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Introduction générale

La sclérodermic est une maladic rare, caractérisée par un durcissement important de tissu
conjonctif touchant la peau, et d'autres organes internes tels que le coeur, les poumons, Iappareil

digestif, les reins, et le foie.

Il s’agit d’une maladie orpheline, puisqu’elle est rare et sa physiopathologie reste mal connue.
Clest une pathologic fréquente chez les femmes, causant un taux de mortalités élevé surtout
lorsqu’elle se présente sous sa forme systémique. (Gabrielli et al., 2009)

Ce travail s’inscrit dans le cadre d’une étude rétrospective visant et vise a déterminer la prévalence
de la sclérodermie au niveau de la Wilaya de Tlemcen.

La premiere partie de ce travail comporte un rappel sur la sclérodermie, son étiologie, sa

g
physiopathologie, les différents signes caractérisant cette pathologie, les diagnostics et les
traitements utilisés.

Dans la deuxi¢me partie, nous présentons une étude rétrospective visant a déterminer les atteintes
les plus fréquentes ainsi que les traitements utilisés, les donnés obtenues sont discutée avant de

terminer par une conclusion et certaines perspectives.
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Synthése Bibliographique

1. Définition
Le mot sclérodermie vient de la combinaison de deux mots Grecs, skleros qui signifie "dur” et
> q g

derma qui signifie la "peau”, d’aprés cette signification, la sclérodermie est définie comme un

durcissement de la peau. (Online Etymology Dictionary).

La biologie et la Clinique considerent la sclérodermiec comme une maladie auto-immune rare,
caractérisée par une atteinte grave des tissus conjonctifs, elle peut toucher tous les organes, tels
que la peau, les intestins, les reins et d’autres organes.

Cette pathologie est caractérisée par une production et accumulation anormales de collagenes et
de certaines protéines de la matrice extracellulaire dans les organes affectés, on assiste donc a
Papparition d’une fibrose et un dysfonctionnement des organes touchés.

La sclérodermie est aussi caractérisée par son hétérogénéité, certains types touchent seulement la
peau, tandis que d'autres affectent d’autres parties du corps, comme les mains ou le visage, et les
organes internes vitaux. (Hunzelmann et Kreig, 2010).

La sclérodermie est une des causes de mortalité chez les patients, surtout sous sa forme
systémique suite & un mal fonctionnement des organes internes, la mani¢re dont les organes
internes sont impliqués dans cette maladie n’est pas bien illustrée et 'un des défis pour des

nombreux chercheurs est I'absence de modele animal dans lequel ils peuvent effectuer les
différents tests de la maladie. (Gabrielli et al., 2009).

A ce jour 13, les principales causes de cette maladie restent males connues, plusicurs érudes
montrent que l'étiologie de la sclérodermie est peut étre liée & un certain nombre de facteurs,
notamment la perturbation du systtme immunitaire, la prédisposition génétique et la
combinaison de facteurs environnementaux,
certains patients présentant la sclérodermie
localisée, ont des antécédents de maladie auto-
immune dans leur famille.
Certaines  études  montrent  que  la
radiothérapie utilisée pour le traitement du
cancer du sein constitue un signe d'initiation
de la maladie, malgré ¢a le mécanisme reste
| mal compris. (Fett, 2013).

La figure (1) montre une pigmentation des

mains d’un patient affecté par la sclérodermie.

Figure 1 : pigmentation des mains chez un patient
atteint de sclérodermie. (Rousseau, 2017).
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2. Epidémiologie

Selon la Fondation Mondiale de la Sclérodermie, le nombre total de personnes touchées
représente 2,5 millions de la population mondiale (Bonifazi et al., 2013; WSF, 2018).

La sclérodermie touche presque toutes les personnes, quel que soit leur ige, mais la prévalence
varie souvent entre 45 et 60 ans, les femmes présentent un risque plus élevé que les hommes, avec
un ratio de 3 femmes pour un homme (3:1). (Magnant et Diot, 20006).

Le taux de cette pathologie varie d'un pays a l'autre, il semble que la maladie touche
principalement la population afro-américaine, avec une prévalence de 31,5% pour la population
noire et de 22,4% pour population blanche. L'incidence globales de la sclérodermie, en fonction
de lalocalisation géographique, varient entre 7 et 489 par million et entre 0,6 et 122 par an, elle
érait estimées 3 moins de 150 par million et 10 par million dans I'Europe du Nord et Japon, 276
a4 443 par million et de 14 4 21 par million a été noté pour la population de I'Europe du Sud, de
I'"Amérique du Nord et de ['Australie. (Allanore et al., 2015; Magnant et Diot, 2006). Le taux
de mortalité varie de 1,5 2 7,2 ; environ la moitié des déces sont associés a la fibrose pulmonaire
et I'hypertension artérielle jouent un réle majeur dans la mortalité.

3. Classification
La sclérodermie est classée en deux catégories principales qui se different par leurs manifestations

cliniques : la sclérodermie localisée ou Morphée et la sclérodermie systémique.

La forme systémique est la plus fatale puisqu’elle peut atteindre un ou plusieurs organes internes
tels que le foie, les reins, les poumons et méme le coeur. Dans quelques cas la forme localisée peut
se développer et se transformer en forme systématique. (Denton, 2018).

Les différentes classes de la sclérodermie sont présentées dans le tableau 1. (Denton, 2018 ;
Careta et Romiti, 2015 ; Peterson et al., 1995).

