survenue de la crise rénale sclérodermique avec un odds-ratio de 8.90

(95% Cl 2.68-29.6, p = 0.001) par rapport aux sérums négatifs (246).

Plusieurs publications concernant les relations entre le développement des atteintes
néoplasiques et la sclérodermie systémique, ont pu isoler un regroupement (cluster) de ces
atteintes chez les patients positifs pour les anti-ARNP Ill, non retrouvé chez le reste de patients.
L’examen d’une cohorte britannique de 2177 patients a trouvé une prévalence des néoplasies de
14.2 % chez les patients positifs pour les anti-ARNP Ill, contre 6.3 % chez les patients ATA-
positifs et 6.8 % ACA-positifs (p < 0.0001), faisant suspecter le role des Anti-ARNP Il comme
facteur de risque potentiel, d’autant plus que la majorité des patients inclus ayant développé un
cancer dans les trois premieres années de la sclérodermie systémique a été positive pour cet

anticorps (247).

Malgré ces associations, le pronostic vital et fonctionnel associé aux Anti-ARNP IIl reste
meilleur que celui associé aux ATA. D’une part les patients ARNP Illl-positifs développent
rarement une fibrose interstitielle, qui demeure beaucoup plus difficile a prendre en charge que
la crise rénale sclérodermique, d’autre part, I’atteinte cutanée d’installation rapide oriente
précocement vers le diagnostic de la ScS, permettant une prise en charge rapide des atteintes
rénales (224). Le reste des atteintes systémiques sont encore moins rapporté dans chez ces

patients par rapports aux autres formes diffuses (91,224).

2.4 Les principaux profils immunocliniques de la sclérodermie systémique

En prenant en compte les caractéristiques cliniques des patients sclérodermiques, et sur
la base des résultats des différentes séries internationales, il nous est possible d’identifier 3
sous-groupes principaux au sein de ces patients, associés a chacun des 3 majeurs anticorps
(ATA, ACA, et ARNP ), dontI’étendue des atteintes cliniques est assez caractéristique

(Figure44).
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Figure 44 : Principaux profils immunocliniques de la sclérodermie systémique ; Les ATA (en jaune) :
présentent essentiellement des formes diffuses, sont le groupe le plus associé au développement
des PID et d’atteintes cardiaques ; Les ACA (en vert) : développent majoritairement une forme limitée,
malgré le risque élevé d’une HTAP, ce groupe est caractérisé par le meilleur pronostic ; Les anti-

ARNP Il (en bleu) : se présentent surtout avec des formes diffuses avec une extension cutanée rapide,
rarement une PID, ont le plus haut risque a développer une crise rénale sclérodermique (CRS).

2.5 Autres anticorps spécifiques de la sclérodermie systémigue :

Cette section regroupera le reste des AAN qui sont associés a la sclérodermie systémique
en dehors des 3 majeurs anticorps cités précédemment, mais dont la faible fréquence et la non-
disponibilité des kits de détection, les rend difficiles a étudier. lls n’existent actuellement pas de

données concernant leurs prévalences ou leurs profils cliniques en Afrique.

a. Les anticorps anti-Th/To

Les Anti Th/To sont les 4emes anticorps spécifiques de la sclérodermie systémique, ils
sont dirigés contre deux endoribonucléases (RNase MRP and RNase P), enzymes catalysant I’ARN.
Bien qu’ils soient hautement spécifiques a la sclérodermie systémique, ces anticorps peuvent
étre retrouvés lors d’autre maladie auto-immune, notamment le LES et syndrome de Sjogren.

(248)
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Comme le reste des anticorps antinucléolaires, lls peuvent étre suspectés devant la
présence d’un aspect nucléolaire prédominant a I'immunofluorescence indirecte, confirmé a
I'immunoprécipitation. La non-disponibilité a grande échelle de cette méthode ainsi que la faible
prévalence de ces anticorps, font que peu de publications se sont intéressées a I’étude des anti-

Th/To.

Dans la littérature, Les Ac anti-Th/To ne sont retrouvés que chez 2-5% des patients
sclérodermiques. lls semblent relativement moins fréquents dans les séries Européennes (1-2 %)
(123,207) que dans les Japonaises (92) (3%), ou encore les séries Nord-Américaine (4-5%
(123,224)), prédominant plus chez les sujets caucasiens et hispaniques que ceux de race noire
(5% et 4% respectivement vs 1%) (225). Seule I’étude réalisée par Koenig et al (204) a pu mettre
en évidence une prévalence atteignant 10 %, cependant ce résultat n’a pas été reproduit par

ailleurs.

Les anti-Th/To sont associés a la forme limitée de la sclérodermie, qui est présente chez
75%-93% des patients sont positifs pour ces anticorps (92,224,225). Comparés aux ACA, les
patients anti-Th/To-positifs développent moins d’atteintes cutanées, vasculaires et
gastroentériques, en revanche, ces derniers peuvent avoir des atteintes systémiques se
rapprochant de celles observées au cours des formes diffuses (249), notamment des fibroses
pulmonaires précoces et sévéres, d’HTAP tardive, ou de crise rénale sclérodermie, et sont par

conséquent associés au pronostic le plus grave parmi les patients aux formes limitées. (249,250).

b. Les ant corps anti- anti-U3-RNP (anti-fibrillarine):

Les anticorps anti-U3-RNP sont des AAN retrouvés dans le sérum des patients
sclérodermiques reconnaissant I'un des constituants du complexe ribonucléoprotéique U3, dit
fibrillarine, situé exclusivement dans la région fibrillaire du noyau cellulaire (251). Ces anticorps
sont responsables d’un aspect nucléolaire intense a I'IFl, et la confirmation est obtenue a

I'Immunoblot ou IP. Malgré leur spécificité, ces anticorps peuvent étre également retrouvés
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(exceptionnellement) au cours d’autres pathologies notamment le LES, rhumatisme

inflammatoire et carcinome hépatocellulaire. (252)

Les anticorps anti-fibrillarine sont présents dans 4-10 % des patients sclérodermiques
(224), mutuellement exclusifs avec les ATA, les ACA et les ARNP Ill. Ils sont plus fréquents chez
les patients africains américains que les sujets caucasiens ou asiatiques. Il n’existe pas
d’association entre la présence de cet anticorps et la forme clinique retenue (224,250,253),
cependant ces patients sont caractérisés par des atteintes systémiques séveéres incluant une
fibrose et une HTAP similaires a ceux observés avec les anti-Th/To, des atteintes
gastroentériques sévéres, ainsi que des atteintes musculaires et neuropathies périphériques qui

sont assez caractéristique de cette population. (253)

c. Les anticorps anti-B23

B23 sont des protéines nucléaires intervenant dans la régulation de la prolifération
cellulaire, elles sont surexprimées dans certaines cellules tumorales, et ont été identifiés comme
un auto-antigéne au cours de la ScS (254). Ulanet et al (2003) ont pu mettre en évidence les
anticorps anti-B23 dans 11% des sérums des patients sclérodermiques, avec association

significative a ’'HTAP (255).

d. Les anticorps anti-U11/U12

Ce sont les derniers anticorps spécifiques a la ScS a étre découverts par Fertig et al en
2009 (256) dans le sérum des patients sclérodermiques (surtout forme limitée), ils sont dirigés
contre les complexes ribonucléoprotéiques U11/U12 entrant dans la constitution des
spliceosomes. Ces anticorps retrouvés chez 3 % des patients, ont été principalement associés a
un risque élevé de fibroses pulmonaires (sans HTAP) plus sévéres en comparaison avec le reste
des anticorps spécifiques a la ScS, et ont été proposé comme marqueur potentiel pour la sévérité

de cette atteinte. (256)
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3. AAN associés a la sclérodermie systémique

3.1 Ac Anti-PM-Scl

Les anticorps anti-PM-Scl sont les premiers anticorps antinucléolaires a étre identifiés en
1977, initialement chez les patients porteurs d’'un syndrome de chevauchement sclérodermie
systémique/polymyosite (257). Ces anticorps reconnaissent certains composants protéiques
d’exosome humain, dont deux protéines a poids moléculaire75 et 100 kDa sont les plus
fréquemment ciblées. lls produisent un aspect nucléolaire homogéne a I'immunofluorescence

indirecte, et la confirmation est obtenue a I'aide d’'immunodot ou immunoprécipitation.

Dans la littérature, les Ac anti-PM/Scl ont été mis en évidence chez 4-11% des patients
sclérodermiques souvent en association avec les autres anticorps spécifiques, principalement les
ACA (91). lls sont présents dans un quart des cas de chevauchement ScS /polymyosite,
cependant ils ne sont retrouvés que chez 2% des patients porteurs de sclérodermie seule (250)

(Voir tableau LXI).

