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PAR

Mlle. Fatimazohra Saidi

Née le 16 septembre 1999 a Kalaat M’gouna
POUR L’OBTENTION DU DOCTORAT EN MEDECINE

MOTS-CLES

Sclérodermie systémique - Connectivite - Forme limitée - Forme diffuse - Phénomene
de Raynaud - Pneumopathie interstitielle diffuse - Anticorps antinucléaires - Anticorps
anti-Scl70 - Traitement immunosuppresseur.

JURY
Mr. M. ZYANI PRESIDENT
Professeur de médecine interne
Mr. S. KADDOURI RAPPORTEUR

Professeur de médecine interne
Mr. R. BOUCHENTOUF
Professeur de Pneumo-phtisiologie
Mr. Z. CHAHBI JUGES
Professeur des maladies infectieuses
Mr. A. BOUHAMIDI
Professeur de dermatologie
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Au moment d'étre admis 4 devenir membre de la profession médicale, je

m'engage solennellement & consacrer ma vie au service de [ humanité

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont dus.
e pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes
malades sera mon premier but.
e ne trahirai pas les secrets qui me sevont confiés.
_Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [ honneur et les nobles traditions
de la profession médiicale.
Les médecins seront mes fréres.
Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune considération
politique et sociale, ne s'interposera entre mon devoir et mon patient
e maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa conception. Méme sous
la menace, je n’userai pas mes connaissances médicales d'une fagon contraire aux lois
de [ humanité

Je my engage librement et sur mon honneur.

SDclaration Fencve, 1948
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UNIVERSITE CADI AYYAD
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE
MARRAKECH
Doyens Honoraires : Pr. Badie Azzaman MEHADJI
: Pr. Abdelhagq ALAOUI YAZIDI
: Pr. Mohammed BOUSKRAOQUI
ADMINISTRATION

Doyen : Pr. Said ZOUHAIR

Vice doyen de la Recherche et la Coopération : Pr. Mohamed AMINE

Vice doyen des Affaires Pédagogiques : Pr. Redouane EL FEZZAZI
Vice doyen Chargé de la Pharmacie : Pr. Qualid ZIRAOUI

Secrétaire Générale : Mr. Azzeddine EL HOUDAIGUI

Liste nominative du personnel enseignants chercheurs

permanant
N° Nom et Prénom Cadre |Spécialités
01 |ZOUHAIR Said (Doyen) P.E.S |Microbiologie
02 |CHOULLI Mohamed Khaled P.E.S |Neuro pharmacologie
03 |BOUSKRAOUI Mohammed P.E.S |Pédiatrie
04 |KHATOURI Ali P.E.S |Cardiologie
05 |NIAMANE Radouane P.E.S |Rhumatologie
06 | AIT BENALI Said P.E.S |Neurochirurgie
07 |KRATI Khadija P.E.S |Gastro-entérologie
08 |SOUMMANI Abderraouf P.E.S |Gynécologie-obstétrique
09 |RAJI Abdelaziz P.E.S | Oto-rhino-laryngologie
10 | SARF Ismail P.E.S |Urologie
11 MOUTAOUAKIL Abdeljalil P.E.S | Ophtalmologie
12 | AMAL Said P.E.S |Dermatologie
13 |ESSAADOUNI Lamiaa P.E.S |Médecine interne
14 MANSOURI Nadia P.E.S |Stomatologie et chirurgie maxillo faciale
15 | MOUTAJ Redouane P.E.S |Parasitologie
16 |AMMAR Haddou P.E.S |Oto-rhino-laryngologie
17 | CHAKOUR Mohammed P.E.S |Hématologie biologique
18 |EL FEZZAZI Redouane P.E.S |Chirurgie pédiatrique
19 | YOUNOUS Said P.E.S |Anesthésie-réanimation




20 BENELKHAIAT BENOMAR Ridouan P.E.S Chirurgie générale

21 ASMOUKI Hamid P.E.S Gynécologie-obstétrique
22 BOUMZEBRA Drissi P.E.S Chirurgie Cardio-vasculaire
23 CHELLAK Saliha P.E.S Biochimie-chimie

24 LOUZI Abdelouahed P.E.S Chirurgie-générale

25 AIT-SAB Imane P.E.S Pédiatrie

26 GHANNANE Houssine P.E.S Neurochirurgie

27 OULAD SAIAD Mohamed P.E.S Chirurgie pédiatrique
28 DAHAMI Zakaria P.E.S Urologie

29 EL HATTAOUI Mustapha P.E.S Cardiologie

30 AMINE Mohamed P.E.S Epidémiologie clinique
31 EL ADIB Ahmed Rhassane P.E.S Anesthésie-réanimation
32 ELFIKRI Abdelghani P.E.S Radiologie

33 ARSALANE Lamiae P.E.S Microbiologie-virologie
34 KAMILI El Ouafi El Aouni P.E.S Chirurgie pédiatrique
35 MAQULAININE Fadl mrabih rabou P.E.S Pédiatrie (Néonatologie)
36 MATRANE Aboubakr P.E.S Médecine nucléaire

37 ADMOU Brahim P.E.S Immunologie

38 CHERIF IDRISSI EL GANOUNI Najat P.E.S Radiologie

39 MANOUDI Fatiha P.E.S Psychiatrie

40 BOURROUS Monir P.E.S Pédiatrie

41 TASSI Noura P.E.S Maladies infectieuses
42 NEJMI Hicham P.E.S Anesthésie-réanimation
43 LAOUAD Inass P.E.S Néphrologie

44 FOURAIJI Karima P.E.S Chirurgie

45 BOUKHIRA Abderrahman P.E.S Biochimie-chimie

46 KHALLOUKI Mohammed P.E.S Anesthésie-réanimation
47 BSISS Mohammed Aziz P.E.S Biophysique

48 EL OMRANI Abdelhamid P.E.S Radiothérapie

49 SORAA Nabila P.E.S Microbiologie-virologie
50 KHOUCHANI Mouna P.E.S Radiothérapie

51 JALAL Hicham P.E.S Radiologie




52 EL ANSARI Nawal P.E.S Endocrinologie et maladies
métaboliques

53 AMRO Lamyae P.E.S Pneumo-phtisiologie

54 OUALI IDRISSI Mariem P.E.S Radiologie

55 ZAHLANE Mouna P.E.S Médecine interne

56 BENJILALI Laila P.E.S Médecine interne

57 NARJIS Youssef P.E.S Chirurgie générale

58 RABBANI Khalid P.E.S Chirurgie générale

59 SAMLANI Zouhour P.E.S Gastro-entérologie

60 LAGHMARI Mehdi P.E.S Neurochirurgie

61 ABOUSSAIR Nisrine P.E.S Génétique

62 BENCHAMKHA Yassine P.E.S Chirurgie réparatrice et
plastique

63 CHAFIK Rachid P.E.S Traumato-orthopédie

64 ABKARI Imad P.E.S Traumato-orthopédie

65 EL BOUIHI Mohamed P.E.S Stomatologie et chirurgie maxillo
faciale

66 LAKMICHI Mohamed Amine P.E.S Urologie

67 AGHOUTANE El Mouhtadi P.E.S Chirurgie pédiatrique

68 HOCAR Ouafa P.E.S Dermatologie

69 EL KARIMI Saloua P.E.S Cardiologie

70 EL BOUCHTI Imane P.E.S Rhumatologie

71 QAMOUSS Youssef P.E.S Anésthésie réanimation

72 ZYANI Mohammad P.E.S Médecine interne

73 QACIF Hassan P.E.S Médecine interne

74 BEN DRISS Laila P.E.S Cardiologie

75 MOUFID Kamal P.E.S Urologie

76 EL BARNI Rachid P.E.S Chirurgie générale

77 KRIET Mohamed P.E.S Ophtalmologie

78 BOUCHENTOUF Rachid P.E.S Pneumo-phtisiologie

79 ABOUCHADI Abdeljalil P.E.S Stomatologie et chirurgie maxillo
faciale

80 BASRAOUI Dounia P.E.S Radiologie

81 RAIS Hanane P.E.S Anatomie Pathologique




82 BELKHOU Ahlam P.E.S Rhumatologie

83 ZAOUI Sanaa P.E.S Pharmacologie

84 MSOUGAR Yassine P.E.S Chirurgie thoracique

85 | EL MGHARI TABIB Ghizlane P.E.S Endocrinologie et maladies
métaboliques

86 DRAISS Ghizlane P.E.S Pédiatrie

87 EL IDRISSI SLITINE Nadia P.E.S Pédiatrie

88 RADA Noureddine P.E.S Pédiatrie

89 BOURRAHOUAT Aicha P.E.S Pédiatrie

90 MOUAFFAK Youssef P.E.S Anesthésie-réanimation

91 ZIADI Amra P.E.S Anesthésie-réanimation

92 ANIBA Khalid P.E.S Neurochirurgie

93 TAZI Mohamed lllias P.E.S Hématologie clinique

94 ROCHDI Youssef P.E.S Oto-rhino-laryngologie

95 FADILI Wafaa P.E.S Néphrologie

96 ADALI Imane P.E.S Psychiatrie

97 ZAHLANE Kawtar P.E.S Microbiologie- virologie

98 LOUHAB Nisrine P.E.S Neurologie

99 HAROU Karam P.E.S Gynécologie-obstétrique

100 |BOUKHANNI Lahcen P.E.S Gynécologie-obstétrique

101 |FAKHIR Bouchra P.E.S Gynécologie-obstétrique

102 |BENHIMA Mohamed Amine P.E.S Traumatologie-orthopédie

103 |HACHIMI Abdelhamid P.E.S Réanimation médicale

104 |EL KHAYARI Mina P.E.S Réanimation médicale

105 |AISSAOUI Younes P.E.S Anésthésie-réanimation

106 |BAIZRI Hicham P.E.S Endocrinologie et maladies
métaboliques

107 |ATMANE El Mehdi P.E.S Radiologie

108 |EL AMRANI Moulay Driss P.E.S Anatomie

109 |BELBARAKA Rhizlane P.E.S Oncologie médicale

110 |[ALJ Soumaya P.E.S Radiologie

111 | OUBAHA Sofia P.E.S Physiologie

112 |EL HAOUATI Rachid P.E.S Chirurgie Cardio-vasculaire




113 |BENALI Abdeslam P.E.S Psychiatrie

114 | MLIHA TOUATI Mohammed P.E.S Oto-rhino-laryngologie

115 |MARGAD Omar P.E.S Traumatologie-orthopédie

116 |KADDOURI Said P.E.S Médecine interne

117 |ZEMRAOUI Nadir P.E.S Néphrologie

118 |EL KHADER Ahmed P.E.S Chirurgie générale

119 |DAROUASSI Youssef P.E.S Oto-rhino-laryngologie

120 |BENJELLOUN HARZIMI Amine P.E.S Pneumo-phtisiologie

121 | FAKHRI Anass P.E.S Histologie-embyologie
cytogénétique

122 |SALAMA Tarik P.E.S Chirurgie pédiatrique

123 |CHRAA Mohamed P.E.S Physiologie

124 | ZARROUKI Youssef P.E.S Anesthésie-réanimation

125 |AIT BATAHAR Salma P.E.S Pneumo-phtisiologie

126 | ADARMOUCH Latifa P.E.S Médecine communautaire
(médecine

préventive, santé publique et

hygiene)

127 |BELBACHIR Anass P.E.S Anatomie pathologique

128 |HAZMIRI Fatima Ezzahra P.E.S Histologie-embyologie
cytogénétique

129 |EL KAMOUNI Youssef P.E.S Microbiologie-virologie

130 |EL MEZOUARI El Mostafa P.E.S Parasitologie mycologie

131 |SERGHINI Issam P.E.S Anesthésie-réanimation

132 | ABIR Badreddine P.E.S Stomatologie et chirurgie maxillo
faciale

133 |GHAZI Mirieme P.E.S Rhumatologie

134 | ZIDANE Moulay Abdelfettah P.E.S Chirurgie thoracique

135 |LAHKIM Mohammed P.E.S Chirurgie générale

136 | MOUHSINE Abdelilah P.E.S Radiologie

137 |TOURABI Khalid P.E.S Chirurgie réparatrice et
plastique

138 | ARABI Hafid P.ES Médecine physique et réadaptation

fonctionnelle




139 |BELHADJ Ayoub P.E.S Anesthésie-réanimation

140 |BOUZERDA Abdelmajid P.E.S Cardiologie

141 | ABDELFETTAH Youness P.E.S Rééducation et réhabilitation
fonctionnelle

142 | REBAHI Houssam P.E.S Anesthésie-réanimation

143 |BENNAOUI Fatiha P.E.S Pédiatrie

144 | ZOUIZRA Zahira P.E.S Chirurgie Cardio-vasculaire

145 |SEBBANI Majda P.E.S Médecine Communautaire
(Médecine préventive, santé
publique et hygiene