Classe Sous classes

Morphée en plaque

Morphée généralisée

Sclérodermie Localisée (Morphée) Sclérodermie linéaire

Morphée profonde

Morphée bulleuse

Sclérose systémique cutanée limitée

Sclérodermie systémique Sclérose systémique cutanée diffuse

Sclérodermie sine générale

Tableau 01: Les différentes classes de la sclérodermie
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3.1.  Sclérodermie localisée (la Morphée)
Attaque la peau et les tissus cutanés, certains travaux suggerent que la sclérodermie localisée peut
entrainer des complications et un dysfonctionnement des organes internes, bien que cela ne soit
pas courant, il est important de surveiller la maladie pour réduire davantage les complications.
(Careta et Romiti, 2015). la complicité et de la nature de la scérodermie localisée rend sa
classification difficile, (Peterson et al., 1995).

En général, il existe cing types de sclérodermie localisée qui sont la Morphée en plaques, la

morphée généralisée, et sclérodermie linéaire, la morphée profonde et la morphée bulleuse.
(Careta et Romiti, 2015).

Ces formes partagent certaines caractéristiques notamment |'accumulation importante de

collagénes dans les tissus cutanés, deux types ou plus peuvent coexister chez un méme patient.
(Peterson et al., 1995).

3.1.1. La Morphée en plaque

Touchent principalement les adultes, la maladie est bien connue par sa limitation dans la partie
vivante de la peau juste en dessous de I'épiderme, la partie affectée présente évidemment une zone
limitée de surface dure et brillante.

A son stade précoce de développement infamant, peut montrer que les lignes violettes peuvent

étre observées autour de la zone lésée de la peau. (Careta et Romiti, 2015).

3.1.2. La Morphée Généralisée
On parle de la forme généralisée quand la Morphée en plaque affecte plus de deux parties
différentes du corps. Ce type est plus fréquent chez les femmes, l'apparition de la sclérose est

rapide, et on assiste 4 une inflammation, une pigmentation, et un épaississement de la plaque.
(Careta et Romiti, 2015).

3.1.3. La Sclérodermie Linéaire
Elle se caractérise par la formation des bandes larges en particulier dans le derme de la peau, les

muscles, et parfois les os.

Ce type touche les personnes les plus jeunes, environ 40 a4 70% des enfants présentent cette
maladie. (Careta et Romiti, 2015).

3.1.4. La Morphée profonde

Ce type de sclérodermic localisée s'accompagne de nombreuses manifestations cliniques, bien
quelle se caractérise par une fibrose dans les parties profondes (derme) de la peau et une
inflammation. La morphée profonde se differe de la morphée généralisée par I'étendue de la
fibrose et de 'inflammation dans le derme de la peau, la morphée profonde présente une fibrose
sévere par rapport a la forme généralisée. Elle est lide & certaines complications cliniques telles

que l'arthrite et les arthralgies. (Bielsa et Ariza, 2007).
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Comparée 2 d'autres formes de sclérodermic localisée, la morphée profonde est généralement
localisée dans une zone dermatologique et ne touche pas beaucoup de parties comme la
sclérodermie généralisée. Chez les malades présentant ce type, les activités fibreuses et les
inflammations peuvent affecter larticulation ainsi que les tissus et les muscles profonds, ce qui
peut entrainer de graves dysfonctionnements des articulations et du systeme vasculaire de la peau

et des tissus musculaires. (Horger et al, 2008).

3.1.5. La Morphée bulleuse

Est la forme de sclérodermie localisée la plus rare, peu de cas ont été rapportés jusqu'a présent,
cela ne signifie pas qu'elle doit étre ignorée, une attention particuliere doit étre portée  tout
patient de morphée bulleuse, car les conséquences de cette maladic si elle se développe sont trés
graves. (Kim et al, 2016).

Les patients atteints d’'une morphée bulleuse présentent une sorte d'ulcération connue sous le
nom de bullae dans différentes parties du corps notamment les membres inférieurs et le tronc.
Les bullous (bulles) sont de couleur violette et sont souvent de grande taille, ces ulceres (bulles)

sont trés douloureux et causent parfois beaucoup de géne aux patients. (Kim et al, 2016).

3.2. La Sclérodermie Systémique

Clest une maladie qui peut atteindre n'importe quel organe, la fibrose des organes affectés peut
provoquer un dysfonctionnement de ces organes et donc accélérer I'ap parition des complications
pour la santé. La sclérodermie systémique est regroupée en fonction des dommages causés par la
maladie 3 la peau (Allanore et al., 2015) en: sclérose systémique cutanée limitée, sclérose
systémique cutanée diffuse, sclérodermie sine générale.

Bien que les types les plus fréquents de la sclérodermie systémique soient la sclérose cutanée
limitée et diffuse, 75% des patients atteints de sclérodermie systémique présentent la sclérose
cutanée diffuse. (Denton, 2018). La sclérose cutanée limitée et diffuse caractérisées par le
syndrome de Raynaud et le pli de 'ongle. (Fett, 2013).

3.2.1. La Sclérose Systémique cutanée limitée (1cSSc)

Est caractérisé par l'apparition d’'une sclérose au niveau des mains, de visage et du cou, les
manifestations vasculaire sont également courantes. Le mot CREST (Calcinose, phénomeéne de
Raynaud, Dysmotilité cesophagienne, Sclérodactylie et Télangiectasie) est parfois utilisé pour
décrire la sclérose systémique cutanée limitée. L'atteinte des vaisseaux sanguins est l'un des
indicateurs importants de la sclérose systémique cutanée limitée. (Denton, 2018).