Tableau LXI : Fréguence des anticorps anti-PM/Scl selon les différentes séries

Séries, année Pays - hombre Fréquence Forme Forme 08
de cas globale (%) | diffuse (%) | limitée (%)

Steen, 2005 (224) USA - 1432 2.5 7 2 -
Africain- -

Nandiwada L. USA - 228 0.9 0 1
Américain

et al (2016) -

(225) Caucasiens | USA - 555 2.9 3 3 -
Hispaniques | USA - 196 2 2 1 -

Mierau et al (2011) (226) Allemagne - 4.9 3.1% 1.2*% 20.4%

863

Muro et al (2015) (258) Japon - 233 0.4 - -

Patterson, et al., 2015(91) | Australie - 505 12.4 - -

Notre étude Maroc - 52 12.5 0* 0* 25%

*études incluant le syndrome de chevauchement (OS) comme troisiéme forme clinique
Dans notre série les anticorps anti-PM/Scl ont été retrouvés dans 25 % des syndromes de

chevauchement inclus, remarquablement absents dans les formes limitées et les formes diffuses,

rejoignant la série de Patterson et al (91). Cette association ne permet pas cependant de prédire

la forme clinique chez les patients positifs, vu que ces anticorps sont plus présents dans /es
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syndromes de chevauchement et connectivites indifférenciées que dans la sclérodermie

systémique seule (258,259).

On a pu également mettre en évidence une association statistiquement significative entre
les anti-PM/Scl et la présence d’atteintes musculaires (myalgie, enzymes musculaire élevées)

survenant au cours d’une ScS (voir tableau LXII).

Ces patients développent rarement des atteintes systémiques séveres avec une bonne
réponse a une faible a moyenne dose de corticoides. De ce fait ils sont associés a un pronostic

favorable par rapport au reste d’anticorps. (91,260,261).

Tableau LXII : Association anticorps anti—-PM/Scl et manifestations clinigues au cours de la ScS
selon les séries

Steen Mierau et al D'Aoust et al Notre étude
2005 (224) (2011) (226) (2014) (260) 2017
% P % P % P % P
Forme cutance 22 NS | 1.2 NS 33 NS 0 -
diffuse
Sd de Raynaud - - 88 NS - - 100 NS
Ulcéres digitaux 47 NS 21.4 NS - - 50 NS
A. respiratoires 58 NS - - - - 1 NS
> PID 27 0.01 38 NS 15 0.07 0 NS
- HTAP 3 NS 4.7 NS 8 NS 0 NS
A. cardiaques 6 NS 11.9 NS 5 NS 50 NS
A. digestives 39 NS 33.3 0.0001 33.3 NS 50 NS
Atteinte rénale 4 NS 7.4 NS 4 NS 0 -
A. osteo- 75 NS | 47.6 NS 58 0.01 100 NS
articulaires
Atteinte 58 | 0.001 | 45.2 | 0.002 35 0.005 | 100 | 0.025
musculaire

A. : Atteintes ; PID : pneumopathie interstitielle diffuse ; HTAP : hypertension artérielle pulmonaire ; NS : non
significatif ; Sd : syndrome ; les résultats en gras et soulignés indiquent, respectivement, les associations positives et
négatives.

3.2 Ac Anti-U1-RNP/

Les anticorps anti-U1RNP (ou anti-RNP) sont les anticorps principaux rencontrés au cours

des connectivites mixtes, faisant partie des critéres proposés par Alarcon-Segovia et al pour le
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diagnostic de cette entité (262). Ces anticorps ciblent TUTRNP, une ribonucléase qui intervient
dans la formation d’ARN messager. lls peuvent étre suspectés devant un aspect moucheté pur a
I'immunofluorescence indirecte et sont typiquement détectés a haut titre (218) a [l'aide

d’immunoblot ou d’immunoprécipitation.

Dans notre série, ces anticorps sont retrouvés dans 20 % des cas, beaucoup plus
fréquente dans les syndromes de chevauchement (33,3%) que les deux autres formes, se
rapprochant des séries suédoise (208) et chinoise (94) (voir tableau LXIII). Ils étaient |égerement
plus fréquents dans les formes diffuses que limitées, rejoignant les données de la série d’EULAR

et de Steen (90,224).

Tableau LXIIl : Fréguence des anticorps anti-U1-RNP selon les différentes séries

Séries, année Pays - nombre de ACLENES || [HEine Forme 05
cas globale diffuse limitée %)
©6) ©6) (%)
Meier, et al., 2012(90)* 158 pays - 7655 7.7 6.6 8.1 -
Steen, 2005 (224)* USA - 1432 4.9 10 11 -
Koenig, et al 2006 (204) Canada - 307 7.5 - - -
Hesselstrand, et al., 2003 | Suéde - 276 1 A ~ B B
(208)
Jacobsen, et al 1998 (207) Danemark - 230 6.5 -
Mierau, et al 2011 (226) Allemagne - 863 4.8 1.4~ 0~ 28.7*
Wang, et al., 2013(94) Chine - 419 18 20.2 16.7 -
Hamaguchi, et al., 2008(92) Japon - 203 4.9 7.1 2.2 -
Tager, et al. (95) Sud d’Afrique - 69 42 - - -
Notre étude Maroc - 52 20 12.5% 11.1% 33.3*

=: étude multicentrique ; *études incluant le syndrome de chevauchement (OS) comme 3éme forme clinique

La présence d'un phénoméne de Raynaud, des doigts bouffés, d’atteintes
musculosquelettiques et cesophagiennes a été associées aux anticorps anti-UTRNP quel que soit
le diagnostic (224,263). Dans notre série, on a observé une tendance a développer ces atteintes
chez les patients séropositifs pour les anti-RNP, avec des atteintes musclo-squelettiques et
respiratoires rapportées chez 87.5 %, dont 66.7 % se sont présentés avec une PID, bien

gu’aucune association significative n’ait été retrouvée (Voir tableau XIV).
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Malgré ces associations, comme pour les anti-PM/Scl, un meilleur pronostic a été observé
chez les patients, avec extension cutanée limitée, des atteintes rénales minimes et une meilleure

réponse aux corticoides.

3.3 Anti Ku:

Ku est une protéine hétérodimérique intervenant dans la réplication et transcription
d’ADN et détermination de structure des télomeres, qui a été identifiée au début comme une
cible antigénique dans plusieurs maladies auto-immunes dont la sclérodermique systémique
(264). La place de la recherche des Ac anti-Ku au cours ScS est toujours ambigué. Car malgré
I’association de ces anticorps aux syndromes de chevauchement, 65-85% des patients positifs
pour ces anticorps se présentent généralement avec des traits sclérodermiques (265-266). Ces
anticorps sont responsables d’'un aspect moucheté plus ou moins nucléolaire a
I'immunofluorescence indirecte, détectés a I’ELISA, IB, ID ou IP (265).

Tableau LXIV : Association anti-U1-RNP et manifestations cliniques au cours de la sclérodermie
systémique selon les études

. Hamaguchi ;
Steen Mierau et al Jacobsen et al et al Notre étude
2005(224 2011 (226 1998 (207 2017
(224) (226) (207) 2008(92)
% p % P 1% P % P % p
F tané
orme - CUtanee ! Ho | Ns 0 NS 0 |Ns 20 | Ns | 25 | -
diffuse
Sd de Raynaud - - 100 NS 100 NS - - 87.5 NS
Ulcéres digitaux | 49 | NS 26.8 NS - - 50 NS 12.5 NS
A. respiratoires 53 | NS - - - - - - 87.5 NS
S PID 22 | 0.01 26.8 NS 33 NS 30 NS 66.7 NS
L HTAP 14 | NS 21.9 NS - - 20 NS 12.5 NS
A. cardiaques 11 NS 17 NS 0 NS 10 NS 50 NS
A. digestives 39 | NS 70 NS 33 NS 80 NS 87.5 NS
Atteinte rénale 7 NS 9.7 NS 7 NS 0 NS 0 -
A. 80—
- osteT ) o) | 0.001 47 NS | 50 | NS | 87.5 | Ns
articulaires
Attelnte 68.3 | 0.009
in
. 27 | 0.001 40 NS 0 NS 25 NS
musculaire

A. : Atteintes ; PID : pneumopathie interstitielle diffuse ; HTAP : hypertension artérielle pulmonaire ; NS :
non significatif ; Sd : syndrome ; les résultats en gras indiquent les associations positives.
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Dans notre série, la prévalence des Ac anti-Ku était de 6.7 % des cas (n=1/15), une
prévalence supérieure a celles rapportées dans les série de Rozman, Mierau et Patterson variant
entrel, 2-2.8%, faisant suspecter le rble de variabilité génétique dans I’expression de ces

anticorps (91,226,267)

Il existe peu de données concernant les corrélations entre les manifestations cliniques de
la sclérodermie et les anticorps anti-Ku, vu le nombre limité des patients séropositifs méme au
sein de larges cohortes. L’étude réalisée par Rozman et al (266) a pu mettre en évidence une
association positive avec les atteintes musculosquelettiques. Cependant, ces résultats n’ont pas

été reproduits dans les études ultérieures (226).