146 |FENANE Hicham Pr Ag Chirurgie thoracique

147 |ABDOU Abdessamad P.E.S Chirurgie Cardio-vasculaire

148 |HAMMOUNE Nabil P.E.S Radiologie

149 | ESSADI Ismail P.E.S Oncologie médicale

150 |ALJALIL Abdelfattah P.E.S Oto-rhino-laryngologie

151 | LAFFINTI Mahmoud Amine P.E.S Psychiatrie

152 |RHARRASSI Issam P.E.S Anatomie-patologique

153 | ASSERRAJI Mohammed P.E.S Néphrologie

154 |JANAH Hicham P.E.S Pneumo-phtisiologie

155 | NASSIM SABAH Taoufik P.E.S Chirurgie réparatrice et
plastique

156 |ELBAZ Meriem P.E.S Pédiatrie

157 |SEDDIKI Rachid P.E.S Anesthésie-réanimation

158 |BELGHMAIDI Sarah Pr Ag Ophtalmologie

159 | GEBRATI Lhoucine MC Hab Chimie

160 |FDIL Naima MC Hab Chimie de coordination bio-
organique

161 |LOQMAN Souad MC Hab Microbiologie et Toxicolgie

162 |BAALLAL Hassan Pr Ag Neurochirurgie

163 |BELFQUIH Hatim Pr Ag Neurochirurgie

164 | AKKA Rachid Pr Ag Gastro-entérologie

165 |BABA Hicham Pr Ag Chirurgie générale

166 |[MAOUJOUD Omar Pr Ag Néphrologie

167 |SIRBOU Rachid Pr Ag Médecine d’urgence et de

catastrophe




168 |DAMI Abdallah Pr Ag Médecine Légale

169 |AZIZ Zakaria Pr Ag Stomatologie et chirurgie maxillo
faciale

170 |ELOUARDI Youssef Pr Ag Anesthésie-réanimation

171 |LAHLIMI Fatima Ezzahra Pr Ag Hématologie clinique

172 |NASSIH Houda Pr Ag Pédiatrie

173 |LAHMINI Widad Pr Ag Pédiatrie

174 | BENANTAR Lamia Pr Ag Neurochirurgie

175 |EL FADLI Mohammed Pr Ag Oncologie méOdicale

176 |AIT ERRAMI Adil Pr Ag Gastro-entérologie

177 |CHETTATI Mariam Pr Ag Néphrologie

178 |BOUTAKIOUTE Badr Pr Ag Radiologie

179 |SAYAGH Sanae Pr Ag Hématologie

180 |EL FAKIRI Karima Pr Ag Pédiatrie

181 |EL FILALI Oualid Pr Ag Chirurgie Vasculaire
périphérique

182 |EL- AKHIRI Mohammed Pr Ag Oto-rhino-laryngologie

183 |HAJJI Fouad Pr Ag Urologie

184 |JALLAL Hamid Pr Ag Cardiologie

185 |[ZBITOU Mohamed Anas Pr Ag Cardiologie

186 |RAISSI Abderrahim Pr Ag Hématologie clinique

187 | EL HAKKOUNI Awatif Pr Ag Parasitologie mycologie

188 | ACHKOUN Abdessalam Pr Ag Anatomie

189 |DARFAOUI Mouna Pr Ag Radiothérapie

190 |EL-QADIRY Rabiy Pr Ag Pédiatrie

191 |ELJAMILI Mohammed Pr Ag Cardiologie

192 |[HAMRI Asma Pr Ag Chirurgie Générale

193 |ELATIQI Oumkeltoum Pr Ag Chirurgie réparatrice et
plastique

194 |BENZALIM Meriam Pr Ag Radiologie

195 | ABOULMAKARIM Siham Pr Ag Biochimie

196 |LAMRANI HANCHI Asmae Pr Ag Microbiologie-virologie

197 |HAJHOUJI Farouk Pr Ag Neurochirurgie

198 | EL KHASSOUI Amine Pr Ag Chirurgie pédiatrique




199 |CHAHBI Zakaria Pr Ag Maladies infectieuses

200 | MEFTAH Azzelarab Pr Ag Endocrinologie et maladies
métaboliques

201 | BELLASRI Salah Pr Ag Radiologie

202 |ATMANI Noureddine Pr Ag Chirurgie Cardio-vasculaire

203 | AABBASSI Bouchra Pr Ag Pédopsychiatrie

204 |DOUIREK Fouzia Pr Ag Anesthésie-réanimation

205 |SAHRAOUI Houssam Eddine Pr Ag Anesthésie-réanimation

206 |RHEZALI Manal Pr Ag Anesthésie-réanimation

207 | ABALLA Najoua Pr Ag Chirurgie pédiatrique

208 | MOUGUI Ahmed Pr Ag Rhumatologie

209 | ZOUITA Btissam Pr Ag Radiologie

210 |HAZIME Raja Pr Ag Immunologie

211 |SALLAHI Hicham Pr Ag Traumatologie-orthopédie

212 | BENCHAFAI llias Pr Ag Oto-rhino-laryngologie

213 |ELJADI Hamza Pr Ag Endocrinologie et maladies
métaboliques

214 | AZAMI Mohamed Amine Pr Ag Anatomie pathologique

215 |FASSI FIHRI Mohamed jawad Pr Ag Chirurgie générale

216 |CHETOUI Abdelkhalek Pr Ag Cardiologie

217 |ROUKHSI Redouane Pr Ag Radiologie

218 |ARROB Adil Pr Ag Chirurgie réparatrice et
plastique

219 | MOULINE Souhail Pr Ag Microbiologie-virologie

220 | AZIZI Mounia Pr Ag Néphrologie

221 |BOUHAMIDI Ahmed Pr Ag Dermatologie

222 | YANISSE Siham Pr Ag Pharmacie galénique

223 | KHALLIKANE Said Pr Ag Anesthésie-réanimation

224 | ZIRAOUI Oualid Pr Ag Chimie thérapeutique

225 |IDALENE Malika Pr Ag Maladies infectieuses

226 |LACHHAB Zineb Pr Ag Pharmacognosie

227 |ABOUDOURIB Maryem Pr Ag Dermatologie

228 | AHBALA Tariq Pr Ag Chirurgie générale

229 |EL AOUAME Amal Pr Ag Orthodontie et orthopédie dento-




faciale

230 |WARDA Karima MCHab Microbiologie

231 |SBAI Asma MCHab Informatique

232 | ABISSY Meriem MC Microbiologie

233 | SLIOUI Badr MC Radiologie

234 |CHEGGOUR Mouna MC Biochimie

235 | BELARBI Marouane MC Néphrologie

236 |EL AMIRI My Ahmed MC Chimie de Coordination bio-
organnique

237 |LALAOUI Abdessamad MC Pédiatrie

238 | ESSAFTI Meryem MC Anesthésie-réanimation

239 |RACHIDI Hind MC Anatomie pathologique

240 | FIKRI OQussama MC Pneumo-phtisiologie

241 |EL HAMDAOUI Omar MC Toxicologie

242 | EL HAJJAMI Ayoub MC Radiologie

243 | BOUMEDIANE EI Mehdi MC Traumato-orthopédie

244 | RAFI Sana MC Endocrinologie et maladies
métaboliques

245 |JEBRANE llham MC Pharmacologie

246 |LAKHDAR Youssef MC Oto-rhino-laryngologie

247 | LGHABI Majida MC Médecine du Travail

248 | AIT LHAJ El Houssaine MC Ophtalmologie

249 |RAMRAOUI Mohammed-Es-said MC Chirurgie générale

250 |EL MOUHAFID Faisal MC Chirurgie générale

251 | AHMANNA Hussein-choukri MC Radiologie

252 | AIT M’BAREK Yassine MC Neurochirurgie

253 |ELMASRIOUI Joumana MC Physiologie

254 |FOURA Salma MC Chirurgie pédiatrique

255 | LASRI Najat MC Hématologie clinique

256 |BOUKTIB Youssef MC Radiologie

257 |MOUROUTH Hanane MC Anesthésie-réanimation

258 |BOUZID Fatima zahrae MC Génétique

259 |MRHAR Soumia MC Pédiatrie




260 |QUIDDI Wafa MC Hématologie

261 | BEN HOUMICH Taoufik MC Microbiologie-virologie
262 |FETOUI Imane MC Pédiatrie

263 |FATH EL KHIR Yassine MC Traumato-orthopédie
264 | NASSIRI Mohamed MC Traumato-orthopédie
265 | AIT-DRISS Wiam MC Maladies infectieuses
266 | AIT YAHYA Abdelkarim MC Cardiologie

267 | DIANI Abdelwahed MC Radiologie

268 | AIT BELAID Wafae MC Chirurgie générale

269 |ZTATI Mohamed MC Cardiologie

270 |HAMOUCHE Nabil MC Néphrologie

271 | ELMARDOULI Mouhcine MC Chirurgie Cardio-vasculaire
272 |BENNIS Lamiae MC Anesthésie-réanimation
273 |BENDAOUD Layla MC Dermatologie

274 |HABBAB Adil MC Chirurgie générale

275 |CHATAR Achraf MC Urologie

276 |OUMGHAR Nezha MC Biophysique

277 |HOUMAID Hanane MC Gynécologie-obstétrique
278 | YOUSFI Jaouad MC Gériatrie

279 |NACIR Oussama MC Gastro-entérologie

280 |BABACHEIKH Safia MC Gynécologie-obstétrique
281 | ABDOURAFIQ Hasna MC Anatomie

282 | TAMOUR Hicham MC Anatomie

283 | IRAQI HOUSSAINI Kawtar MC Gynécologie-obstétrique
284 | EL FAHIRI Fatima Zahrae MC Psychiatrie

285 | BOUKIND Samira MC Anatomie

286 | LOUKHNATI Mehdi MC Hématologie clinique
287 | ZAHROU Farid MC Neurochirugie

