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Dedicace :

“Cheima’

Le parcours n'a pas été court et ne devait pas I'€tre, le réve n'était pas proche,
le chemin n'était pas non plus parsemé de facilités, mais je |'ai fait, et la louange
soit a Dieu qui a facilité les débuts et nous a fait atteindre les fins.

Tout d'abord, je souhaite exprimer ma gratitude envers Dieu, le Tout-Puissant,
pour m'avoir donné le don de |'écriture et de la réflexion, ainsi que la force de
croire en moi, le courage et la patience nécessaires pour mener a bien mon
travail.

je dédie avec tout mon amour mon mémoire de fin d'études a moi-méme, la
grande jeune femme qui a surmonté tous les obstacles et a réussi malgré les
difficultés

Je dédie le fruit de mes modestes efforts a:

A mon chers PAPA SAID

Tu as été mon guide dés mes premiers pas. Tu as foujours cru en mes capacités
et m'as inculqué le sens des responsabilités, de |'optimisme et de la confiance en
moi face aux défis de la vie. Tes conseils ont toujours orienté mes actions vers le
succes, et ta compréhension et ton soutien ont été des piliers indispensables
pour moi. Ce travail modeste est le fruit de tous tes sacrifices pour mon
éducation et ma formation. Je te suis redevable de ce que je suis aujourd'hui et
de ce que je serai demain, et je m'efforcerai toujours de te rendre fier. Je
t'aime, papa. Que Dieu le Tout-Puissant te préserve en bonne santé et t'accorde
une longue et heureuse vie.

A ma chere MAMAN KELTOUM WASSILA

Ma mére, qui a travaillé sans reldche pour ma réussite, m'a prodigué son amour,
son soutien inébranlable, sa source d'énergie, et a consenti d'innombrables
sacrifices pour moi. Tu m'as entouré de ton amour, ta patience, ton
encouragement et tes priéres, qui ont été les piliers de ma réussite. Peu importe
ce que je puisse dire ou écrire, mes mots ne sauraient véritablement exprimer
toute mon affection et ma gratitude envers toi. a travers ce modeste travail,
j'adresse |'expression mes sentiments et ma reconnaissance éternelle pour tout
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ce que tu as fait pour moi. Je t'aime, maman. Que Dieu te préserve en bonne
santé, longue vie et bonheur

Mes chers parents Puisse Allah Le Tout Puissant vous préserve du mal, vous
comble de santé, de bonheur et vous accorde longue et heureuse vie que vous
puissiez me guider vers d'autres pas si sereinement et af fectueusement

A mon chers frere Akram

A mon grand frere, tu es bien plus qu'un frere, tu es mon pilier, mon soutien
inébranlable. A travers les hauts et les bas de la vie, tu as toujours été 1a, me
guidant, me soutenant, et m'encourageant. Ta force et ta sagesse sont des
sources d'inspiration pour moi. Merci d'€tre mon bras droit, de me montrer le
chemin quand les choses deviennent difficiles. Je suis reconnaissante d'avoir un
grand frére aussi exceptionnel que toi dans ma vie. Je t'aime énormément.

A mon chers frére Chakib louai eddine

A mon petit frére adoré, les souvenirs que hous avons partagés ensemble sont
gravés dans mon cceur pour toujours. De nos aventures les plus folles a nos
moments calmes a rire aux éclats, chaque instant passé avec toi est précieux. Ta
présence illumine ma vie et je suis reconnaissante de t'avoir comme petit frere.
Je chéris chaque moment passé a tes cotés et j'ai hate de créer encore plus de
souvenirs inoubliables avec toi. Tu es une source de bonheur infini et je t'aime
plus que les mots ne peuvent le dire

A mes chers freres Akram et Chakib louai eddine

Je souhaite exprimer toute ma gratitude et mon amour envers mes frere
AKRAM et CHAKIB. Votre présence bienveillante et votre soutien ont été des
sources de réconfort constant tout au long de ma vie. Les moments de bonheur
que hous avons partagés ensemble restent gravés dans ma mémoire, et j'attends
avec impatience de créer de nouveaux souvenirs inoubliables a vos cotés. Votre
amour est un trésor inestimable pour moi, et je me considére extrémement
chanceuse de vous avoir comme famille. Vous étes irremplagables et je vous aime
de tout mon ceeur.

A mes chéres grands-méres Hania  sakina et Fatima, j'avais initialement prévu
de vous dédier ce travail. Malheureusement, le destin en a décidé autrement et

je n'ai pas pu le faire. Que Dieu vous accueille dans son vaste paradis, et que ce

travail soit un hommage sincére a votre mémoire. Je vous aime profondément.

A ma chere tante a ’expatriée Hadda

L'affection et I'amour que je te porte Khalti sont sans limites. Je te dédie ce
travail en témoignage de I'amour et le respect que j'ai pour toi. Puisse dieu te
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préserver et te procurer tout le bonheur et la prospérité. Je te souhaite tout le
bonheur du monde .Parce que tu mérites le meilleur, J'aurais tellement aimé que
vous soyez avec moi le jour de ma soutenance.

A toute la famille MAAMRIA, oncles et tantes, cousins et cousines maternels et
paternels :

Je suis profondément reconnaissante d'avoir eu la chance d'étre née dans une
famille si aimante et généreuse. Je tiens a exprimer ma gratitude a chacun de
vous pour votre soutien, votre tolérance et votre patience. Votre présence a mes
cotés a toujours été précieuse, et je vous en suis sincerement reconnaissante.
Recevez ce travail en gage de mon amour et de mon affection sincéres.

A Mes cousins et mes amis
Maroua, Ibtissem, Nourhene, Razane, Sarab, Ines, yousra ............

notre lien va bien au-dela du sang qui nous unit. Chaque moment passé ensemble
est rempli de rires, de complicité, et de précieux souvenirs. Merci d'étre des
partenaires de crime, des confidentes et des amies, a tous les moments que nous
avons partagés ensemble, a nos bétises et nos petits secrets, aux sentiments
d'amour qui nous lient, je suis reconnaissante de votre présence dans ma vie. Je
remercie infiniment Dieu pour vous. Que nos liens demeurent indéfectibles, que
le bonheur nous accompagne toujours et que nous puissions réaliser ensemble
tous hos réves, Je vous aime énormément.

Je tiens également a exprimer ma gratitude envers mes collégue ZINEB
MALAK NEHAL et ABD EL BARI YOUSFI pour leur soutien moral, leur
patience et leur compréhension tout au long de I'élaboration de ce mémoire. Leur
amour et leurs encouragements ont été précieux et ont contribué a mon succes.
Merci du fond du cceur pour leur précieuse aide.

Et a moi-méme
Cheima MAAMRIA

« Je vous aime tous ! »
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“Zineb”

Au nom de Dieu, le Miséricordieux, le Clément. En premier lieu, je tiens a exprimer ma
profonde gratitude envers Allah, Le Tout-Puissant, pour m'avoir accordé la force et la
sagesse nécessaires pour mener a bien ce travail de recherche. Sa guidance et Sa
bienveillance ont été ma lumiere et ma source d'inspiration tout au long de ce parcours
académique. Qu'll accepte ce modeste travail en signe de ma reconnaissance et de ma
foi en Sa grandeur

A ma super-héroine, ma maman , En ce moment empreint d'émotion, je tiens a te
dédier ce mémoire en reconnaissance de tout l'amour, du soutien et des sacrifices que
tu as généreusement offerts. Ta force et ta détermination ont été pour moi une source
inépuisable d’inspiration et de motivation. Tu as toujours été un exemple de
persévérance et de bienveillance, et ces valeurs m'ont guidé tout au long de ce parcours
académique.

A toi, ma source inépuisable de courage, qui as su concilier ta propre vie et tes
aspirations avec celles de moi-méme et de notre famille. Je te suis infiniment
reconnaissante pour ta présence indéfectible, ton affection inconditionnelle et ton
incomparable soutien, qui ont contribué a faire de moi la personne que je suis
aujourd’hul.

Que cette humble dédicace témoigne de 'amour immense que j'ai pour toi, et de ma
gratitude éternelle envers toi, ma chere Maman. Tu resteras toujours ma plus grande
inspiration et ma confidente la plus précieuse.

A mon premier amour, Papa,

A la mémoire de ['homme exceptionnel que tu as été, méme aprés trois ans depuis que
tu as quitté ce monde, ton influence bienveillante continue de guider chacun de mes
pas. Tu as été bien plus qu'un pere pour moi, tu as été mon modele, mon mentor et

mon héros. Tes enseignements, ta sagesse et ta compassion demeurent gravés au plus

profond de mon étre.

Ce mémoire, fruit de ma persévérance et de mes efforts, je te le dédie, car c'est grace a
ton éducation, ton amour inconditionnel et tes précieux conseils que j'ai pu parvenir
Jjusqu'ici. Ta présence reste vivace dans mes souvenirs, et ton héritage demeure une

source d'inspiration quotidienne.

Papa, méme si tu es parti, ton amour et ton impact sur ma vie perdurent. Je garde
l'espoir que, la ou tu te trouves désormais, tu peux ressentir ma gratitude et ma
profonde affection a travers ces simples mots. Tu resteras a jamais le grand homme qui
a modelé ma vie et mon cceur.

BN RN R N R N R N R N R R s R R N s N R N R N R N s R R N e e e e R R R s R R e R e R R R e e e s e R s R N R N R N R N R N R N R N R N R N R N R N R N R N R N R N R N R R R R N R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R s R N N N

T T T T T T T T T T T T T T T T T

T T T T T g



T T T T T T T T T T T T N

A mon frere, mon ami qui m'a laissé les plus beaux souvenirs de mon enfance
A mon frere, 'homme qui a toujours été a mes cotés, Abdeldjalil.

En souvenir des moments partagés, des rires partagés et des épreuves surmontées
ensemble, je veux te dédier humblement ce mémoire. Tu as été bien plus qu'un frere
pour moi,; tu as été mon compagnon de jeux, mon confident et mon pilier inébranlable.
Ta présence constante et ton soutien indéfectible ont été pour moi des trésors
inestimables.

Les souvenirs que nous avons créés ensemble restent gravés dans mon ceeur,
témoignant de notre complicité et de notre amour fraternel indéfectible.

A toi, mon frére, mon ami cher, je dédie ce travail pour honorer notre lien unique et
pour célébrer la force de notre union. Que ces quelques mots expriment toute la
gratitude et l'affection que je porte envers toi, et que nos souvenirs d'enfance
demeurent éternellement préservés dans nos cceurs.

A ma sceur chérie, Oumeima,

Aujourd’hui, je souhaite t'écrire ces mots pour te dire a quel point tu es importante dans
ma vie. Tu es bien plus qu’une sceur pour moi, tu es ma confidente, ma complice, et
parfois méme ma deuxiéme maman. Tu as toujours été la pour moi, avec ton sourire
radieux et ta générosité sans limites.

Nos moments passés ensemble, qu'ils soient remplis de rires ou de larmes, restent
gravés dans ma mémoire comme les plus précieux trésors. Ta présence réconfortante et
ton écoute attentive ont su apaiser mes peines et partager mes joies. A travers chaque
épreuve, chaque victoire et chaque défi, tu as été mon roc, ma force et mon repere.

C'est avec une profonde affection que je souhaite te dédier ces quelques mots, en
hommage a notre compréhension mutuelle, a notre soutien inconditionnel et a notre
lien indéfectible. Que notre amitié continue de grandir, que nos souvenirs se
multiplient, et que notre complicité perdure a jamais.

A mon neveu bien-aimé, mon petit trésor Ahmed Taha Djoud,

A travers ces quelques lignes, je souhaite te témoigner tout 'amour et ['admiration que
J'ai pour toi. Depuis ta naissance, tu as illuminé nos vies de ta présence, apportant joie,
bonheur et innocence dans notre foyer. Tu es bien plus qu'un neveu pour moi ; tu es
mon bébé d'amour, mon petit rayon de soleil, mon complice de jeux et mon ami
précieux. Que ton chemin soit illuminé par l'amour, la sagesse et la bienveillance, et
que tu gardes toujours en toi cette étincelle qui fait de toi un étre unique et précieux.
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A mon beau-frere bien-aimé, mon deuxieme frere Mohamed Nadir,

En cette occasion spéciale, je souhaite prendre quelques instants pour t'exprimer toute
ma gratitude, mon admiration et mon amour a ton égard. Depuis que tu as rejoint
notre famille en tant que le mari de ma sceur, tu es devenu bien plus qu'un beau-frere
pour moi; tu es devenu mon deuxiéme frere, mon ami et mon confident

A toi, mon cher Mohamed Nadir, je dis merci pour tout ce que tu es, pour ton amour, ta
bienveillance et ta présence réconfortante. Que les épreuves que nous traverserons
renforcent nos liens et que les moments de bonheur que nous partageons deviennent
des souvenirs inoubliables.

Chere Yema Farida,

Ma chere grand-mere, je ressens le besoin profond de t'écrire ces mots empreints
d'amour, de reconnaissance et de nostalgie. Ta présence dans ma vie est toujours une
source infinie de bonheur, d'enseignements et de réconfort. Aujourd'hui, je veux te dire
merci, du fond du cceur, pour toutes les lecons de vie que tu m'as enseignées et pour
tout l'amour que tu partage avec moi.

Cher Papa Hadj Ahmed Nehal,

En tant qu'lmam, tu as été un exemple de dévotion inébranlable, d'intégrité et de
compassion envers les autres. Ta voix mélodieuse récitant les versets sacrés du Coran,
ta priere fervente et ta guidance spirituelle éclairée ont été un phare dans ma vie,
m'aidant a trouver un sens plus profond et une connexion avec le divin.

Cher Papa Hadj, que ces mots d'amour parviennent jusqu'a toi, la ou tu es, et que tu
saches combien je t'aime, combien tu me manques et combien tu resteras a jamais
dans mon coeur, comme une étoile brillante dans ['univers de ma foli.

A, Bouzerda Mohammed El-hadi .
A, Mima Sabra .
A, Nehal Omar .
A:Nehal Badiaa, Nehal Djamila, Nehal Souaad ,Nehal Nafissa .
A,Bouzerda Ahmed et Bouzerda Nacer Eddine.
A,bouzerda Ahlem et Bouzerda Nassima .

Mes cheres cousines Mia et Fifi, Vous avez toujours été mes piliers, mes modeles, et

mes sources d'inspiration. Votre force, votre détermination m'a guidé tout au long de

ma vie. Merci pour votre soutien indéfectible et pour votre présence précieuse.. Vous
resterez toujours mes cousines adorées.
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Chere cousine Rehab, Tu as été et resteras toujours pour moi un pilier de force, une
source de joie et un exemple a suivre. Tu es bien plus qu'une cousine, tu es une amie
précieuse et une confidente fidele. Merci pour tout ce que tu es, pour tout ce que tu
apportes a ma vie.

A mes cheres cousines Zahra et Iman, Deux femmes exceptionnelles, résolues et
inspirantes, qui illuminent ma vie de leur force et de leur détermination. Vous étes des
figures marquantes dans ma vie, des personnes sur qui je peux toujours compter et qui

m'encouragent a étre la meilleure version de moi-méme.

A ma chére cousine Boutheina, Ma complice de tous les instants, mon partenaire in
crime, celle avec qui j'ai partagé tant de fous rires, de secrets et de souvenirs
inoubliables. Ta spontanéité, ta joie de vivre et ta loyauté sont autant de qualités qui
font de toi une cousine exceptionnelle et une amie précieuse.

A ma Chére cousine Nour el-Houda, Toi qui es toujours la pour moi, qui me guides et
m’inspires avec tes bons conseils et ta sagesse infinie. Ta présence bienveillante et tes
paroles pleines de sagesse ont toujours été une source de réconfort et d'inspiration pour
mol. Tu es bien plus qu'une cousine, tu es une mentor, une confidente et une amie
précieuse que je chéris plus que tout.

A mes chéres cousines, Nessrine ; Nada ; Hadil et Katia .