3.2.2. La Sclérose Systémique cutanée diffuse (DcSSc)

Le taux de dépots collagenes est plus important que celui dans le cas d’une forme cutanée limitée.
La maladie est également caractérisée par le risque élevé de dysfonctionnement des reins, des
poumons et du cceur. La sclérose apparait dans le membre proximal et le tronc, un diagnostic
précoce de la maladie augmentera toujours les chances de survie des patients. (Denton, 2018).
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3.2.3. La Sclérodermie sine générale

Est une forme rare de la sclérodermie systémique, elle se caractérise par des manifestations au
niveau des organes internes tels que des crises cardiaques tandis que les signes de lésions cutanées
sont absents chez les patients diagnostiqués. Certaines études montrent que le profil d’auto
anticorps des patients atteints de sclérodermie sine générale ressemble & celui d’une sclérodermie
légere localisée. Ces résultats suggerent donc que la sclérodermie sine générale est en quelque
sorte liée a la sclérodermie localisée. (Diab et al, 2014).

4. Edologic
Les causes réelles de cette maladie auto-immune sont mal comprises, le systtme immunitaire
produit des auto-anticorps qui luttent contre les tissus normaux du corps.

Différentes études ont montré que l'apparition d’auto-anticorps est due a des interactions
complexes entre un ou plusieurs facteurs environnementaux et une prédisposition génétique.
Cette interaction aboutit finalement au développement de la fibrose cutanée des tissus, signe
principal de la sclérodermie (Joseph et al., 2014).

Les facteurs environnementaux (tels que les traumatismes, la maladie de Lyme, les radiations, et
certains médicaments tels que la bléomycine, la pentazocine et la cocaine, la poussi¢re de silice,
les solvants organiques, 'exposition au chlorure de venyle et les infections virales telles que le
cytomégalovirus et le parvovirus B19) peuvent réagir avec une molécule endogene ce qui entraine
la formation des lésions des cellules endothéliales et une stimulation du systéme immunitaire avec
activation élevée du fibroblaste (Fett, 2013).

De point de vu génétique, il semble que les polymorphismes de génes pourraient participer a
Papparition d’une sclérodermie. Certaines modifications génétiques peuvent contribuer 2 la
pathogenése de la maladie, la méthylation de 'ADN des résidus de cytosine en position 5 du
cycle pyrimidine au sein des di nucléotides CpG du promoteur des genes cibles peut entrainer
une restructuration de la chromatine et inhibe la transcription des génes. Les génes responsables
du développement de la sclérodermie font actuellement un sujet d'études, quelques résultats
obtenus montrent le géne de l'antigéne des leucocytes humains (HLA) semble étre le plus
responsable de |'apparition de la sclérodermie. (Assassi et al, 2013).

5. Mécanisme et Physiopathologie de la Maladie
La sclérodermic est une maladie caractérisée par des altérations vasculaires, des perturbations au

niveau du systéme immunitaire conduisant & une auto-immunité, et une fibrose. (Katsumoto et

al., 2010).

Cette maladie entre dans le cadre des maladies multifactorielles, ce qui rend sa physiopathologie
complexe. (Figure 2)

Le mécanisme physiopathologique s’enchaine en :
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5.1.  Anormales des vaisscaux sanguins (Altérations vasculaires)

Des travaux montrent que le lésions vasculaires semble un élément précoce et peut étre causal
dans la pathogénése. Dans I'état normal, différents systemes du corps participent a la guérison de
toute blessure. Suite A une perturbation du systéme immunitaire et de certaines cellules comme
les fibroblastes, on assiste & la production et 'accumulation de matériaux extracellulaires inutiles
provoquant ainsi une fibrose. Le processus peut étre groupé en deux phases, la premicre phase est
la prolifération des cellules endothéliales de l'intima, suivie de l'infiltration des cellules
mononuclées qui aboutissent a |'inflammation. La deuxi¢me phase est caractérisée par la sclérose,
l'apoptose et la nécrose fibrinoide. L'ensemble de ces processus aboutit & 1'obstruction des
vaisseaux sanguins tels que les capillaires et les petites artéres, et donc a l'ischémie. (Baraut et al,

2010). (Figure 3).

5.2.  Perturbation du syst¢me immunitaire ou Auto-immunité

Le systtme immunitaire participe au développement de la sclérodermie en sécrérant divers
médiateurs tels que les cytokines (IL-4, IL-13, IL-12, IL-1, IL-21 et IL-6), les chimiokines
(MCP-1 et MCP-3) et les facteurs de croissance (TGF- , PDGF et CTGF). Ces molécules
activent les cellules produisant la matrice extra cellulaire en quantité trés importante, ce ci
provoque une fibrose des tissus conjonctifs. Ces médiateurs du systéme immunitaire sont aussi 2
l'origine des dysfonctionnements des cellules endothéliales de l'intima, en particulier du
médiateur bien connu qu'est le TGFD. Diverses cellules du systéme immunitaire telles que les
lymphocytes T et B, les mastocytes, les macrophages, les neutrophiles et les cellules dendritiques
sont impliquées dans le mécanisme de la sclérodermie. (Yamamoto, 2011).

L'analyse sanguine des patients atteints de sclérodermie montre la présence en grande quantité
des CD4 + et de CD8 +, aussi l'augmentation des cytokines (IL1, IL4, IL6) et de certains
facteurs de croissance, en particulier le TGED. (Fuschiotti, 2016). (Figure 4).

5.3. Anormales des fibroblastes et du tissu conjonctif (fibrose)

L'examen des fibroblastes des patients atteints de sclérodermic a révélé des anormales structurelles
et fonctionnelles, qui sont responsables de la formation d’une fibrose. Les fibroblastes expriment
la molécule d'adhésion intercellulaire de type 1 (ICAM1) A leurs surfaces qui facilitent leur
interaction avec les lymphocytes, et 'augmentation de la synthése de certaines substances telles
que la collagénes de type I, III. , V et VI, la fibronectine et les protéoglycanes. (Yamamoto,

2011).
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Figure 2 : pathogenese de la sclérodermie. (Katsumoto etal., 2010).
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sanguins. (Jennette et Stone, 2014).