3.4 AntiSSa/SSb:

Bien que les anticorps anti-SSA/SSB (anti-Ro/La) soient les anticorps cardinaux du
syndrome de Gougerot-Sjogren, ils restent parmi les anticorps les plus fréquents au cours de la
sclérodermie systémique, souvent en coexistence avec les anticorps spécifiques a cette derniere
(268). Ces anticorps reconnaissant des polypeptides fixés sur les molécules d’ARN appelés YRNA
niveau du cytoplasme et du noyau, responsable de I'aspect moucheté des anti-SSA/SSB a

I'immunofluorescence indirecte.

Dans notre série, les anticorps anti-SSA/Ro! étaient présents dans 26.7 % des cas, se
rapprochant des séries canadiennes (204,268) et allemandes (226). Les formes limitées

représentaient la majorité des patients Anti-SSA-positifs avec 36.4% des cas. (Tableau LXV).

Les patients porteurs des anti-SSA/Ro développaient plus d’atteintes ostéoarticulaires et
d’atteintes respiratoires par rapport aux patients séronégatifs, avec cependant une association
statiquement faible. Ces résultats se trouvent confirmés dans plusieurs études rapportant un
risque majoré de PID et d’atteintes ostéoarticulaires chez les patients séropositifs. Leur

fréquence au cours du syndrome Gougerot-Sjogren et le LES expliquerait en partie la mise en

! Anticorps anti-Ro60 et anti-Ro52 confondus
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évidence - dans les mémes études- de la liaison entre des anti-SSA/Ro et la présence d’un

syndrome de chevauchement. (226,268,269)

D’autre part, on remarqua une absence des anticorps anti-SSB dans notre série. Dans la
littérature cet anticorps est rare et se trouve exceptionnellement (voire jamais) isolé au cours de
la ScS. (207,208,226,270,271). Leur recherche perd encore d’intérét avec I'absence de toute

association clinique a ces anticorps. (272)

Tableau LXV : fréquence des anticorps anti-SSA/SSB selon les différentes séries

Fréquence des | Fréquence des
L. , Pays - nombre de . . .
Séries, année cas anticorps anticorps anti-
anti-SSA (%) SSB (%)
Koenig et al 2006 (204) Canada - 307 22 2.6
Hudson et al 2012 (268)* Canada-963 20 =
Aye et al 2017 (271) USA - 474 14 0.8
Jacobsen et al 1998 (207) Danemark 0 0
Hesselstrand et al 2003 (208) Suede-276 2.2 1.1
Mierau et al 2011 (226) Allemagne - 863 21.7 1.9
Antonioli et al 2002 (269) Italie - 193 10.4 -
Sadnchez-Montalva et al 2014 (273) * Espagne-132 35.6 -
Tager et al 1999 (95) Sud d’Afrigue - 69 18 10
Notre étude Maroc - 52 26,7 0

*anti-Ro52 seuls

3.5 Les anticorps anti-hUBF :

Les ac anti-hUBF (Human up Stream-binding factor), anciennement connu sous le nom
des anti-NOR 90, ont été identifiés et associés a la ScS pour la premiére en 1987(274). Ces
anticorps sont retrouvés essentiellement au cours des formes limitées de la sclérodermie
systémique et ont été liés a des atteintes systémiques modérées, et donc a un pronostic
favorable. En plus de la ScS, les ac anti-hUBF peuvent étre mis en évidence au cours de la
maladie de Raynaud, la polyarthrite rhumatoide, le LES, et syndrome de Gougerot-Sjogren ainsi

que certains néoplasies. (275)
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3.6 Les anticorps anti anti-RuvBL1 et anti RuvBL2 :

Les anticorps anti-RuvBL1 et anti RuvBL2 sont les derniers anticorps a étre associés a la
sclérodermie systémique par Kaji et al (276) en 2014. Mis en évidence dans 1-2% des patients
sclérodermiques, lls produisent un aspect moucheté avec un titre élevé a I'IFl, associé dans la
méme étude a une atteinte cutanée diffuse, une myosite et syndrome de chevauchement par

rapport aux sujets séronégatifs

4. Autres anticorps retrouvés au cours de la sclérodermie systémique

En plus de ceux cités précédemment, plusieurs anticorps ont été identifiés dans le sérum
des patients sclérodermiques (Voir annexe5). Cette section s’intéresse aux anticorps qui sont
moins extensivement recherchés au cours de la sclérodermie systémique pour leur non-

spécificités, mais qui sont néanmoins importants a noter vu leur signification clinique.

4.1 Facteur rhumatoide :

En dehors des anticorps associés a la ScS, le facteur rhumatoide (FR) était I’anticorps le
plus fréquent dans notre série, avec une prévalence de 20% (tous isotypes confondus). Cet
anticorps a été rapporté dans 17 a 27% au cours de la sclérodermie systémique (176,277,278),
classiquement chez les patients se présentant pour des syndromes de chevauchement ScS/PR ou
il peut étre retrouvé dans 73 % des cas. Ces patients sont caractérisés par des manifestations
clinigues mixtes entre les deux pathologies (polyarthrite érosive, fibrose pulmonaire, atteintes
cesophagiennes, etc.) avec altération importante de qualité de vie (176). Cependant vu la
prévalence des atteintes ostéoarticulaires (notamment des arthrites et des érosions) au cours de
la sclérodermie systémique, aucune corrélation entre la présence du FR et le développement

ultérieur d’un PR chez les patients sclérodermiques n’a été mise en évidence. (176)

4.2 Les anticorps a auto-antigénes nucléaire :

Les anticorps anti-DNA natifs et les anti-Smith (anti-Sm) ont été présents dans notre
série dans 15 % et 13.5 % respectivement des patients ayant bénéficié de ces bilans. On a pu

mettre en évidence une association statistiquement significative des anticorps anti-DNA natifs
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avec des ulceres digitaux (p=0.02), avec coexistence notable dans deux cas de ces anticorps et
les ATA. Les anti-DNA natifs et les anti-Sm sont classiquement rapportés au cours de la
sclérodermie systémique que dans les rares syndromes de chevauchement ScS/LES (279,280). En
dehors des syndromes de chevauchement, il existe peu d’informations sur la prévalence ou les

associations cliniques de ces anticorps au cours de la ScS.

Bien que les anticorps anti-histones soient rapportés dans 16-20% des cas, aucun cas
positif n’a été rapporté dans notre série. Ces anticorps, classiquement liés au lupus induit, ont
été associé au cours de la sclérodermie systémique a aux fibroses pulmonaires, atteintes

cardiaques et rénales et donc a un pronostic péjoratif. (208,281).

Les anticorpsanti-Jo-1 n’étaient présents dans notre série que dans un cas (2.6 %). Ces
anticorps sont généralement absents en dehors d’un chevauchement PM/ScS, ou ils sont

associés a une atteinte musculaire et pulmonaire interstitielle (282,283)

4.3 Les anticorps a auto-antigénes cytoplasmique :

Les ANCA ont été mis en évidence dans deux! cas de notre série. Les ANCA sont
rapportés dans la littérature dans 3-4% des patients sclérodermiques (284). Ces anticorps
constituent un marqueur de trés mauvais pronostic vu la tendance chez ces patients a
développer des vascularites (glomérulonéphrite rapidement progressive, hémorragie alvéolaire,
ulcéres digitaux, etc.), des fibroses pulmonaires et atteintes digestives sévéres. Cependant,
aucune association significative avec la duration ou la classification de la sclérodermie

systémique n’a été mise en évidence. (285,286)

Les anticorps anti-mitochondries, marqueurs principaux de cirrhose biliaire
primitive(CBP), ont été rapportés au cours de la ScS avec une fréquence pouvant aller jusqu’a
25% (287). Ces anticorps ont été essentiellement retrouvés dans les formes limitées, avec un

risque majoré d’atteinte hépatique associée. D’autre part, /a mise en évidence des ACA au cours

de la CBP dans ~18%(288) suggeére la possibilité d’un chevauchement entre les 2 maladies. Dans

'Sur les cing cas ayant bénéficié du bilan
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notre série, les anticorps anti-mitochondrie ont été recherchés dans deux cas avec un seul

résultat positif.

4.4  Auto-anticorps a antigénes cellulaires de surface :

Bien que non-spécifiques de la sclérodermie systémique, les anticorps anti-fibroblastes,
anti-cellules endothéliales et anti-récepteur du PDFG semblent jouer un r6le important dans la

pathogéneése de la sclérodermie systémique!.