288 | MAAROUFI Fathillah Elkarim MC Chirurgie générale

289 |EL MOUSSAOQOUI Soufiane MC Pédiatrie

290 |BARKICHE Samir MC Radiothérapie

291 | ABI EL AALA Khalid MC Pédiatrie

292 | AFANI Leila MC Oncologie médicale




293 |EL MOULOUA Ahmed MC Chirurgie pédiatrique

294 | LAGRINE Mariam MC Pédiatrie

295 | DAFIR Kenza MC Génétique

296 | CHERKAOUI RHAZOUANI Qussama MC Neurologie

297 | ABAINOU Lahoussaine MC Endocrinologie et maladies
métaboliques

298 | BENCHANNA Rachid MC Pneumo-phtisiologie

299 |EL GUAZZAR Ahmed MC Chirurgie générale

300 |OULGHOUL Omar MC Oto-rhino-laryngologie

301 |AMOCH Abdelaziz MC Urologie

302 |ZAHLAN Safaa MC Neurologie

303 |EL MAHFOUDI Aziz MC Gynécologie-obstétrique

304 |CHEHBOUNI Mohamed MC Oto-rhino-laryngologie

305 |LAIRANI Fatima ezzahra MC Gastro-entérologie

306 |SAADI Khadija MC Pédiatrie

307 |TITOU Hicham MC Dermatologie

308 |EL GHOUL Naoufal MC Traumato-orthopédie

309 |BAHI Mohammed MC Anesthésie-réanimation

310 |RAITEB Mohammed MC Maladies infectieuses

311 |DREF Maria MC Anatomie pathologique

312 |ENNACIRI Zainab MC Psychiatrie

313 |BOUSSAIDANE Mohammed MC Traumato-orthopédie

314 |JENDOUZI Omar MC Urologie

315 | MANSOURI Maria MC Génétique

316 |ERRIFAIY Hayate MC Anesthésie-réanimation

317 |BOUKOUB Naila MC Anesthésie-réanimation

318 |OUACHAOU Jamal MC Anesthésie-réanimation

319 |EL FARGANI Rania MC Maladies infectieuses

320 |lJIM Mohamed MC Pneumo-phtisiologie

321 |AKANOUR Adil MC Psychiatrie

322 |ELHANAFI Fatima Ezzohra MC Pédiatrie

323 | MERBOUH Manal MC Anesthésie-réanimation

324 |BOUROUMANE Mohamed Rida MC Anatomie




325 |I|JDDA Sara MC Endocrinologie et maladies
métaboliques

326 |GHARBI Khalid MC Gastro-entérologie

327 |ATBIB Yassine MC Pharmacie clinique

328 | MOURAFIQ Omar MC Traumato-orthopédie

329 | ZAIlZI Abderrahim MC Traumato-orthopédie

330 |HENDY lliass MC Cardiologie

331 |HATTAB Mohamed Salah Koussay MC Stomatologie et chirurgie maxillo
faciale

332 |DEBBAGH Fayrouz MC Microbiologie-virologie

333 | OUASSIL Sara MC Radiologie

334 |KOUYED Aicha MC Pédopsychiatrie

335 |DRIOUICH Aicha MC Anesthésie-réanimation

336 | TOURAIF Mariem MC Chirurgie pédiatrique

337 |BENNAOUI Yassine MC Stomatologie et chirurgie maxillo
faciale

338 |SABIR Es-said MC Chimie bio organique clinique

339 |LAATITIOUI Sana MC Radiothérapie

340 |IBBA Mouhsin MC Chirurgie thoracique

341 |SAADOUNE Mohamed MC Radiothérapie

342 | TLEMCANI Younes MC Ophtalmologie

343 |SOLEH Abdelwahed MC Traumato-orthopédie

344 |OUALHAD) Hamza MC Immunologie

345 |BERGHALOUT Mohamed MC Psychiatrie

346 |EL BARAKA Soumaya MC Chimie analytique-bromatologie

347 | KARROUMI Saadia MC Psychiatrie

348 |EL-OUAKHOUMI Amal MC Médecine interne

349 | AJMANI Fatima MC Médecine légale

350 |ZOUITEN Othmane MC Oncologie médicale

351 | MENJEL Imane MC Pédiatrie

352 |BOUCHKARA Wafae MC Gynécologie-obstétrique

353 |ASSEM Qualid MC Pédiatrie

354 | ELHANAFI Asma MC Médecine physique et réadaptation

fonctionnelle




355 | ABDELKHALKI Mohamed Hicham MC Gynécologie-obstétrique

356 |ELKASSEH Mostapha MC Traumato-orthopédie

357 |EL OUAZZANI Meryem MC Anatomie pathologique

358 |HABBAB Mohamed MC Traumato-orthopédie

359 |KHAMLI) Aimad Ahmed MC Anesthésie-réanimation

360 |EL KHADRAOUI Halima MC Histologie-embryologie-cyto-
génétique

361 |ELKHETTAB Fatimazahra MC Anesthésie-réanimation

362 |SIDAYNE Mohammed MC Anesthésie-réanimation

363 |ZAKARIA Yasmina MC Neurologie

364 |BOUKAIDI Yassine MC Chirurgie Cardio-vasculaire

365 | NABIL Mehdi MC Anesthésie-réanimation

366 |KAAKOUA Mohamed MC Oncologie médicale

367 | FIQHI Mohammed Kamal MC Stomatologie et chirurgie maxillo
faciale

368 |BEN ELHEND Salah MC Radiologie

369 |KHERRAB Anass MC Rhumatologie

370 | AWATI EI Mehdi MC Hématologie

371 |HAOUANE Mohamed Amine MC Anatomie pathologique

372 |BOUABBADI Salah eddine MC Ophtalmologie

373 | MOUNIR Reda MC Chirurgie Cardio-vasculaire

374 |AHCHOUCH Siham MC Hématologie clinique

375 |AZRIOUIL Ouhb MC Traumato-orthopédie

376 |CHALOUAH Badr MC Traumato-orthopédie

377 |EL BEJJAJ latimad MC Anatomie pathologique

378 |BABA Zineb MC Rhumatologie

379 |OUSSAYEH Imane MC Anesthésie-réanimation

380 |KASSAL Ghizlane MC Pédiatrie Néonatologie

381 |RACHID Chaynez MC Pneumo-phtisiologie

382 |BALILI Khaoula MC Neurologie

383 |IGARRAMEN Tariq MC Biophysique

384 |EL MAGHTOUM Hicham MC Anesthésie-réanimation

385 |KAOUANI Douaa MC Pédiatrie




386 |[ESSOLI Samira MC Médecine Communautaire
(Médecine préventive, santé
publique et hygiene

387 |HABCHANE Amal MC Pharmacologie

388 |CHARIK Mohamed Amine MC Cardiologie

389 |MEZDID Chaymae MC Anatomie

390 |ROUHI Salma MC Hématologie

391 |EL OUARRADI Assia MC Microbiologie-virologie

392 |[JOULAL Hajar MC Médecine interne

LISTE ARRETEE LE 25/11/2025
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Tout d abord & Allah,

&NSJ‘M}&)QLJJM@ZJ}%JJQ@KJL_\AT__\:}L;\):;\S;\JAAM‘&?@M
et e Taf g Ll

Au hon Dieu, le Tout Puissant, Qui m'a impiré, Cui m o ﬂui/e’e sur le droit
chemin,
e vous dois ce c;uej'éfmy, Ce queje suis ef ce queje serais Inchaallah.

Soumission, /auﬂnﬂey et remerciements pamﬂ votre clémence ef wiséricorde.



A mon premier cadeau de Dieu : des parents en Or
A ceux qui m’ont aimée et tout donné sans rien attendre en retour,
A ceux a qui je dois tout ce que je suis.

Merci pour votre soutien et votre amour inconditionnels. Merci
d'avoir toujours cru en moi et de m'avoir aidée a me surpasser. Si je
suis la aujourd'hui c'est grdce d vous.

J aurais beau vous remercier, aucun mot ne saura vous rendre
Justice. Je vous dédie ce travail en espérant étre da la hauteur de vos
attentes et de vos 'va[eurs Je vous aime du fonc[ du ceeur.

(9 e R 005 055 al358 5 JAT 7E 080 2ai TS

A ma trés chére mére LAILA CHOKRI

A la plus douce et [a plus merveilleuse de toutes les mamans, a toi

ma mere qui a toujours su étre a mon écoute et me comprendre d
demi-mot a travers un simple regard, a me réconforter au moment

opportun, aucune louange ne saura transmettre d sa juste valeur

Camour, le dévouement, et le respect que je porte pour toi, tes

sacrifices pour mon bien-étre étaient sans limites et le sont encore,
Ta priére et ta bénédiction m’ont été d un grand secours pour mener
a bien mes études. Tu as fait plus qu une mére puisse faire pour que
ses enfants sutvent le bon chemin dans leur vie et leurs études. Je te
dédie ce travail en témoignage de mon profond amour. Qu’Allah, te
garde, te procure santé, bonheur et longue vie pour que tu demeures

le flambeau illuminant mon chemin. ... Je t'aime beaucoup mama

-



A mon cher pére EL HOUCINE SAIDI :

Il est des peres dont la force n’a pas besoin de s‘imposer, mais qui
fagonne les destins par la constance, [exigence bienveillante et la
profondeur de ['exemple. Tu es de ceux-ld, papa.

Tu as été ce guide discret et attentif, présent a chaque étape de mon
parcours, m'éduquant avec patience, rigueur et confiance, et
m’inculquant trés tot le goiit de Leffort et de [excellence.

Tu m’as soutenue tout au long de mon chemin scolaire,
m’encourageant da toujours donner le meilleur de moi-méme, a ne
Jamais me satisfaire du minimum lorsque le meilleur était possible.
Dans ton regard exigeant et rassurant a la fois, j'ai appris d croire
en mes capacités et a viser plus haut.

Au fil des années, j'ai pris conscience de la profonde ressemblance
qui nous unit : dans la détermination silencieuse, dans
Cattachement aux valeurs, dans cette force tranquille qui avance
sans bruit mais ne renonce jamais.

Si aujourd hui je me tiens a cette place, si ce parcours a pu
s’accomplir, c’est parce que tu en as été le soutien indéfectible et la
certitude discréte que rien n'était hors de portée.

Papa, tu as été mon repére, mon appui constant, celui qui a cru en
mot avant méme que je n'ose le faire. Merci pour tes sacrifices le
long de ces années. Merci pour ta présence rassurante. Merci pour
tout [amour que tu procures da notre petite famille.

Ce travail est le fruit de ton éducation, de ta confiance et de ton
engagement sans faille. Je te le dédie avec une fierté profonde et
une gratitude infinie.

Que Dieu te comble de santé, de paix et de bonheur, et qu'Il te
rende, en sérénité et en reconnaissance, tout ce que tu as semé avec
sagesse, patience et amour.



A mon cher frére MOHAMMED SAIDI :

Mon frére, mon ami, et [une de mes plus belles fiertés. Tu as su
tracer ta propre route avec persévérance, prouvant que les plus
beaux parcours sont ceux que l'on choisit avec conviction. Te voir
aujourd 'hui pleinement épanoui dans ta véritable vocation me
remplit d'une joie immense.

Sache que ta grande seeur sera toujours la pour t applaudir et te
soutenir. J'attends avec impatience et une foi inébranlable le jour
oul je te verrai accomplir ton réve pour devenir un éminent
chirurgien-dentiste, Incha’Allah.

A ma trés chére petite seur IMANE SAIDI :

Tu es celle qui a comblé ma vie de bonheur depuis le jour de ta
naissance. Je suis si fiére d étre ta grande sceur, et je serai tou jours-
la pour te guider, te protéger et t'aider a réaliser tes réves. Je
remercie Dieu pour ta présence, car tu es une source constante de
joie et de réconfort. Tu es ce petit rayon de soleil qui apporte
chaleur et tendresse a mes journées. Tu as toujours cru en moi, et
J'espére ne jamais te décevoir, ma petite. Je te souhaite un avenir
radieux, une vie pleine de bonheur et beau coup de réussite. Puisse
Dieu te protéger, te procuter santé et longue vie, et exaucer tes
veeux_ les plus chers.



A mon merveilleux petit frére ABDELIJALIL SAIDI :

L’dme joyeuse et le coeur pur de notre famille. Ta présence est une
source inépuisable de bonheur, et ta belle dme illumine la vie de
tous ceux qui t’entourent.

En tant que grande sceur, je suis infiniment fiére du jeune homme
que tu deviens. Alors que tu t'apprétes a bdtir ton avenir, je te
souhaite de tracer une voie éclatante et de te forger une carriére d la
hauteur de ton immense potentiel. Ne doute jamais de tes capacités
et vise toujours plus haut, car je sais que tu es promis a de grandes
choses. N'oublie jamais que tu trouveras toujours en moi un appui
constant : je serai toujours d tes cOtés pour t'accompagner, t'épauler
et te soutenir inconditionnellement a chaque étape de ta vie.

A la mémoire de mes GRANDS-PARENIS,
TLOHO, MOHAMED et ABDESLAM

Ceux qui nous ont quittés physiquement, mais dont la bienveillance
et les priéres silencieuses continuent d'éclairer notre chemin,
Aujourd'hui, en franchissant cette étape importante de ma vie, mes
pensées se tournent vers vous avec beaucoup de nostalgie.

Que Dieu le Tout-Puissant vous accorde Son infinie miséricorde,
apaise vos dmes et vous ouvre les portes de Son éternel Paradis.

A ma trés chére grand-mére FATIMA,

Tes prieres et tes encouragements ont été pour moi un grand soutien
moral. Que Dieu te préserve santé et longue vie.



A mes chers oncles MOHAMED, LEHSAN,
ABDESSAMAD, IBRAHIM, ADAM, YASSIN
A mes chéres tantes FATIMA, AICHA,
MALIKA, FATIMA
Et a toute les familles SAIDI ET CHOKR],

Je souhaite adresser, a travers ce travail, [expression de mon
respect le plus profond et de ma gratitude sincere.

Vous avez été, chacun a votre maniére, des soutiens précieux;, des
présences rassurantes et des repéres familiaux solides, offrant
encouragement, bienveillance et confiance.

Recevez ces lignes comme le témoignage d une affection
respectueuse et reconnaissante.

Que Dieu vous garde unis et vous accorde santé et sérénité.

A ma chére amie et bindme Dr AOUATIF SALIM :
Ces années d études médicales ont été une expérience inoubliable
que je suis heureuse d avoir partagée avec toi. Ton soutien
indéfectible, ta détermination et ton esprit de camaraderie ont
grandement enrichi mon parcours. Nous avons traversé ensemble
des moments de joie, de stress et de réussite, et ta présence d mes
cOtés a fait toute la différence. Merci pour tes encouragements
constants, ta capacité a me remonter le moral dans les moments
difficiles, ainsi que pour les nombreuses heures passées a étudier, a
échanger des idées et a travailler ensemble durant les gardes. Tu es
bien plus qu'une amie ; tu es une seeur et une véritable compagne de
parcours. En témoignage de ["attachement qui nous unit, je te dédie
ce travail. Puisse Dieu te préserver, t'apporter le bonheur et la
réussite, et t 'aider a réaliser tous tes réves. Que Dieu comble
également de bénédictions tes parents, en leur accordant une vie
longue et en pleine santé.



A ma chére amie et conseeur DR MARIA SAADIDINE :

S1 la médecine a croisé nos chemins, c'est bien la vie en dehors de
['hopital qui nous unit profondément. Au-dela de nos blouses
blanches, tu es avant tout mon amie de tous les jours, mon évasion
et une véritable seeur de ceeur. Merci d'avoir toujours été présente
pour mot, dans les moments de doute comme dans les moments de
joie, bien loin du tumulte hospitalier. Ta générosité, ton écoute et ta
force m'ont beaucoup inspirée. C’est avec une immense fierté que je
vois la médecin brillante et dévouée que tu es devenue. Je te
souhaite tout le bonheur du monde et une carriére couronnée de
SUCCES.

A ma chére amie et seeur de coeur DR SALMA SAMLALI

Je me souviens trés bien de notre premiére rencontre a la faculté de
médecine, un moment qui a marqué le début d'une belle aventure.
Au fil de ces années d"amitié, nous avons traversé ensemble des
moments difficiles, des périodes stressantes et des instants fous. Ces
expériences ont solidifié notre compli cité, nourrie par nos éclats de
rire et les défis que nous avons surmontés main dans la main.
Chaque instant vécu, chaque rire partagé et chaque promesse
échangée occupent une place spéciale dans mon ceeur, gravés pour
[éternité. Les mots me manquent pour exprimer pleinement
["immense appréciation que je ressens pour notre amitié. Que Dieu
te protége et t'accorde tout le bonheur que tu mérites. J'espere
sincerement que notre amitié se renforcera au fil des années a venir.



A ma merveilleuse cousine et amie intime, CHAIMA
OURAHOU :

Awvoir une cousine est une chance, mais quand cette cousine est
aussi une confidente et une amie de cceur, c'est une véritable
bénédiction. Merci pour ton soutien inconditionnel et ta bonne
humeur contagieuse qui apportent tant de lumiére a mon quotidien.
Je tiens aujourd 'hui a te dire a quel point je suis fiére de la femme
que tu es et de la brillante ingénieure que tu es devenue. Tu occupes
une place unique et trés spéciale dans mon cceu.

Trouve dans cette these le témoignage de mon profond attachement.
Que Dieu tllumine ton chemin, te protége et t'accorde le plus beau
des avenirs, couronné de succeés et de bonheur.

A Dr MERIEM résidente en médecine interne.

Au médecin le plus sympa que j'ai rencontré durant mes stages,
merci pour ton aide et tes conseilles qui ont beaucoup enrichi mon
travail.