Figure 4 : Implication du systéme immunitaire dans la pathogenése de la sclérodermie.

(Goldsmith et al, 2008)
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6. Signes Cliniques de la Sclérodermie

Les signes et les symptomes de la sclérodermie varient d'un patient a l'autre, ces différentes sont
dues a la nature de la maladie et, 4 la forme de dépot de collageéne dans la peau et les organes
internes (Servettaz et al., 2006), par exemple, la fibrose est le principal signe clinique de la
sclérodermie cutanée diffuse. (Bhattacharyya etal., 2011).

Ces symptdmes ne se manifestent pas en une fois. Selon la littérature, les signes les plus précoces
sont surtout le phénomene de Raynaud et les Reflux gastro-cesophagiens (Denton et Khanna,

2017).

Le tableau 2 montre les différents signes et symptdmes présents chez les  patients atteints de la
sclérodermie.Certains signes et symptémes sont retrouvés dans les deux formes de sclérodermie et

sont qualifiés d’étre des signes et symptomes courants. (Servettaz et al., 2006; Bains, 2017;
Chaisson et Hassoun, 2013).

Sclérodermie localisée Sclérodermie systémique commun

Oppression  cutanée et | Le phénomene de Raynaud, Calcinose | Faiblesse articulaire

démangeaisons et T'élangiectasies

gué des ongles et Présence d'auto-anticorps tels que des Gonflement des

changements capillaires anticorps anti-topoisomerase-1 (scl-70) | membres inférieurs et
et anti-ARN polymérase 111 faiblesse musculaire

Epaississement de la peau | Problémes gastro cesophagiens et ulceres | Perte d'appétit

Perte de cheveux et de Hypertension artérielle pulmonaire ou | Faiblesse corporelle et
glandes sudoripares chez | maladies pulmonaires interstitielles Perte de poids

les personnes touchées

Des taches rouges ou Insuffisance rénale accélérée par Inflammation de la
violettes sur la peau, en I'hypertension et la micro angiopathie peau

particulier sur I'abdomen, | thrombolique
la poitrine ou le dos

Patchs caractérisés par un

centre plus clair ou blanc

Tableau 2 : signes et symptomes de la sclérodermie.
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Les manifestations (Figure 5) de la sclérodermie peuvent étre regroupées en deux catégories
principales :

6.1. Manifestations cutanées
Affectent la peau et les tissus cutanés sous-jacents. (Ferrel et al, 2017), parmi lesquels on cite :

6.1.1. Le Phénomene de Raynaud
Clest une affection caractérisée par un flux sanguin réduit dans les petits vaisseaux des parties
extrémes du corps comme les mains et les pieds, mais il peut atteindre le nez et les yeux. Le

syndrome de Raynaud se produit principalement pendant la période de froid et touche pres de
90% de patients. (Silver, 1991).

6.1.2. La Sclérose cutanée

L'accumulation de collagéne au niveau de la peau provoque une déformation de quelques parties
du corps, en particulier les mains et les pieds, ou ils perdent leur souplesse et se bloquent
provoquant ainsi une sclérodactylie. La sclérose peut se développer au niveau du visage
provoquant sa déformation du visage et un rétrécissement de I'ouverture de la bouche. La sclérose

cutanée est aussi responsable des problémes de pigmentation de la peau chez les patients atteints
de sclérodermie. (Allanore, 2016).

6.1.3. Télangiectasie

Clest un signe principal de la sclérodermie cutanée systémique limitée, elle est caractérisée par la
formation de bandes ressemblant 4 des lignes rouges sur la peau. Celles-ci sont dues a une
anomalie des petits vaisscaux sanguins situés sous la surface de la peau. La télangicctasic est

facilement visible dans la partie du corps, comme les doigts, les yeux et le nez. (Shah et al,
2010).

6.1.4. La Calcinose

Une calcinose est une accumulation du calcium dans les tissus de la peau, notamment les doigts
et les pieds, elle est remarquée dans presque toutes les formes de sclérodermie caractérisées par
une ulcération douloureuse chronique et leur évolution est totalement imprévisible. (Bartoli et

al, 2016)

6.2. Manifestations viscérales

Dans le cas d’une sclérodermie systémique, les systemes les plus touchés sont le systéme digestif,
le systéme respiratoire, le systéme rénal et le coeur, et parfois, les os, les muscles et le systeme
nerveux.

6.2.1. Attaques respiratoires

Touche environ 30% de patients, et peuvent étre regroupées en : fibrose pulmonaire interstitielle
chronique et hypertension artérielle pulmonaire.

11
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6.2.1.1.  Fibrose pulmonaire interstitielle chronique

Fréquent dans la sclérodermie systémique cutanée diffuse, le taux de survie & 85% des patients est
de cinq ans. Elle peut étre asymptomatique durant une longue période, la phase symptomatique
est toujours caractérisée par une toux séche et persistante et une dyspnée a I'effort puis au repos.

6.2.1.2. Hypertension artérielle pulmonaire

Il s'agit d'une manifestation grave de la sclérodermie caractérisée par une pression artérielle
pulmonaire supéricure 2 25 mmHg. Cette condition entraine une déformation des artérioles et
des capillaires pulmonaires conduisant 2 un vasospasme et par conséquent, A ce que 'on appelle
le syndrome pulmonaire de Raynaud. (Solomon et al, 2013).

6.2.2. Attaques digestives

Concerne surtout I'aesophage (80%), les symptdémes observés sont: une perturbation du
sphincter cesophagien inférieur, les reflux gastro-cesophagiens et les dysphagies; les brilures de la
poitrine, les brilures d'estomac et la toux. Dans I'estomac et les intestins, la sclérodermie est
associée 4 un certain nombre de problémes, tels que des troubles du péristaltisme, une atrophie
musculaire et une fibrose digestive, une malabsorption du matériel digestif et le syndrome de
Pseudo occlusif. (Gyger et Baron, 2012).