Dans I’étude réalisée par Chizzolini et al. En 2002(289), Les anticorps anti-fibroblastes
ont été mis en évidence chez 58% des patients sclérodermiques, principalement dans les formes
diffuses. Ces anticorps ont été associés dans des études ultérieures a la survenue de fibrose

pulmonaire avec forte mortalité. (290)

Les anticorps anti-cellules endothéliales sont présents dans 25-86% des patients
sclérodermiques (291). Dans la littérature ces anticorps ont été liés a I'ischémie digitale sévére,
I’HTAP (292), fibrose pulmonaire (293), et microangiopathie avancée a la capillaroscopie
périunguéale (294). Ces résultats doivent cependant étre interprétés avec beaucoup de

précaution, vu le nombre limité des patients inclus dans ces études (risque faux-positif élevé).

Le role et spécificité des anti-récepteurs au PDGF(anti-PDGFR) sont toujours remis en
question. Baroni et al (295) ont rapportés la présence des anticorps anti-récepteurs PDGF chez
100% des patients sclérodermiques de leur série, avec une notable absence au cours du LES, PR
ou de fibrose pulmonaire primitive. Leur capacité a stimuler in vitro I’expression de collagéne et
leur présence dans les syndromes de greffon contre I’hGte (296) partageant plusieurs
caractéristiques avec la ScS2 semble corroborer I’hypothése d’un role pathogénique de ces
anticorps. Néanmoins, ces résultats n’ont pas pu étre reproduits dans les études ultérieures qui
n’ont pas retrouvé d’activité agoniste des Ac anti-PDGFR (297) ou celles qui ont pu les mettre en

évidence au cours d’autres connectivites notamment le LES (298)

! Voir chapitre « physiopathologie »
? La maladie de Greffon contre I’héte est utilisée comme modéle expérimental de la sclérodermie systémique
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4.5 Anticorps a auto-antigénes extracellulaire :

Les anticorps anti-APL ont été mis en évidence dans notre série dans 9.1 % (1/11) des cas.
La prévalence des anticorps anti-cardiolipine et anti-B2glycoprotéines est trés variable entre les
études, variant entre 9-57% des patients sclérodermique (299-302) Ces anticorps ont
été associés a la survenue d’HTAP, d’atteintes endothéliales (ischémie digitale, phénomene de
Raynaud sévere) et d’avortement spontané, faisant appel a un suivi rigoureux chez cette

population (301-303).

Les anti-MMP | et lll sont des anticorps associés a la sclérodermie systémique, qui sont
dirigés contre les métalloprotéinases (les principaux enzymes intervenant dans la dégradation de
la MEC), et qui sont responsables de leur inhibition et par conséquent d’accumulation du tissu
fibrotique et d’atteintes des parois vasculaires, deux atteintes caractéristiques de la
ScS(304).Naturellement, ces auto-anticorps ont été associés par la suite au développement de la

forme diffuse, fibrose pulmonaire et des parois vasculaires.

Les anticorps anti-fibrilline-1 ont été identifiés pour la premiére fois par I’équipe Tan et al
en 1998 au cours de la ScS, chez 89 a 94% de leurs patients (selon les ethnies),
exceptionnellement au cours d’une connectivite mixte (305). La fibrilline-1 est une glycoprotéine
entrant dans la composition des microfibrilles de la MEC, qui est capable en outre d’agir sur
I’activité et la biodisponibilité du TGFB, et dont la mutation des génes codants est responsable
de développement de manifestations sclérodermiques-like chez les modéles expérimentaux.

Aucune association clinique n’a été mise en évidence pour ces auto-anticorps.

5. Sclérodermie systémiques AAN-négative :

La ScS AAN-négative représente un sous—groupe distinct de la sclérodermie systémique,
elle est retenue chez un patient, si ce dernier satisfait assez de criteres pour le classer sans mise

en évidence des anticorps anti-nucléaires.
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Dans notre série, les cas de sclérodermie systémique ANA-négatives constituaient 13.5 %
des patients, chez qui elle a été négativement liée a la présence de PID (p=0.027) et aux ulcéres

digitaux avec faible association statistique (p=0.08).

Ces résultats se trouvent confirmés dans la littérature, avec présence d’une faible
prévalence d’atteintes systémiques chez cette population, notamment d’atteintes vasculaires
(ulceres digitaux, télangiectasie), de PID et d’HTAP! (bien qu’une diminution de la DLCO ait été
fréquemment rapportée dans ce groupe), avec un score de Rodnan faible (92,226,306).
Paradoxalement ces patients sont majoritairement masculins (malgré la prédominance féminine

de la ScS) et développent plus d’atteintes digestives par rapport aux sujets séropositifs,

renfoncant les particularités cliniques de ce groupe (306), ce qui peut étre expliqué en partie par
la présence d’anticorps dans le sérum des patients sclérodermiques qui ne sont pas, pour le

moment, détectables par les moyens disponibles.

Néanmoins, il est important de noter qu’une IFlI négative n’est pas synonyme de
sclérodermie AAN-négative, notamment quand il s’agit des anticorps anti-RNAP Il ou des

anticorps antinucléolaires (307), imposant leur recherche en cas de forte suspicion clinique.

6. Exclusivité des anticorps associés a la sclérodermie :

La coexistence des anticorps associés / non-spécifiques a la sclérodermie systémique a
constitué un sujet de recherche de plusieurs études. L’association étroite qui existe entre les
anticorps spécifiques a la sclérodermie systémique et leurs profils cliniques caractéristiques ainsi
qgue I'absence de moyens de détection adéquats ont renforcé pendant longtemps I'idée d’une
exclusivité mutuelle de ces auto-anticorps chez les patients sclérodermiques (figure 45),
cependant avec I'avénement de nouveaux tests immunologiques (notamment la line

immunoassay -LIA-), cette notion est actuellement remise en question.

! Aprés correction pour la présence des différentes spécificités
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La coexistence des trois majeurs auto-anticorps est rarement rapportée dans la
littérature. Les ATA et les ACA! ont été mis en évidence simultanément chez0,4 - 0,6 % des cas
(308,309). Ces patients se sont présentés avec des atteintes mixtes entre les deux profils
immunocliniques, mais chez qui on nota une prédominance de celles associées aux ATA
notamment I’extension cutanée diffuse et la PID (308). Autres cas de co-expression
d’autoanticorps rapportées dans la littérature intéressaient les anti-ARNP I, les anti-Th/To, les
anti-Ku et les anti-PM-Scl, cependant vu le nombre faible des cas, il n’existe pas d’informations

sur leur caractéristiques cliniques de ces associations. (91,226).

En revanche, la co-expression des majeurs anticorps et des Ac non-spécifiques reste
assez commune, particulierement dans le cas les anti-SSA/Ro (qui sont associés dans 94% des

cas), avec des prévalences pouvant atteindre 60 % pour les ACA et 39 % pour les ATA. (91).

Formes diffuses U | = Formes limitées
| ATa Th/To B
PID, ulcéres PID, HTAP
i/ ’
Anti ARNP 111 ACA
Crise rénale sclérodermique, HTAP, calcinose
Extensionscutanée sévére
L Ac anti-U11/U12
U3-RNP s Fibrose pulmonaire sévére | |
Myspite, cardiopathie ’:.1-1/ - - . !
X =" | AntiPM/Sd [T
= myosites N
N e e Vi
\ = RS y
z Anti-U1RNP S
Syndrome de Myuosites, Fibrose pulmonaire ,,-"/
S _.—'/-.
— g
chevauchement —— -

Figure 45 : Associations classiques entre les différents auto-anticorps et formes /

manifestations cliniques

Dans notre série, les anticorps anti-SSA/Ro étaient les plus fréguemment associés,
notamment avec les anti-U1RNAP (4 cas), les ATA (3 cas) et les ACA et les anti-Ku (1cas), Autres

associations notables étaient la coexistence ATA/anti-UTRNP et ATA/anti-DNA natifs retrouvés

1 R P . s
L’association la plus étudiée
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typiquement au cours des syndromes de chevauchement. Vu le nombre limité des cas et la non-

disponibilité de tous les bilans chez nos patients, aucune d’association clinique n’a été mise en

évidence.

Prenant en compte les profils cliniques distincts ainsi que le pronostic lié a chaque
anticorps, laco-expression pose 2 problémes :
e La nécessité de mises a jour, standardisations et multiplications des tests

immunologiques, mises en valeur par la rareté de ces cas et la dépendance de la

spécificité et la prévalence ces auto-anticorps des techniques utilisées.

e La classification de patients (sous-groupe distinct ? deux formes intriquées ?
(310)) et par extension de conduite a tenir. L’évaluation des titres des différents
anticorps présents peut aider dans certains cas a trancher, cependant il n’existe

actuellement pas de consensus la-dessus.

7. Pathogénicité des auto-anticorps au cours de la sclérodermie systémique

Comme cité précédemment, I'activation du systeme immunitaire constitue I'un des piliers
importants de la pathogenése de la sclérodermie systémique. La production des anticorps est un
signe cardinal au cours de cette activation, leur corrélation (positivité et titre) avec les
manifestations cliniques en font un marqueur essentiel dans le diagnostic de la maladie.