A tous mes enseignants qui m'ont transmis leur savoir,
depuis la maternelle jusqu’aux bancs de la faculté A tous
ceux_ qui me sont chers et que j'ai involontairement omis de
citet.
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J'ai longuement hésité a choisir des mots dont la sémantique se hisse au

niveau des sentiments de remerciement et de reconnaissance que je désire

exprimer d votre intention. Ayez [‘amabilité, vous prie-je, de combler ces
mots de leur sens le plus fort et le plus profond.

A NOTRE MAITRE ET PRESIDENT DE THESE
PROFESSEUR MEDECIN GENERAL MOHAMED
ZYANI,

PROFESSEUR DE MEDECINE INTERNE A L' HOPITAL
MILITAIRE AVICENNE DE MARRAKECH,

Nous sommes profondément sensibles a [’honneur que vous nous
avez accordé en acceptant d assurer la présidence de notre jury de
thése.

Les occasions répétées de bénéficier de votre encadrement nous ont
permis d apprécier la qualité de votre engagement pédagogique ainsi
que la noblesse de votre approche humaine. Votre disponibilite,
votre courtoisie naturelle et votre attention constante a ['égard des
étudiants témoignent d’un sens élevé de la transmission et d une
vocation authentique pour [enseignement.

C’est avec un profond respect et une sincere reconnaissance que
nous saluons ["honneur de bénéficier de votre présidence et de votre
Jugement éclairé lors de cette étape déterminante de notre parcours
universitaire.

Veuillez agréer, Chere professeur, ['expression de notre trés haute
considération, de notre profonde gratitude et de notre respect le
plus distingué.



A MON MAMIRE ET RAPPORTEUR DE THESE
PROFESSEUR COLONEL SAID KADDOUR],
PROFESSEUR DE MEDECINE INTERNE A L' HOPITAL
MILITAIRE AVICENNE DE MARRAKECH

Nous souhaitons vous exprimer notre immense reconnaissance pour
[honneur que vous nous avez fait en acceptant d accompagner et
de rapporter ce travail.

Au fil de [élaboration de cette thése, nous avons eu le privilege de
bénéficier d’un encadrement attentif et constant, marqué par une
disponibilité remarquable, une écoute sincere et un
accompagnement emptreint de patience et de justesse. Sans jamais
compter votre temps, vous avez su nous guider avec discernement,
nous orienter avec rigueur et nous soutenir avec une bienveillance
constante.

Votre attitude au quotidien, empreinte de courtoisie, de respect et
de considération envers autrui, témoigne d une conception
profondément humaine de la pratique médicale. La dignité de votre
relation aux patients, votre simplicité et votre sens du devoir
forcent ["admiration et constituent pour nous un modele de
comportement professionnel et humain.

Au-dela de [apport scientifique, c’est une véritable lecon
d’humanité, de responsabilité et d’engagement que vous nous avez
transmise. Nous espérons sincérement que ce travail saura étre a la
hauteur de vos attentes et digne de la confiance que vous nous avez
accordée.

Veuillez agréer, cher Maitre, [expression de notre trés haute
considération, de notre profonde gratitude et de notre respect le
plus distingué.



A NOTRE MAITRE ET JUGE DE THESE PROFESSEUR,
BOUCHENTOUF RACHID
PROFESSEUR DE L ENSEIGNEMENT SUPERIEURAU
SERVICE DE PNEUMO-PHIISIOLOGIE HOPITAL
MILITAIRE AVICIENNE DE MARRAKECH
Vous nous avez fait un grand honneur en acceptant de siéger parmi
les membres de jury de cette thése. Votre modestie, vos qualités
humaines et professionnelles ont toujours suscité notre admiration.
Veuillez trouver ici, cher Maitre, le témoignage de notre grande
estime et de notre sincére reconnaissance.

A NOTRE MAITRE ET JUGE DE THESE
PROFESSEUR ZAKARIA CHAHBI
PROFESSEUR DES MALADIES INFECTIEUSES
HOPITAL MILITAIRE AVICIENNE DE MARRAKECH
Je vous adresse mes sincéres remerciements pour ["honneur que vous
m’avez accordé en siégeant parmi mon noble jury. Permettez-moi de
vous exprimer ma gratitude, mon respect et ma profonde
admiration pour vos grandes qualités. Votre compétence et votre
conscience professionnelle ne peuvent que susciter notre admiration
et notre respect, Veuillez trouver ici [expression de notre grand
respect et notre haute considération.

A NOTRE MAITRE ET JUGE DE THESE PROFESSEUR,
BOUHAMIDI Afmed
PROFESSEUVUR DE DERMATOLOGIE HOPITAL
MILITAIRE AVICIENNE DE MARRAKECH
Je vous remercie pour la grande amabilité avec laquelle vous m'avez
accueillie, ainsi que pour ['intérét que vous avez porté d ce travail
en acceptant de le juger. Votre compétence et votre dévouement
sont pour nous un exemple a survre dans [exercice de la profession
médicale.
Veuillez trouver ici, chére maitre, le témoignage de notre profond
respect, nos remerciements les plus sincéres et de notre grande
estime.



A toute équipe du de service de médecine interne
HOPITAL MILITAIRE AVICIENNE DE MARRAKECH,
Pour son accueil chaleureux, son accompagnement au quotidien et
le soutien précieux apporté durant [a réalisation de cette thése,
A tous les malades. .. Je leur souhaite prompt rétablissement.

A tous ceux qui me sont chers et que j'ai involontairement omis de
citer.
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AAN
ACA

ACR

ADP

ADN / ARN
ANCA
Anti-CCP
Anti-RNP
APL

ATA
ATCD

CE

CIM

CMV

CPK

CRP
CTGF
DAMP
DFG

ECG

EFR

EMG

ENA
EULAR
FEVG
FOGD

FR

FRO

HTA
HTAP

IPP

IL

LES
MAI

Liste des abréviations

Anticorps Antinucléaires
Anticorps Anti-Centromeres

American College of Rheumatology
Adénopathie

Acide Désoxyribonucléique / Acide Ribonucléique
Anti-neutrophil cytoplasmic antibody
Anticorps Anti-Peptides Cycliques Citrullinés
Anti Ribonucleoprotein

Anticorps Anti-Phospholipides
Anti-Topoisomérase

Antécédents

Cellules Endothéliales

Classification Internationale Des Maladies
Cytomégalovirus

Créatine Phosphokinase

Protéine C-Réactive

Connective tissue growth factor
Dammage-Associated Molecular Patterns
Débit du filtration glomérulaire
Electrocardiogramme

Explorations fonctionnelles respiratoires
Electromyogramme

Anti-Antigénes Nucléaires Solubles

European Alliance of Associations for Rheumatology

Fraction d'Ejection du Ventricule Gauche
Fibroscopie (Esogastroduodénale
Facteur Rhumatoide

Formes réactives de lI'oxygéne
Hypertension Artérielle

Hypertension Artérielle Pulmonaire
Inhibiteurs de la Pompe A Protons
Interleukine

Lupus Erythémateux Systémique
Maladie Auto Immune



MCP-1
MCP

MMP

PAD / PAS
PBR

PDFG

PID
PM-scl
RGO

ROT

ScS

ScSi

ScSd
Anti-SSA/SSB
TDM

Th

TGF b
TLR

VEGF

VS

Monocyte chemoattractant protein-1
Articulations métacarpo-phalangiennes
Matrix Métalloprotéines

Pression Artérielle Diastolique / Systolique
Ponction Biopsie Rénale

Platelet-Derived Growth Factor
Pneumopathies interstitielles diffuse
Polymyosite - Sclérodemie

Reflux Gastro-Oesophagien

Réflexe ostéotendineux

Sclérodermie Systémique

Sclérodermie Systémique Limitée
Sclérodermie Systémique Diffuse
Anti-Sjogren's-syndrome-related antigen A/B
Tomodensitométrie

Lymphocyte T helper

Transforming Growth Factor

Toll-Like Receptor

Vascular endothelial growth factor

Vitesse de sédimentation
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Phase cedémateuse de la sclérodermie : aspect de doigts boudinés («
Puffy fingers »).

Troubles trophiques distaux : ulcéres digitaux et cicatrices pulpaires
séquellaires.

Nécrose ischémique des pulpes digitales (gangréne seche). Vues
dorsale et palmaire.

Nécrose ischémique distale des orteils (gangréne séche). Vue plantaire.
Télangiectasies cutanées du visage.
Phénomene de Raynaud en phase syncopale

Radiographie des mains et des avant-bras montrant une calcinose
cutanée diffuse et extensive chez une patiente atteinte de ScS.

Radiographies thoraciques montrant un syndrome interstitiel diffus
bilatéral
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Evolution de la rétraction tendino-cutanée (signe de la priére) au cours
de la sclérodermie systémique : (A) signe de la « priere » positif stade
modéré [222] ; (B) signe de la « priere » positif stade sévere [223].

Radiographie des mains de face objectivant une acro-ostéolyse (fleches
rouges) avec résorption des houppes phalangiennes distales [226].
Arbre décisionnel de la prise en charge thérapeutique de la
sclérodermie systémique selon les recommandations de I’EULAR [20].
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La sclérodermie systémique (ScS) est une connective peu fréquente, dont la signature
pathologique repose sur l'association d'une atteinte vasculaire et d'un remodelage tissulaire
profond. Son développement s'articule autour d'une triade complexe : une dysfonction de
I'endothélium a l'origine de la vasculopathie, un emballement du systéme immunitaire
générant inflammation et auto-anticorps, et enfin un processus fibrosant majeur. Ce dernier
est induit par I'hyperactivation des fibroblastes et leur conversion en myofibroblastes,
responsables d'une surproduction délétére de matrice extracellulaire [1, 2].

La sclérodermie touche toutes les populations avec des variations interethniques et
géographiques. Affectant environ 4,5 a 30 personnes/million d’habitants/an, elle touche avec
prédilection les femmes, essentiellement entre 40 et 60 ans. [3, 4]

Méme si la physiopathologie de cette maladie est encore incertaine, de grands progres
ont été faits ces derniéres années. Certaines prédispositions génétiques et expositions
environnementales ont été suggérées pour expliquer, en partie, ces dysfonctionnements
cellulaires, mais le poids exact de ces facteurs génétiques et environnementaux dans le
déclenchement de la maladie demeure controversé. [5]

Le terme sclérodermie regroupe plusieurs entités dont les symptdmes et le mode
d’évolutivité sont totalement différents :

- La sclérodermie localisée, strictement cutanée, encore appelée Morphée, sans
atteintes viscérales sous-jacentes, non étudiée ici.

- Les sclérodermies systémiques (ScS) diffuses ou limitées, dont les atteintes
viscérales peuvent mettre en jeu le pronostic vital, et qui feront I’objet de notre
travail. Sur le plan clinique, la maladie est marquée par une grande hétérogénéité,
ce qui suggere de grandes variations dans les mécanismes physiopathologiques.
En fonction du degré d’extension de I’atteinte cutanée, on distingue : les formes
cutanées diffuses de la maladie, caractérisées par des lésions de sclérose
remontant au-dessus des coudes et des genoux et pouvant intéresser le tronc [6]

: les formes cutanées limitées, au cours desquelles les lésions de sclérose




Sclérodermie Systémique au service de médecine interne a I'Hopital Militaire Avicenne de Marrakech

intéressent les extrémités mais ne remontent pas au-dessus des coudes ou des
genoux. [7]

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

- La place du bilan immunologique est incontournable dans la démarche
diagnostique de la sclérodermie du fait de son intérét diagnostique et également
pronostique. [8] La ScS est responsable d’une réduction significative de la survie,
en particulier dans les formes diffuses au cours desquelles les atteintes viscérales
sont plus fréquentes [9]. Les PID et 'HTAP constituent actuellement les deux
premieres causes de déces au cours de la ScS. [10].

Notre étude a pour objectif principal de déterminer le profil épidémiologique, clinique,
biologique, thérapeutique et évolutif de la sclérodermie systémique chez les patients du
service de médecine interne de I’hopital militaire Avicenne dans une période allant de Janvier

2016 a janvier 2026, et le comparer aux données de la littérature
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. Type d’étude :

Il s’agit d’une étude transversale rétrospective a visée descriptive, portant sur les cas

de sclérodermie systémique.
1. Lieu :
Service de Médecine Interne de I’hopital militaire Avicenne de Marrakech.
2. Durée
L’étude a inclus les patients colligés durant une période de 10 ans (de 2016 a 2026).

Il. Méthodes :

L’ensemble des dossiers archivés, que ce soit pour les hospitalisations ou les
consultations externes sur la période étudiée, a été systématiquement examiné. Un total de
46 dossiers a été recensé, parmi lesquels 30 répondaient aux critéres d’inclusion. A partir de
ces dossiers inclus, les données démographiques, cliniques, paracliniques ont été recueillies
a l'aide d’une fiche d’exploitation, tout en respectant la confidentialité des informations

médicales.

lll. Population cible

1. Critéres d’inclusions :

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

le résultat du bilan immunologique.

2. Criteres d’exclusion :

o Patients ne répondant pas aux criteres diagnostiques de la ScS
o Patients dont le bilan immunologique n’a pu étre réalisé- Dossiers cliniques

non exploitables.
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3. Criteres diagnostiques :

Le diagnostic de la sclérodermie systémique a été retenu sur la base des criteres
ACR/EULAR 2013. Le score total est déterminé en additionnant le score maximum dans chaque
catégorie. Les patients ayant un score > 9 sont classés comme ayant une sclérodermie

systémique certaine. [11]

IV. Parameétres étudie

Les parameétres étudiés ont été recueillis a I'aide d’une fiche d’exploitation (annexe 1),
a partir des données de I'anamnese, de I'’examen clinique et des examens paracliniques

suivants :

1. Parametres clinigues

o Parameétres sociodémographiques : sexe, age, origine, profession, niveau
socioéconomique, délai avant consultation

o Antécédents médicaux ;

o Manifestations cliniques (signes fonctionnels et signes physiques): atteintes
dermatologiques, ostéo-articulaires, respiratoires, digestives, cardiaques,

musculaires, rénales et neuro-psychiatriques

2. Parametres paraclinigues :

- Biologie : hémogramme, VS, CRP, bilan hépatique, bilan rénal, bilan phosphocalcique,
etc.