A mes chers collégues Cheima et Abdelbari, Avec qui j'ai partagé tant d'expériences,
de défis, de moments positifs et négatifs au cours de notre collaboration. Votre
présence, votre soutien et votre camaraderie ont été des piliers essentiels dans notre
parcours professionnel commun. Ensemble, nous avons affronté les difficultés, célébré
les succes et construit des liens solides qui vont au-dela des simples collegues de travail

A Ines , Aya et Douaa je vous aime

Zeineb .M
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Abdel-bari

A mes tres chers parents,

YOUSFI abselstar et BOUMAAZA wassila,

A ceux qui m'ont donné sans compter, a ceux qui m'ont soutenu tout au long de
ma vie,

Aucune dédicace ne suffirait a exprimer |'amour profond que je vous porte, ni la
gratitude infinie que j'éprouve pour les sacrifices et les épreuves que vous avez
endurés pour mon éducation et mon bien-tre. Ce travail est dédié en témoignage
de mon amour sinceére. Vos priéres ont été un soutien moral essentiel tout au long
de mes études. J'espeére €tre toujours a la hauteur de votre estime.

A vous mon frére YOUSFI moataz
Qui m'avez toujours soutenu et encouragé durant ces années d'études.
A toute ma famille,

Je suis tellement reconnaissant pour votre soutien et vos encouragements, mais
je trouve difficile de trouver les mots pour exprimer mon respect et ma
considération envers vous.

A mon oncle Hacen

Je souhaite exprimer toute ma reconnaissance et mon affection a mon oncle
Hacen. Votre présence aimante et votre soutien ont été des sources de
réconfort constant dans ma vie. Les instants partagés en votre compagnie ont
été empreints de bonheur, et j'ai hate de vivre de hombreux autres moments
mémorables a vos cotés.

A mes binomes
MAAMRIA Cheima et NEHAL Zineb malak

Je voudrais vous remercier de votre collaboration et de votre compréhension au cours
de la préparation de ces travaux, comme je voudrais vous remercier pour tous ces beaux
moments. Ensemble, nous avons dépassé les moments difficiles et un autre moment
heureux et nous avons atteint les derniers frimestres. Je vous souhaite beaucoup de
succes dans votre carriére

YOUSFI ABDELBARI
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Partie théorique

1 Introduction

La sclérodermie systémique (ScS) est une maladie auto-immune rare qui se caractérise par une
accumulation excessive de collagéne entrainant une fibrose de la peau et des organes internes tels que
les poumons, le cceur et le tube digestif. D'autre part, elle se manifeste par une hyperactivité vasculaire
et un phénoméne d'obstruction des petits vaisseaux. Le terme "sclérodermie" est dérivé des mots grecs
"skleros" (dur ou induré) et "derma" (peau) (Wollheim, 2005). Le premier cas décrit fut par le Docteur
Carlo Curzio en 1753, a Naples (De Silva & Parish, 1994).

Ce n'est qu'au XIXe siécle que des médecins tels que Chowne (1842), Startin (1846) et Gintrac (1847)
ont identifié et décrit la plupart des symptdémes systémiques de la maladie, proposant ainsi le terme
descriptif de "sclérodermie”. En 1945, la scérodermie a été officiellement reconnue comme une maladie

"systémique" et a été nommeée "progressive systemic sclerosis" (David, 1981).

En 1862, Raynaud a identifié les symptdmes vasculaires et les a nommés d'aprés lui le "phénomeéne de
Raynaud" (PR). Les anglo-saxons ont appelé la forme clinique restreinte de la ScS le "CREST
syndrome", en référence a la calcinose, au PR, a la dysphagie, a la sclérodactylie et aux télangiectasies.
Cette forme est généralement associée a la présence d'anticorps anti-centromeres (AAC) et a une

hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) (Kahaleh, 2004).

En 1979, la mise en évidence des anticorps (AC) anti-Scl 70 a permis de prédire les patients a haut risque
de développer des formes cutanées diffuses et une atteinte pulmonaire interstitielle (Anti-scl-70 -
PubMed, s. d.).

La ScS affecte des populations de toutes origines, avec des différences interethniques et géographiques
notables. Cette maladie, touchant environ 4,5 a 30 personnes par million d'habitants par an, présente une
prévalence plus élevée chez les femmes, principalement entre 40 et 60 ans (Epidémiologie de la

sclérodermie systémique, 2024a).

La ScS est une maladie présente dans le monde entier, mais sa répartition épidémiologique demeure peu
comprise. Cette situation est en partie due a sa variabilité clinique, allant de I'absence d'atteinte cutanée
dans la forme "sine scleroderma™ a une implication cutanée généralisée, ce qui contribue & une sous-

estimation de son taux d'incidence et de prévalence.

La prévalence de la ScS est estimée entre 1 & 9 cas pour 100 000 personnes dans le monde. En France,
la prévalence est évaluée entre 132 et 228 cas par million d'habitants adultes, soit un total estimé entre
6000 et 9000 patients. Les formes cutanées diffuses (ScS d) représentent environ 20 a 25% des cas,

tandis que les formes limitées (ScSl) constituent le reste des patients (Mouthon, 2014).
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En Algérie, une étude a rapporté une incidence annuelle de 2 a 3 nouveaux cas par 100 000 habitants,
ce qui suggeére une prévalence similaire a celle observée en France (Epidémiologie de la sclérodermie

systémique, 2024b).

Dans cette étude, nous tontons d’explorer la maladie de la sclérodermie systémique en abordant les

objectifs suivants :

v Une étude épidémiologique, visant a
o Explorer les manifestations de la ScS.
o Identifier les formes cliniques--immunologique de la ScS.
v Une étude du profil immunologique approprié a la maladie
v’ Une étude comparative afin d’Evaluer et discuter les interrelations entre les auto -AC

spécifiques et les caractéristiques pathologiques.
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Chapitre 01. Synthese bibliographique

1 Définition de la sclérodermie systémique

La ScS est une maladie auto-immune chronique rare, dont l'origine demeure inconnue, qui
affecte principalement les femmes (Sclérodermie — CRMR des maladies auto-immunes de Strasbourg
(RESO), s. d.). Cette affection se caractérise par une fibrose tissulaire progressive anormale qui
touche principalement la peau, mais peut également affecter d'autres organes tels que le
poumon, le rein, les vaisseaux sanguins, le cceur et 'appareil digestif. Les symptomes courants
incluent des douleurs articulaires, des arthrites et parfois des douleurs musculaires (Wirz et al.,
2016).

2 Epidémiologie

La fréquence de la ScS varie de 7 a 700 cas pour un million d'habitants en raison de la présence
de clusters spécifiques dans certaines régions et des différences de classification de la maladie
et de méthodologies entre les études. Notamment, la ScS est plus répandue aux Etats-Unis et
en Australie qu'en Europe et au Japon. Par exemple, le plus haut taux de prévalence a été
observé chez les Indiens Choctaw vivant en Oklahoma aux Etats-Unis, avec 469 cas pour 100
000 habitants. Cette population présente généralement une forme diffuse de la maladie,
notamment avec une prévalence plus élevée d'atteintes pulmonaires interstitielles, d'anticorps
anti-topoisomérase | et une association marquée avec certains haplotypes du complexe majeur
d'histocompatibilité humain (HLA) (Ranque & Mouthon, 2010).

Quant a l'incidence, elle est plus complexe a évaluer, variant d'environ 19 cas par million
d'habitants et par an aux Etats-Unis & des valeurs allant de 3,7 (en Angleterre) a 23 (en Espagne)
par million et par an en Europe. La ScS touche toutes les races, mais des études ont révélé des
divergences, avec une incidence plus élevée chez les sujets de peau noire aux Etats-Unis et une
prévalence plus significative chez les populations non-européennes dans d'autres régions
(Arnett et al., 1996).

Il existe un manque d'études épidémiologiques en Afrique, au Maghreb et au Moyen-Orient,
limitant la disponibilité de données précises sur la prévalence et l'incidence de la ScS dans ces
régions. Les femmes sont plus touchées par la maladie, avec un ratio homme/femme moyen de
1 pour 3 dans certaines études. En général, les hommes présentent un phénotype plus sévere et
un pronostic plus réservé, notamment en termes de risque accru de maladies cardiovasculaires,
selon les données du registre EUSTAR (Mayes et al., 2003).
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3 Physiopathologie

La physiopathologie de ScS est complexe et pas entierement comprise, impliquant des
anomalies des cellules endothéliales, des fibroblastes et du systeme immunitaire. Les
fibroblastes montrent une Activation anormale conduisant a une surproduction de protéines de
la matrice extracellulaire (MEC). Les cellules endothéliales produisent en exces de
I'endothélinel, un vasoconstricteur puissant. La plupart des patients présentent des AC anti-
nucléaires (AAN) ciblant des protéines nucléaires, tandis que d'autres visent les cellules
endothéliales et/ou les fibroblastes. Le stress oxydatif semble jouer un réle clé dans le
développement de la ScS, et ces anomalies pourraient étre associées a une préedisposition

génétique (Quelles sont les causes de la sclérodermie systémique ? | la rhumatologie pour tous, s. d.).

Certains facteurs environnementaux, tels que la silice et les solvants, peuvent parfois favoriser

I'apparition de la ScS, notamment dans un contexte professionnel.

3 acteurs = 3 phases

W WK

)
1- MICROCIRCULATION ) ®2
phase précoce « vasculaire » J

3- FIBROBLASTES
phase tardive
\/ « fibrosante »

) |

2- SYSTEME IMMUNITAIRE
phase active
« inflammatoire »

Dommages tissulaires et d'organes Q

Figure 01. Les trois phases de la sclérodermie systémique (Hachulla et al., 2017a).

3.1 Role des cellules endothéliales

L'apoptose des cellules endothéliales (CE) apparait comme l'une des premieres atteintes
observées, entrainant des perturbations fonctionnelles (impactant la réponse inflammatoire, la
coagulation et le tonus vasculaire) et structurelles (impliquées dans le remodelage,
I'angiogenese et la vasculo-genese) (Didier et al., 2019a). Lors de la ScS, il y a une perturbation
de la régulation du tonus vasculaire, caractérisée par des niveaux élevés d'endothéline 1 dans le
plasma. Ce peptide vasoconstricteur pourrait contribuer a la formation de lésions ischémiques

distales et au développement d'une HTAP. La concentration plasmatique d'endothéline semble

5
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étre liée a la gravité de la microangiopathie et des dommages aux organes. En plus de son role
dans la vasculopathie, I'endothéline peut également stimuler les fibroblastes. Les effets de
I'endothéline dependent du récepteur, du tissu cible et de la concentration locale d'endothéline
1. Des altérations de 1’angiogénese sont bien établis dans cette maladie, en partie dues a un
dysfonctionnement du facteur de croissance endothélial vasculaire (VEGF), un facteur
angiogenique impliqué dans la multiplication des CE. Des niveaux élevés de VEGF ont été
détectés dans le sang des patients atteints de ScS et sont inversément associés a la présence
d'ulceres digitaux (Didier et al., 2019).

3.2 Role des cellules fibroblastes

Les fibroblastes des patients atteints de ScS subissent une transition vers un type cellulaire
specifique appelé myofibroblastes. Ces cellules produisent des quantités importantes de

collagene et résultent de la différenciation des fibroblastes (Didier et al., 2019).

Au cours de la ScS, on observe une augmentation de la synthése de collagéne par les
fibroblastes, principalement dans le derme (Bartfeld, 1977) . In vitro, les fibroblastes préleves
au niveau des lésions cutanées des patients atteints de cette maladie sont capables de produire
de maniére autonome et abondante des fibres de collagéne, des éléments de la MEC et des
protéines qui empéchent sa dégradation. En plus de cette surproduction de composants de la
MEC, des problémes de résorption et des altérations dans la composition et I'organisation de la

matrice contribuent a I'évolution de la maladie (Bartfeld, 1977).

Dans la ScS, il y a des dysfonctionnements dans la cascade du transforming growth factor-f
(TGF-B), une cytokine qui favorise la synthése de collagéne par les fibroblastes. Les cytokines
jouent un réle essentiel dans les anomalies des fibroblastes chez les patients sclérodermiques,
avec des niveaux élevés d'IL-4 dans le plasma et une expression Accrue par les fibroblastes
(18). Des études ont montré que I'lL-4 stimule la croissance des fibroblastes et augmente le
dépdt de collagene dans la MEC chez I'homme (Bartfeld, 1977).

3.3 Rolede limmunité

Le rble de la plupart des auto-AC n'est pas clairement défini dans le développement de la
maladie ; l'auto-immunité semble résulter davantage de modifications antigéniques que d'étre

directement responsable des lésions (Hachulla et al., 2017).
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° Anomalies des lymphocytes B

Au cours de la ScS, il y a un dysfonctionnement de I'noméostasie des lymphocytes B,
caractériseé par une augmentation de I'expression de CD19, qui Active le signal du récepteur des
cellules B (BCR), et une diminution de I'expression de CD22, impliqué dans la régulation
négative de CD19. Le CD19 est régulé par le facteur d'Activation des cellules B (BAFF), une
protéine de la famille du TNFa essentielle pour la prolifération, l'activation et la survie des
lymphocytes B. Les patients atteints de ScS présentent des niveaux sériques significativement

plus élevés de BAFF que les sujets sains (Sanges et al., 2017).

La régulation de la survie des lymphocytes B est altérée en raison d'une surproduction des
facteurs de croissance BAFF et APRIL (a proliferation-inducing ligand). La production de ces
facteurs est liée a la concentration d'immunoglobulines sériques, a la gravité des lésions

cutanees (pour BAFF) et a lI'apparition de complications pulmonaires (pour APRIL) .

Anomalies concernant I'immunité cellulaire et I’environnement cytokiniqueles
lymphocytes T semblent jouer un rdle dés les premiers stades de la maladie. Une infiltration
précoce de lymphocytes T, principalement de type CD4+, a été observée dans le derme des
patients atteints de ScS, et cette infiltration semble étre liée a la durée de la maladie. De plus,
I'expansion des lymphocytes T dans le derme des patients sclérodermiques est oligoclonale
plut6t que polyclonale, suggérant I'implication d'antigénes spécifiques dans cette infiltration
dermique. Ces antigénes ne sont pas encore identifiés (Didier et al., 2019). Certaines sous-
populations de lymphocytes T dans le derme contribuent a une production excessive d'IL-4 et
d'IL-13. L'IL-4 est également produite en exces par les lymphocytes T CD8+ dans les alvéoles
en cas de pneumopathie interstitielle diffuse (PID). Les niveaux d'IL-17 sont significativement
plus élevés dans le sang périphérique des Iésions cutanées fibrotiques et des lésions pulmonaires
des patients sclérodermiques par rapport aux individus en bonne santé. Cette cytokine favorise
la surproduction de collagéne par les fibroblastes et contribue aux dysfonctionnements de
I'endothélium (Didier et al., 2019) (Fig 1) .

Implication des cellules de 'immunité innée

L'implication de I'immunité innée dans la ScS est de plus en plus étudiée. Des macrophages et
des polynucléaires neutrophiles sont précocement infiltrés dans le derme des patients,
notamment dans les formes diffuses de la maladie et au niveau des poumons en cas de PID
(Didier et al., 2019). Ces cellules Activées produisent des formes réactives de I'oxygene et des
cytokines spécifiques, contribuant potentiellement a la pathologie. Les mastocytes modifiés au

7
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niveau des lésions fibrosantes pourraient également jouer un role dans la fibrose. Les
polynucléaires neutrophiles pourraient participer au dysfonctionnement des cellules
endothéliales et des fibroblastes par une production excessive de formes réactives de I'oxygéne
et d'IL-6 (Didier et al., 2019). Des essais thérapeutiques ciblant I'lL-6 montrent des résultats
encourageants sur la fibrose cutanée, mais des études supplémentaires sont nécessaires pour

confirmer ces effets chez I'hnomme (Didier et al., 2019) (Fig 2) .
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Figure 02. Physiopathologie de la ScS. (Didier et al., 2019a).

Réle central des formes réactives de 1’oxygeéne (FRO), CE, les antagonistes des récepteurs de
I’endothéline (ARE), les inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5 (IPDES),Ac : anticorps, IL :

interleukine, cellules souches mésenchymateuses (CSM).
4 Classification de la sclérodermie systémique

Les cas de ScS peuvent étre classés en deux principaux sous-groupes en fonction de I'atteinte
cutanée : ceux avec une atteinte proximale sont considérés comme ayant une ScS cutanée
diffuse (ScSd), tandis que ceux avec une atteinte limitée aux membres distaux sont classés
comme ayant une ScS cutanée limitée (ScSl) (Wirz et al., 2016). Ces sous-groupes définissent
la maladie de maniere dichotomique et présentent des associations cliniques et des profils
d'auto-AC spécifiques (Diab et al., 2014). Cependant, certains cas ne correspondent pas
clairement a ces sous-groupes, et des efforts sont en cours pour améliorer la classification des
sous-groupes de la ScS. Un faible pourcentage de patients présente des caractéristiques

cliniques et des auto-AC spécifiques de la ScS, mais sans atteinte cutanée (sclérodermie sine),
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tels que le PR, les ulceres digitaux (UD) et I'HTAP. Des études suggéerent que les modeles
d'’AAN et les caractéristiques cliniques peuvent étre utiles pour identifier précocement les sous-
groupes, en particulier chez les patients développant une ScSd. Le syndrome de chevauchement
de la ScS peut étre présent dans I'un des trois sous-groupes, mais il est le plus souvent observé
chez les patients atteints de ScSl (Foocharoen et al., 2016) :

- ScSl, si la sclérose cutanée ne remonte pas au-dessus des coudes et des genoux.