Cependant leur role pathogénique est encore controversé, surtout quand il s’agit des AAN.

Pour qu’un auto-anticorps soit considéré comme pathogéne, il doit remplir - au moins-

quatre criteres (311) :

Il doit étre présent avant le déclenchement de la maladie ;

- 1l doit étre présent chez la plupart (voire la totalité des patients) ;
- Il doit avoir accés a sa cible antigénique ;
- Et un transfert passif expérimental de cet anticorps doit étre responsable du

déclenchement de la maladie chez I’'animal receveur ;
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Comme leur nom indiquent, les cibles antigéniques des AAN sont séquestrées a I'intérieur de
la cellule et donc inaccessible a leur action, et jusqu’alors ces auto-anticorps ne semblent
remplir que le premier critere (311,312), quoique les ATA puissent en constituer I’exception. Les
études menées par Hénault et al ont démontré que les ATA (dans leurs formes purifiées) sont
capables d’agir sur les fibroblastes en adhérant a leur surface (290), et ultérieurement leur
capacité d’activation de monocytes in vitro (313), deux des cellules jouant un réle majeur dans la

pathogenese de la ScS.

Par contraste, certains auto-anticorps a antigenes non-nucléaires semblent occuper plus de
place dans la pathogénese de la maladie et Les roles mis en évidence seront résumés dans le
tableau LXVI. Il faut noter cependant que tous ces anticorps, a l'exception des Ac anti-PDGFR,
sont suspectés d’étre secondaires a une immunisation contre les composants cellulaires libérés

apres apoptose ou suite aux processus inflammatoires. (312)

Tableau LXVI : Pouvoir pathogéne des auto-anticorps au cours de la ScS
Anticorps Réle pathogéne attribué

Stimulation de la production des FRO et du collagéne par
Les Ac anti-PDGFR activation prolongée des récepteurs de PDGF (295)
Différenciation des fibroblastes en myofibroblastes

Les Ac anti-cellules | Induction d’apoptose des cellules endothéliale en présence
endothéliales des cellules NK (in vitro (314) et in vivo (315))
Les Ac anti-fibroblastes Activation des fibroblastes (289)

Activation des fibroblastes par facilitation de libration de

Les Ac anti-fibrilli
es Ac anti-fibrillines TGFB'(305)

Action pro-fibrotique par inhibition de la dégradation de la

Les Ac anti-MMP . .
matrice extracellulaire (304)

PDGFR = Platelet-derived growth factor receptors; MMP= matrix metalloproteinases

'En plus de leur réle structural, les microfibrilles séquestrent e s6Gs sa forme latente (voir chapitre
physiopathologie)
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L’étude de la pathogénicité de ces anticorps, non seulement, va nous permettre d’avoir
une meilleure idée sur la pathogeneése de la ScS, mais également d’autres pathologies fibrotiques,
notamment les cirrhoses, fibroses pulmonaires idiopathiques ou gloméruloscléroses, tout en

offrant de nouvelles pistes thérapeutiques.

IX.Sclérodermie-Syndrome de chevauchement :

La sclérodermie -syndrome de chevauchement est défini par I’association d’une
sclérodermie systémique et une autre connectivite qui peut coexister, précéder ou suivre le
déclenchement de la sclérodermie systémique (316). Actuellement, Il n'existe pas de consensus
quant a la place du syndrome de chevauchement dans la classification de sclérodermie
systémique; bien que certains auteurs l'aient exclu de leurs études (81,317), d’autres n’étaient
pas du méme avis, le considérant parfois comme une «troisieme forme clinique » de Ia
sclérodermie systémique, autre que diffuse et limitée, prenant en considération son
hétérogénéité clinique, son profil immunologique et son évolution qui restent distincts des deux

autres sous-groupes.(318).

Dans notre étude, le syndrome de chevauchement représente 32.7 % de nos patients, ce
qui se rapproche des séries de Caramaschi et al. en 2007(319) et d’Hudson, et al. en 2008(320).
La fréquence de ce syndrome varie dans la littérature entre 10% et 38% (revu dans (316)). La
fréquence de ces associations peut étre expliquée en partie par une exposition a des facteurs
environnementaux sélectifs avec prédisposition génétique commune, responsables de
développement de certaines MAI et non pas d’autres. D’autres études a large échelle peuvent

étre nécessaires pour tester cette hypothése.

Les connectivites les plus fréquemment associées dans notre série étaient le lupus
érythémateux systémique (LES) et syndrome de Gougerot-Sjogren (SGS) (9 cas chacun),
rejoignant la série de Bouissar et al. (2015) au CHU Ibn Roch ou ces connectivites étaient les
seules rapportées en association a la ScS (89). Le SGS était présent dans 52 % des cas de

chevauchement, se rapprochant de la série de Balbir-Gurman et al(321).
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La fréquence observée du LES (52 %) contrastait avec les données de la littérature
rapportant les poly/dermatomyosites en premiére place par ordre de fréquence, tandis que le
LES n’était présent que dans 0-26 % des cas (322-324). Cela peut étre di a I’élévation de la

fréquence du LES dans notre contexte par rapport aux pays ou ces études sont menées (325)

Sur le plan clinique, une sclérose cutanée limitée était plus fréquemment observée chez
nos patients avec un syndrome de chevauchement qu’une sclérose diffuse, bien que la fréquence
des atteintes systémiques (et particulierement des atteintes musclo-squelettiques) fit plus
proche de celle observée dans les formes diffuses, rejoignant les données de la littérature
(318,324), et renfoncant I'argument du syndrome de chevauchement comme troisieme forme

clinique.

Dans notre série, Les AAN étaient présents dans 88,2 % des cas. Ces patients se
caractérisaient par profil immunologique hétérogéne, avec la présence d’anticorps associés a
d’autres connectivites (anticorps anti-Sm, FR, ANCA, etc.). Par ailleurs, plusieurs associations
caractéristiques ont été mises en évidence, notamment des anti-UTRNP/Anti-DNA natifs et des

ATA/Anti-DNA natifs (seuls 3 cas ont été rapportés dans la littérature (322)).

On nota également que les anticorps associés a la ScS étaient moins fréquents au cours
des syndromes de chevauchement qu’au cours d’une sclérodermie isolée (voir tableau XXIII et
figure 28), sauf pour les anti-PM-Scl et les anti-U1RNP, rejoignant les études de Pope et al (323)
et de Pakozdi et al (324), rapportant les mémes observations. Le nombre limité des cas ne

permet pas de faire la comparaison entre les différentes connectivites individuellement.

X.Recommandations :

La réalisation du bilan immunologique est une étape primordiale dans la prise en charge

de la sclérodermie systémique, du stade de 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
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viscérales associées aux anticorps anti-topoisomérase | font que leur mise en évidence chez un

patient sclérodermique est généralement un facteur de mauvais pronostic, nécessitant une un

dépistage et prise en charge précoce des différentes atteintes et leurs complications.

La présence d’un aspect centromérique a I'lFl est pathognomonique des anticorps anti-

centromeéres, qui restent les anticorps au meilleur pronostic parmi les trois anticorps majeurs de

la ScS. Ces patients présentent un taux faible d’atteinte systémiques, bien qu’on doive toujours

guetter une hypertension artérielle pulmonaire, qui peut se révéler par une diminution isolée de

la DLCO (stade asymptomatique).

Dans notre contexte, en absence de moyens de détection, la présence des anti-ARN

polymérase lll doit étre évoquée devant |'association des éléments suivants :

- Extension précoce et rapide de la sclérose cutanée

- Un aspect moucheté avec ou sans marquage nucléolaire a I'immunofluorescence
indirecte.

- Une capacité vitale proche de la normale a I'EFR / absence d’atteinte pulmonaire a la

TDM thoracique a haute résolution, malgré une atteinte cutanée sévere

Di a I'extension rapide de la sclérose cutanée, ces patients doivent bénéficier trés
précocement d’une kinésithérapie motrice agressive afin de conserver / améliorer leur mobilité.
La moindre suspicion doit mettre en garde aussi bien contre les atteintes rénales, pressant pour
un traitement aux inhibiteurs de I’enzyme de conversion, que contre les héoplasies associés a la

sclérodermie! renforcant I'indication d’un bilan complet a la recherche de ces atteintes.

En cas de co-expression d’anticorps majeurs, la recherche des titres propres a chaque
spécificité est recommandée afin de déterminer la nature d’anticorps prédominant, et permettant

I’orientation vers une forme clinique et donc une conduite a tenir convenable.

1 . . . . L.
Voir chapitre « Sclérodermie systémique et cancer »
————————— ]
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Les cas de négativation ou de variations des titres des AAN sont rarement rapportés
dans la littérature, faisant que l'utilité de mesures répétées des titres reste a discuter, en

attendant la disponibilité de moyens adéquats et accessibles permettant d’en assurer le suivi.