- Imagerie et autres explorations : radiographie standard, tomodensitométrie
thoracique, échocardiographie, FOGD, capillaroscopie péri-unguéale, EFR, ECG...

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

du bilan correspondant.

3. Parametres immunologiques :

L’étude du profil immunologique a porté sur la recherche des anticorps suivants :
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e Les anticorps antinucléaires : aspect et titre, ont été recherchés par
immunofluorescence indirecte (IFI).

e Les anticorps anti-antigénes nucléaires solubles : comprenant les anticorps anti
centromeres, anti-topo-isomérase | (anti-Scl70), anti—-RNP, anti-PM-Scl, anti-
SSA et anti-SSB.

e Les anticorps anti-DNA natifs o Autres anticorps en fonction des pathologies
associées : facteur rhumatoide, Anticorps anti-CCP, ANCA, anticorps anti-

phospholipides.

4. Modalités thérapeutiques :

e La prise en charge est axée sur les traitements symptomatiques des différentes
atteintes viscérales et les traitements de fond proposés en fonction du type de
la présentation clinique et de sa gravité.

e La surveillance de la ScS est a la fois clinique, biologique et radiologique. En

tenant compte du profil individuel de la maladie et de son évolutivité.

5. Evolution :

L’évolution favorable est définie par ’'amélioration des signes cliniques (Sclérose
cutanée, Dyspnée, arthralgies...), et paracliniques (biologiques, radiologiques et EFR),
d’activité de la maladie, permettant de poursuivre le méme traitement, ou de le diminuer.

L’évolution défavorable est définie par la non amélioration (voir ’aggravation de la

maladie), nécessitant le recours a une autre modalité thérapeutique.

V. Saisie et analyse des données

Les donnes saisies manuellement a partir des dossiers des patients, sont validées puis
consignées dans un fichier Microsoft Excel. Ce fichier Excel est mis dans un format apte au
traitement statistique par le logiciel SPSS (Statistical Package for Social Science).

Outre la construction de graphs et de tableaux, il est essentiel de calculer les moyennes,

et les pourcentages.
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Le calcul des moyennes s’applique aux variables quantitatives, et des pourcentages

concerne les variables qualitatives.

VI. Considérations éthigues

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

des informations médicales.
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I. Données épidémiologiques :

1. Répartition selon le sexe :

Notre série est composée de 28 femmes (soit 93, 3%) et 2 hommes (soit 6,7%)

présentant un sexe ratio femme/homme de 14 (figure 1).

B Féminin ® Masculin

Figure 1 : Répartition des patients selon le sexe

2. Répartition selon I’age :

La moyenne d’age des patients au moment du diagnostic était de 49,2 ans, avec des
extrémes de 24 et 73 ans.
La répartition par tranches d’ages avait montré un pic de fréquence entre 40 et 49 ans

(figure2).

10
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Figure 2 : Répartition des patients par tranches d’age

3. Répartition selon I’origine géographique :

L’origine urbaine représentait 83,3% des cas (n=25), et I’origine rurale 16,7% (n=5)

(Figure3).

H Urbaine m®Rurale

Figure 3 : Répartition des patients selon I’origine géographigue

11
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4. Activité professionnelle :

Les femmes au foyer représentaient la majorité des cas retenus a raison de
93,3%(n=28), Les fonctionnaires représentaient 6,7% (n=2). On n’avait relevé aucun cas

d’exposition professionnelle particuliere dans notre série.

5. Les antécédents :

5.1 Les antécédents personnels :

Dans notre série nous avons noté les antécédents suivants :

Tableau | : Les antécédents personnels chez les patients de notre série

Antécédent Nombre de patients Pourcentage
Hypertension artérielle 6 20%
Diabete de type 2 4 13.3%
Hypothyroidie 4 13.3%
cancer du sein 1 3.3%
Fausses couches 6 20%
Tuberculose pulmonaire 1 3.3%
Insuffisance cardiaque 1 3.3%
Glaucome 1 3.3%
Kyste ovarien opéré 1 3.3%
Asthme 1 3.3%

5.2 Cas similaires dans la famille :

La sclérodermie était relevée chez la famille dans 1 cas de notre série, concernant une

seule fratrie, la patiente et sa sceur.

Il. Données cliniques :

1. Délai de consultation :

La durée moyenne d’évolution avant la premiére consultation était de 4,24 ans, avec des

délais variant d’environ 2 mois a 38 ans.

2. Motif de consultation :

Le motif de consultation majoritaire était le phénomeéne de Raynaud, suivi de la sclérose

cutanée et des polyarthralgies, retrouvés respectivement dans 53,3%, 30% et 16,7% des cas.
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Polyarthralgies

&)}

Sclérose cutanée

Figure 4 : Les motifs de consultation dans notre série

©

3. Manifestations cliniques :

Les différentes atteintes systémiques relevées dans notre étude étaient résumées dans
le tableau Il, puis détaillées dans leurs sections respectives.

Tableau Il : Atteintes systémiques retrouvées dans notre série

Manifestation clinique Nombre de patients Pourcentage
Atteinte dermatologique 30 100%
Atteinte ostéo-articulaire 30 100%
Phénoméne de Raynaud 28 93,3%

Atteinte respiratoire 27 90%
Atteinte digestive 22 73,3%
Atteinte cardiaque 10 33,3%

Atteinte musculaire 14 46.7%

Atteinte rénale 3 10%
Atteinte neuropsychiatrique 4 13,3%

3.1 Atteinte dermatologique :

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

sclérose cutanée et la sclérodactylie (Tableau llI).
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Tableau Il : Manifestations cutanées retrouvées dans notre série

Manifestations cutanées Nombre Pourcentage %

Sclérose cutanée 30 100%

L Limitée 19 63,3%

L Diffuse 11 36,7%
Sclérodactylie 27 90%
Visage sclérodermique 24 80%
Télangiectasies 17 56,7%
Cicatrices pulpaires déprimées 13 43,3%
Désordres pigmentaires (dépigmentation en confettis 12 40%
et hyperpigmentation)
Ulcéres digitaux 10 33,3%
Calcinoses sous-cutanées 9 30%
Perte de substance pulpaire 7 23,3%

e Le Score de Rodnan :

L'atteinte cutanée a été quantifiée chez 24 patients par le score de Rodnan modifié,

dont la moyenne s'élevait a 15/51 avec des valeurs extrémes allant de 4 a 34.

Figure 5 : Phase cedémateuse de la Figure 6 : Troubles trophiques distaux :
sclérodermie : aspect de doigts boudinés ulcéres digitaux et cicatrices pulpaires
(« Puffy fingers ») (Photo du service de MI, séquellaires (Photo du service de MI, Hopital
Hopital Militaire Avicenne). Militaire Avicenne).
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Figure 7 : Nécrose ischémique des pulpes digitales (gangréne séche). Vues dorsale et palmaire (Photo du

service de MI, Hopital Militaire Avicenne).

Figure 8 : Nécrose ischémique distale des orteils (gangréne séche). Vue plantaire (Photo du service de
MI, Hopital Militaire Avicenne).
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Figure 9 : Télangiectasies cutanées du visage (Photo du service de MI, Hopital Militaire Avicenne).

3.2 Manifestations muqueuses :

Le syndrome sec fait partie des signes cliniques de la ScS avec xérostomie (syndrome
sec subjectif buccal) et/ou xérophtalmie (syndrome sec subjectif oculaire). Il a été noté chez

8 patients soit 26,7%.

3.3 Atteinte ostéo-articulaire :

Les manifestations ostéo-articulaires étaient présentes chez 27 patients, soit 90% des
cas (Tableau 1V), dominées par les arthralgies et les arthrites de type périphérique, touchant
les petites et moyennes articulations. Elles étaient associées a une raideur articulaire dans
66,7% des cas (n = 20).

L’atteinte digitale était marquée, avec des doigts boudinés dans 23,3% des cas (n = 7)
et des rétractions digitales ainsi que des déformations articulaires des doigts chacune dans
13,3% des cas (n = 4). Aucune atteinte axiale n’a été objectivée, I’atteinte articulaire demeurant

strictement périphérique dans notre série.
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Tableau IV : Manifestations ostéoarticulaires retrouvées dans notre série

Manifestations articulaires Nombre Pourcentage %

Arthralgies / Arthrites 27 90%

L Périphériques 27 90%

L Axiales 0 0%
Raideur articulaire 20 66,7%
Rétractions digitales 4 13,3%
Doigts boudinés 7 23,3%
Déformations articulaires des doigts 4 13,3%

3.4 Phénoméne de Raynaud

Le phénomene de Raynaud était présent chez 28 patients, soit 93,3% des cas, touchant
essentiellement le membre supérieur sans épargner les pouces, et intéressait également les

membres inférieurs dans un seul cas.

Figure 10 : Phénoméne de Raynaud en phase syncopale (Photo du service de MI, Hopital Militaire Avicenne).

3.5 Atteinte respiratoire :

Les manifestations cliniques de I'atteinte respiratoire de la ScS étaient présentes chez

27 patients (soit 90 %).
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Tableau V : Manifestations respiratoires retrouvées chez les patients de notre série

Manifestation respiratoire Nombre de patients Pourcentage
Dyspnée d’effort 24 80%
Toux 17 56.7%
Douleur thoracique 8 26.7%
Rales crépitants a I'auscultation 15 50%

3.6 Atteinte cardiaque :

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

étaient retrouvées chez 10 patients, soit 33.3 % des cas (Tableau VI).

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

Manifestations cardiaques cliniques Nombre de cas Pourcentage
Signes d’insuffisance cardiaque droite 2 6,7%
Signes d’insuffisance cardiaque gauche 1 3,3%
Palpitations 2 6,7%
Syncope / lipothymies 2 6,7%
Eclat de B2 au foyer pulmonaire 3 10%

3.7 Atteinte digestive :

Les signes digestifs étaient présents chez 22 patients, soit 73,3% des cas (Tableau VII).

Les manifestations étaient dominées par le RGO, retrouvé chez 18 patients (60 %), suivi
des épigastralgies chez 15 patients (50%) et de la dysphagie chez 13 patients (43,3%),
intéressant principalement les aliments solides.

Les troubles de transit étaient notés chez 9 patients (30 %) a type de ralentissement

chez 5 patients (55.6%), d’accélération chez 4 patients (44.4%).
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Tableau VII : Manifestations Digestives retrouvées chez les patients de notre série

Manifestation digestive Nombre de cas Pourcentage
Reflux gastro-cesophagien (RGO) 18 60%
Epigastralgies 15 50%
Dysphagie 13 43,3%
Alternance diarrhée-constipation 9 30%
Nausées / vomissements 4 13,3%
Dénutrition 1 3,3%
Météorisme 1 3,3%

3.8 Atteinte Rénale :

L'examen clinique a objectivé une hypertension artérielle et des cedémes des membres

inférieurs chez 5 patients (16,7 % des cas).

3.9 Atteinte musculaire :

Les manifestations musculaires ont été notées chez 14 patients (46,7 %), représentées
principalement par des myalgies et les faiblesses musculaires.
Un syndrome myogéne a été mis en évidence a I'examen physique chez 2 patients (6,7

%).

3.10 Atteinte neuropsychiatrique :

Présente chez 4 patients, soit 13.3% des cas, était comme suit :
¢ Neuropathie périphérique axonale sensitivomotrice des 4 membres chez 1 cas (3.3
%).
e Signes d’irritation pyramidale (ROT vifs ++) chez 1 cas (3.3 %).
e Trouble dépressif majeur nécessitant un traitement antidépresseur dans 2 cas (6.7

%).

lll. Données para—cliniques :

1. Imageries et explorations :

1.1 Radiographie des mains :

La radiographie des mains, réalisée chez 16 patients, avait objectivé des anomalies

dans 11 cas (68,8%) (Tableau VIII).
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Tableau VIII : Résultats des radiographies de la main dans notre série

Anomalie radiographique Nombre d’examens Pourcentage
Déminéralisation 10 62,5%
Calcifications sous-cutanées 9 56,3%
Acro-ostéolyses 4 25%

Study Date : 04/07/2023

HOPITN&MLLIIAIRE AVICENNE 197.2mGycm?2

Figure 11 : Radiographie des mains et des avant-bras montrant une calcinose cutanée
diffuse et extensive chez une patiente atteinte de ScS.

1.2 Radiographie thoracique :

Réalisée chez 27 patients, la radiographie standard s'est révélée anormale chez 24
patients, soit 88,9% des cas. Le détail des lésions radiologiques est rapporté dans la Figure

12.
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Figure 12 : Anomalies de la radiographie thoracique dans notre série

1.3 Tomodensitométrie (TDM) thoracique :

Chez les 28 patients ayant bénéficié de la TDM thoracique, celle-ci s'était révélée
anormale dans 24 cas, soit 85,7%. Les lésions retrouvées étaient dominées par la
pneumopathie interstitielle, observée chez 23 patients (soit 82,1% des résultats), et la fibrose

pulmonaire chez 13 cas (soit 46.4%). (Figurel3)

Hernie hiatale l3,6%
Lésions nodulaires pulmonaires . 7,1%
Bronchectasies - 10,7%
Signes d'HTAP (artére pulmonaire > 29 mm) - 21,4%
Béance / Dilatation cesophagienne _ 32,1%
Fibrose pulmonaire _ 46,4%
Pneumopathie.intersFiFielle/Syndrome _ 82,1%
interstitiel

0O 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Figure 13 : Anomalies de la tomodensitométrie thoracique dans notre série




Sclérodermie Systémique au service de médecine interne a I'Hopital Militaire Avicenne de Marrakech

-

Figure 14 : Les stades de la pneumopathie interstitielle diffuse au cours de la scs.