6.2.3. Attaques cardiaques

Une crise cardiaque due 2 la sclérodermic peut entrainer un certain nombre de problemes
cliniques, notamment une déformation des muscles cardiaques (myocarde). Cette maladie est
parfois appelée syndrome de Raynaud myocarde qui se caractérise par une lésion grave et
irréversible due a la fibrose, ainsi que par des problémes de rythme, Les ventriculaires et auriculo-
ventriculaires sont courants. (Krieg et Takehara, 2009; Butt et al, 2017).

6.2.4. Attaque rénale

La sclérodermie peut également causer des problémes au niveau du systéme rénal, Un certain
nombre de facteurs peuvent étre utilisés pour prédire 1'attaque rénale chez les patients atteints de
sclérodermie, notamment une atteinte cutanée diffuse, un événement cardiaque récent
(péricardite, insuffisance ventriculaire gauche), des anticorps antiARN polymérase III et une

anémie de survenue récente. (Varga et Fenves, 2019; Shanmugam et Steen, 2010).

En raison de sa nature auto-immunes, la sclérodermie peut avoir des complications, et les
patients ont de fortes chances d'étre attaqués par d'autres types de maladies, comme le syndromes
de Gugerot-Sjogren, la Cirrhose biliaire primitive, la thyroidite auto immunitaire, la Polyarthrite
Rhumatoide, le Lupus érythémateux systémique (SLE), et d’autres Maladies de tissu conjonctif
mixtes. (Pasalic et al, 2010).
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Figure 5 : Différentes manifestations de la sclérodermie: (A) radiographie de calcinose au niveau
des mains; (B) télangiectasie du visage; (C) amputation du doigt en raison d’une sclérose
cutanée; (D) syndrome de Raynaud; (E) sclérodactyliec. (Denton et Khanna, 2017 ;
Mouthon, 2013 ; Thonhofer et Siegel, 2009 ; NU Med Clinic)

7. Diagnostic de sclérodermie
Les manifestations cutanées, les caractéristiques vasculaires et les complications lies aux organes
ont une grande valeur dans le diagnostic de la sclérodermie.

Il est également nécessaire de prendre en compte d’autres causes, telles que la présence d’une
autre maladie auto-immune telle que le diabete de type 1, ainsi que les antécédents familiaux
pour le diagnostic de la maladie. (Denton et Khanna, 2017).

Les examens de laboratoire sont nécessaire pour diagnostique de la sclérodermie. Certains types
de sclérodermie ne peuvent étre confirmés qu'apres des analyses de laboratoire. Ces analyses
incluent différents sérums corporels, du sang ou des liquides extracellulaires. (Kowal, 2013).

Etant donné que la forme systémique de la sclérodermie peut affecter le systéme gastro-intestinal,
les poumons, le caeur et les reins, un diagnostic précoce et la surveillance du développement de la
maladie sont trés important car, ce faisant, ils constituent une chance de survie pour les patients.
(Le Pavec et al., 2010).
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7.1.  Examen des fluides corporels (sérum, sang, liquide extracellulaire)
La présence des anticorps anti-nucléaire spécifique est un signe clinique courant de la
sclérodermie. Ces anticorps sont retrouves chez la majorité des patients, en particulier en cas

d’une sclérodermic systémique. (Castro et Jimenez, 2010)

Le test de ces auto-anticorps est trés important pour établir le diagnostic et évaluer 'évolution de
la maladie. Chez un patient la présence d’un ou deux types d'auto-anticorps est suffisante pour
diagnostiquer et définir le type exact de sclérodermie, et ces auto-anticorps aident a identifier
Porgane affecté ou risque de I'étre. (Katsumoto et al., 2011). (Tableau 3).

Auto anticorps classiques Caractéristiques cliniques

Anti topo isomérase I ou anti-scl-70 Sclérodermie cutané diffuse, en particulier dans le
développement de la maladie pulmonaire
interstitielle

Protéine anti centromeére Hypertension pulmonaire et sclérodermic cutanée
limitée

Anti-ARN polymérase I et III Sclérodermie cutanée diffuse, en particulier chez
les personnes souffrant de crise rénale

Anticorps anti-polymiositis sclérose ou Présente aux patients atteints de syndrome de

anti-PM-Scl chevauchement Polymiositis, calcinose et
sclérodermie

Antifibrillarine (U3RNP) Sclérodermie cutanée diffuse, atteinte d'organes
internes

Tableau 3: Les différents types d'auto-anticorps impliqué dans la sclérodermie.
Récemment, quelque auto anticorps impliques dans la sclérodermie sont découvert et leurs roles

sont indiques dans le tableau 4. (Gabrielli and al., 2009).

Nouveaux auto-anticorps Réles

Cellule anti-endothéliale Induire I'apoptose des cellules endothéliales

Anti-FBN1 Activer des fibroblastes humains normaux

Anti-MMP1 et 3 Empéche la dégradation des protéines (MEC)

Anti-PDGFR Stimuler les fibroblastes humains normaux par
Ha-Ras-ERK1 / 2-ROS

Anti-Nag2 Induire I'apoptose des cellules endothéliales

Tableau 4: Découverte récente d’auto anticorps dans la sclérodermie et leurs roles spécifiques.
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7.2. Dépistage d'organes

La sclérodermie est caractérisée par une complication grave de la vasculopathie digitale, des
complications gastro-intestinales, une fibrose pulmonaire, une hypertension pulmonaire, une
fibrose cardiaque et une crise rénale de sclérodermie, un dépistage régulier des organes est donc
important pour réduire le taux de mortalité chez les patients. Différents tests de dépistage sont
réalisés : échocardiographie Doppler et électrocardiogramme pour les maladies cardiaques et
I'hypertension artérielle pulmonaire, test de la fonction pulmonaire avec mesure de la capacité
diffuse de monoxyde de carbone (DLCO) pour la fibrose pulmonaire, la créatinine et l'analyse
d'urine pour déterminer I'état des reins (Denton et Khanna, 2017).