- ScSd, si la sclérose cutanée remonte au-dessus des coudes et/ou des genoux.

- ScSsine scleroderma en 1’absence de sclérose cutanée.
5 Les facteurs favorisant la sclérodermie systémique

Les maladies auto-immunes sont des affections complexes, résultant de I'interaction entre un
terrain génétique predisposant et des facteurs environnementaux déclencheurs, aboutissant a
une inflammation chronique. Cette réaction immunitaire implique fréquemment la production
d'’AC et I'Activation de lymphocytes auto-réactifs (Quelles sont les causes de la sclérodermie

systémique ? | la rhumatologie pour tous, s. d.).

5.1 Les facteurs génétiques

La susceptibilité génétique peut contribuer au développement de la ScS, bien que cette maladie
ne soit pas héréditaire (Quelles sont les causes de la sclérodermie systémique ? | la rhumatologie pour

tous, s. d.).

Des données convergentes suggerent une implication génétique dans le développement de la
sclérodermie systémique (SCS). Cette maladie présente un risque familial élevé, avec une
récurrence estimée a environ 13% pour les membres de la famille au premier degré et a 15%
pour les fréres et sceurs. Cependant, une étude menée sur des jumeaux, dont 24 paires sont
monozygotes sur un total de 42, a révélé une faible concordance dans I'expression clinique de
la maladie (4,7%). Malgré cela, un lien fort a été observe entre la présence d'anticorps
antinucléaires et le profil d'expression génique des fibroblastes dermiques en culture (Dieudé
etal., 2011).
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5.2 Les facteurs environnementaux

Il'y a peu de données disponibles sur les facteurs environnementaux, alimentaires et liés au
mode de vie qui pourraient contribuer au développement de la ScS chez les individus ayant une
prédisposition génétique. Méme en cas de tabagisme et de consommation d'alcool (Bartfeld,
1977). L'exposition professionnelle a la poussiére de silice, au chlorure de vinyle et aux solvants
organiques peut avoir un impact sur cette maladie, sans pour autant augmenter le risque de
I'attraper. Cependant, l'absence de fortes corrélations temporelles ou spatiales souligne

I'importance de ces facteurs perturbateurs dans le développement de la ScS (Masson, s. d.-c).

° Le stress oxydatif

Le stress oxydatif se caractérise par un déséquilibre entre la production de radicaux libres et la
disponibilité des antioxydants dans I'organisme. Les radicaux libres sont des molécules
impliquées dans les processus chimiques du corps, mais en exces, ils peuvent étre nocifs et
perturber le fonctionnement normal des cellules. Divers facteurs tels que le tabagisme, la prise
de médicaments, la pollution, une alimentation déséquilibrée, une activité physique intense et
le stress peuvent augmenter la production de radicaux libres (Qu est-ce que le stress oxydatif ?,
s.d.).

Les antioxydants agissent comme des défenseurs naturels en neutralisant les radicaux libres
avant qu'ils ne puissent causer des dommages aux cellules, assurant ainsi une protection

cellulaire contre les effets néfastes des radicaux libres (Qu 'est-ce que le stress oxydatif ?, s. d.).

5.3 Les facteurs immunologiques

Apreés l'exposition a un déclencheur inconnu (peut-étre un virus non encore identifié, une
substance chimique environnementale ou autre), des dommages se produisent dans les petits
vaisseaux sanguins de la peau et des organes internes spécifiques, entrainant la mort des CE
qui les tapissent. Une réaction inflammatoire se déclenche autour de ces vaisseaux,
accompagnee de la présence de cellules immunitaires et de la production d’AC spécifiques a la
ScS. Bien que quatre AC soient connus (anti-centromeres, anti-topo isomérase i (AAT) ou
antis-ScL-70, anti-RNA polymérase Il et anti-Th/To), un seul est généralement détecté dans le
sang d'un patient. Ces cellules immunitaires et AC se retournent contre lI'individu, transformant
ainsi la ScS en une maladie auto-immune (Quelles sont les causes de la sclérodermie systémique ?

| la rhumatologie pour tous, s. d.).
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Dans le test des AAN, les AAC présentent un motif de coloration distinctif en points discrets
qui indique la localisation du centromeére. La structure moléculaire du centromeére a récemment
été mieux definie, composée essentiellement de chromatine centromérique spécifique ou
I'nistone H3 est remplacée par la CENP-A, et du complexe macromoléculaire du kinétochore
qui se forme sur le nucléosome centromérique spécifique. Pendant la division cellulaire, le
centromere se lie aux microtubules via les composants internes et externes du kinétochore. Une
représentation schématique de cette interaction centromere-kinétochore-microtubule est
illustrée dans la figure 2 (Kajio et al., 2021) (Fig 2).

Parmi les molécules constitutives du centromére qui sont ciblées par les AAN, on retrouve
CENP-A, CENP-B, CENP-C et CBX5. En particulier, il est largement accepté que CENP-B est
l'autoantigéne principal, car la présence d'anticorps anti-CENP-B est fortement associée a la
détection des AAC dans les tests des ANA. D'autres protéines du centromere ont également été
identifiées comme autoantigenes dans le sérum des patients positifs aux AAC, telles que CENP-
D, -E, -G, -H, -, -J, -M, -T, -O, -P et -Q. Cependant, la relation spatiale entre ces antigenes n'a
pas été pleinement explorée, et l'auto-antigénicité des nouvelles protéines centromériques
identifiées reste incertaine. De plus, bien que des études aient examiné la spécificité des
épitopes distincts des principaux antigénes (notamment CENP-A, -B et -C) en comparant les
patients atteints de syndrome de Sjogren (SS) et de ScS, peu de recherches se sont penchées sur

la fréquence des anticorps dirigés contre d'autres protéines du centromeére (Kajio et al., 2021).

Trcronpote

Astrin-SKAP

~" Kinetochore
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Microtubule

CENP-A nucleosome

Figure 03. lllustration de I'interphase centromere-kinétochore-microtubule.
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Role du microbiote

La dysbiose du microbiote intestinal pourrait jouer un r6le dans le développement de la ScS et d'autres

maladies auto-immunes (Didier et al., 2019). Des études ont montré des déséquilibres dans la
composition du microbiote chez les patients atteints de ScS, notamment une diminution de
Faecalibacterium prausnitzii, une bactérie immune régulatrice. Modifier le microbiote avec des
prébiotiques ou des probiotiques pourrait étre une nouvelle approche thérapeutique prometteuse pour la
ScS. Des essais cliniques sont nécessaires pour évaluer I'efficacité de cette stratégie, surtout si elle est

mise en place précocement dans I'évolution de la maladie (Didier et al., 2019).

6 Les manifestations cliniques

6.1 Les manifestations vasculaires

o Le phénomeéne de Raynaud

Il s’agit d’une manifestation vasomotrice paroxystique des extrémités, typiquement déclenchée
par le froid et parfois par un stress émotionnel (Piérard-Franchimont et al., s. d.). Il évolue en
deux phases successives. La phase syncopale, indispensable au diagnostic, débute brutalement
au niveau d’un ou de plusieurs doigts des deux mains. lls deviennent blancs, froids et
hypoesthésies. La phase asphyxique survient quelques minutes apres, avec recoloration bleuéatre
des doigts qui sont cyanoseés et douloureux. L’accés se termine par la réapparition de la chaleur
cutanée et de la coloration des extrémités, avec parfois une phase d’hyperhémie transitoire. Il
faut distinguer les PR résultant d’un trouble vasomoteur purement fonctionnel et ceux qui
annoncent le développement ultérieur d’une maladie générale ou traduisent une atteinte

vasculaire | (Piérard-Franchimontet al., s. d.).

° Les télangiectasies

Ce sont de petits vaisseaux de couleur violacée qui se rassemblent en taches d’un a deux millimetres, se

développant a la fois sur le visage et sur les extrémités (Reveille et al., 2001).

12
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Figure 04.Télangiectasies au niveau des mains.*

. Les ulcéeres digitaux

Les UD sont une complication fréquente et précoce de la ScS. Ils se présentent sous forme de plaies de
tailles variables, pouvant étre fibrineuses, bourgeonnantes ou nécrotiques. Ces ulceres peuvent
apparaitre au niveau des doigts, soit sur la pulpe en raison de problémes vasculaires, soit sur la surface
des mains suite a des microtraumatismes répétés sur une peau sclérosée, ou encore au niveau des
calcinoses sous-cutanées causées par des frottements mécaniques ou inflammatoires (Reveille et al.,
2001).

6.2 Les manifestations cutanées

° La sclérose cutanée

Les doigts présentent initialement un gonflement et une déformation, avec une tendance a la
disparition des empreintes digitales. Ensuite, la peau devient progressivement tendue et indurée,
ce qui donne aux extrémités des doigts un aspect "sclérodactylie” (Clements et al., 1995). Par
la suite, les doigts s'amincissent progressivement et se courbent en flexion (Fig 5). La sclérose
cutanée progresse de maniere centripete des doigts vers la main et les avant-bras. On distingue
la ScSl lorsque la sclérose reste localisée en dessous des coudes et des genoux, tandis que dans
les ScSd, elle débute plus fréquemment au niveau du tronc et s'étend vers les membres (Medsger
& Benedek, 2019).

' Toutes les figures qui représentent des photos de manifestations cliniques ou radiologiques dans la partie
revue de la littérature de ce document ont été prises lors de la consultation des patients recrutés dans cette
étude.
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Dans les deux formes, la sclérose cutanée peut également affecter le cou et le visage, créant un
aspect de "visage sclérodermique™ caractérisé par I'efficacement des rides, un visage fige, un
nez affiné, des levres serrées et une microtomie. Cette sclérose cutanée s'accompagne

également de troubles de pigmentation (Clements et al., 1995) (Fig 6).

Figure 05. Rétraction des doigts en flexion.

Figure 06. Une hyperpigmentation de la main gauche d’une patiente.

° Les calcinoses

Ce sont des nodules durs qui peuvent étre blancs en surface et, lorsqu'ils s'ouvrent sur la peau,

libérer une substance crayeuse. Ces nodules sont plus fréquents sur les mains et les jambes
(Josse et al., 2017).

6.3 Les manifestations digestives

Les manifestations digestives sont fréquentes chez les patients atteints de ScS et peuvent
affecter I'ensemble du tube digestif. Le reflux gastro-cesophagien (RGO) et la dysphagie sont
les symptdmes les plus courants, touchant entre 75% et 90% des patients (Tian & Zhang, 2013).
Théoriquement, tous les segments du tractus gastro-intestinal peuvent étre touchés, mais c'est
généralement 1'cesophage qui est le plus fréquemment atteint, suivi de l'intestin. L'atteinte
initiale se situe au niveau des vaisseaux sanguins alimentant le plexus nerveux du tube digestif
(Kirby & Chatterjee, 2014) (Tian & Zhang, 2013).

14
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Dans l'intestin et le cOlon, I'atteinte motrice peut provoquer un syndrome de malabsorption, une
prolifération bactérienne excessive, voire un syndrome pseudo-occlusif. Dans les cas graves,
I'atteinte ano-rectale peut se manifester par une incontinence fécale ou un prolapsus rectal
(Kirby & Chatterjee, 2014).

Au niveau de l'estomac , les troubles de la motilité (gastroparésie) se traduisent par une

sensation de lourdeur, des nausées et des vomissements (Tian & Zhang, 2013).

6.4 Les manifestations articulaires

Les manifestations articulaires sont hautement prévalentes dans la ScS, tant dans ses formes
limitées que diffuses, et constituent une source importante d'incapacité, bien que le pronostic
de la maladie soit principalement influencé par les atteintes viscérales. Cette évolution se divise
en trois étapes : une phase inflammatoire des articulations, les douleurs articulaires (arthralgies)
comprennent notamment les arthrites , suivie d'une fibrose provoquant une rétraction des doigts
(Fig 7), puis enfin un stade terminal caractérisé par une acro-ostéolyse (Ben Abdelghani et al.,
2015; Sandler et al., 2020).

Figure 07.Atteinte osteo-articulaire avec rétraction en flexion des mains.

6.5 Les manifestations musculaires

Dans la ScS, l'atteinte musculaire peut étre primaire ou secondaire. La prévalence de la
myopathie squelettique varie de 5% a 96% selon les critéres diagnostiques (Ranque et al., 2009).
Les symptomes incluant douleurs musculaires et faiblesse, principalement aux muscles
proximaux. Le diagnostic repose sur des analyses sanguines, des marqueurs inflammatoires,
des AC, des examens d'imagerie et parfois une biopsie musculaire (Sandler et al., 2020). Il est
crucial de différencier la faiblesse musculaire liée a la ScS des autres causes. La surveillance

des atteintes cardiaques est essentielle chez les patients atteints de ScS (Ranque et al., 2010).
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6.6 Les manifestations pulmonaires

Les symptdmes respiratoires, tels que l'essoufflement a I'effort, la toux et les douleurs
thoraciques, sont fréquents chez les patients atteints de ScS. Ils sont souvent associés a une PID

et une dyspnée (Posa et al., 2015).

° La pneumopathie interstitielle diffuse

La PID est une des complications viscérales les plus fréquentes de la ScS. Sur le plan clinique,
les PID associées a la ScS sont souvent asymptomatiques. Le diagnostic doit étre envisagé en
premier lieu en présence de symptomes respiratoires tels que I'essoufflement a I'effort, une toux
séche ou une fatigue importante. Les PID liées a la ScS surviennent généralement au cours des
premieres années de la maladie, et leur progression peut étre évaluée par la diminution de la

capacité vitale forcée (CVF) (Syed Gaggatur et al., 2021).

6.7 Les manifestations cardiaques

L'atteinte cardiaque de la ScS peut prendre différentes formes. Elle peut étre primaire, c'est-a-
dire directement liée a la maladie elle-méme, ou secondaire a d'autres complications telles que
I'HTAP, I'hypertension pulmonaire associée a une PID provoquant une dilatation des cavités
cardiaques droites, ou encore a une hypertension artérielle (HTA) souvent liée a une atteinte
rénale (Lambova, 2014).

Si la fibrose affecte le systeme ¢€lectrique du ceeur, elle peut entrainer des arythmies et une
insuffisance cardiaque, qui peuvent étre exacerbées par la présence d'HTAP (Bournia et al.,
2018).

° L’hypertension artérielle pulmonaire

L'HTAP est une affection vasculaire qui affecte principalement les petites arteres des poumons,
provoquant une augmentation progressive de la résistance vasculaire pulmonaire. Environ 10%
des patients atteints de ScS développent une HTAP, et cette complication est associée a un taux
de mortalite élevé, représentant 30% des déces liés a la ScS. En effet, plus de la moitié des cas
d'HTAP sont diagnostiqués dans les cing années suivant le diagnostic de la ScS (Posa et al.,
2015).
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Figure 08. Algorithme de dépistage de I'HTAP au cours de la Sclérodermie systémique.
(Posa et al., 2015).

HTAP : hypertension artérielle pulmonaire ; PAPm : pression artérielle pulmonaire moyenne ; VIT : vitesse
maximale de fuite tricuspidienne

Les signes d’insuffisance cardiaque droite surviennent a un stade avancé de la maladie, le patient
présentant alors une hypertension pulmonaire (HTP) sévére au pronostic sombre. Ainsi, la détection
précoce de ’HTAP reste un défi et récemment, 1’étude DETECT a proposé un algorithme en utilisant
des données cliniques et des tests non invasifs pour un dépistage initial chez des patients
asymptomatiques. Malgré une acuité diagnostique incitant a la prudence, on rappellera tout de méme
que I’échocardiographie transthoracique demeure le meilleur outil de dépistage de ’HTP. Cet examen
permet notamment d’estimer le gradient de pression entre 1’oreillette et le ventricule droit en évaluant

la vitesse de régurgitation tricuspidienne (Fig 8) (Posa et al., 2015).
6.8 Les manifestations rénales

Les complications rénales sont fréquentes dans la ScS, avec une prévalence estimée a environ
50% et pouvant atteindre 60 a 80% selon les autopsies (Trostle et al., 1988). La crise rénale
sclérodermique (CRS) est une manifestation grave de la maladie, historiquement associée a un
risque élevé de déces. Les troubles rénaux chroniques, tels qu'une rigidité artérielle intra rénale
élevée, une diminution du debit de filtration glomérulaire, une micro-alouminurie, une
protéinurie et d'autres complications, peuvent contribuer a I'insuffisance rénale terminale et a

la mortalité chez les patients atteints de ScS (Soukup et al., 2019) (Shanmugam & Steen, 2010).