A. Plages de verre dépoli bilatérales étendues a prédominance périphérique. (Stade
précoce)

B. Verre dépoli persistant associé a un début de distorsion architecturale et fines
réticulations. (Stade transitionnel)

C. Coexistence aux bases de réticulations intralobulaires, de verre dépoli et de
bronchectasies de traction. (Stade intermédiaire)

D. Distorsion architecturale majeure avec réticulations diffuses, perte de volume
pulmonaire et volumineuses bronchectasies de traction bilatérales. Stade avancé
(fibrose constituée)
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1.4 Explorations fonctionnelles respiratoires (EFR) :

- Les explorations fonctionnelles respiratoires, réalisées chez 27 patients, ont mis en
évidence un syndrome restrictif chez 20 d'entre eux (74,1 %).
- CPT moyenne était de 64%, variant entre 40% et 97%

- La DLCO moyenne était de 48%, variant entre 7,44% et 70%.

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

Résultat EFR Nombre Pourcentage
Syndrome restrictif 20 74,1%
L modéré L 15 L 75%
L sévéere L5 L 25%

1.5 L’électrocardiogramme (ECG) :

L’ECG, réalisé chez 11 patients, a révélé des troubles de conduction chez 3 patients
(27.3%) : bloc de branche droit ou gauche chez 2 patients et bloc auriculoventriculaire chez 1

patient.

1.6 L’échocardiographie :

L’échocardiographie a été réalisée chez 30 patients, montrant des anomalies chez 10

d’entre eux, soit 33,3% des cas.
L’HTAP était I’lanomalie la plus fréquente, objectivée chez 8 patients (26,7%). Des

cardiomyopathies ont été retrouvées chez 2 patients (6,6 %) : cardiomyopathie dilatée (1 cas),

cardiomyopathie hypertrophique (1 cas).

Tableau X : Anomalies de I’échocardiographie chez les patients de notre série.

Anomalies retrouvées Nombre de cas Pourcentage (%)
HTAP 8 26,7
Cardiomyopathie : 2 6,6
L Dilatée 1 3.3
L Hypertrophique 1 3.3

1.7 La fibroscopie cesogastroduodénale (FOGD) :

Réalisée chez 20 patients, a révélé des anomalies chez 15 d’entre eux, soit 75% des cas.
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Cfsophagite — 50%
Pangastrite - 15%
Association cesophagite + gastrite - 10%
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Figure 15 : Résultats de la FOGD dans notre série
1.8 manométrie cesophagienne :

Dans notre série, 3 patients ont bénéficié de la manométrie cesophagienne, permettant

de mettre en évidence une hypotonie du sphincter inférieur de I’;esophage.

1.9 La capillaroscopie péri-unguéal

La capillaroscopie péri-unguéale a été réalisée chez 9 patients et s’est révélée anormale
dans 8 cas (88,9%).

Parmi eux, un aspect a type de mégacapillaires, compatible avec une sclérodermie
systémique, a été retrouvé chez 7 patients, soit 77,8% des patients chez qui I'’examen a été
réalisé.

90,00%
80,00%
70,00%

60,00%
50,00% 44.4%

77.8%

40,00%
30,00% 22.2%

20,00% 11.1%

0,00%
Mégacapillaires Raréfactions des Hémorragies Dystrophie capillaire
capillaires non spécifique

Figure 16 : Résultats de la capillaroscopie dans notre série
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1.10 Electromyogramme (EMG)

Un examen électromyographique a été réalisé chez 2 patients (6,7 %). Il a objectivé,

dans les deux cas, un tracé de type myogene.

2. Bilans biologiques :

2.1 L’hémogramme :

Sur 30 patients inclus dans notre étude, 63.3% (n=19) ont présenté des anomalies a
I’lhémogramme (Tableau XI),

Parmi ces derniers, 15 (78.9%) ont montré un seul type d'anomalie et 4 (21.1%) des
anomalies multiples.

Les anémies étaient les plus fréquentes 53.3% des cas (n=16), suivi par les
hyperleucocytoses a polynucléaires neutrophiles (13.3%), tandis que la leucopénie et la
thrombopénie concernaient chacune 6.7% des patient.

Tableau XI : Anomalies de ’hémogramme chez les patients de notre série

Type d’anomalie Nombre de cas Pourcentage
Anémie hypochrome microcytaire 9 30%
Anémie normochrome normocytaire 7 23,3%
Hyperleucocytose 4 13,3%
Thrombopénie 2 6,7%
Leucopénie 2 6,7%

2.2 Bilan inflammatoire :

La vitesse de sédimentation a été réalisée chez 17 patients, et était élevée chez 13
d’entre eux (76.5 % des cas) avec une valeur moyenne de 52.7mm a la premiere heure.
Une élévation de la CRP a été notée chez 14 patients (66.7%) parmi les 21 patients ayant

bénéficié du dosage, avec une valeur moyenne de 25.2 mg/I.

2.3 Bilan Rénal :

Un bilan rénal a été réalisé chez la totalité de nos patients, objectivant une atteinte
rénale chez 3 patients, soit 10 % des cas. Il s'agissait d'une altération de la fonction rénale se
répartissant en : une crise rénale sclérodermique (1 cas, 3,3 %) et une insuffisance rénale

chronique (2 cas, 6,7 %).
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2.4 Autres bilans biologiques :
Le dosage des enzymes musculaires, réalisé chez 5 patients, a révélé une élévation des

CPK chez 2 patients soit 6,7 %.

Le bilan phosphocalcique était réalisé chez 28 patients, mettant en évidence un seul cas
d'hypocalcémie (3,6 %).

Le bilan thyroidien avait révélé 3 cas (10 % de notre série) d’hypothyroidie d'origine
périphérique.

3. Bilans immunologiques :

3.1 Les anticorps antinucléaires :

La recherche des AAN par immunofluorescence indirecte, réalisée chez 29 de nos
patients, s’est révélée positive chez 18 d’entre eux, soit 62,1 % des cas. L'aspect et le titre des
AAN ont été déterminés chez ces 18 patients.

Les différents aspects d‘AAN observés et leur titre sont rapportés dans les tableaux Xli
et Xlll ci-dessous.

Tableau XII : Aspects des anticorps antinucléaires retrouvés dans notre série

Aspect Nombre de cas Pourcentage %
Nucléolaire 8 44.4%
Centromérique 7 38.9%
Mixte (Homogene + nucléolaire) 3 16.7%

Tableau XIII : Titre des anticorps antinucléaires retrouvés dans notre série

Titre AAN Nombre de cas Pourcentage %
1/100 2 11.1%
1/320 1 5,5%
1/640 9 50%
1/1280 6 33.3%

3.2 Les Anticorps anti antigénes nucléaires solubles (Anti-ENA) :

La fréquence des auto-anticorps anti-ENA retrouvés sont rapportées dans le tableau
suivant :

Tableau XIV : Principaux anticorps anti-antigénes nucléaires solubles retrouvés dans notre
série

26



Sclérodermie Systémique au service de médecine interne a I'Hopital Militaire Avicenne de Marrakech

Auto-anticorps Nombre de Résultats positifs Pourcentage %
tests dans toute la
série
Anticorps antitopo-isomérase | (anti- 18 16 53.3%
Scl70)
Anticorps anti-centromeres 18 10 33.3%
Anticorps anti-PM-Scl 5 2 6.6%

* Note : Les pourcentages de positivité ont été délibérément calculés sur I'effectif total
de la série (n=30) afin de refléter la prévalence globale de ces auto-anticorps au sein de notre

cohorte, et non uniquement sur I'échantillon des patients testés.

3.3 Autres auto anticorps :

La recherche d’autres spécificités immunologiques a permis d’identifier des anticorps
anti-SSA/SSB chez 4 patients (13,3 %) et des anti-RNP chez 4 patients (13,3 %). Par ailleurs, la
présence d'anticorps anti-DNA natifs a été identifiée chez 3 patients (10 %), tandis qu'une

réactivité du facteur rhumatoide a été notée de maniére isolée dans un seul cas (3,3 %).

4. Etude Anatomopathologique :

Une biopsie musculaire a été pratiquée chez 2 patients (6,7 %). L’examen histologique

a conclu a une myosite inflammatoire dans les deux cas.

IV. Les données Diagnostiques :

1. Répartition selon la forme clinique (limitée/diffuse) :

Les patients était répartis comme suit (Figure 17) :
e 19 patients étaient atteints de la forme systémique cutanée limitée, soit 63.3 % des

cas

e 11 patients étaient porteurs de la forme systémique cutanée diffuse, soit 36.7 % des

cas.
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B Forme cutanée limitée ® Forme cutanée diffuse

Figure 17 : Répartition selon la forme clinique

2. Critére EULAR/ACR 2013 du diagnostic de sclérodermie :

Le diagnostic de Sclérodermie Systémique a été retenu chez I’ensemble de nos
patients, tous présentant un score ACR/EULAR 2013 supérieure ou égale au seuil requis de 9
points.

Le score moyen de la cohorte s'établit a 13,6 points.

Le détail de la répartition des différents critéres est présent dans le tableau :

Tableau XV : Répartition des criteres diagnostigues ACR/EULAR 2013 dans notre série

Item Spécification N %

Sclérose cutanée des doigts s’étendant au-dela - 13 43.3%
des MCP (critére suffisant)

Epaississement de la peau des doigts Doigts boudinés 7 23.3%

Sclérodactylie 27 90%

Atteinte pulpaire Ulcération pulpaire 10 33.3%

Cicatrice déprimée pulpaire 13 43.3%

Télangiectasies - 17 56 .7%
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Anomalies a la capillaroscopie - 8 26.7%
Atteinte pulmonaire HTAP 8 26.7%
PID 23 76.7%
Phénoméne de Raynaud - 28 93.3%
Anticorps de la ScS Anti-centromere 10 33.3%
Anti-Scl70 16 53.3%
Anti ~ARN-Polymérase Ill 0 0%

Absence d'anticorps 4 13.3%

spécifiques

Remarque : Pour ces 4 patients (13,3 %) présentant un bilan séronégatif, cette négativité
concerne en réalité uniquement les anticorps classiques de premiére intention. En I'absence
de typage immunologique élargi par Dot Sclérodermie, le diagnostic a été formellement
affirmé sur la seule base des manifestations cliniques et des anomalies capillaroscopiques,

qui suffisent a valider les critéres de classification ACR/EULAR 2013 avec un score > 9.

3. Syndrome de chevauchement :

Dans notre série, 12 patients, soit 40 % de I'effectif total, présentaient une connectivite
associée répondant aux critéres diagnostiques d'un syndrome de chevauchement.

L'association la plus fréquente était le syndrome de Gougerot-Sjogren, objectivé chez 6
patients (20 % des cas). Les autres connectivites diagnostiquées comprenaient le lupus
érythémateux systémique avec 3 cas (10 %), les myopathies inflammatoires de type
dermatomyosite chez 2 patients (6,7 %), ainsi qu'un unique cas de polyarthrite rhumatoide
(3,3 %). (Figure 18)

Sur le plan du phénotype cutané, parmi ces 12 patients présentant un syndrome de
chevauchement, 8 présentaient une sclérodermie de forme limitée et 4 présentaient une forme

diffuse.
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H Syndrome de Gougerot-Sjogren B Lupus érythémateux systémique

u Dermato/polymyosite Polyarthrite rhumatoide

Figure 18 : Répartition des différents syndromes de chevauchement associés a la scs dans
notre série

V. Prise en charge thérapeutique :

Le tableau XVI résume les principales modalités thérapeutiques instaurées

en fonction des différentes atteintes cliniques chez les patients de notre série.

30



Sclérodermie Systémique au service de médecine interne a I'Hopital Militaire Avicenne de Marrakech

Tableau XVI : Les différentes modalités thérapeutiques utilisées chez les patients de notre
série selon |'atteinte clinigue.

Atteinte clinique Traitements utilisés Nombre de (%)
cas
L’atteinte vasculaire (phénomene Inhibiteurs calciques 24 80%
de Raynaud et ulcérations Naftidrofuryl (Praxillé.ne) 6 20%
lloprost en IV (llomédine) 4 13.3%
digitales) IPDE-5 (Sildénafil) 1 3.3%
Aspirine (Anti-agrégant) 1 3,3%
Sclérose cutanée Mycophenolate Mofetil 3 10%
(MMF)
Colchicine 4 13,3%
Atteinte musculo-articulaire Corticothérapie ciblée * 8 26,7%
(<15 mg/j)
Méthotrexate 4 13,3%
Colchicine 13 43,3%
Pneumopathie Interstitielle Cyclophosphamide 9 30%
Diffuse (Endoxan) -
Mycophenolate Mofetil 8 26.6%
(MMF)
Azathioprine (Imurel) 6 20%
Corticothérapie en 6 20%
association (<15 mg/))
HTAP IPDE-5 (Sildénafil) 6 20%
Macitentan 5 16.6%
Reflux Gastro-Esophagien (RGO) Inhibiteurs de pompe a 22 73,3%
protons
Crise rénale Inhibiteurs de I’enzyme de 2 6,7%
conversion

* Note concernant l'atteinte musculo-articulaire : Parmi ces 8 cas, la corticothérapie a
été spécifiquement indiquée chez 6 patients dans le cadre d'un syndrome de chevauchement
(3 lupus érythémateux systémiques, 2 dermatomyosites, 1 polyarthrite rhumatoide) et chez
les 2 autres patients pour une atteinte articulaire sclérodermique sévére, réfractaire aux

traitements de premiere intention.