8. Le Traitement de la Sclérodermic

Jusqu'a présent, il n’existe pas un trématent efficace de la sclérodermie. Dans le cas de la
sclérodermie localisée, un certain nombre d'antibiotiques et d'immunosuppresseurs sont utilisés
comme traitement.

Le tableau 5 montre les différents types des traitements utilisés dans le cas d’une sclérodermie
localisée. Ces traitements restent symptomatiques, ils sont destinés a réduire la gravieé des

manifestations causées par la maladie. (Fett, 2013).

Forme de sclérodermie Traitement utilisé

Morphée superficielle limitée Tacrolimus topique, Imiquimod topique,
Calcipotriol, dipropionate de béta méthasone
Calcipotriene, Stéroides topiques (de fagon

anecdotique)

Morphée profonde nb-uvb, UVA, Psoraléne
Immunosuppression systémique (méthotrexate,
prednisone)

Morphée linéaire Méthotrexate, Corticostéroides systémiques,

Thérapie topique ou photothérapie

Morphée généralisée Photothérapie, Méthotrexate, Mycophénolate
mofétil

Syndromes de chevauchement avec certaines Méthotrexate, Azathioprine, mycophénolate

maladies extra dermatologiques telles que la mofétil

myosite et |'arthrite

Tableau 5: Les traitements thérapeutique utilisés dans le traitement de la sclérodermie localisée.
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Dans le cas de la sclérodermie systémique, les traitements (tableau 6) sont toujours décrits selon

le type d'organe touché, Il existe d'autres traitements facultatifs, comme la greffe de cellules

souches hémopoiétiques pour les patients qui ne répondent pas aux autres traitements

(Postlethwaite et al., 2011; Fett, 2013; Kowal, 2011).

Organes impliqués

Traitements

Coeur (insuffisance cardio-pulmonaire)

Bosentan, sildénafil et phosphodiesterase

Lésion vasculaire (phénomene de
Raynaud et ulceres digitaux)

(PDI-5), statine (pravastatine et simvastatine,
atorvastatine), tadalafil, nifédipine, iloprost intraveineux,
prostacycline, losartan, traitement par |'époprosténol,

antagonistes des récepteurs de I'endothéline,

Maladie pulmonaire interstitielle

Cyclophosphamide, Mycophenolate mofeti, anticorps
anti-CD-20, mésylate d’imatinib,

Rein (SRC)

Glucocorticoides, azathioprine

Peau et musculo-squelette

Méthotrexate, mycophénolate mofétil, prednisolone

Tableau 6: Les traitements thérapeutiques de la sclérodermie systémiqu
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Matériels et Méthodes

1. L’objectif principal
Etudier la prévalence de la sclérodermie au CHU de Tlemcen

2. Les buts secondaires
Déterminer les différentes causes (étiologie) de la maladie, les différents signes et symptomes
(manifestations) et les traitements utilisés.

3. Type d’étude

Il s’agit d’une étude descriptive rétrospective.

4. Population d’étude
L’étude a concerné des patients pris en charge dans les services de médecine interne et
dermatologie au CHU de Tlemcen durant la période 2009-2018.

5. Recueil des données
Le recueil des données s’est fait a I'aide d’une fiche d’exploitation (annexe 01) contenant les
critéres suivants :

T Identité des patients (I'Age, sexe, zone de vie).
p g

==

Etiologie (facteurs semblant a I'origine de la maladie).

71 Signes et Symptémes (calcinose, phénomene de Raynaud, dysfonctionnement
acsophagien, sclerodactylie, et télangiectasies).

1 Examens cliniques.

1 Traitements et complications de la maladie.

6. Analyses des données
Le recueil des données et présentation graphique est réalisé a 'aide d’un logiciel de la suite
burcautique Office de Microsoft Excel.
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Résultats et Interprétations

1. Définition de la population d’étude
L’¢étude a concerné 31 patients pris en charge au service de médecine interne et dermatologie
durant la période 2009-2018.

2. Données Statistiques et Epidémiologiques.

2.1. Répartition des patients selon I'année du diagnostic :

Au cours des 10 années (2009-2018), les fréquences les plus élevées de 16,1% ont été observées
en 2010 et 2016, au cours desquelles 5 patients ont été diagnostiqués, et la moindre fréquence de
3,23% a été observée en 2018, ce qui équivaut a 1 patient. (Figure 6)
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Figure 6 : Répartition des cas selon I’année de diagnostic.
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2.2.  L'age
Pour tous les patients concernés par I'étude, les 4ges maximum et minimum étaient de 84 et 20

ans respectivement. (Figure 7)

L'age

E plus de 35ans Emoins de 35 ans

Figure 7 : Repartions des cas selon I’ 4ge.

2.3. Lesexe
Notre étude A concernés 29 femmes et 2 hommes, avec un ratio de 14 femmes pour 1 homme
(14:1). (Figure 8)

Le sexe

B homme Bfemme

6%

Figure 8 : Réparation des patients atteints selon le sexe.
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2.4. Manifestations Cliniques
Au cours de cette études, nous avons remarqué que certaines manifestations cliniques semblent
toucher un grand nombre de patients tandis que d'autres ne touchent que peu de patients.