Il est important de rappeler qu'une immunofluorescence négative ne signifie pas
systématiquement absence d’auto-anticorps, notamment les anticorps antinucléolaires. Ainsi il
est recommandé, en présence de tableau clinique évocateur et une IFl négative, de demander
la recherche les spécificités suspectées par des méthodes plus sensibles, notamment I’ELISA et

I'immunoblot, afin de détecter ce spectre d’anticorps.

Finalement, la mise en évidence des AAN ou d’anticorps spécifiques a la sclérodermie
systémique (ATA et ACA) constituent 2 sur 4 critéres identifiés par I'EUSTAR comme
nécessaires au diagnostic trés précoce de la sclérodermie systémique (voir figure 46). Le
dépistage de ces patients sclérodermiques a ce stade-la va nous permettre de fournir une
meilleure prise en charge, vu que cette derniére est généralement retardée jusqu’a apparition
de la sclérose cutanée ou des atteintes systémiques, dépassant le stade irréversible de la

maladie.

suspecter la sclérodermie systémique ‘

devant

syndrome de Raynaud
Doigts boudinés

Réalisation de TDMHR, EFR,
manométrie oesophagienne

Si négatifs

Si postifs

Suivi

Choix de la conduite a

tenir

AAN positifs
Evaluation des patients
a la capillaroscopie et recherche des anticorps spécifiques a
| la Scs
Si négatifs Si l'un des deux est positif
Penser au diagnostic le diagnostic de ScS
differentiel trés précoce est posé

Figure 46 : Criteres préliminaires du diagnostic tres précoce de la ScS (326)
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Xl.Limites de I’étude :

Notre étude est une étude rétrospective, limitée par les biais de sélection et biais

d’information (données de suivi incompletes, bilans non disponibles, etc.), cependant vu la faible
prévalence de la sclérodermie systémique, ce type d’étude reste le plus adapté dans notre cas.

Le nombre faible des patients représente également une limitation rencontrée durant le

recueil des données pour la méme raison, réduisant le nombre des facteurs étudiés (risque de
faux positifs). On a pu y remédier, en partie, en adoptant les nouveaux critéres de classification
de la ScS qui nous a permis non seulement de recueillir plus de patients non inclus sous les
anciens criteres de 1980, mais également de mettre en évidence des associations
statistiquement significatives au sein de notre échantillon.

Le bilan immunologique n’a pas pu inclure toutes les spécificités associées a la
sclérodermie systémique chez la totalité de nos patients notamment des anticorps anti-ARN
polymérases (indisponible en Afrique). En revanche, en étudiant les profils cliniques associés a
chacun de ces anticorps, notre étude propose des stratégies d’adaptations applicables sur le

plan pratique, ce en attendant la disponibilité de tels tests.
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La sclérodermie systémique est une maladie auto-immune du tissu conjonctif, distinguée
par ses manifestations cutanées polymorphes, mais dont le pronostic est lié a la nature des

atteintes systémiques qui peuvent y étre associées.

Sur le plan pratique, Le diagnostic de la ScS repose sur un faisceau d’arguments cliniques,

biologiques, radiologiques et immunologiques, aidé par les critéres de classification de I’ACR.

Le bilan immunologique de la ScS inclut la recherche d’anticorps antinucléaires par
immunofluorescence indirecte, dont I'aspect peut orienter vers la spécificité a rechercher
notamment par I’ELISA, I'lmmunodot ou I'immunoblot. Les principaux anticorps retrouvés au
cours de la ScS incluent (mais non pas limités a) les anticorps anti-topoisomérase I, les anticorps
anti-centromeéres et les anticorps anti-ARN polymérases, dont la prévalence dépend de la
population étudiée mais également du test immunologique utilisé. Les Anti-U1-RNP et les anti-
PM-Scl, si retrouvés, peuvent indiquer la présence d’un syndrome de chevauchement. Un large
spectre d’anticorps peuvent coexister (notamment le facteur rhumatoide ou les anti-DNA natifs)

et doivent étre recherchés en fonction de I’orientation clinique.

La principale caractéristique de ces anticorps est leur association étroite a des profils
cliniques spécifiques, permettant de prédire les atteintes systémiques, guider ['attitude
thérapeutique, et de mieux évaluer le pronostic, faisant du bilan immunologique une pierre

angulaire dans la prise en charge de la sclérodermie systémique.

Les résultats de notre étude rejoignent celle de la littérature concernant la prédominance
féminine, I’age et la prévalence des manifestations cliniques. Cependant contrairement a ce qui a
été rapporté, nous avons noté dans notre série une prédominance de la forme cutanée diffuse,
accompagnant une fréquence élevée des anticorps anti-topoisomérase |, et une rareté des
anticorps anti-centromeres, chose qui a été rapportée dans les séries nationales. Nous avons pu
relever quelques associations statistiquement significatives entre ces anticorps et certaines
manifestations cliniques. Cependant, vu le nombre limité des cas, une étude multicentrique
semble étre une perspective imposante.
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La sclérodermie systémique reste I'une des connectivites a haute mortalité, et malgré
I’lamélioration de son pronostic ces dernieres années, il n’existe actuellement pas de traitement
capable d’inverser -ou au moins de ralentir- son évolution naturelle. L’étude de sa
physiopathologie constitue donc une priorité, surtout que le primum movens reste toujours a
identifier et plusieurs de ses aspects a élucider, ce qui nous offre de vastes pistes a explorer

dans I’avenir.
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Annexe 1 : Fiche d’exploitation

N° dossier Année : NE AH N° téléphone

I - Données sociodémographiques :

Sexe: (1)H [ (2)F [

Age:

Origine : (1) Urbain [] (2) périurbain [] (3) Rural [
Lieu de résidence: (1) Urbain [ (2) périurbain [] (3) Rural [
Niveau socioéconomique : (1) Haut L]  (2) Moyen L] (3) Bas [

Profession :

Nombre d’hospitalisation :
II- Données cliniques :
1- ATCD:
(Q1) EXpOSitions : (1) ...eoeeoeeesmeeeessseeesssssesesssssesssssssesens [ (0) absentes []
(Q2) ATCD Médicaux :
1) Cas similaires familiaux Non [ (010 U OO
2) Dysthyroidie Non [ (0] V1 S I O
3) Autres pathologies auto-immunes Non [ Oui [ ccoeeeeeennmeneeessessnne
4) Cancer associé Non [ Ol L ereeeenseeenseeenane

2- Durée d’évolution des manifestations cliniques : .......

3- Atteintes cutanées :

1) Sclérose cutanée : 0)Non[]
1) Oui L1 1) Distale : [
2) Proximale : L]

| o Yo=Y 1 1:7= U (o) o NS
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2)
3)
4)
5)
6)
7)

1)
3)
5)
0)

Phénomeéne de Raynaud []

Calcification sous cutanée :

Télangiectasies :

Sclérodactylie :

Localisation :

Cicatrices déprimées d’un doigt

Perte de substance de la partie distale de la pulpe digitale [

Atteinte articulaire :

Arthralgies / Arthrites

Rétractions digitales

Absente

Atteintes viscérales

Respiratoire :

1)Dyspnée d’effort
2)Toux

3) Douleurs thoracique
4) Hemoptysies

Cardiaque :

(1)Syncopes / lipothymies
(2) Syndrome coronarien aigu : []
(3) Insuffisance cardiaque

Digestive :

O
U
: U
: U

U

O

| 2)Myalgies

[14)Syndrome du canal carpien []

0

5) Réles crépitants

6) Wheezing

(4) rythme irrégulier
(5) Eclatde B2 au : []

O

:

(0)Absente : []

(0) Absente : []
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(1)Reflux cesogastrique
(2)Epigastralgies
(3)dysphagie
(4)Dénutrition
(5)Hémorragies digestives
(6)Syndrome occlusif : []

e Rénale:

(1)HTA
(2)BU (protéinurie)

e Neurologique :

(1)Crise comitiales
(2)Troubles psychiatriques

Syndrome sec :

O (4)Autres :

O (7)Météorisme : [] (0)Absente : [
: [ (8)Atteinte anorectale! : []

: [ (9) troubles du transit : []

0

:

O (3) BU (hématurie) : []

: [ (0)Absentes : []

: O (3)Déficit central [ (0)Absente : [

(1) Oculaire : [1(2)Buccal : [1(0) Absent: []

Autres atteintes viscérales :

III- Données Paracliniqgues : (//0 = non fait, 1= normale, 2= anormale)

Bilan demandé

Résultats

Biologie

Numération formule sanguine

(1)Anémie : []
- (2)Normochrome macro/normocytaire : []
- (3)Hypochrome microcytaire [
- (4)Thrombopénie ; [
- (5)Leucopénie : [
- (6)Hyperleucocytose : []

Normal U Non fait : U

VS / CRP

1 . . ,
Prolapsus rectal, incontinence fécale
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Bilan d’hémostase

TP =.......