17



Chapitre 01. Synthese bibliographique

° La crise rénale sclérodermique

La CRS est une complication significative observée chez les patients atteints de ScS, souvent
survenant dans les premieres années de la maladie (Tonsawan et al., 2019). Sa prévalence varie
de 2% a 15% pour la forme diffuse et de 0,5% a 4% pour la forme limitée de la maladie. Cette
complication est plus fréquente chez les patients dont la maladie progresse rapidement
(Woodworth et al., 2016). Elle se caractérise par une HTA sévere et une détérioration rapide de
la fonction rénale, sans autre explication que la ScS (Bussone et al., 2006). Le diagnostic peut
étre complexe en présence d'une hypertension sévére sans insuffisance rénale associée.
Cependant, il semble que l'incidence de cette complication diminue avec l'amélioration du

diagnostic précoce au fil du temps (Denton et al., 2009).

6.9 Les manifestations neurologiques :

Les complications neurologiques associées a la sclérodermie systémique sont rares, affectant
environ 10 % des individus atteints de SSc (Puzenat et al., 2010). En raison du manque de
spécificité de ces complications et de leur occurrence dans la population générale, il n'est pas
toujours possible d'attribuer de maniére définitive la sclérodermie systémique a leur
développement. Cependant, plusieurs études prospectives ont réussi a identifier des atteintes
neurologiques liées a la SSc

Dans une méta-analyse menée par Amaral et al en 2013(Amaral et al., 2013), portant sur 9506
patients, les manifestations les plus courantes de la sclérodermie systémique comprennent des
atteintes du systeme nerveux central (comme des céphalées, des crises convulsives et des
altérations des fonctions supérieures)(Héron et al., 1998), des troubles psychiatriques
(notamment la dépression et I'anxiété), des atteintes des nerfs craniens (tel que le trijumeau) et

des neuropathies périphériques.

Ces manifestations sont souvent associées a des lésions endothéliales intracraniennes ou a des
calcifications, pouvant résulter des complications d'une hypertension artérielle maligne
survenant pendant une crise rénale sclérodermique(Soukup, Toms, Oreska, Honsova, et al.,
2019).
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7 Les examens paracliniques

7.1 Les autos anticorps de la sclérodermie systémique

X Les autos anticorps

Les AC ciblent des epitopes antigéniques du soi, généralement mono-morphiques et souvent
conserves entre différentes especes animales. Leur identification peut se faire en utilisant des
cellules ou des tissus humains ou animaux, bien que plus rarement des antigenes purifiés ou
recombinants soient utilisés. Les AANsont détectés par immunofluorescence indirecte (IFI)
(Chepy et al., 2022).

° Les anticorps anti-nucléaires

Les AC dirigés contre des structures nucléaires et certaines molécules cytoplasmiques d'origine
nucléaire sont présents dans diverses maladies auto-immunes et infections virales aigués, ainsi
que chez des individus sains. La détection des AAN se fait par IFI, permettant de caractériser
les types d'AC présents dans le sérum. Les AC anti-ADN natif sont les plus couramment
recherchés, avec une fréquence élevée dans le lupus érythémateux systémique (LES) et une

excellente spécificité (Mehra et al., 2013).

Les profils d’AC dans la ScS sont cruciaux pour le diagnostic et la gestion de la maladie. Les
modeles d’AAN caractéristiques font désormais partie des criteres de classification de la
maladie. Les différents types d’AC spécifiques de la ScS sont associés a des complications des
organes internes (Zhou et al., 2002). La stratification des patients en fonction des modeles
d’ANA exclusifs les uns des autres guide la prise en charge de la maladie (Zhou et al., 2002).
Les AC comprennent des AAC, des anti ScL-70 et des anti-ARN polymérase 111, chacun étant
associe a des manifestations specifiques de la maladie. Certains modéles d’ANA nucléolaires
sont liés a des complications pulmonaires. Ces AC aident au pronostic et au dépistage précoce.
Les cas négatifs pour les AAN ont un pronostic différent, tandis que d'autres présentent des
caractéristiques de chevauchement avec la ScS (Bartfeld, 1977).

La ScS est associée a plusieurs AAN spécifiques, tels que les AAT, les AAC, les AC anti-ARN
polymeérase 11 (ARN poly I11), ainsi que les AAN (AC anti tyrosine hydroxylase (anti-Th/Th
)et AC anti poly myosite -sclérodermie (anti-pm/Scl). Pres de 90 % des patients atteints de ScS

présentent des AAN dans leur serum (Hachulla & Dubucquoi, 2004).
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La présence de ces AC specifiques de la ScS est associée a des caractéristiques cliniques
distinctes (Intérét des anticorps antinucléaires pour le diagnostic, la classification et le pronostic de la
sclérodermie systémique - ScienceDirect, s. d.). Par conséquent, la détection d'un type d'AC
particulier revét une importance cruciale pour prédire une éventuelle atteinte d'organes et
évaluer le pronostic. Cela peut également avoir un impact significatif sur la surveillance et le
choix du traitement (V. D. Steen, 2005).

7.2 Les anticorps anti-centromeéres

Les AC dirigés contre les antigénes proteiques liés & I'ADN du centromeére sont associés a un
meilleur pronostic et se retrouvent principalement dans les ScSl (30% a 60% des cas ScSl et
moins de 5% des cas ScSd). Ils sont un facteur de risque pour le développement de I'HTAP et
sont également liés a la nécrose digitale (Coghlan et al., 2014) (Maron et al., 2021).

7.3 Les anticorps anti-Scl 70 ou anti-topo-isomérase |

Ces AC, spécifiques des ScSd, sont détectés dans un pourcentage variant de 9,4 a 71% des cas
de ScS et sont particulierement caractéristiques de cette forme de la maladie (Reveille et al.,
2001). Leur présence est associée a un pronostic défavorable en raison de leur corrélation avec
des manifestations cliniques souvent diffuses (V. D. Steen, 2005), une PID, une CRS et des UD
précoces. Il est a noter que les AAC et AAT sont exclusifs I'un de l'autre, et leur coexistence a
été observée chez seulement 28 patients sur 5 423 cas de ScS (0,52% des cas) dans une cohorte
spécifique (Dick et al., 2002), (Khanna et al., 2017) .

7.4 Les anticorps anti-ARN polymérase Il (ARNP Ill ou rp11 / RP155)

Ces AC, spécifiques de la ScS, sont détectés chez environ 9% des patients atteints de ScS
(Sobanski et al., 2014). Leur présence est associée a un risque elevé de progression rapide vers
un épaississement cutané sévere, une fréquence AC crue de CRS et l'absence de fibrose
interstitielle sévere (Hamaguchi et al., 2015). Les AC anti-ARN poly 111 ont été identifiés comme
un facteur de risque d'ectasie vasculaire antrale gastrique (Lazzaroni et al., 2017). Récemment,
une association entre ces AC et la malignité a été suggérée. Des études ont montré que les
patients positifs pour les AC anti-ARN poly |1l et atteints de ScS présentent un risque
significativement plus élevé de développer une tumeur maligne, en particulier dans les 36 mois

suivant le début de la maladie (Ceribelli et al., 2010) .
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7.5 Les AC anti-Th/To

Ces AC ciblent deux enzymes, la RNase MRP et la RNase p, qui sont impliquées dans la
catalyse de I'ARN, et peuvent étre détectés chez 2 a 5% des patients atteints de ScS (Okano &
Medsger, 1990) . Bien qgu'ils soient specifiques de la ScS, ces AC peuvent également étre
présents dans d'autres maladies auto-immunes telles que le LED et le syndrome de SJorgen
(SG) (Muller et al., 2020). Les AC anti-Th/To sont associés a la forme limitée de la ScS et sont
lies a des manifestations graves telles que la PID, I'HTAP et les maladies musculaires
inflammatoires. IlIs sont donc associés a un pronostic plus sévere chez les patients atteints de la
ScSl (Mehraet al., 2013) .

e Les anticorps associés a la sclérodermie systémique

7.6 Anticorps anti-PM-SCL

Les AC anti-PM-SCL ont été identifiés en 1977 chez des patients présentant un syndrome de
chevauchement entre la ScS et la polymyosite (PM) (Yemul-Golhar et al., 2011). Présents chez
3 & 13% des patients sclérodermiques, ces AC sont souvent associés a d'autres AC spécifiques
tels que les AAC (Vandergheynst et al., 2006). IIs peuvent également étre détectés chez des
patients atteints de PM, de dermatomyosite et de SG, et sont associés a des caractéristiques
telles que la myosite, les atteintes articulaires et les syndromes de chevauchement
(Gunawardena, 2017).

7.7 Les anticorps anti-SSA/SSB

Les AC anti-SSA/RO sont des marqueurs importants du SG mais sont également fréquents dans
la ScS, souvent en association avec d'autres AC spécifiques a cette maladie (Hudson et al., 2012).
IIs ciblent des polypeptides liés aux molécules d’ARN et sont associés a des manifestations
osteo-articulaires et respiratoires (Antonioli et al., 2002). En revanche, I'AC anti-SSB est rare

dans la ScS et n'a pas de lien clinique établi avec la maladie (Sanchez-Montalva et al., 2014).

7.8 Les anticorps UIRNP

Les anticorps anti-ULRNP se lient a de petits ribonucléoprotéines (snRNP), un complexe
macromoléculaire sensible aux ribonucléases qui participe a la transformation de I'ARN
nucléaire hétérogene en ARNm (Tarn & Steitz, 1997). On les retrouve dans environ 90% des
sérums de maladies mixtes du tissu conjonctif, tandis que leur prévalence dans le ScS est
d'environ 6% (variant de 2% a 14%) (Tarn & Steitz, 1997). Ces anticorps anti-U1RNP sont
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généralement associés a des syndromes de chevauchement et sont beaucoup plus fréquents chez
les patients atteints de IScS que chez ceux atteints de dSCS. Dans le ScS positif aux anticorps
anti-ULRNP, on retrouve également frequemment des anticorps anti-Ro60/SS-A, anti-La/SS-B
et anti-Smith (snRNP U2-U6) (Lundberg & Hedfors, 1991). L'épaississement cutané est
généralement moins marqué et I'atteinte rénale est rare, bien que le risque d'HTP soit accru. Des
mains gonflées, le PR, l'arthrite et les problémes cesophagiens sont couramment observés.
(Lundberg & Hedfors, 1991) ont identifié des AC dirigés contre la partie U1-RNA du
complexe U1snRNP chez 61% des 36 patients atteints de ScS qui présentaient également des
anticorps U1-RNP, suggérant qu'ils pourraient étre un biomarqueur du développement de la
fibrose pulmonaire. Une étude récente menée sur une cohorte australienne de patients atteints
de ScS a révelé que les anticorps anti-ULRNP étaient associés a une HTAP et a une survie
significativement réduite par rapport aux patients porteurs d'anticorps anti-CENP. La présence
d'anticorps anti-ULRNP est généralement prédictive d'une réponse favorable aux

corticostéroides et d'un pronostic correspondant favorable (Tarn & Steitz, 1997) .

Le Tableau 1 représente la prévalance, le type de la maladie et attiente des organes associés aux

anticorps spécifiques de la Sclérodermie systémique.

7.9 Les anticorps anti U3RNP

Les anticorps anti-U3-RNP, détectés chez 4 a 12 % des patients atteints de ScS, sont plus
fréquents chez les patients afro-américains (27 %) que chez les caucasiens (5 %), surtout chez
les jeunes et les hommes (Bussone et al., 2006). Bien spécifiques, ces anticorps ont été détectés
dans d'autres maladies auto-immunes sans corrélation claire avec un type spécifique de maladie
(Tall et al., 2017). Leur présence chez les patients de ScS est associée a une atteinte multi-
organique, notamment pulmonaire et gastro-intestinale, avec des complications musculaires et

neurologiques (Aggarwal et al., 2009).
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Tableau 1.Prévalance ,sous ensemble cutané et attiente des organes associés aux anticorps
spécifiques de la Sclérodermie systémique. (Antinuclear Antibodies in Systemic Sclerosis: an Update -

PubMed, s. d.).

Anticorps Prévalence L’atteinte Atteinte d'organe et maladies associées

antinucléaires cutanée

Anti-TOPO | 9.4-42% Diffuse Maladie pulmonaire interstitielle, crise
rénale, ulcéres digitaux au début de la
maladie.

Anticentromeres 20-40% Limitée Hypertension artérielle pulmonaire, ulcéres
digitaux tardifs dans la maladie.

Anti—-RNA 11% Diffuse Risque élevé de malignité, crise rénale,

polymerase Il ectasie vasculaire antrale gastrique

Anti-U3 RNP 4-10% Diffuse/ Maladie pulmonaire interstitielle,

Limitée hypertension pulmonaire, crise rénale,

fibrose myocardique, atteinte gastro—

intestinale, myosite

Anti—-U1 RNP 6-7% Limitée connectivite mixte, arthrite, myosite

Anti-Th/To 2-5% Limitée Maladie pulmonaire interstitielle,
hypertension pulmonaire, myosite

Anti— 4.8% Limitée Polyarthrite rhumatoide, syndrome de

NOR90O/hUBF Sjogren

Anti-U11/U12 3% Diffuse/ Maladie pulmonaire interstitielle,

RNP Limitée hypertension pulmonaire

Anti—-PM/Scl 2% Limitée Chevauchement de myosite

Anti—-Ku 1.5-5% Limitée Myosite, arthrite

Anti—-RuvBL1 /2 1-2% Diffuse Myosite

Anti—elF2B 1% Diffuse Maladie pulmonaire interstitielle

7.10 La capillaroscopie unguéale

La capillaroscopie est un examen consistant a observer les capillaires sanguins situés autour des
ongles des doigts a I'aide d'un capillaroscope (Fig 9). Son objectif est d'évaluer la qualité de la
microcirculation, c'est-a-dire la circulation sanguine dans les vaisseaux les plus petits. Plus
précisément, il s'agit de capillaroscopie "péri unguéale”, terme désignant lI'examen des
capillaires autour de lI'ongle. Cette technique, datant de 19712, est a la fois ancienne et simple

e Quels résultats peut-on attendre d’une capillaroscopie

Un capillaire sain se présente sous la forme d'une boucle rouge réguliére et continue, semblable
a une épingle a cheveux. Le médecin peut observer diverses anomalies, telles que
I'élargissement ou le rétrécissement des capillaires, des irrégularités, des regroupements de

capillaires fusionnés, des microhémorragies, etc.

En cas de PR, la capillaroscopie périunguéale est souvent normale (Fig 10) , mais une forme
plus grave, dite "secondaire"”, peut montrer des anomalies comme la dilatation des capillaires,
voir méme des mégacapillaires (Fig 11) des microhémorragies ou des zones sans capillaires

appelées plages désertes (Tout savoir sur la capillaroscopie, s. d.).

Les étapes de la capillaroscopie
o Le médecin dispose une goutte d’huile a la racine de 1’ongle, ce qui va permettre a la lumiére

de traverser la peau ; il examine ensuite chaque doigt, sauf les pouces, sous le microscope.
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o |l peut étre associé a la prise de pression capillaire digitale sous microscope a 1’aide d un micro-
brassard a tension.

e L’examen dure environ 15 min, et un compte rendu détaillé est établis a I’issue.

Figure 10. Capillaroscopie normale.

Figure 11. Méga capillaires.

8 Autres examens a réaliser dans la sclérodermie systémique

e Une recherche des AAN.
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¢ Une échographie cardiaque Trans thoracique

¢ Un scanner thoracique en coupes fines haute résolution

e Les Epreuves Fonctionnelles Respiratoires (EFR) qui analysent la fonction respiratoire en
examinant principalement les volumes et les débits respiratoires,

¢ Une radiographie des mains de face.