VI. Evolution :
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1. La réponse au traitement initial :

Parmi les 30 patients de notre série :

- 16 cas (53.5 %) ont bien répondu aux traitements instaurés (Bonne amélioration
cutanée, articulaire et respiratoire), sur le plan clinique et paraclinique (TDM, EFR,
Echocardiographie)

- 10 cas (33.3%) ont présenté une persistance de lésions actives (Amélioration partielle),
notamment les atteintes cardiaques, rénales et respiratoire (la fibrose pulmonaire)

- 4 cas (13,3 %) n'ont rapporté aucune amélioration clinique de leurs symptomes.

13,30%

H Amélioration ® Amélioration partielle m Aucune amélioration / Aggravation

Figure 19 : Réponse au traitement initial chez nos patients

2. L’évolution et suivi :

- Sur 30 patients, un seul patient a été perdu de vue (soit 3.33%).

- 29 patients ont été vus régulierement en consultation avec un suivi moyen de 6 mois.

- Le recul évolutif moyen calculé était de 5.8 années

- Durant le suivi, le profil évolutif a été marqué par 30 % de rechutes (9 cas). Celles-ci
se sont manifestées principalement par une progression de l'atteinte cutanée
(majoration du score de Rodnan), une altération des parameétres respiratoires (baisse

de la CVF et/ou de la DLCO) ainsi que par l'aggravation des manifestations digestives.
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- Le résumé de I'aspect évolutif chez les patients de notre série est présenté dans la

figure 20.

3,30%

H Controle de la maladie  ®Rechute ®perdudevue

Figure 20 : Répartition des patients de notre série selon leur évolution
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I. Histoire de la sclérodermie systémique :

Les premiers cas de la sclérodermie semblent remonter a I'antiquité, les descriptions
variaient d’un patient a I’autre et connue sous plusieurs dénominations d’ou la difficulté de
rapporter son histoire a travers les temps. Hippocrate (460-370 BC) fut probablement le
premier a avoir décrit des atteintes cutanées compatibles avec la sclérodermie systémique
chez un homme d’Athénes qui souffrait d’un endurcissement de la peau avec du prurit, en
rapportant « .... Chez ces personnes dont la peau est tendue et durcie... ».[12]

Galeno (131-210 BC) aurait également pu reconnaitre cette pathologie « deés que le
patient se déshabille, par sa paleur ...... par I’épaississement et la dureté des téguments », ou
il la dénomma « la maladie par constriction des pores » en raison de la diminution de
transpiration et le non-réchauffement du corps a I’exercice [13]. D’'une autre part, Oribasius
(325-403 AD), Aetius d’Amida (6éme siécle AD), Paulus Aegineta (625-690 Ad) et Avicenne
(980-1036 Ad) ont aussi décrit des patients avec des atteintes cutanées compatibles avec la
sclérodermie. D’autres descriptions ont été également rapportées par Zacutus Lusitanus en
1634 et Diemerbroek en 1660. [14]

Cependant, ce n’est qu’en 1753 que fut la premiére description vraisemblable de la
maladie, lorsqu’un médecin italien a Naples, Carlo Curzio a rapporté dans sa monographie le
cas d’une jeune patiente dgée de 17 ans qui s’est présenté avec un endurcissement important
de sa peau, « dure comme du bois », cependant cette atteinte était variable d’une partie a une
autre, particulierement marquée au niveau du cou et du visage et des membres, a tel point
rendant impossible tout mouvement de ces derniers sans qu’il y ait une participation
musculaire, ce qui a suscité beaucoup d’intérét [15]. Ce qui pose le probléme quant a
I’exactitude du diagnostic est I’amélioration de son état clinique aprés 11 mois de traitement
avec bains de lait chaud, des saignées (effectuées difficilement du fait de I’endurcissement) et
petites doses de mercure qui ont rendu sa peau « parfaitement douce, et flexible, possible a

faire bouger, s’étendre, et capable d’effectuer toutes ses fonctions naturelles ».
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Le terme Skleroderma (des termes grecs skleros « induré » et derma « peau ») n’a fait
son apparition qu’en 1836 quand Fantonetti de Pavia I’a utilisé pour communiquer le cas d’un
patient se présentant avec « une peau sombre comme du cuir avec perte d’amplitude
articulaire due a I’endurcissement de sa peau ». Depuis lors elle a été décrite par plusieurs
termes, « Skélérme » des adultes par Thirial 1845, « Sclérosténose » cutanée par Grisolle et
Forget 1847, et finalement « sclérodermie » qui a été utilisé par Gintrac (1791-1877) apres
revue de cas publiés, terme qui a été retenu lors de la description de la maladie surtout apres
sa popularisation par Horteloup dans sa monographie compléete en 1865. [14]

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

A cette époque, la nature systémique de la maladie n’a toujours pas été mise en
évidence, on attribuait les déces chez ces patients a autres causes sans en connaitre |’origine
: emphyséme, pleurésie, insuffisance cardiaque, gastroentérite etc. Ce n’est qu’en 1892 que
W. Osler aremarqué que ces patients ont tendance a succomber secondairement a une atteinte
pulmonaire ou rénale et parfois a une endocardite. [16]

En 1924, Matsui a été le premier a mettre le point sur les manifestations systémiques de
la Sclérodermie en décrivant en détail les atteintes pulmonaires, cesophagiennes et rénales
chez 5 patients, suivi de Ehrmann et Brunauer (1931) qui ont reconnu que la sclérodermie
n’est pas une maladie exclusivement cutanée, et qu’elle peut également affecter tout le tissu

conjonctif comprenant « tendons, gaines, muscles, articulations et os ». En 1945, elle a été
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connue pour la premiere fois sous le terme de sclérodermie systémique progressive, lorsque
Goetz a présenté une revue détaillée des atteintes viscérales de cette maladie. [17]

Cen’est qu’en 1963, que I'immunofluorescence indirecte a permis d’isoler les AAN dans
les sérums des patients en utilisant comme substrat les hépatocytes d’un rat puis les cellules
hep2 extraites d’un carcinome du larynx, suivi de la mise en évidence de la liaison des anti
centromeéres au CREST syndrome en 1980, et de I'identification des anti-Scl70 en 1986 comme

marqueur spécifique de la sclérodermie systémique. [18] [19] [20] [21]

Il. Incidence et prévalence :

En raison de sa rareté, les données épidémiologiques sur la ScS sont peu nombreuses.
L'incidence et la prévalence rapportées dans les différentes études (Tableau XVII) sont
influencées par la géographie, la définition des cas et les méthodes de vérification [79].

L'incidence estimée de la ScS en Amérique du Nord a été rapportée a 23 nouveaux cas /
million / an, avec une prévalence de 259 cas / million [80, 81]. Une autre étude menée au
Japon a fait état d'une prévalence de 370 cas / million d'habitants [82].

La prévalence est plus élevée au Japon et en Amérique du Nord [82, 81] qu'en Europe,
notamment en France (158 cas / million) et en ltalie (222 cas / million) [83, 84]. L'incidence la
plus élevée de la ScS (96 nouveaux cas / million / an) a été observée dans la région Asie-
Pacifique [85], ce qui témoigne de la disparité géographique. A la limite de nos connaissances,
il n"existe a ce jour aucune étude portant sur I'incidence ou la prévalence de la ScS au Maroc
ou en Afrique.

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

I’incidence ou la prévalence de la ScS au Maroc ou en Afrique.
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Tableau XVII : Prévalence et incidence de la sclérodermie systémique

Publication Pays / Région Criteres Prévalence (Cas Incidence
d'Inclusion par million) (Nouveaux cas /
million/an)
Bairkdar et al. Monde (Méta- | ACR/EULAR 176 (Moyenne) 14
2021[79] analyse) 2013
Bairkdar et al. Amérique du ACR/EULAR 259 23
2021[79] Nord 2013
Kuwana et al. Japon Base JMDC 370 66
2022[81]
Royle et al. Royaume-Uni | Codes CPRD 235 10,7
2018[82]
Thammacharoen |Asie-Pacifique | ACR/EULAR 185 96
2023[80] 2013
Le Guern et al. [115] France Clinique / ACR 158 Non spécifié
De Angelis et al. Italie Base régionale 222 Non spécifié
2021 [93] (Toscane)
Bergamasco et al. Brésil ACR 1980 105 11
2019[83]
Vonk et al. Pays-Bas ACR / Medsger 89 6,3
2013[86]
Barnes et al. USA Bases 242 19,3
2012[87] d'assurance

lll. Les criteres de classification de la sclérodermie systémique :

Les premiers critéres de classification de la sclérodermie systémique ont été proposés
par L'association des rhumatologues américains (anciennement ARA, devenue ACR) en 1980
(tableau XVIII). Le but des auteurs était de proposer des critéres a haute spécificité permettant
de définir les patients a inclure dans les études de la ScS, de classer les différentes formes
cliniques, mais surtout de distinguer cette maladie des autres connectivites et des différentes

entités qui lui sont similaires (morphée, fasciite éosinophile, réaction greffon contre hote, etc.)

méme au prix d’une baisse de la sensibilité. [22]
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Tableau XVIII : critéres de classification de I’ARA 1980

Critére majeur Critéres mineurs

Sclérose cutanée proximale - Sclérodactylie
- Cicatrices digitales ou ulceres pulpaires

- Fibrose pulmonaire basale bilatérale

Un patient est considéré comme atteint de sclérodermie systémique s’il remplit :
Un Critere majeur

Ou au moins deux des criteres mineurs.

Les deux formes de la sclérodermie systémique, diffuse et localisée ont été définies la
premiére fois par Leroy et al en 1988, tout en mettant en évidences leurs caractéristiques
cliniques, biologiques et immunologiques. [23]

Le syndrome de CREST, acronyme pour calcinose, syndrome de Raynaud, dysmotilité
esophagienne, sclérodactylie et télangiectasies, a été considéré pendant longtemps comme
un sous-groupe des formes limitées, renforcé par son association aux anti-centromeres. Cette
classification a été abandonnée par la majorité des auteurs, vu la présence de ces symptomes
dans les formes diffuses [24], cependant ce syndrome a été utilisé dans plusieurs études pour
inclure les patients qui ne satisfaisaient pas les criteres ARA.

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

En 2001, I'’étude menée par Lonzetti et al a démontré qu’il est possible d’améliorer la
sensibilité de ces criteres en prenant en compte les données de la capillaroscopie et du bilan
immunologique [25], suivi dans la méme année par la proposition des critéres de Leroy et
Medsger [26] pour la sclérodermie débutante, incluant la sclérodermie sine scleroderma

(tableau XIX).
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Tableau XIX : critéres de classification Leroy et Medsger 2001

Criteres de sclérodermies systémiques limitées

e Phénomene de Raynaud objectif + capillaroscopie de type sclérodermique
e OU Phénomene de Raynaud objectif + Autoanticorps spécifiques
e OU Phénomene de Raynaud subjectif + capillaroscopie de type sclérodermique +

autoanticorps spécifiques

e Criteres de sclérodermies systémiques cutanées limitées

e Avoir au moins un des critéres cités au-dessus

e ET une atteinte cutanée limitée

e Criteres de sclérodermies systémiques cutanées diffuses

e Avoir au moins un des critéres cités au-dessus

ET une atteinte cutanée proximale

Vu L’absence de différence entre I’extension des atteintes viscérales, le profil
sérologique, et le pronostic des deux formes limitées et cutanées limités, cette classification
fut abandonnée pour le modéle binaire (limitée et diffuse), qui est utilisé jusqu’a aujourd’hui.

Quoique plusieurs classifications ont été proposées par la suite, notamment les critéres
de Maricq et Valter et de Davis et Fritzler en 2004, les criteres 1980 sont restés les plus
adoptés dans la plupart des recherches, jusqu’a la validation des nouveaux critéres en 2013
qui ont été mis en place suite a une collaboration entre I’ACR et « European League Against
Rheumatism (EULAR) », qui par l'inclusion d’anomalies immunologiques, vasculaires et
fibrotiques, permettent d’élargir le spectre des patients retenus dans les différentes études
dont les essais cliniques. [27] [28]

En 2013, I'effort conjoint de I'ACR et de I'EULAR a abouti a la validation d'une nouvelle
classification, s'imposant depuis comme le standard international de référence. Ce nouveau
modele a introduit un systeme d'évaluation innovant basé sur un score pondéré. Se
démarquant des critéres de I'ARA de 1980 qui reposaient sur une validation stricte de critéres

majeurs et mineurs, cette nouvelle approche évalue simultanément les dimensions fibrotiques,
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vasculaires et immunologiques de la maladie en attribuant un score spécifique a chaque
manifestation.

Dans ce systeme, l|'épaississement de la peau s'étendant au-dela des articulations
métacarpo-phalangiennes (MCP) constitue un critére suffisant a lui seul avec une valeur de 9
points. En son absence, la classification repose sur le cumul des scores liés aux atteintes
cutanées distales, aux manifestations vasculaires (telles que le phénoméne de Raynaud et les
anomalies capillaroscopiques), aux complications viscérales (HTAP ou pneumopathie
interstitielle) ainsi qu'a la présence d'auto-anticorps spécifiques.