Normal [ Non fait
Bilan hépatique (1)cytolyse : [J(2) QUtres : [ eeeeeeenmeseeeeesesssssssseeeeee

Normal [ Non fait
Bilan rénal Urée= ........... Créatinine = ........ PU24h=......ccnunueunn.

Normal : [ Non fait
Bilan phosphocalcique Calcémie=....... Phosphorémie=..... calciurie 24h =.........

(albumine =.....ccccnuuuuecs )

Normal [ Non fait
CPK CPK=.........

Normal : [ Non fait
Autres
Imagerie
Rx thorax (1)Syndrome interstitiel : [1(2) Microcalcifications : []

(3)Epanchement pleural : []

(4) Autres : [eceeesssseseeesennns

Normal

O Non fait

Radiographie des membres
(Mains, pieds, autres)

(1)Calcifications sous cutanées
(2)Acro-ostéolyses : []
(3)déminéralisation : []

O

(A)AULTES [ooeeeeeeeeenrreseeesssssssseessssssesssssssssssssssssssssesssssssssssessees

Normal

U Non fait

TDM thoracique

(1)Pneumopathie interstitielle
(2)Verre dépoli [
(3)Rayon de miel []

(4) bronchiectasies : []

(5)Fibrose pulmonaire : []

(6)Autres : [ eeeeeesssssseeeeenns

Normal

U

O Non fait

Echocardiographie :

Résultats :

e HTAP: [ (Gradient OD/VD =........... )

[ ] FE =
Normal

U Non fait

Capillaroscopie

Résultats :
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(1)Mégacapillaires : []
(2)Raréfactions des capillaires : []

(3)Hémorragies : []
Normal [ Non fait 0
Fibroscopie cesogastrique (1)Esophagite : [1(3) compliquée : [eeeeenmneessssssssssesssssns )
(3)Télangiectasies (muqueuses) : []
Normal : [ Non fait : [
BGSQ Résultats :
Normal : [ Non fait : [
EFR
Résultat :
DLCO
CPT
Normal : [ Non fait : [
Autres bilans
ECG ANOTINAL & [t ess e ess s sss s sssssees
Normal [ Non fait 0
IV - Bilan immunologique
Bilan demandé Résultats
Anticorps antinucléaire 5 10 (I — FANY 01T o1 oSO
Négatif: [1  Non fait : [J
Anticorps anti-centromeres Titre @ e
Négatif: [1  Non fait : [J
Anticorps anti-topoisomérase I (anti-Scl70) Titre : e
Négatif: [1  Non fait : []
Anticorps anti-PM-Scl Titre : e
Négatif: [1  Non fait : []
Anticorps anti-RNP Titre : e
Négatif: [1  Non fait : []
Anti SSa / Anti SSb Titre : coeeeneeene Z—
Négatif: [1  Non fait : []
Anticorps anti-DNA natifs Titre : e
Négatif: [1  Non fait : []

Autres
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V - Forme clinique retenue :

1- Criteres de classification :

Domaines criteres Valeur
Sclérose cutanée des doigts s '
s’étendant au-dela des MCP (critére suffisant) N
Epaississement cutané des | Doigts boudinés 0|2
doigts Sclérodactylie L1]4
- . Ulcére digital pulpaire ]2
Lésions pulpaires Cicatrices 013
Télangiectasies L2
Ano_mahes _ a la 02
capillaroscopie
: : HTAP L]
Atteinte pulmonaire PID 0 2
Phénomeénes de Raynaud L1]3
Auto-anticorps spécifique de Anti-Centromeres -
la ScS ps specitiq Anti-DNA topoisomérase I (113
Anti-RNA polymérase Il ]
29 ScS Score total

2- Classification :
[ ] Systémique sine scleroderma : (1)
[ ] Systémique cutanée limitée (2)

[ ] Systémique cutanée diffuse (3)

VI- Evolution :

1- Traitement recu

Nom de molécules Dose Notes

CTC

IS

IC

Autres

2- réponse au traitement :
[0 Amélioration (1)
[0 Rémission partielle (2)
[0 Aggravation (3)
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3- Complications aigues

(] Crise rénale sclérodermique : (1)

HTA

Hypercréatinémie

Protéinurie 22+ a la BU

Hématurie >2+ a la BU ou 10 globules rouges par champ
Thrombopénie < 100 000/mm3

Hémolyse non liée a une autre cause

oogoooo

(] cardiaques :(2) [ pulmonaires : (3) [ digestives : (4)

[] Transfert en réanimation : (5)
CAUSE [ s

[] Absentes (0)
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Annexe 2: Définitions des atteintes cliniques utilisées dans notre
série :

1- FORMES CLINIQUES DE LA SCLERODERMIE SYSTEMIQUE:
Pour la définition des formes cliniques, nous avons adopté la classification proposée par Leroy

2001 qui repose sur I’extension de la sclérose cutanée :

a. Sclérodermie systémique limitée : regroupe les cas ol la sclérose cutanée est absente

(sclérodermie sine scleroderma), ou ne dépassant pas les articulations métacarpo-phalangiennes
(la sclérodermie systémique cutanée limitée).

b. Sclérodermie cutanée diffuse : ou la sclérose cutanée dépasse les articulations métacarpo-
phalangiennes.
Il est important de noter que la sclérose cutanée de la face et du cou est une atteinte qui est
fréquente dans les deux formes et, par conséquent, elle n’intervient pas dans la classification de
la sclérodermie systémique. Le patient est donc classé porteur d’une forme limitée sauf mention
explicite d’une atteinte cutanée proximale.
c. Syndrome de chevauchement :

Le diagnostic d’un syndrome de chevauchement a été posé lorsque le patient remplissait les
critéres nécessaires d’au moins 2 connectivites.

1- AUTRES DEFINITIONS :
a. Sclérose cutanée :

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

b. Syndrome de Raynaud :

Retenu sur les propos des patients ou objectivé par I’examinateur avec la présence au moins de
deux des trois phases de I'acces (paleur, cyanose et hyperhémie), intéressant les doigts et
souvent les orteils.

¢. Pneumopathie interstitielle :

Définie comme la présence d’une fibrose pulmonaire identifiée sur une tomodensitométrie
thoracique haute résolution 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.
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d. Crise rénale sclérodermique :

La crise rénale sclérodermique est définie par la survenue d’emblée d’'une HTA sévére d’emblée
et/ou une insuffisance rénale rapidement progressive associée a une diminution de la diurese
sans autre cause que la sclérodermie systémique. Pour poser le diagnostic, on se basera sur les
critéres suivants tout en distinguant entre la forme hypertensive et la forme normotensive :

A- La crise rénale sclérodermique hypertensive est retenue, si absence d’identification
d’autres causes, devant :
- La survenue d’une hypertension artérielle définie par
e Une PAS = 140mmhg ou avec augmentation de PAS >30mmhg.
e Une PAD = 90mmhg ou avec une augmentation de PAD > 20 mm hg.

ET

- Au moins un des criteres suivants
e Une augmentation de la créatinine sanguine d’au moins 50% par rapport au niveau de base
ou taux > 120% par rapport a la valeur supérieure de la valeur normale du laboratoire.
e Protéinurie > 2+ a la BU
e Hématurie > 2+ a la BU
e Thrombopénie < 100.000 elts/mm3
e Hémolyse définie comme une anémie qui n’est pas due a une autre cause, avec soit la
présence des schizocytes au frottis sanguin ou taux élevé de réticulocytes.
B- La crise rénale sclérodermique normotensive :
e Une augmentation de la créatinine sanguine d’au moins 50% par rapport au niveau de base
ou taux > 120% par rapport a la valeur supérieure de la valeur normale du laboratoire.
ET

- Au moins un des critéres suivants

e Protéinurie > 2+ a la BU

e Hématurie > 2+ alaBU

e Thrombopénie < 100.000 elts/mm3

e Hémolyse définie comme une anémie qui n’est pas due a une autre cause, avec soit la
présence des schizocytes au frottis sanguin ou taux élevé de réticulocytes.

e Résultats d’une biopsie rénale compatible avec une crise rénale sclérodermique (présence
de la microangiopathie)

e. Syndrome de Gougerot-Sjégren :

Retenu selon Critéres ACR de 2012 du syndrome de Gougerot-Sjogren, chez le patient
consultant pour une sécheresse oculaire et / ou buccale et qui remplit au moins 2 des 3 critéeres

suivant :
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e Présence dans le sérum des anticorps anti-SSA et/ou anti-SSB, OU association d’un titre
d’AAN supérieur a 1/320 et facteur rhumatoide positif.

e Biopsie des glandes salivaires accessoires objectivant une sialadénite lymphocytaire avec un
focus score = 1 focus/4 mm?2!

e Sécheresse oculaire avec Score de coloration ophtalmique apres examen au vert de
Lissamine et a la fluorescéine (ocular staining score) supérieur > 3. (En supposant que le
patient ne prend pas actuellement de traitement de glaucome, et qu’il n’a pas subi une
chirurgie de cornée ou de paupiéres les cinq derniéres années.