¢ Une manomeétrie cesophagienne.
9 Prise en charge thérapeutique

Actuellement, il n'existe aucun traitement curatif pour la ScS, et aucun traitement n'a prouvé sa
supériorité par rapport aux autres. Par conséquent, le choix d'un traitement pour la ScS reste un
défi. La complexité de la maladie, qui implique différents mécanismes pathogéniques, rend la
prise en charge thérapeutique particuliérement difficile. L'objectif principal du traitement est de
traiter les atteintes viscérales, en fonction de leur type et de leur gravité.

Les objectifs du traitement incluent :

« Stopper ou ralentir la progression de la maladie ;

o Reéduire les séquelles ;

o Améliorer la qualité de vie des patients en gérant les handicaps et les pertes de fonction.
Les plans de traitement initiaux doivent prendre en considération la classification de la ScS, la
durée de la maladie, ainsi que la présence de tout chevauchement avec d'autres maladies du
tissu conjonctif qui pourraient nécessiter une approche thérapeutique spécifique (Fange-Bancel,
2003).

9.1 Hygiéne de vie

Les patients atteints de ScS peuvent bénéficier d'une hygiéne de vie spécifique pour gérer les
symptomes de la maladie :

1. Protection contre le froid : les patients atteints de PR sont sensibles au froid, il est donc
important de s'habiller chaudement, en particulier en veillant a garder les extrémités du
corps (mains, pieds) bien couvertes.

2. Eviter les déclencheurs : certaines substances ou situations peuvent déclencher une crise
de Raynaud, comme le stress, I'exposition au froid ou aux vibrations. Il est important

d'éviter ces déclencheurs autant que possible.
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3. Massage et exercices de relaxation des mains : pour améliorer la circulation sanguine

dans les mains et soulager les symptémes du syndrome de Raynaud, des exercices et des

massages spécifiques peuvent étre bénéfiques.

4. Suivi médical régulier : les patients atteints de ScS et de PR nécessitent un suivi médical

régulier pour surveiller I'évolution de la maladie et adapter le traitement en conséquence.

9.2 Biothérapie

Le rituximab est un AC monoclonal dirigé contre la surface des lymphocytes B. 1l fonctionne

en ciblant les lymphocytes B, en particulier les lymphocytes B mésencéphaliques, qui sont

impliqués dans l'auto-immunité et la réponse immunitaire excessive dans la ScS. Lorsque le

rituximab se lie a la surface des lymphocytes B, il active une cascade de réactions qui aboutit a

leur destruction par les cellules immunitaires, ce qui réduit la production d'AC et réduit ainsi

I'inflammation et la fibrose associées a la ScS (Gharbi et al., 2015).

La sévérité du PR associé a la ScS justifie la nécessité de son
traitement, bien que aucun traitement ne puisse le guérir
complétement. Le traitement vise a réduire la fréquence des
crises, a améliorer la qualité de vie et a prévenir les
complications trophiques digitales. Certains médicaments
sont déconseillés ou contre-indiqués en cas de phénomene
de Raynaud. Deux catégories de traitements médicaux
peuvent étre envisagées : les non pharmacologiques et les

pharmacologiques.

Les immunosuppresseurs
L’introduction de I’AC monoclonal anti-CD20
(rituximab) semble améliorer la sclérose Traitement
cutanée avec une tendance a la diminution du
score de Rodnan modifié et d’'une amélioration
des capacités pulmonaires

¥

. »

Les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP)

Sont des médicaments qui bloquent Ia
production  d’acides dans  I'estomac,
prévenant ainsi les ulceres et favorisent la
cicatrisation des ulcéres existants. Les IPP
peuvent également réduire les symptémes
comme la nausée, les briilements d’estomac

Les inhibiteurs calciques

Les médicaments vasodilatateurs, tels que la
nifédipine, sont le traitement de premiére intention
pour le syndrome de Raynaud. Ils réduisent
I'incidence des vas spasmes

2 1

Corticothérapie

Les corticoides jouent un réle anti-
fibrosant en réduisant la production de
muco polysaccharides essentiels a la

formation du collagéne.

4

L'oxygénothérapie

Est essentielle lorsque le niveau d'oxygéne est
bas, avec une saturation en oxygéne devant
toujours étre maintenue au-dessus de 90%. En
cas d'hypoxie sévere, il est important de
rechercher des mécanismes thrombotiques ou
thromboemboliques

Figure 12.schema explicatif des différents traitements des manifestations de la sclérodermie

systémique.
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Partie pratique : les résultats

1 Description de I'étude

1.1 Typede l’étude

Il s’agit d’une étude épidémiologique, transversale, descriptive et analytique en incluant de
facon consécutive une population de patients atteints de ScS au niveau du service de médecine
interne du centre hospitalo-universitaire (CHU) de Constantine, et en établissement spécialisé
de proximité (EPSP) Bachir Mentouri a Zouaghi et I’investigation immunologique a été réalisée
en laboratoire EL-REDHA.

2 Période d'Etude

L'étude a porté sur les patients atteints de ScS recrutés entre le 01/01/2017 et le 31/01/2024 au
CHU de Constantine. Une comparaison a été réalisée entre les patients avec des AAC et les

patients avec anti-Scl 70, ainsi qu'entre les formes limitées et diffuses de la maladie.

v' Les critéres d'inclusion
Les patients pris en compte dans I'étude devaient présenter au moins l'un des critéres de

classification de la ScS selon :

Critéres de classification de la ScS de American College of Rheumatology (ACR) et de
I’European League against rheumatisms EULAR/ACR2013 de la ScS (Emmanuel, s. d.) :

Tableau 02. critéres de classification EULAR/ACR2013 DE la SCS.

Items Score

Epaississement de la peau des doigts des 2 9
mains s’étendant au dela des MCP

Epaississement de la peau des doigts Sclérodactylie

Doigts boudinés
.. . = — y Cicatrices pulpaires déprimées
Lésions de I'extrémité des doigts S -
Ulcérations digitales
Télangiectasies -
Capillaires unguéaux anormaux -

HTAP et/ou atteinte pulmonaire interstitielle -

W N N N NW NS

Syndrome de Raynaud -
Ac anti-centromeéres
Autoanticorps spécifiques de la SSc Ac anti-topoisomérase | 3
Ac anti-RNA polymérase Il

Score total = somme du score maximal de chaque catégorie
Diagnostic de sclérodermie systémique si score total 29
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v’ Les critéres d’exclusion

= |esscléroses cutanées localisées.

= Les diagnostics différentiels de la ScS : maladies sclérodermiformes.
3 Méthodologie

Les données ont été collectées a l'aide d'une fiche de collecte que nous avons établie et remplie,

qui regroupe plusieurs données et principaux parametres :

v Les données personnelles
Nom, prénom, sexe, age, IMC (Indice de masse corporelle), la ville d’origine et de résidence,
la profession, le statut professionnel et Matrimonial, 1’exposition & des facteurs

environnementaux (silice, solvants et autres ....) durée d’évolution de la maladie.

e Les antécédents pathologiques personnels médicaux et chirurgicaux

HTA, diabéte, dyslipidémie, asthénie, ou de maladies systémiques associées.

v' L’étude clinique compléte

Afin de détecter toute manifestation de ScS (vasculaire, cutanée, digestive, articulaire,
musculaire, pulmonaire, cardiaque, et rénale ou autre(s) maladie(s) auto-immune(s),
associée(s)) , le médecin procede par une observation et une évaluation clinique des différents
symptémes , en favorisant appel a des examens biologiques, radiologiques, électro graphiques
ou endoscopiques radiologique et a la recherche des autoanticorps cibles selon les présentations

cliniques :
3.1 L’atteinte vasculaire

On a examiné la présence de PR, les diverses atteintes vasculaires les ulceres (ischémiques,
mécaniques) pouvant entrainer des complications telles que des nécroses, ainsi que la présence
de télangiectasies. Une capillaroscopie a été effectuée. Cet examen, réalisé a l'aide d'un
microscope optique ou d'un vidéo capillaroscope, explore les vaisseaux capillaires entourant
I'ongle, revétant ainsi une importance cruciale en cas de PR ou de détection d'/AAN. Les données
obtenues lors de la capillaroscopie comprennent la présence de méga-capillaires, la raréfaction

capillaire, les hémorragies, les ramifications et les cedémes.
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3.2 Ll’atteinte cutanée

L'évaluation de la sclérose cutanée repose sur la sclérodactylie et la mesure d'ouverture de la
bouche. Une distance intercisive de 40 millimetres (mm) ou plus est considérée comme
normale. Les manifestations d'atteinte cutanée comprennent la sclérose cutanée, les doigts
boudinés, le raccourcissement des doigts, la calcinose et les anomalies de pigmentation. Les
troubles de pigmentation se déclinent en hyperpigmentation (observée par le patient ou le
médecin), hypopigmentation et pigmentation mixte (présence de zones hyper et hypo

pigmentées chez un méme individu).

3.3 L’atteinte digestive

Nous avons examiné l'atteinte digestive, en nous concentrant sur l'atteinte de 1'cesophage, qui

peut se manifester par un flux gastro-cesophagien (RGO) et/ou une dysphagie.

3.4 L’atteinte articulaire et musculaire

Nous avons recherché la présence des arthralgies, arthrites, de myalgies et de faiblesse

musculaire.

3.5 L’atteinte pulmonaire

L'état pulmonaire est évalué par un examen clinique, une radiographie thoracique ou une
tomodensitométrie (TDM) thoracique haute résolution coupes fines, Nous avons examiné la
présence de la dyspnée, la toux séche et d’une pneumopathie interstitielle diffuse PID, un
syndrome interstitiel en TDM thoracique, un syndrome restrictif a la pléthysmographie

restrictive et ou obstructif.

Les anomalies observées a la TDM thoracique comprennent une PID : un syndrome interstitiel,

un aspect de « verre dépoli, rayon de miel ».

3.6 L’atteinte cardiaque

L'évaluation de l'atteinte cardiaque repose sur un examen clinique, un électrocardiogramme
(ECG) et une échographie cardiaque. Les anomalies peuvent inclure une pression artérielle
pulmonaire systolique (PAPS) supérieure a 35 mm Hg et la présence d’une HTAP.

3.7 L’atteinte rénale

Nous avons recherché la survenue de la CRS.
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v Les examens paracliniques
La recherche des autos anticorps est effectuée par immunofluorescence indirecte (IFI) sur

cellules Hep2

4 Dosage immunologique des autos anticorps

4.1 Latechnique immunofluorescence indirecte (IFl)
Principe
Afin de détecter :

e Les anticorps anti-nucléaires (AAN).

e Lesanticorps spécifiques de la ScS (AC : anti-centromeres, anti-topo-isomérase | (Anti-
Scl70), anti-ARN polymeérase 111 (en fonction de la disponibilite).

e Les anticorps non spécifiques de la ScS (AC anti-RNP, anti-PM/Scl,) en fonction de la
disponibilite.

e Les autres anticorps en fonction du contexte (AC anti-SSA, anti-SSB, anti-SM, les

anticorps anti-phospholipides....).

Pendant une semaine dans les deux laboratoires spécialisés « laboratoire d’immunologie CHU
Constantine et le laboratoire d’analyse médicales el Redha du Dr Mahcene », nous avons pu
observer de prés les techniques utilisées pour détecter ces autoanticorps. Ces méthodes
comprennent des tests d'IFI, qui permettent de visualiser et de quantifier la présence des

autoanticorps dans le sérum des patients.

L'immunofluorescence indirecte est une méthode sérologique qui repose sur la réaction entre
un antigéne et un anticorps, détectée grace a un second anticorps spécifique du premier et lié a
un fluorochrome. L'observation des échantillons se fait a I'aide d'un microscope a épi

fluorescence équipé d'une immersion a I'huile(Démarchez, 2010) (Fig 10).

Figure 13. Principe général de /’immunofluorescence.(immunofluorescence, s. d.).
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Protocole

e Fixer et perméabiliser I'échantillon

e Incuber avec l'anticorps primaire qui se lie a I'antigéne cible

e Laver pour éliminer l'anticorps primaire non fixé

¢ Incuber avec lI'anticorps secondaire fluorescent qui reconnait I'anticorps primaire

e Laver pour éliminer l'anticorps secondaire non fixé

e Monter I'échantillon entre lame et lamelle avec un milieu de montage qui préserve la
fluorescence

o Visualiser la fluorescence a l'aide d'un microscope a épifluorescence ou confocal (Démarchez,
2010)

Les étapes de la techniques IFI 2

Etape 01 : préparation des échantillons

Etape 2 : Incubation et lavage des échantillons

Distribuer le
temoigne

L’ajout du réactif Agitation des
avec le sérum tubes

’Toute les figures qui représentent des photos de la technique immunofluorescence indirecte ou la partie
pratique de ce document ont été prise en stage dans le laboratoire EL-Redha.
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Distribuer 25 ul des
serums dilués incubation 30

Apreés ringage avec un
) jet de PBS, les mettre
dans les puits min dans un bain de PBS
pendant 10 min

Enlever les bordures sans sécher
complétement les puits

Pendant 30min

Distribuer 25 pl du Incubation Apres ringage avec un jet de
conjugué pendant 30 min PBS, les mettre dans un bain
de PBS pendant 10min

74

Enlever I'exces du
tampon de bordures Mettre une petite goutte du

sans sécher glycérol « huile de montage
complétement dans chaque puits 33
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Etape 4 : Montage et Observation

Couvrir les lamelles, Observation sous
garder les lames au microscope

frais aprés montage

L'analyse du profil immunologique est un outil précieux pour les professionnels de la santé dans
le diagnostic et la prise en charge des patients atteints de la ScS, permettant une intervention

précoce et un suivi adapté pour améliorer la qualité de vie des patients.

e Sur le plan thérapeutique

Nous avons assisté lors des consultations des patients et avons observé leur prise en charge
thérapeutique.

Les traitements prescrits sont répertoriés en fonction de leur classe thérapeutique.
5 Les moyens

v' Personnels
e Le personnel médical et paramédical du service de médecine interne du CHU de
Constantine
e Le personnel meédical et paramédical du laboratoire d’immunologie du CHU
Constantine.
e Le personnel médical et paramédical du laboratoire d’analyses médicales EL REDHA.
v' Matériels
e Laboratoire spécialisé en biologie générale (biochimie, hématologie, immunologie).
e Lesregistres des patients.

e Les dossiers des patients.
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v’ Collaboration scientifique

Le Professeur Nouria Benmostefa, spécialiste en médecine interne au CHU Constantine.

Le Docteur Mahcene Djamel maitre-assistant en immunologie clinique.

v Etude statistique

Les résultats sont exposés a travers des tableaux et des illustrations.
On a décrit les variables quantitatives en utilisant des moyennes, des écarts type (ET)
et des valeurs minimum et maximum. On a décrit les variables qualitatives en utilisant

la proportion et le pourcentage, logiciel Excel

35



Chapitre 03 :

Résultats et

Discussions




Chapitre 03 : Résultats et Discussions

Discussion

1 Relatifs aux données

Nous avons discuté nos résultats pour la ScS et ses manifestations, et pour cela nous avons pris en

considération des travaux nationaux et internationaux.
1.1. Données épidémiologiques

1.1.1. Le sexe

Dans notre étude, les femmes constituent 94.54% des cas examinés, soit 52 patientes, tandis

que les hommes représentent 5.45%. On observe une nette prédominance féminine (Fig.14).

5,45%

B Femmes

B Hommes

Figure 14. Réparation des patients sclérodermiques selon le sexe.

Dans une autre étude du Maroc , les méme résultats ont été obtenus, ou I’on note la

prédominance féminine a un taux de 86% (Lamzef et al., 2012).

La diminution de l'activation des fibroblastes dermiques dépendante du TGF-b par les
cestrogenes (effet protecteur contre la fibrose), ainsi que l'aggravation de la fibrose dermique
en cas d'inhibition des cestrogénes, pourraient partiellement expliquer pourquoi la sclérodermie
systémiqgue survient davantage chez les femmes ménopausées et pourquoi la maladie est plus
sévere chez les hommes. (Les wstrogenes inhibent les effets pro-fibrotiques du TGF-?, s. d.)
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1.1.2. L’age des patients

L'age moyen des patients de I'étude était de 55,3 + 12,32 ans, avec des ages allant de 17 a 83
ans. Pour les hommes, I'dge moyen était de 42 + 26,05 ans, avec des ages allant de 17 a 69 ans,
tandis que pour les femmes, I'dge moyen était de 56,05 + 11,09 ans, avec des ages allant de 36
a 83 ans. La plupart des patients algériens inclus avaient un age compris entre 31 et 50 ans (soit
32,14 %), (66,07 %) avaient plus de 50 ans et (1,78 %) avait moins de 31 ans (Fig.15).