2.4.1. Manifestations dermatologiques

24.1.1. Phénomeéne de Raynaud :
25 patients présentaient un syndrome de Raynaud, égal 2 80,65%. (Figure 9)

Phénomene de Raynauc

absent

i nombre des patients
présent

o
(63}
[N
o

15 20 25 30
Figure 9 : Atteinte des patients par syndrome de Raynaud.
2.4.1.2. Télangiectasies :

Parmi les 31 patients érudiés, 13 patients présentaient un probleéme de télangiectasie, ce qui
correspond au ratio de 41,94%. (Figure 10)

Télangiectasies
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Figure 10 : Atteinte des patients par Télangiectasies.
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24.1.3. Sclérose cutanée
Parmi les 31 patients étudiés, 22 patients présentaient un probleme de sclérose cutanée, ce qui

correspond au ratio de 70.96%. (Figure 11)

Sclérose cutanée
25

15

10 - H nombre des patients

présent absent

Figure 11 : Répartition des cas selon I'atteinte de sclérose cutanée.

2.4.1.4. Sclérodactylie
Parmi les 31 patients étudiés, 19 patients présentaient un probléeme de sclérodactylic avec un
ratio de 61,29%. (Figure 12)

Sclérodactylie

B présent @absent

Figure 12 : Répartition des patients en fonction d’une atteinte par Sclérodactylie.
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2.4.2. Manifestations digestives (Dysfoncionnement cesophagien)
Parmi les 31 patients étudiés, 19 patients présentaient un probléme de systeme digestif

(dysfonctionnement cesophagien) avec un ratio de 61,29%. (Figure 13)
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Figure 13 : Atteinte des patients par les dysfonctionnements cesophagiens.

2.4.3. Manifestations cardio-vasculaires/ Pulmonaires

2.4.3.1. Attaque pulmonaire
Une attaque pulmonaire a écé constatée chez 21 patients, ce qui correspond au ratio de 67,74%.

(Figure 14)

Attaque pulmonaire
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Figure 14 : Attaque pulmonaire chez les patients.
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2.4.3.2. Attaque cardiaque
Parmi les patients étudiés, 7 ont présenté des problémes cardiaques, ce qui correspond au ratio de

22,58%. (Figure 15)

Attaque cardiaque

0 5 10 15 20 25 30

i Frégquence de présenc

Figure 15 : Attaque cardiaque chez les patients.

2.4.4. Calcinose :
Sur 31 patients érudiés, 7 patients présenté un probléme de calcinose, ce qui est égal au ratio de
22,58%. (Figure 16)
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Figure 16 : Répartition des cas en fonction de résultats de Calcinose.
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2.4.5. Les atteintes articulaires

Parmi les 31 patients, 15 malades souffrent d’une atteinte articulaire, ce qui correspond au ratio

de 48.39%. (Figure 17)

Atteinte articulaire

M présent m absent

Figure 17 : atteinte articulaire des malades

2.4.6. Répartitions des patients sclon les différentes manifestations cliniques
D’apres les résultats obtenus, le syndrome de Raynaud apparait affecter un grand nombre de
patients (80,65%), suive de la sclérose cutanée (70,96%) et puis I'attaque pulmonaire (67,74%),

La plupart des patients présentant une atteinte pulmonaire présentaient également des
manifestations cardiaques. (Figure 18)

Les manifestations
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Sclérose cutanée
Attaque cardiaque

Attaque pulmonaire
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Télangiectasies

Sclérodactylie
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Figure 18 : Répartitions des patients selon les différentes manifestations cliniques.
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3. Examen immunologique

Le bilan immunologique montre la présence des auto-anticorps chez 21 malades, ce qui

correspond au ratio de 67.74%. (Figure 19)

les autoanticorps

M positif W négatif

Figure 19 : Répartition des patients en fonction de bilan Immunologique.

4. Prise en charge thérapeutique au cours du suivi

Le tableau 7, illustre les différentes voies de prise en charge thérapeutique indiquées dans le cas

d’une sclérodermie.

Manifestations / complications

traitement

Sclérose cutanée

Calcitriol (Rocaltrol), Bosentan

Morphée localisée

Dermocorticoides, méthotrexate, bolus de corticoides

sclérodermie bulleuse

Dapsone

Morphée généralisée

Colchicine, calcipotriol, UVA 1

Phénomeéne de raynaud

La nifédipine (Adalate), le buflomédil (Fonzylane), laprazosine
(Minipress), I'ilomédine (Iloprost)

la calcinose

Traitement chirurgical

dysfonction cesophagienne

Metronidazole, Omeprazole, Erythromycine, Amoxicilline

Attaque pulmonaire

Le cyclophosphamide (Endoxan), Le mycophénolatemofétil
(Celleept), Le méthotrexate , 'époprosténol (Flolan),

monotildiem
Cirise cardiaque Monotildiem
Maladie rhumatoide Azathioprine, Radix
Attaque articulaire Corticotherapic

Tableau 7: Prise en charge thérapeutique au cours du suivi d’une sclérodermie

26




Discussions Générales



Discussions Générales

1. Population étrudiée.

La discussion des résultats de notre travail est basée sur le nombre des patients obtenus, les
dossiers de 31 malades sont exploités au niveau de services ; médecine interne et dermatologie.
Ce nombre ne représente pas Ueffectif total de patients diagnostiqués au cours de la période
(2009-2018), mais bien le nombre de patients pour lesquels nous avons pu trouver leurs dossiers

médicaux.

D'apres ces résultats, il semblerait que la prévalence de la sclérodermie dans la wilaya de Tlemcen

ne soit pas éevée par rapport a la population totale de Tlemcen qui est supéricure 2 949 000
selon le recensement de 2008. (GeoHive, 2012).