. /

Annexe 3 : Score de Rodnan modifié :

Sclérose adhérente au dan prafond
Sclérose inter iédizire
Scldrose superficidle
Absence de sclérose n
Wisage
- %
EEKIE e - BEED
- E AR . % * m
n N | E Abdoren g
n i PuoEnt bras -
ww a0 L EBED
12l 2[ o] poigi= T
L o woe L0
Cui==s . n
I K1 ] o EBEE
am
221 .
EEECIN A
Socore mExi roam (17 sites]: 51

Le score de Rodnan est établi pour évaluer I'extension de I'atteinte cutanée au cours de la
sclérodermie systémique. Ce score est évalué sur 17 régions, qu’il faut coter de 0 a 3, en fonction de la
facilité a plisser la peau (0 : peau est normale ; 1: peau légerement épaissie ; 2 : peau est moyennement

épaissie ; 3 : la peau est fort épaissie).

'ce qui correspond au minimum au stade 3 de la classification de Chisholm-Mason.
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Annexe 4 : SCOpE Score2017 (SCleroderma mOrtality p EUSTAR)

Facteurs de risque Score Simplifié

Age en année

50-65

>65

Sexe masculin

Atteinte cutanée diffuse

Crise rénale sclérodermique

Dyspnée stade Ill ou IV de la NYHA

Ulcéres digitaux

Raideur articulaire

Faiblesse musculaires

CRP élevée

Protéinurie

FEVG inférieur a 50%

PID

A= N WIH|—=|[—[—WN|—=|—|O|Ww

DLCO inférieur a 60 % de la valeur prédite

CPV inférieure a 70 % de la valeur prédite 2

FEVG : fraction d’éjection du ventricule gauche ; PID : pneumopathie interstitielle diffuse ; DLCO : Diffusion libre du
monoxyde de carbone ; CPV : capacité pulmonaire vitale

Le SCOpe score varie entre 0-32, et permet d’évaluer la survie a trois ans chez les patients

sclérodermiques :

SCOpE score Taux de survie
0-4 97 % - 99 %
5-9 92 % - 94 %
10-14 78 % - 83 %
>15 48 % - 58 %
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Annexe 5 : Auto-antigenes ciblés au cours de la sclérodermie

systémique
Nucléaire Cytoplasmique Cellulaire Extracellulaire
e Topoisomérase | e Mitochondrie e Fibroblastes e Facteur rhumatoide et CCP
e Protéines ¢ Glycine/ e Cellules ¢ Cardiolipidine
centromériques Tryptophane endothéliale ¢ Beta-2-glycoproteine
e RNA polymérase lll | ¢ ANCA e PDGF e Fibrillin 1

Th/To
Fibrillarine/U3 RNP
U11/U12RNP
UTRNP

Pm-Scl

SSA /Ro 52 et
SSA/Ro60

B23

Ku

Nucléosome
histone

ARN helicase

e MMP

e Annexine

e Interferon-induciblegene

¢ IFI16

e Peroxiredixin

e Activateur  tissulaire
plasminogene

e CMV

du

Annexe web : http:

ssc-annexes.blogspot.com
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Résumé

La sclérodermie systémique est une connectivite caractérisée par une accumulation de
tissu fibrotique au niveau de la peau et des organes internes des phénomeénes auto-immuns et
vasculaires, 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
décrire le profil immunologique de la sclérodermie systémique chez une population adulte de la
région de Marrakech, afin d’identifier les formes immunocliniques la ScS et de déterminer les
caractéristiques cliniques et paracliniques des cas de ScS associée a des auto-anticorps. Il s’agit
d’une étude transversale rétrospective s’étalant sur une période de 4 ans (janvier 2013 a
décembre 2016) concernant 52 patients atteints de ScS (selon les criteres d’ACR 2013 avec
inclusion de syndrome de chevauchement) et/ou porteurs d’anticorps spécifiques a la ScS,
colligés au niveau du CHU Mohammed VI et Hopital Militaire Avicenne a Marrakech. L’étude du
profil immunologique porta sur la recherche des anticorps antinucléaires par techniques
d’immunofluorescence indirecte couplée a [I'ELISA et/ou I'immunodot. Les résultats
immunologiques ont été confrontés par la suite aux données cliniques recueillies moyennant un
guestionnaire détaillé. La moyenne d’age des patients était de 42 +/-13 ans avec un sex-ratio
F/H de 12. Les formes cutanées diffuses étaient plus frégquentes que les formes limitées (46.1 vs
21.2 %), tandis que32.7 % des patients étaient porteurs de syndrome de chevauchement, ou LES
et syndrome de Gougerot-Sjogren étaient les plus fréquents (9 cas chacun). Les AAN étaient
positifs dans 86,5 % des cas. L’IFI révéla 4 aspects principaux d’AAN: moucheté (55.6 %),
homogene (47,2 %), nucléolaire (36,1 %) et centromérique (5,6 %). Les anticorps anti-
topoisomérase | étaient présentsdans36, 4% des cas, suivis desanti-UTRNP (20 %), puis des anti-
PM-Scl (12,5 %). Contrairement aux données de la littérature, les anticorps anti-centromeéres
étaient rares dans notre série (9.5 %) malgré la fréquence des formes limitées. Nous n’avons pas
mis en évidence de coexistence d’anticorps spécifiques a la ScS. En accord avec les données de
la littérature, nous avons relevé une association statistiquement significative entre ces anticorps

et les manifestations cliniques de la ScS notamment entre les ATA et la pneumopathie
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interstitielle diffuse, et entre les anticorps anti-PM-Scl et I’atteinte musculaire. D’autre part, les
patients AAN-négatifs avaient moins d’ulcéres digitaux et d’atteinte pulmonaire (p=0.08 et
p=0.027 respectivement). Des études complémentaires a échelle nationale seraient souhaitables

afin de mieux caractériser la sclérodermie systémique sur ses différentes facettes.

Mots-clés : Sclérodermie systémique, auto-anticorps, profil immunoclinique, forme limitée,

forme diffuse, syndrome de chevauchement, anti-centromeéres, anti-topoisomérase |, anti-PMScl|
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Abstract

Systemic sclerosis is a connective tissue disorder characterized by microvascular
damages, autoimmune phenomena and excessive fibrosis in the skin and internal organs. The
aim of this study was to describe the immunological and clinical profiles in an adult population
in the region of Marrakech, in order to identify the immunoclinical subsets. 52 patients were
enrolled at the immunology department in collaboration with the dermatology, internal medicine
and rheumatology departments of Mohammed VI university hospital and the Military hospital of
Marrakech. Through a cross sectional and retrospective study spread over 4 years (between
January 2013 and December 2016). Patients included patients who met either the American
College of Rheumatology classification criteria for systemic sclerosis (scleroderma overlap
syndromes included), and /or tested positive for systemic sclerosis’ specific auto-antibodies.
Sera from these patients were tested for antinuclear antibodies (ANA) using indirect
immunofluorescence, and the ANA specificities were identified using ELISA and/or IMMUNODOT
platforms. The mean age at diagnosis was 42 + 13 years with a sex-ratio F/M of 12, and46.1 %
of our patients were classified as diffuse cutaneous clinical formversus21.2 %with limited subset,
and 32.7 %(17 cases) of them had a scleroderma overlapping mostly with systemic erythematous
lupus and Sjogren’s syndrome (9 cases each). Antinuclear antibodies (ANA) were positive in
86.5 % of the patients. Four major ANA-patterns were identified: speckled (55.6 %), homogenous
(47.2 %), nucleolar (36.1 %) and centromere (5.6%). Among SSc-associated antibodies, Anti-
topoisomerase antibodies were the most commonly found in our patients (36.4 %), followed by
anti-UTRNP antibodies (20 %), and anti-PM-Scl (12.5 %). Anti-centromere antibodies were
observed in only 9.5 % of the cases, contrasting with the high number of limited SSc form in our
series. All these antibodies were mutually exclusive in our patients. In accordance with many
studies, anti-topoisomerase and anti-PM-Scl antibodies were significantly associated to
interstitial lung disease and muscle involvement respectively. On the other hand, ANA-negative
patients were less likely to have digital ulcers and pulmonary involvement. Further national

studies might be needed to well characterize scleroderma in Morocco.
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Keywords: Scleroderma, auto-antibodies, immune-clinical profiles, limited subset, diffuse

subset, overlap syndrome, anti-centromeres, anti-topoisomerase |, anti-PMScl
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