Selon les données de la littérature (Artaguine et al., 2016), la ScS apparait entre 30 et 50

ans. Nos résultats sont donc en accord avec les données de la littérature.

AGE

20
18
16
14

12
1 H Homme
M Femme

0-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80

o

O N B O

Figure 15. Répartition des patients sclérodermiques selon les tranches d’dge.

1.1.3. Les signes généraux

Les patients de 1’étude avaient une moyenne d’IMC & 25.2+6.26 kg/m? de surface corporelle.

L’asthénie était retrouvée chez 14.28% des cas (Tableau 3).

Tableau 03. Répartition des patients sclérodermiques selon les signes généraux.

Signes généraux FREQUENCE %

IMC 25+6.26 kg /m?
Asthénie 3/21 (14,28)

1.1.4. Ladurée d’évolution de la maladie

La durée d’évolution était de 7.61+5.59 ans avec des extrémes de 0 et 29 ans (Tableau 4).
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Tableau 04.La durée d'évolution de la maladie chez les patients sclérodermiques.

Durée d’évolution de la maladies

1.1.5. Répartition des patients en fonction du service de recrutement

(53.57%) des patients de 1’étude ont été recrutés dans le service de médecine interne, en
consultation de meédecine interne & I’EPSP (44.64%) (Fig.16).

[ Service de médecine interne

[l Consultation en EPSP

Figure 16. Répartition des patients sclérodermiques en fonction du site de recrutement.
EPSP : Etablissement public de santé de proximité
1.1.6. Répartition des patients selon I’origine géographique

La majorité des patients (34.7 % de I'échantillon) provenaient de la Wilaya de Constantine,
(26.08 %) étaient de Mila, (15.21 %) étaient de Skikda, (13.04%) étaient originaires de la wilaya

de Sétif, (8.69 %) étaient de la wilaya Oum el Bouaghi et (8.69 %) venaient d'autres wilayas.
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Figure 17. Répartition des patients sclérodermiques selon I'origine géographique.

La plupart des patients de notre étude viennent principalement de la wilaya de Constantine, ce
qui représente 34.7 % des cas, et de la wilaya de Mila avec 26.08 %. Les autres provenances
sont moins fréquentes, probablement parce que les habitants de Constantine et de Mila sont plus
proches du CHU Constantine.

1.1.7. Le statut marital

(70.90%) patients étaient mariés, (7.24%) célibataires, (1.81%) était veuve et (1.81%) divorceée.
L’information était non disponible chez (18.18%) (Tableau 5).

Tableau 05. Répartition des patients avec sclérodermie systémique selon le statut marital.

Situation maritale Fréquence %

Célibataire 4 (7.24%)
Marié(e) 39 (70.90%)
Divorcé(e) 1 (1.81%)
Veuf(ve) 1 (1.81%)
Information non disponible 10 (18.18%)
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1.1.8. Statut professionnel

La répartition des patients en fonction de leur statut professionnel est représentée dans le
(Tableau 6).

Tableau 06. Répartition des patients sclérodermie de I'étude selon le statut professionnel.

Statut professionnel Fréquence (%)
Femme au foyer 45 (81.81)

En activité 7(12.72)
Retraité 3 (5.45)

Parmi notre groupe, 81.81% sont des femmes au foyer, 12.72% sont en activité et 5.45 % sont
retraités. Cette prédominance s'explique en grande partie par I'exposition quotidienne des

femmes au foyer aux détergents.

1.1.9. Les habitudes toxiques et I’exposition a risque

En ce qui concerne les habitudes toxiques, (1.81%) était un fumeur. En revanche, aucune
habitude toxique n'a été observée chez les femmes. De plus, aucune exposition a risque n'a été

relevée ni chez les femmes ni chez les hommes.

1.1.10. Antécédents médicaux

(41.81%) patients avaient au moins un antécédent meédical, (18%) étaient hypertendus, (16%)

étaient diabétiques, (6.52%) avaient une dyslipidémie, aucun n’avait une silicose (Tableau 7).

Tableau 07. Répartition des patients sclérodermiques selon les Antécédents médicaux.

La maladie Fréquence (%)
Diabéte 8/50 (16)

HTA 9/50 (18)
Dyslipidémie 3/46 (6.52)

ScS : sclérodermie systémique ; HTA : hypertension artérielle.

En ce qui concerne les associations avec des maladies systémiques, (27.08%) patients
présentaient au moins une maladie systémique associée a la ScS. Parmi eux, (13.04%) de

polyarthrite rhumatoide étaient observés, (10.41%) présentaient une myosite ou une
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dermatomyosite, (4.25%) de LES ,(2.22 %) avait une thyroidite de Hashimoto, et (2.08% )de
cholangite biliaire primitive (CBP) (Tableau 8).

Tableau 08. Répartition des patients sclérodermiques selon les Antécédents de maladies auto-

immunes.
Maladies Systémiques Fréquence (%)

Maladies systémiques 13/43 (27.08)

Polyarthrite rhumatoide 6/46 (13.04)

Dermatomyosite ou myosite 5/48 (10.41)

Lupus Erythémateux systemique 2/47 (4.25)

Thyroidite d’Hashimoto 1/45 (2.22)

Cholangite biliaire primitive 1/48 (2.08)

La plupart des genes associés a la ScS sont également liés a d'autres maladies systémiques,
formant ce qu'on appelle "l'auto-immunité partagée”. Une question essentielle qui reste sans
réponse est de comprendre pourquoi des maladies comme la ScS, le LES ou les thyroidites,
malgré des bases génétiques similaires, se manifestent de maniére si distincte. Afin de mieux
comprendre les facteurs génétiques impliqués, leur architecture précise (épistasie), leur
influence et leurs interactions avec les éléments environnementaux, de nouvelles recherches
seront essentielles.(Maladies auto-immunes, 2018) (Maladies auto-immunes, 2024) (Lambert,
2003)

1.2. Les types de la sclérodermie

Notre eétude a montré que (65.45%) avaient une forme cutanée limitée (ScSl), (25.45%) des
patients présentent une forme cutanée diffuse (ScSd) et (9.09%) des patients présentent la

forme sine scleroderma (Tableau 9).
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Tableau 9. Répartition des patients sclérodermiques selon le type de la ScS.

Type de sclérodermie systémique Fréquence (%)
Limitée 36 (65.45)
Diffuse 14 (25.45)
Sine Scleroderma 5(9.09)

2 Les manifestations de la sclérodermie systémique

v" Les manifestations vasculaires

. Le phénomeéne de Raynaud

Le PR est largement prononceés a raison de (88.23%) de nos patients (Tableau 10), d’autres
études ont montré les méme résultats similaires aux nétres avec des pourcentages de 86%
(Bennaser et al., 2017) et 92% (Kahaleh, 2004).

. Les ulcéres digitaux

(44.68%) des patients ont manifesté des UD. Les UD sont de type ischémique chez (40%) des
patients et de type mécanique situé en regard des zones de tension et des articulations chez
(64.28%) des patients (Tableau 10).

Les UD sont fréquentes chez les patients atteints de ScS et peuvent provoquer des douleurs
intenses, particulierement lorsque les doigts sont touchés (V. Steen et al., 2009). Dans une
étude réalisée a Paris sur des patients de diverses origines ethniques, (Sharma et al., 2006) ont
observé une incidence de 37,3% d'UD. D'autres recherches menées en Inde et en Tunisie ont
révélé des taux respectifs de 35% et 46% (Sharma et al., 2006) pour les UD Quarante-quatre
pourcent de nos patients présentent des UD, ce qui est en accord avec les données rapportées
dans la littérature.

. La nécrose

Les nécroses cutanées ont été notées chez (9.67%) des patients (Tableau 10).
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. Les télangiectasies

Les telangiectasies ont été constatées chez (50%) des patients (Tableau 10). Ce pourcentage
est comparable aux taux de 39,2% et 30,13% rapportés respectivement par les études menées p
(these88-11.pdf, s. d.) et au Maroc (Artaguine et al., 2016).

Tableau 10. Répartition des patients sclérodermiques selon Manifestations vasculaires.

Signes cliniques Fréquence(%b)
PhénoménedeRaynaud ~ 45/51 (88.23)
Ulcéres digitaux 21/47 (44.68)
Ulcéres ischémiques 6/15 (40)
Ulcéres mécaniques 9/14 (64.28)
Télangiectasies 22/44 (50)
Nécrose 3/31 (9.67)

v" Les manifestations cutanées

La sclérose cutanée associée a la ScS touche tous les patients. De plus, elle est polymorphe.
(Della Rossa et al., 2001).

. Les troubles de la pigmentation

Chez les patients de notre étude, des troubles de pigmentation ont été notés chez (56.75%) des
patients. Les troubles de la pigmentation de type hyperpigmentation ont été notés chez (37.83%)
des patients, alors que les troubles de la pigmentation de type hypo-pigmentation ont été
constatés chez (2.70%) des patients et mixte chez (16.21%) des cas

En 2017, une étude menée au CHU de Bordeaux sur une cohorte de 203 patients a révélé que
36,8% des patients atteints de ScS présentaient des troubles pigmentaires (Leroy-Colavolpe,
2017). Dans des séries africaines, cette fréquence atteint 85,5% Dans notre étude, nous avons
observé une incidence de (55,5%) de troubles pigmentaires, se situant ainsi entre les résultats

de la cohorte de Bordeaux et ceux des séries africaines (Bennaser et al., 2016).

° L’ouverture buccale

Dans notre série ’ouverture buccale était limitée (<40 mm) chez (57.14%) des patients et

normale chez (42.8%) des patients.
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. La sclérodactylie

La sclérodactylie a été notée chez (55.31%) de nos patients. la sclérodactylie est observée dans
83% des cas selon une étude réalisée par (Artaguine et al., 2016). De leur c6té, ont enregistré
un taux de 86,6% dans leurs résultats (Bouissar et al., 2015). Notre série, est en accord avec

une autre étude, a objectivé une incidence de 56.52%

. Les doigts boudinés

Dans notre étude (27.08%) des patients ont été enregistres avec des doigts boudinés.

. Le raccourcissement des doigts et rétraction en flexion

Dans notre étude le raccourcissement des doigts a été noté chez (40%) des patients, la rétraction

en flexion des mains a été notée chez (66.66%) des patients.

Les manifestations cutanées des 55 patients de I'étude sont représentées dans le tableau 11.

Tableau 11. Répartition des patients sclérodermiques selon Manifestation cutanée.

Manifestation cutanée Fréquence (%)
Trouble de pigmentation 21/37  (56.57)
Hyperpigmentation 14/37  (37.83)
Hypo-pigmentation 1/37 (2.70)
Mixte 6/37 (16.21)
Ouverture buccale limitée 16/28  (57.14)
Sclérodactylie 26/47  (55.31)
Doigt boudiné 13/48  (27.08)
Raccourcissement des doigts 10/25  (40)
Rétraction on flexion 2/3 (66.66)
Calcinose 4/31 (12.90)

v Les manifestations digestives

(40%) patients ont présenté des symptémes digestifs, parmi lesquels (77.27%) présentaient un
RGO et (40.90%) souffraient de dysphagie.

Les manifestations cliniques digestives sont représentées dans le tableau 12.
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Tableau 12. Répartition des patients sclérodermiques selon Manifestations cliniques digestives.

Signes cliniques Fréquence (%)
Atteinte digestive 22/55 (40)

RGO 17/22 (77.27)

Dysphagie 9/22 (40.90)

RGO : reflux gastro-cesophagien

Les complications viscérales sont fréquentes et peuvent compromettre le pronostic vital des
patients atteints de ScS. Une atteinte digestive est fréqguemment observée chez 75 a 90% des
patients souffrant de formes limitées ou diffuses de la maladie (Erraoui et al., 2021) (Salah
et al., 2017) . Dans notre série, I’incidence des manifestations digestives est de (40%)

(incidence plus faible que celles rapportées dans la littérature).

v" Les manifestation articulaire et musculaires

Les manifestations articulaires ont été noté chez (91.30%) patients. Les arthralgies étaient
présentes chez (86.36%)des patients, les arthrites chez (71.42%) des patients. Pour les
manifestations musculaires ; les myalgies étaient présentes chez (28.57%) des patients et les
myosites chez (35.71%) des patients. (Tableau 13).

Tableau 13. Répartition des patients sclérodermiques selon les manifestations articulaires.

Signes cliniques Fréquence (%)

signes articulaires 21/23 (91.30)
Arthralgies 19/23 (86.36)
Arthrites 10/23 (71.42)

signes musculaire 9/14 (64.28)

Myalgies 4/14 (28.57)
Myosites 5/14 (35.71)

L'atteinte articulaire est fréquente chez les malades atteints de ScS. Cette atteinte altere la
qualité de vie des malades de fagon significative. Selon une étude canadienne réalisée en 2011
incluant 464 patients, les arthralgies sont rapportées dans 96 % des cas . (Avouac et al.,
2012)par contre les arthrites son moins fréquentes, ce qui est en accord avec les résultats de
notre étude.
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v Les manifestations pulmonaires

(89.36%) de nos patients avaient des manifestations pulmonaires. La dyspnée, était de stade |
de la New York Heart Association (NYHA) chez 21.05% des patients, de stade 11 chez (36.84%)
patients, de stade 11l chez (31.54%) patients et de stade IV chez (10.52%) patients. La toux
seche était présente chez (46.80 %) patients.

La TDM thoracique a été réalisée chez 43 patients. Il s’agissait de PID chez (48.83%).

L’EFR a été réalisée chez (85.29%) patients. Dans notre échantillon, le syndrome ventilatoire
obstructif a été observé chez (10.34%) patients, tandis que le syndrome restrictif, a été identifié
chez (41.37%) patients.

Les données sont représentées dans le tableau 14.

La dyspnée d'effort est le symptdbme le plus commun et son intensification indique un
changement significatif dans la progression de la maladie pulmonaire. Sa prévalence varie selon
les études, avec des taux signalés allant de 34% a 40% dans une méta-analyse incluant 8554
patients (Hugle et al., 2011). Nous avons retrouvé 48.83% de PID dans notre, un résultat
similaire aux résultats obtenus dans d’autres études, (45.7%) (Poormoghim et al., 2013) et
(53%) (Guediche et al., 2016).

Tableau 14. Répartition des patients sclérodermigues selon Manifestation pulmonaires cliniques.

Manifestations pulmonaires cliniques

Fréquence (%)

Manifestations pulmonaires
Dyspnée
Stade |
Stade I
Stade 11
Stade IV
Toux seche
TDM thoracique faite
PID
ADP
EFR fait
Syndrome obstructif
Syndrome restrictif
PID : pneumopathie interstitiel diffuse ; ADP

. adénopathie ; EFR

42/47 (89.36)
34/47 (72.34)
4/19 (21.05)
7/19 (36.84)
6/19 (31.54)
2/19 (10.52)
22147 (46.80)
43/49 (87.75)
21/43 (48.83)
6/12 (50)
29/34 (85.29)
3/29 (10.34)
12/29 (41.37)
. explorations fonctionnelles

respiratoires ; ; CPT : capacité pulmonaire totale ; VEMS : volume expiratoire maximale seconde ;

CVF : capacité vitale forcée.
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v Les manifestations cardiaques

Les manifestations cardiaques ont été rapportées chez (42.42%)patients, (76.74%) ont fait une
écho-doppler et (42.42) des patients ont une HTAP (Tableau 15).

Tableau 15. Répartition des patients sclérodermiques selon les Manifestations cardiaques.

Manifestation cardiaque Fréquence(%o)
Echo-doppler 33/43 (76.74)
HTAP 14/33 (42.42)

L’atteinte cardiaque dans la ScS, souvent asymptomatique, peut mettre en jeu le pronostic vital
des patients. L’incidence de 1’atteinte cardiaque varie avec les séries et le mode de dépistage.
(Avouac et al., 2006) ont observé que 15 % des patients atteints de ScS présentaient une atteinte
cardiaque. De plus, dans une étude menée par (Ferri et al., 2002) portant sur une cohorte de
1012 patients en ltalie, il a été constaté que 23 % des patients atteints de ScS avec une ScSl et
32 % des patients avec ScSd présentaient une atteinte cardiaque, alors qu’elle a été obtenue

dans 42.42% des cas dans notre étude.

v’ Les manifestations rénales

La CRS, un événement symptomatique grave mais rare , est demeure stable dans sa prévalence
de 4% au fil du temps , comme le montre une méta analyse portant sur 21908 patients (Turk
& Pope, 2016). Lors de notre analyse, nous avons identifié deux cas présentant des symptémes

rénaux, parmi lesquels I'un a été touché par une CRS (Tableau 16).