2. Données Statistiques et Epidémiologiques.

2.1. L'age:

Dans notre étude I'age d’apparition de la sclérodermie était de 35 ans, 4ge extréme était de 84
ans. Ce résultat est en accord avec ceux cités dans la littérature qui montre que la sclérodermie
apparait entre 30 et 50 ans, mais peut également atteindre les 4ges extrémes (De Kasep et al.,

1985 ; Kuwana et al.,2000 ; Sharma et al.,2006) et selon d’autres auteurs, la sclérodermie
peut débuter a I'age de 20 ans (Alba et al., 2014).

2.2. Lesexe:
Dans notre étude, nous avons remarqué qu’il y a une prédominance féminine, le rapport
femmes/homme est de (14/1), ce résultat est concordant avec ceux de la littérature, ou ce

rapport est de (14/1) ou plus (Alba et al., 2014).

Des facteurs hormonaux, ainsi que d’autres liés a I'environnement étaient suggérés pour expliquer
cette susceptibilité féminine. (Carwile et al., 1997 ; Tager etal.,1999 ; Allcock et al., 2004).

2.3. Manifestations cliniques.

Au cours de ce travail, nous nous sommes intéressés par la recherche des signes cliniques qui
expliquent la gravité et la nature de la sclérodermie, 4 savoir des manifestations dermatologiques
(phénomene de Raynaud, Telangirctasie, et la sclérose cutanée), des manifestations digestives,

cardio-pulmonaires, et la calcinose.
2.3.1. Les manifestations dermatologiques

2.2.1.1. Phénomeéne de Raynaud

Le phénomene de Raynaud (PR) semble étre la manifestation précoce et caractérise presque
toutes les formes de sclérodermie avec une prévalence de 80,65%. Le phénoméene de Raynaud
existe sous deux formes, la forme primaire et la forme secondaire, la premicre est la réponse
physiologique du corps a I’état froid ou stress, le second type est celui qui s’associe 2 affection des
tissus conjonctifs telle que la sclérodermie, Une étude de (Vidiello et al., 2012) montre que le
phénomeéne secondaire de Raynaud, caractéristique clinique trés importante de la sclérodermie et
se produisant dans de nombreux cas (95%). Un vasospasme et une anomalie des petits vaisscaux

sanguins seraient les principales caractéristiques du mécanisme du phénomeéne de Raynaud.
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2.2.1.2. Télangiectasie

41,94% de malades présentent une télangiectasie, ce signe cutané est trés fréquent dans la
sclérodermie, elle se localise surtout au niveau de visage et les mains. La majorité des cas
présentant la Télangiectasie, présentaient également des complications pulmonaires. (Shah et al.,
2010), ont montré que les télangiectasies sont lides & l'hypertension de l'artere pulmonaire
(HTAP), ils ont également montré que la télangiectasic est un marqueur des complications
vasculaires pulmonaires. (Reveille et al., 2001; Ferry et al., 2002)

2.2.1.3. La sclérose cutanée

La sclérose cutanée est présente chez 70,96% de malades, Cest un signe trés fréquent, elle
apparait initialement au niveau de mains, mais peut s’étendre A d’autres parties du corps. Cette
manifestation peut conduire a I'apparition d’une ulcération, et d’autres complications clinique,
telle que les atrophies. (Krieg et Takehara, 2009). Dans les parties extrémes du corps, telles que
les doigts des mains et des pieds, la sclérose cutanée peut conduire & une sclérodactylie (61,29%
dans notre cas). La plupart des patients chez lesquels cette manifestation a été diagnostiquée
semblent appartenir 2 la forme cutanée limitée de la sclérodermic. (Allanore et al., 2015).

2.3.2. Manifestations digestives

Les manifestations digestives sont des signes précoces notamment dans le cas d’une sclérodermie
systémique, une perturbation cesophagienne est considérée comme 'une des caractéristiques
cardinales de la sclérodermie. 61,29% de malades présentent un dysfonctionnement aesophagien
dans notre étude, ce qui est en accord avec les travaux de (Lahcene et al., 2011) ont-ils montré
que la fréquence des complications de la dysfonction cesophagienne chez les patients de

sclérodermie varie de 42% 3 79%.

2.3.3. Manifestations cardio-vasculaires/Pulmonaires

Des atteintes pulmonaires touchent 67,74% des patients dans notre étude, elles incluent deux
manifestations, a savoir la fibrose pulmonaire intestinale chronique et I'hypertension artérielle
pulmonaire. Cette manifestation est une des principales causes de mortalité chez les patients
atteints de sclérodermie. Cependant, au cours de notre étude, aucun cas de déces n’a été imputé
aux attaques pulmonaires. La plupart des cas diagnostiqués avoir des atteintes pulmonaires
étaient des femmes. Nos résultats semblent supérieurs & d’autres mentionnés dans la littérature,
selon (Hassoun, 2011), la prévalence de latteinte pulmonaire varie de 35 4 49% lorsque le
diagnostic est réalisé a l'aide de I'échocardiographie, la prévalence semble étre inférieure
(8-12%), en utilisant d’autres outils de diagnostic comme le cathétérisme cardiaque.

Dans notre étude, la plupart des patients ont été diagnostiqués a l'aide de I'échocardiographie.
Par contre, les attaques cardiaques semblent moins fréquentes dans notre étude avec une
prévalence de 22,58%, ces complications pouvant étre des dysfonctionnements diastoliques et
systoliques, les dysfonctionnements péricardiques et myocardiques, 1'athérosclérose,
I'hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) présente chez quelques malades pris en charge.
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2.3.4. La calcinose

2.3.5.
3.
(
)
4.  Prise en charge thérapeutique au cours du suivi
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