Tableau 16. Répartition des patients sclérodermiques selon les Manifestations rénales.

Manifestations rénales Fréquence %
Manifestations rénales 2 (3.63)
Crise rénale sclérodermique 1 (50)

3 Les examens paracliniques

v Le bilan immunologique

Les résultats du bilan immunologique des patients inclus dans I'étude, en fonction des
diagnostics établis, sont résumés dans le Tableau 17.
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La recherche des anti-nucléaires a été possible chez 42 patients. Dans notre étude, I'analyse des
AAN par IFI a montré une positivité chez 37 (88,09%) des cas.

Tableau 17. Résultats des bilans immunologiques chez les patients sclérodermiques de I'étude.

Ac anti-nucléaires 37/42 (88.09)

Ac spécifiques de la ScS

Ac anti-Scl 70 16/34 (47.05)
Ac anti-centromeéres 11/34 (31.42)
Ac anti-Scl 70 +Ac anti-centromere 3/35 (8.57)
Autres types d’Ac
Ac anti-PM/Sc 3/8 (37.50)
Ac anti-SSA 9/14 (64.28)
Ac anti-SSB 0 (0)
Ac anti-RNP 4120 (20)
Ac-anti-ADN 5/14 (35.71)
Ac anti-CCP 5/13 (38.46)
Ac Anti TPO 1/55 (1.81)
Ac anti-M2 0(0)

RNP : ribonucléoproteine ; ADN : acide désoxyribonucléique ; CCP : Peptides Cycliques Citrullinés ; M2 :
mitochondries de type M2 ; TPO : anti-thyroperoxydase.

Dans la littérature, le pourcentage d’AAN varie en fonction de la localisation géographique et
de I'ethnie, atteignant 99 % aux Etats-Unis (V. Steen et al., 2009). En Afrique du Nord, ce taux
varie de 68 % (Admou et al., 2007) a 79 (Cherif et al., 2014), ce qui concorde avec les résultats
de notre étude.

Ensuite, I'analyse des Ac spécifiques de la ScS, tels que les Ac anti-Scl70 et les AAC, permettra
de confirmer ou d'infirmer le diagnostic de la maladie.

Selon une étude menée par Stochmal et al en 2020 (Chepy et al., 2022), les Ac anti-Scl70
peuvent étre détectés dans 9,7 a 71 % des cas, mais cette prévalence peut atteindre 99 % en
fonction de la méthode de laboratoire utilisée. En ce qui concerne la prévalence des AAC,

notre série montre un taux de 31,42 %. Il est également observé que les AAC sont moins
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fréquents que les anticorps anti-Scl70. Nos propres résultats concordent avec ceux-ci,
montrant une présence d'anticorps Anti-Scl70 a hauteur de 47,05 % et d’AAC a hauteur de

31,42%. Trois de nos patients avaient des AAC et anti-Scl70 en méme temps (Tableau 17).

v’ Résultats de la capillaroscopie

La capillaroscopie a été effectuée sur 71.15% des patients. Parmi eux, on a observe des méga-
capillaires chez 66,66% des patients, des raréfactions capillaires chez 64.29% des patients, des
hémorragies chez 75.68% des patients, des ramifications chez 34.48% des patients et un cedéme
chez 50% des patients. Les résultats de la capillaroscopie pour la population étudiée sont

présentés dans le tableau 18.

Tableau 18. Répartition des patients sclérodermiques selon les résultats de la capillaroscopie.

Notre étude Fréquence (%)

v' Capillaroscopie faite 37/52 (71.15)

v' Anormale 33/37 (89.18)
o Meéga-capillaire (s) 24/36 (66.66)
o Raréfaction(s) capillaire(s) 18/28 (64.29)
o Hémorragie (s) 28/37 (75.68)
o Ramification(s) 10/29 (34.48)
o (Edéme 9/18 (50)
o Micro angiopathie 17/28 (60.71)
o Architecture anormale 25/26 (96.15)

Stade

o Précoce 6/34 (17.64)

o Actif 27134 (79.41)

o Tardif 1/34 (2.94)

Les altérations des petits vaisseaux sanguins sont une caractéristique fréquente de la ScS et
semblent jouer un rdle central dans son développement. C'est pourquoi il est recommandé
d'utiliser la capillaroscopie unguéale pour détecter et suivre I'évolution de la maladie (Ingegnoli
et al., 2013). Lors d'une étude menée par (Jaziri et al., 2016) sur 54 patients atteints de ScS et
suivis en Tunisie pendant 29 ans, il a été remarqué que plus de la moitié des patients (51,85 %)

présentaient des mega capillaires. Ce qui est en accord avec notre résultat.
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4 Prise en charge thérapeutique

Par ordre décroissant de fréquence de prescription : les inhibiteurs calciques (IC) ont été
prescrits chez (76.92%), les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP ) chez (57.14%), les
corticoides chez (52%), le bosentan chez (45%), I’hydroxy-chloroquine pour (45%), les
traitements immunosuppresseurs chez (37.5%) ,le mycophénolate mofétil (MMF) chez
(29.41%), le méthotrexate (MTX) pour (20%) des patients et le cyclophosphamides (CYC)
chez (17.46%)patients , les anticoagulants pour (29.41%) patients, I’inhibiteur de la PDE 5
type sildenafil chez (22.22%)patients , la colchicine pour (25%) patients, et les prokinétiques
chez (9.09%) patients .

Tableau 19. Répartition des patients sclérodermique selon la prise en charge thérapeutiques.

Traitement regus Fréquence (%)

Inhibiteur calcique 30/39 (76.92)
Bosentan 9/20 (45)
Sildénafil 4/18 (22.22)
Inhibiteur de pompe de proton 12/21 (57.14)
Prokinétiques 1/11 (9.09)
Colchicine 3/12 (25)
Traitement immunosuppresseur 9/24 (37.50)
Cyclophosphamide 3/17 (17.64)
MMF 5/17 (29.41)
Corticoides 13/25 (52)
Hydroxy chloroquine 9/20 (45)
Méthotrexate 4/20 (20)
Anticoagulant 5/17 (29.41)

MMF : mycophénolate mofétil

Les (IC) sont les premiers meédicaments prescrits pour traiter le PR. Ils aident & diminuer la
fréquence et la gravité des crises de ce phénomene, tout en réduisant le risque de développer
des UD (Hachulla et al., 2017). Dans notre étude, les (IC) ont été prescrits dans 76.92% des
cas, dans la littérature, les IC ont été prescrits chez 10 % (Terfani et al., 2015) a 61% (Lamzef
et al., 2012) des cas. Dans notre étude, le Sildénafil a été prescrit chez 22.22 % des cas. La
prescription de ce dernier est plutét faible dans les séries de la littérature, 9%
(aurore.unilim.fr/ori-oai-search/notice/view/unilim-ori-78227?lightbox=true, s. d.) et 11%

(Dubos, 2015). Le CYC apporte une amélioration de la sclérose cutanée chez les patients
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atteints de ScSd (amélioration significative du score de Rodnan) (Tashkin et al., 2007). Dans
notre serie, le CYC a éteé prescrit chez 17.64 % des cas. Dans la littérature, le taux
d’administration de ce médicament varie entre 9,3% (Poormoghim et al., 2013) et 42%
(Benasr et al., 2016). Dans notre étude , la corticothérapie a été prescrite dans 45% des cas, ce
qui est en accord avec les séries précédentes : 45% (Meier et al., 2012), 49% (Poormoghim
et al., 2013), 52% (Lamzef et al., 2012). Dans notre étude les IPP ont été couramment prescrits
(57.14%), taux comparable a des séries de la littérature 54% (Cherif et al., 2014) et 65 (Meier
et al., 2012). Dans notre cohorte, le MTX a été prescrit dans 20% des cas. Dans la littérature
nous avons relevé des pourcentages allant de 13% a 53% (Meier et al., 2012). La différence

s’explique par divers facteurs dont les protocoles établis par les institutions.
5 Les études de comparaisons

v Résultats de I’étude de comparaison établis entre les auto-anticorps ( anticorps
anti-SCL70 et anticorps anti-centromere)

Dans notre étude, nous avons observé que 88.09 % des patients présentaient des AAN, 32.35

% des patients avaient des AAC et 74.05 % des patients étaient positifs pour les Ac anti Scl-70.

En revanche, Mouthon a signalé une prévalence plus élevée de patients présentant des AC anti

Scl-70 a 51,6 %, par rapport a ceux ayant des AAC, a 29,8 % (Mouthon et al., 2014).

En Algérie, les taux d'AAN dépassent 80 %, les anticorps anti Scl-70 sont présents chez 52,2
% et 55,4 % des patients, et les AAC sont détectés chez 17 % et 23,5 % respectivement
(Benmostefa et al., 2024)-(  Théses-Algérie, s. d.). Maddali a observé la présence d'AAN
chez 95,79 % des patients, avec un pourcentage plus élevé d'anticorps AAC (54,62 %) par
rapport aux anticorps anti Scl-70 (35,29 %) (Maddali-Bongi et al., 2014).

Par rapport aux manifestations vasculaires le PR est plus élevé dans les deux type d’Ac avec
des pourcentages de 81.81% pour les AAC et 86.66 % pour les Ac anti-Scl 70. Dans notre
étude Le groupe des patients avec les Ac anti-Scl 70 semble présenter une prévalence plus

élevée d'UD et de nécrose digitale par rapport au celles des AAC.

La dyspnée est présente chez un pourcentage élevé de patients dans les deux groupes, mais elle
est plus fréquente dans les groupes des patients avec AAC (75%) comparativement au groupe
de patients avec anti Scl 70 (66.66%).
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Par contre ’HTAP est plus fréquente chez les patients avec un AAC (40%) que chez les patients

avec anti Scl 70.

Ces données mettent en lumiére les différences et les similitudes entre les groupes avec AAC
et le groupes avec anti Scl 70, ce qui peut étre utile pour la prise en charge et le suivi des patients
atteints de ScS.

Les données de I’étude de comparaison en fonction du type de 1’Ac sont représentées dans le

tableau 20.

v Résultats de I’étude de comparaison entre les types de la sclérodermie
systémique (diffuse et limitée)

Il existe deux formes principales de la maladie : la ScSd et la ScSl. Bien que ces deux formes

partagent des symptomes communs, elles présentent également des différences significatives.

Voici quelques clés issues de I’analyse de notre donneée.

La ScSl est plus fréquentes que la ScSd avec des pourcentages respectifs de 74.54% et 25.45%.
Nos résultats sont cohérant avec ceux de 1’étude de avec des pourcentages similaires 81% de
ScSl et 19% de ScSd (Benmostefa et al., 2024). Nos résultat sont également en accord avec
une autre étude menée au maroc (L ‘atteinte cutanéo-mugueuse de la sclérodermie : étude de
142 cas - EM consulte, s. d.) avec 70.4% de ScSl et 29.6% avec une ScSd.

Les femmes sont plus fréquemment touchées que les hommes dans les 2 types, 92.68% des ScSl
et 100% des ScSd sont de sexe féminin. Cela confirme que la ScS affecte principalement les
femmes.

Par rapport aux manifestations vasculaires, le PR est plus fréquent dans les deux types touchant
85.71% des cas pour la ScSd et 89.18% des patients pour la ScSl. La ScSd semble présenter
une prévalence plus élevée d'UD et de nécrose digitale par rapport a la ScSl.

La dyspnée est présente chez un pourcentage élevé de patients dans les deux groupes, mais elle
est plus fréquente dans la ScSd (83.33%) que dans la ScSl (68,57%). Les complications
pulmonaires, telles que la PID, sont également plus fréquentes dans la ScSd avec une atteinte
chez 50% des patients. Par contre ’HTAP est plus fréquente chez les patients atteints de ScSl
(40.74 versus (vs) 37.50% dans la ScSd).

Concernant le bilan immunologique, les patients atteints de ScSd ont des taux plus élevés d'anti-
Scl 70 (81.81% vs 43.47%), tandis que les patients atteints de la ScSl ont des taux plus élevés
d'AAC (52.17 vs 18.18%).
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Ces données mettent en lumiére les différences et similitudes entre la ScSd et la ScSl, ce qui
peut étre utile pour la prise en charge et le suivi des patients atteints de ScS. Les donneées de

1’étude de corrélation en fonction du type de la ScS sont représentées dans le tableau 21.
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Tableau 20. Etude de comparaison entre le groupe de patients avec Ac anti-centromére et ceux avec Ac anti Scl 70.

Ac anti-centromére N (% Ac anti-Scl 70 N (%

Notre étude 11/34 (32.35) 16/34 (47.05)
Sexe

e Femmes 10/11 (90.90) 15/16 (93.75)

e  Hommes 1/11 (9.09) 1/16 (6.25)
Age, moyennez écart type, an 55.7£11.57 56.6+12.02
Durée d’évolution, moyennez écart type, an 816 7.6445.71
Maladies de systeme 3/9 (33.33) 1/16 (6.25)
Maladies cardiovasculaires

e HTA 2/10 (20) 2/16 (12.5)
e  Diabéte 2/10 (20) 0/16 (0)
. Dyslipidémie 1/9 (11.11) 0/16 (0)
BMI, moyennez écart type, Kg/M? 19.63 24.81
Type de ScS
e  Forme limitée 9/11 (81.81) 6/16 (37.5)
e Forme diffuse 2/11(18.18) 9/16 (56.25)
e  Forme sine scléroderma 0/11 (0) 1/16 (6.25)
Manifestations vasculaires
e  Phénomene Raynaud 9/11 (81.81) 13/15 (86.66)
e  Ulcéres digitaux 2/8 (25) 8/15 (53.33)
o  Meécanique 0/11 (0) 6/8 (75)
o Ischémique 2/3 (66.66) 2/6 (33.33)
e  Nécrose digitale 0/3 (0) 1/11 (9.09)
e  Télangiectasie 5/9 (55.55) 5/12 (41.66)
Capillaroscopie 8/9 (88.88) 9/16 (56.25)

e  Anormale 8/8 (100) 8/10 (80)

. Méga capillaire 5/7 (71.42) 5/10 (50)

e  Raréfaction capillaire 5/7 (71.42) 4/7 (57.14)

. Hémorragie 5/7 (71.42) 7/10 (70)
Manifestations cutanées

e  Doigt boudinée 2/9 (22.22) 5/16 (31.25)

e  Sclérodactylie 6/9 (66.66) 8/16 (50)

. Trouble de pigmentation 3/6 (50) 11/15 (73.33)

e  Carcinose 0/8 (0) 0/10 (0)
Manifestations digestives 4/11 (36.36) 9/16 (56.25)

¢ RGO 3/4 (75) 6/9 (66.66)

. Dysphagie 1/4 (25) 4/9 (44.44)
Manifestations pulmonaires 6/8 (75) 14/15 (93.33)

e  Dyspnée 6/8 (75) 10/15 (66.66)

. Toux seche 2/8 (25) 10/15 (66.66)

e PID 3/7 (42.85) 6/13 (46.15)
Manifestations cardiaques 2/5 (40) 3/12 (25)
HTAP 2/5 (40) 3/12 (25)
Manifestations musculo-squelettiques

. Myalgies 0/4 (0) 3/4 (75)

e  Arthralgies 2/3 (66.66) 9/10 (90)

e Arthrites 2/3 (66.66) 5/10 (50)
Manifestations rénales 1/11 (9.09) 1/16 (6.25)
Traitements

. Inhibiteur calcique 7/8 (87.5) 12/14 (85)

e  Bosentan 1/4 (25) 3/9 (33.33)

e Sildénafil 1/4 (25) 2/9 (22.22)

e  Anticoagulant 0/3 (0) 3/9(33.33)

. Inhibiteur de pompe & proton 3/5 (60) 5/9 (55.55)

e  Prokinétiques 0/3 (0) 0/4 (0)

e  Colchicine 0/3 (0) 2/6 (33.33)

e Traitement immunosuppresseur 2/6 (33.33) 3/10 (30)

o  Cyclophosphamide 0/3 (0) 2/8 (25)
o MMF 1/4 (25) 4/9 (44.44)
o  Méthotrexate 2/5 (40 2/10 (20)

e  Corticoides 3/6 (50) 5/11 (45.45)

e Hydroxy-chloroquine 2/4 (50) 4/10 (40)
Décés 1/11 (9.09) 0/16 (0)

HTA : hypertension artérielle , AC : anticorps, RGO :reflux gastro-ecesophagien ,P1D ; pneumopathie interstitiel diffuse ,
HTAP : hyper tension artériel pulmonaire , MMF : Mycophénolate mofétil
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Tableau 21. Etude de comparaison entre les groupes de patients sclérodermiques selon le type de la maladie.

Notre étude 41/55 (74.54) 14/55 (25.45)
Sexe
e Femmes 38/41 (92.68) 14/14 (100)
e  Hommes 3/41 (7.31) 0/14 (0)
Age, moyennez écart type, an 52 56
Durée d’évolution, moyennez+ écart type, an 8.7 9.7
Habitudes toxiques
. Fumeur 1/22 (4.54) 0/9 (0)
Maladies de systeme 10/35 (28.57) 3/12 (25)
Maladies cardiovasculaire
e HTA 6/37 (16.20) 3/13 (23.07)
e Diabete 7/37 (18.91) 1/13 (7.67)
e  Dyslipidémie 3/34 (8.82) 0/12 (0)
BMI 25 22.68
Autoanticorps
e AcantiScl 70 10/23 (43.47) 9/11 (81.81)
e  Acanti- centromére 12/23 (52.17) 2/11 (18.18)
Manifestations vasculaires
e Phénomene Raynaud 33/37 (89.18) 12/14 (85.71)
e  Ulceére digitaux : 14/35 (40) 7/12 (58.33)
o Meécanique 5/10 (50) 4/7 (57.14)
o Ischémique 4/12 (33.33) 2/7 (28.57)
e Nécrose digitale 2/23 (8.69) 1/8 (12.5)
e  Télangiectasie 19/35 (54.28) 3/9 (33.33)
Capillaroscopie 28/39 (71.79) 9/13 (69.23)
e  Anormale 25/28 (89.28) 8/9 (88.88)
. Méga capillaire 17/26 (65.38) 7/10 (70)
. Raréfaction capillaire 15/22 (68.18) 3/6 (50)
. Hémorragie 22/27 (81.48) 6/10 (60)
Manifestations cutanées
. Doigt boudinée 11/36 (30.55) 2/12 (16.66)
e  Sclérodactylie 17/35 (48.57) 9/12 (75)
. Trouble de pigmentation 13/27 (48.14) 8/10 (80)
e  Calcinoses 3/34 (8.82) 1/11 (9.09)
Manifestations digestives 14/41 (34.14) 8/14 (57.14)
e RGO 11/14 (78.57) 6/8 (75)
. Dysphagie 6/14 (42.85) 3/8 (37.5)
Manifestations pulmonaires 30/35(85.71) 12/14 (85.71)
. Dyspnée 24/35 (68.57) 10/12 (83.33)
e  Touxséche 14/35 (40) 8/12 (66.66)
e PID 15/31 (48.38) 6/12 (50)
Manifestations cardiaques 11/27 (40.74) 3/8 (37.5)
HTAP 11/27 (40.74) 3/8 (37.5)
Manifestations musculo-squelettiques
e Myalgies 3/12 (25) 1/2 (50)
e  Arthralgies 10/14 (71.42) 9/14 (64.28)
e Arthrites 6/14 (42.85) 419 (44.44)
Manifestations rénales 0/41 (0) 2/14 (14.28)
Traitements
e Inhibiteur calcique 12/29 (75.86) 8/10 (80)
e«  Bosentan 7/16 (43.75) 2/4 (50)
e Sildénafil 3/14 (21.42) 1/4 (25)
e  Anticoagulant gﬁg gggg; 4/36/ 526(2 %)6)
. Inhibiteur de pompe a proton . y
. Prokinétiques or7 (0) 1/ (25)
L 2/8 (25) 1/4 (25)
¢ Colchicine 5/16 (31.25) 4/8 (50)
. Traitement immunosuppresseur 2/13 (15.38) 1/4 (25)
(o) Cyclophosphamide 4/13 (30.76) 1/4 (25)
o MMF 9/17 (52.94) 4/8 (50)
o Méthotrexate 7/15 (46.66) 2/5 (40)
»  Corticoide _ 3/15 (20) 1/5 (20)
. Hydroxy-chloroquine
Déceés 0/41 (0) 1/14 (7.14)

HTA : hypertension artérielle, AC : anticorps, RGO :reflux gastro-cesophagien ,P1D ; pneumopathie interstitiel diffuse ,
HTAP : hyper tension artériel pulmonaire , MMF : Mycophénolate mofétil

56



Recommandations




Recommandations

Les recommandations

Au terme de notre étude, il nous semble qu’il est capital de :

A propos de notre université : Université Constantine 1 Des Freres Mentouri

Encourager la participation des étudiants en immunologie a des stages de recherche dans
des laboratoires d’immunologie pour acquérir de I'expérience et développer leurs
compétences.

Encourager les étudiants en immunologie a participer a des concours et a des
manifestations scientifiques pour valoriser leurs travaux de recherche et developper
leurs compétences en communication scientifique.

Investir dans la modernisation des laboratoires de recherche en immunologie en
équipant ces espaces avec du matériel de pointe et en garantissant un environnement de
travail sdr et optimal pour les étudiants.

Encourager la collaboration entre les laboratoires de recherche en immunologie en
favorisant le partage des ressources, des équipements et des compétences pour optimiser
les résultats des projets de recherche.

A propos du Centre Hospitalo-Universitaire Dr Abdesselam Benbadis

Veuillez a une disponibilité permanente du bilan immunologique qui doté d’un apport
capital pour le diagnostic, le pronostic et la prise en charge des maladies auto-immunes
en I’occurrence la ScS.

Intégrer les immunologistes dans une équipe multidisciplinaire spécialisée dans le
traitement des maladies auto-immunes telles que la ScS, comprenant des
rhumatologues, des dermatologues, des pneumologues et des spécialistes en médecine
interne pour assurer une prise en charge globale et adaptée a chaque patient.
Sensibiliser le personnel médical et les patients a la ScS et aux différentes
manifestations de la maladie, afin d'améliorer le dépistage précoce, la prise en charge et
la qualité de vie des patients atteints de cette pathologie auto-immune.

Mettre en place des protocoles de dépistage précoce des maladies auto-immunes, en
particulier pour les populations a risque, afin de permettre une prise en charge précoce
et adaptée.

Favoriser la recherche et le développement de nouveaux tests diagnostiques et de
biomarqueurs pour les maladies auto-immunes, afin d'améliorer la précision du
diagnostic et la surveillance de I'évolution de la maladie.

Mettre en place des consultations spécialisées en immunologie et en médecine interne/
rhumatologie pour les patients présentant des symptomes évocateurs de maladies auto-
immunes, permettant une évaluation approfondie et une prise en charge adaptée.

58



Conclusions



Conclusion

Conclusion

Les caractéristiques épidémiologiques, cliniques et des différentes explorations des patients

avec ScS de cette cohorte, sont proches des études préceédentes menées.

Notre étude a révélé une predominance féminine et une fréquence plus élevée des AC anti-Scl
70 et plus basse des AAC chez les patients atteints de ScS. En outre, il convient de noter que,
dans notre étude, la ScSl était plus fréquente que la ScSd. Ces observations soulignent
I'importance du sexe et des auto-AC dans la présentation clinique et immunologique de cette
maladie auto-immune.

Par ailleurs notre étude comparative a montré les différences et les similitudes entre les groupes
des patients avec des AAC et anti Scl-70 et aussi entre la ScSd et ScSl en mettent en lumiére
les interrelations entre les parameétres épidémiologiques et le profil immunologique et les
formes de la maladie.

Le groupe des patients avec les Ac anti-Scl 70 avait une prévalence plus élevée d'UD et de
nécrose digitale par rapport au celles des AAC. La dyspnée et 'HTAP étaient plus fréquentes
chez les patients avec AAC.

Le bilan immunologique et le type des AC sont des éléments clés pour le diagnostic et le
pronostic de la ScS.
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Résumé

La sclérodermie systémique (ScS) est une maladie auto-immune rare qui se manifeste par un large
éventail de symptémes, allant de problémes cutanés lIégers a des complications graves affectant tout le

corps.

Le but de cette étude était d'explorer le profil immunologique chez les personnes atteintes de ScS dans

la région de I'est algérien.

Dans cette étude rétrospective sur la ScS, nous avons examiné de prés les caractéristiques liées a
I'épidémiologie, aux symptémes cliniques, aux résultats des analyses biologiques et histologiques, aux

traitements utilisés, ainsi qu'a I'évolution de la maladie.

Nous avons évalué 55 patients sclérodermique prise en charge dans I’hopital CHU Constantine entre

2017 et 2024.

Les résultats ont révélé que nos patients ont des ages compris entre 17 et 83 ans, avec une moyenne de

55 ans, et une majorité écrasante de femmes (94.54%).

Sur le plan clinigque, tous les patients présentent des manifestations cutanées. Le phénoméne de Raynaud
est observé chez 88.23 % des patients, suivi des manifestations rhumatologiques chez 86.36 %, de
complications pulmonaires chez 89.36%, d’atteinte digestives chez 77 %, de manifestations cardiaques
chez 42.42 %, et de problémes rénaux chez 3.63 % des patients. Les formes limites étaient plus

fréquentes que les formes diffuses (65.45 % vs 25.45%).

Les anticorps anti-nucléaires se sont révélés positifs dans 88.09% des cas. L'analyse de ces anticorps
sont en accord avec les données existantes, a mis en évidence une prévalence élevée des anticorps anti-
Scl70 (47.05 %) et plus basse des anticorps anti-centroméres (AAC) (31.42%).

Une corrélation a été observée entre la forme limitée de la maladie et les AAC, tandis qu'une association

a éte établie entre la forme diffuse et les auto-anticorps anti-Scl70.

Mots clés : sclérodermie systémique, anticorps anti-nucléaires, forme limitée, forme diffuse, anticorps

anti-Scl 70, anticorps anti-centromeres



Abstract

Systemic sclerosis (SSc) is a rare autoimmune disease that presents with a wide range of symptoms,
from mild skin problems to serious complications affecting the entire body.

The aim of this study was to explore the immunological profile in people with SSc in the eastern

Algerian region.

In this retrospective study on SSc, we closely examined the characteristics related to epidemiology,
clinical symptoms, results of biological and histological analyses, treatments used, as well as the course

of the disease.
We evaluated 55 scleroderma patients treated in the CHU Constantine hospital between 2017 and 2024.

The results revealed that our patients ranged in age from 17 to 83 years, with an average of 55 years,

and an overwhelming majority were female (94.54%).

Clinically, all patients present with cutaneous manifestations. Raynaud's phenomenon is observed in
88.23% of patients, followed by rheumatological manifestations in 86.36%, pulmonary complications
in 89.36%, digestive disorders in 77%, cardiac manifestations in 42.42%, and renal problems in 3.63%
of patients. Limited forms were more frequent than diffuse forms (65.45% vs 25.45%).

Anti-nuclear antibodies were positive in 88.09% of cases. The analysis of these antibodies is in
agreement with existing data, highlighting a high prevalence of anti-Scl70 antibodies (47.05%) and a

lower prevalence of anti-centromere antibodies (AAC) (31.42%).

A correlation was observed between the limited form of the disease and AAC, while an association was

established between the diffuse form and anti-Scl70 autoantibodies.

Keywords: Systemic Sclerosis, antinuclear antibodies, limited form, diffuse form, Anti-Scl-70

antibodies, anti-centromere antibodies
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Annexes

Fiche d’exploitation sclérodermie systémique

Nom : Prénom :

Date d’entrée :

Statut marital : profession :
Comorbidités :

HTA: o OUI o NON

LED: o OUI o NON
Polyarthrite rhumatoide : oOUl o NON
NON

Silicose : oOUIl o NON

Habitudes toxiques :

TAF: oOUI oNON TAC:
o NON

Signes généraux : oOUI o NON
Asthénie o OUI o NON

Calcinose o0 OUI o NON

Myosite o OUI otNON

Manifestations cutanées o OUI o NON
Sclérodactylie : o OUI o NON

Doigts boudines o OUI o NON
Raccourcissement o OUI o NON
Cicatrices o OUlI o NON

Nécrose digitaleso OUlI o NON

Troubles de pigmentation o OUI o NON o

Date de sortie :

Sexe : o Féminin OMasculin ~ Age :
Dossier N...
wilaya :
Diabéte: o OUI o NON
Dyslipidémie : o OUI o NON

Autre maladies auto-immunes : o OUI O
oOUI o NON Fumeur: o OUI
Hyperpigmentation o Hypo-pigmentationo  mixten
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Manifestations vasculaires o OUI o NON

Phénomeéne de Raynaud o OUI o NON

Télangiectasie o OUI o NON

Ulcérations digitales o OUI o NON Mécaniques o ischémiques o
Manifestations articulaires et musculaires o OUlI o NON

Arthralgies o OUIL o NON  Arthrites o OUI o NON

Myalgies o OUI o NON Myosite o OUI o NON

Manifestations pulmonaires o OUI o NON

Dyspnée o OUI o NON stadelo stade2o stade3 o stade4 o
EFRo FAIT o NONFAIT CPT....... CVF....VEMS..... DLCOoFAIT oNON FAIT
DLCO%.....

TDM o FAIT o NONFAIT PID o OUI o NON

Toux séche o OUI o NON

Manifestations cardiagues o OUI o NON

Echodoppler o FAIT o NON FAIT  PAPS...... HTAP o OUl o NON

Manifestations digestives o OUI o NON

RGO o OUI o NON Dysphagie o OUI o NON

Manifestations rénales o OUI o NON

IRC o OUIl o NON

Capillaroscopies o FAIT o NON FAIT Stadeactifo ~ Stade tardifo Stade précocen
AUTO-ANTICORPS AC-antiSCL70 o AC-anti centromere o AC-ARN polymerase O

AC-anti DNA o AC-anti CCP o AC-anti SSAo AC-anti SSB o

Type de sclérodermie F diffuse o F limitée o F sine SCL o
Traitements inhibiteurs calciques o IPP o Pro-kinétique o Corticoides o Colchicine
O

Traitement immunosuppresseurs o Cyclophosphamide o MMFo  Méthotrexate o

Bosentan o Sildénafil o llo Prost o hydro-chloroquine o
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Mémoire pour I’obtention du dipldme de Master en Immunologie moléculaire et cellulaire (IMC)

La sclérodermie systémique (ScS) est une maladie auto-immune rare qui se manifeste par un large éventail de

symptomes, allant de problemes cutanés Iégers a des complications graves affectant tout le corps.

Le but de cette étude était d'explorer le profil immunologique chez les personnes atteintes de ScS dans la région de

I'est algérien.

Dans cette étude rétrospective sur la ScS, nous avons examiné de prés les caractéristiques liées a I'épidémiologie, aux
symptobmes cliniques, aux résultats des analyses biologiques et histologiques, aux traitements utilisés, ainsi qu'a

I'évolution de la maladie.
Nous avons évalué 55 patients sclérodermique prise en charge dans 1’hépital CHU Constantine entre 2017 et 2024.

Les résultats ont révélé que nos patients ont des &ges compris entre 17 et 83 ans, avec une moyenne de 55 ans, et une

majorité écrasante de femmes (94.54%).

Sur le plan clinique, tous les patients présentent des manifestations cutanées. Le phénomene de Raynaud est observé
chez 88.23 % des patients, suivi des manifestations rhumatologiques chez 86.36 %, de complications pulmonaires
chez 89.36%, d’atteinte digestives chez 77 %, de manifestations cardiaques chez 42.42 %, et de problémes rénaux

chez 3.63 % des patients. Les formes limites étaient plus fréquentes que les formes diffuses (65.45 % vs 25.45%).

Les anticorps anti-nucléaires se sont révélés positifs dans 88.09% des cas. L'analyse de ces anticorps sont en accord
avec les données existantes, a mis en évidence une prévalence élevée des anticorps anti-Scl70 (47.05 %) et plus basse
des anticorps anti-centroméres (AAC) (31.42%).

Une corrélation a été observée entre la forme limitée de la maladie et les AAC, tandis qu'une association a été établie

entre la forme diffuse et les auto-anticorps anti-Scl70.

Mots-clefs : sclérodermie systémique, anticorps anti-nucléaires, forme limitée, forme diffuse, anticorps anti-Scl
anticorps anti-centromeres.
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