Ce systeme de cotation détaillé est résumé dans le tableau suivant (Tableau XX).

Tableau XX : Criteres de classification EULAR/ACR 2013 de la ScS.

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

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

endothéliales) et fibrose tissulaire diffuse (fibroblastes).

1. Dysfonctionnement endothélial dans la sclérodermie systémigue

Les altérations vasculaires semblent précéder les deux autres anomalies dans le
développement de la maladie, ces altérations sont impliquées dans le phénomene de Raynaud,
les anomalies observées a la capillaroscopie, les télangiectasies, la crise rénale
sclérodermique, I’'HTAP, la dysfonction myocardique et I'ectasie vasculaire antrale gastrique.
[29]

Les altérations vasculaires observées au cours de la ScS Intéressent initialement les
capillaires et les arteres de petit calibre.

L’apoptose des cellules endothéliales (CE) semble étre I'atteinte la plus précoce, elle est
responsable des anomalies fonctionnelles (intéressant la réponse inflammatoire, la
coagulation et le tonus vasculaire) et structurales (portant sur le remodelage, angiogenese et
vasculogensése). Son étiologie reste inconnue, cependant plusieurs facteurs ont été incriminés

: génétiques, toxiques, infectieux, auto-immunes et métaboliques. [30]

1.1 Anomalies fonctionnelles :

Suite a leur activation, les CE sécretent des cytokines pro-inflammatoires, déclenchant
la cascade d’inflammation avec recrutement des leucocytes et d’infiltration des parois
vasculaires, aggravant davantage les lésions endothéliales. Cet infiltrat cellulaire sera formé
majoritairement par les lymphocytes T (CD4+ T au niveau du derme, CD8+ T au niveau des
poumons), les lymphocytes B (responsable de la production des autoanticorps) et des
macrophages. [31]

En plus, la phagocytose de ces CE par les macrophages et cellules dendritiques, et par

conséquent la présentation antigénique aux lymphocytes T CD8+, peut induire de la
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reconnaissance des antigenes vasculaires par le systéeme immunitaire amplifiant I’agression
endothéliale. Le tout est a l'origine des premiéres manifestations inflammatoires et des
anomalies précoces observées a la capillaroscopie.

La capacité des CE a réguler le tonus vasculaire est altéré a ce stade, ce déséquilibre va
se manifester par une augmentation de la sécrétion de I’endothéline |, et une diminution de
celle de vasodilatateurs comme monoxydes d’azote et les prostacyclines. Cela favorisera les
vasospasmes, qui vont aggraver les phénomenes ischémiques avec la libération des formes
réactives de lI'oxygene (FRO), perpétuant les lésions endothéliales. L’endothéline 1, en plus de
son role de vasoconstricteur puissant stimule la prolifération des fibroblastes et la production
des collagenes, ainsi que la prolifération des cellules musculaires lisses vasculaires. Ses
différents roles, I’élévation de son taux sérique et la surexpression de ses récepteurs chez les
patients atteints de la SSc, explique sa place comme cible thérapeutique. [32] [33] [34]

Les lésions vasculaires perturbent également I’équilibre coagulation/fibrinolyse, d’une
part en induisant 'activation des plaquettes, faisant perdre a I'endothélium son pouvoir
antithrombotique [35] et finalement par la capacité des cellules apoptotiques a déclencher les
cascades de coagulations via libération du facteur tissulaire [36]. La résultante est une
microangiopathie thrombotique avec remodelage vasculaire aberrant, contribuant a I’entretien
des phénomenes lésionnels.

1.2 Anomalies structurales :

En réponse aux lésions endothéliales et I'infiltration leucocytaire de la paroi vasculaire,
un remodelage vasculaire est entamé, une réparation défectueuse va entrainer une
prolifération de I'intima et une diminution de la lumiére vasculaire voire une oblitération des
vaisseaux. Cela va aggraver les phénomeénes ischémiques et la production des radicaux libres,
qui sont eux mémes cytotoxiques pour la cellule endothéliale, et ainsi de suite. L’activation de
fibroblastes (médiée par le TGF B) et leur différenciation en myofibroblastes avec la production
excessive de la matrice extracellulaire ont été incriminées dans ce processus. [29]

L’angiogenese est atteinte au cours de la sclérodermie systémique. A I’état normal, une

ischémie tissulaire entraine la libération de plusieurs facteurs de croissance dont le vascular
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endothelial growth factor (VEGF) qui, comme son nom l'indique, initie la prolifération des CE
et la formation de nouveaux vaisseaux. Cela n’est pas le cas chez les patients atteints de la
ScS oli, malgré un taux élevé de VEGF [37]. On observe un défaut de compensation responsable
d’une perte accrue des capillaires, ce qui explique certaines atteintes observées notamment
les ulcéres digitaux, la crise rénale sclérodermique et ’'HTAP.

Apres échec de I'angiogenese, la vasculogenése intervient comme ultime moyen de
réparation des lésions endothéliales. Cependant au cours de la ScS, non seulement la structure
de la moelle osseuse est altérée par les processus fibrotiques et réduction de la vascularisation
, la reconnaissance des antigenes vasculaires induite par les cellules apoptotiques décrite
précédemment , induit une réaction auto-immune dirigée contre les CE circulantes [38], ce
qui pourrait expliquer le taux diminué de ces derniéres chez les patients atteints de ScS -

méme a un stade précoce- [39], et par conséquent I’action manquante de la vasculognése.

2. Les anomalies immunitaires :

L’intervention du systéme immunitaire apparait dés les stades précoces de la maladie,
intéressant aussi bien l'immunité innée qu'adaptative.

2.1 Les lymphocytes T :

Les lymphocytes T sont activés dans les stades précoces de la ScS, soit par :
v Activation non-spécifique |
v Activation spécifique : via sécrétion des cytokines, décrite précédemment. : par
le biais de reconnaissance antigénique, mise en évidence par prolifération
oligoclonale des lymphocytes T dans la peau de patients [40]. La nature de
I’antigéne responsable n’est pas confirmée, cependant plusieurs ont été
incriminés.
Une variation de I’équilibre des profils Th1/Th2 a été observée en fonction du lieu de
I’atteinte et le stade de la maladie. [41]
Aux stades précoces de la maladie, une déviation vers le profil th2 a été observée Au
niveau de la peau et des parois vasculaires avec libération de cytokines pro-fibrotiques

principalement [42] :
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o IL-4, qui augmente la synthese du collagéne par les fibroblastes et I’expression de
molécules d’adhésion facilitant I'infiltration des parois vasculaire, tout en antagoni
sant les effets anti-fibrotiques de I'interféron gamma.

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

o IL-17 qui favorise la prolifération des fibroblastes et I’expression des molécules
d’adhésion et des cytokines pro-inflammatoire, I'lL-1 et IL-6, par les cellules endo
théliales. [41]

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

T interviennent aussi dans I'activation des lymphocytes B. (voir Figure 21)
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Figure 21 : Les roles du lymphocyte T dans la sclérodermie systémique
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2.2 Lymphocytes B :

Les mécanismes de l'activation des lymphocytes B ne sont pas encore élucidés,
cependant plusieurs antigenes exogenes et/ou endogenes ont été suspectés. Cette activation
va se traduire par I’expression des marqueurs CD19 avec production anormale d’auto-
anticorps intervenants dans les trois processus clé de la ScS.

La phagocytose de cellules apoptotiques par les macrophages et cellules dendritiques
(ou a défaut le relargage de leurs contenus cellulaires ) peut-étre a l'origine de la
reconnaissance des antigénes vasculaires par le systéme immunitaire et la production d’auto-
anticorps notamment des anticorps anti-cellules endothéliales , qui vont favoriser I’expression
des molécules d’adhésion des CE (activation des CE), la production de I'lL1 et par conséquent
I'amplification la réponse inflammatoire et l'infiltration des parois vasculaires ainsi que
I'apoptose des CE. [43] [44]

Suite a cette apoptose, la libération et la reconnaissance de certaines molécules
nucléaires peut également étre a I’origine de la production des anticorps antinucléaires (AAN).
Les protéines ciblées par ces anticorps incluent : I’ADN-topoisomérase | (anti-Scl 70), les
centromeres, les ARN polymérases, PM-Scl et certaines unités RNP. Autres études suspectent
le role d’une réaction croisée suite a un épisode infectieux peut jouer un role dans la genese
de ces auto-anticorps. [45]

Enfin, les lymphocytes B peuvent intervenir dans le développement de la fibrose par :

Stimulation des fibroblastes : par les anticorps anti-fibrilline (facilitaion de la sécrétion
du TGF B) et anticorps anti-fibroblastes (via production IL-1 et IL-6). [46] -

Inhibition de la dégradation de la matrice extracellulaire par les anticorps anti-MMP. [47]

Immunité innée :

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

profibrotiques notamment : IL-1 et IL-6, TGF B, PDGF et la MCP-1. (Voir tableau XXIII)
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Avec les cellules dendritiques, les macrophages interviennent également dans la
reconnaissance d’antigenes des CE apoptotiques et leur présentation, cette reconnaissance
est assurée par les récepteurs TLR permettant ['activation des cellules de I'immunité
adaptative.

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

peuvent participer au processus fibrotique. [48]

3. Fibrogénese au cours de la sclérodermie systémique :

La fibrose est la 3P éme P anomalie clé de la ScS. Elle est caractérisée par I’accumulation
des composants de la matrice extracellulaire, notamment celle du collagéne, responsable de
I’altération de I'architecture des différents organes, dont les tissus se trouvent remplacés par

un tissu conjonctif rigide, compromettant leur fonction et vitalité. [49]

3.1 Les fibroblastes :

Les fibroblastes sont les cellules principales du tissu conjonctif, ils assurent la
production et dégradation des protéines de la matrice extra cellulaire, lls prennent part dans
la réponse inflammatoire par la synthése des molécules d'adhésions et stimulation de la
sécrétion des cytokines, leur différenciation en myofibrloblaste permet de libérer le TGF B qui
est un acteur important dans la fibrogenése [50]. Non seulement les fibroblastes sont les cibles
d’actions des différents facteurs libérés au cours des deux premiers processus, plusieurs
anomalies intrinséques des fibroblastes ont été mises en évidence chez les patients atteints

de sclérodermie systémique. [48]

a.1 Facteurs extrinséques :

Le TGF B occupe une place importante dans aussi bien dans la fibrogénese physiologique
(réparation tissulaire) que pathologique (la sclérodermie systémique et autres maladies
fibrosantes) [51]

Synthétisé par les fibroblastes, les lymphocytes T et les CE, le TGF B assure I’activation
des fibroblastes et la sécrétion de nombreuses cytokines, stimulant la synthese des fibres de

collagéne [52]. Il peut également entrainer la prolifération cellulaire des fibroblastes, favoriser
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leur différenciation en myofibroblastes, renforcer leur résistance a I’apoptose, et stimuler par

conséquent la synthese de la matrice extracellulaire. [53]

Autres médiateurs peuvent intervenir dans ce processus (voir tableau XXI).

fibrogenese pathologique observée au cours de la sclérodermie peut résulter en partie d’un

exces de production de ces médiateurs (PDGF, IL-1, 4,6P P et 13), de leurs récepteurs (PDGF,

MCP-1) ou par la présence d’auto-anticorps anti-récepteurs stimulant la surexpression des

genes encodant pour la synthése du collagéne (anti-PDGF). [49]

Tableau XXl : Interleukines, facteurs de croissance et chémokines intervenant dans la

fibrogénes au cours de la sclérodermie systémique

Molécules Cellules sources Réles dans la ScS
IL-4 Lymphocytes Th2, Mastocytes Chimiotactisme et stimulation de la
prolifération des fibroblastes
Synthése de collagéne
Production du TGF-B[54]
PDGF Macrophages, CE, fibroblastes, Stimulation de la synthése du
plaquettes collagene, de protéoglycanes
Synthese de TGF-B, MCP-1 et IL-6
CTGF Fibroblastes (induit par TGF-, Stimulation de la synthese du
endothéline 1 et hypoxie ) collagene (phase tardive)
Régulation de I'angiogenése[55]
IL-6 Macrophages, lymphocytes T, Stimulation de la synthese du
fibroblastes collagene
Activation et apoptose des cellules
endothéliales[56]
IL-13 Lymphocytes Th2, Mastocytes Synthése de collagéne via

stimulation de la sécrétion TGF-

BI57]

MCP-1

Macrophages, fibroblastes,
cellules endothéliales

Déviation vers profil Th2[58]
Synthése du collagéne via TGF-B et
IL-4[59]

a.2 Anomalies intrinséques :

In vitro, Les fibroblastes isolés des lésions cutanées chez les patients atteints de

sclérodermie systémique sont capables de synthétiser, de maniere autonome et en abondance,

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

inhibitrices de la dégradation de celle-ci [60]. Ceci est d( a :
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e Augmentation de I’expression des récepteurs au TGF B. PP [61]

e Synthése excessive et autonome du CTGF. [62]

e Activation par sécrétion autocrine du TGF B. [63]

e Accumulation intracellulaire anormale des protéines intervenant dans de la
transcription des génes du procollagene, précurseurs du collagéne, méme en
absence d’une stimu lation par le TGF B. [64]

En plus de leur résistance a I'apoptose, les fibroblastes chez les patients atteints de la
sclérodermie sont également capables de synthétiser, indépendamment de toute stimulation,
plusieurs FRO qui vont a leur tour favoriser la prolifération des fibroblastes et la synthese du
collagene. [65] [66]

Anomalies de La matrice extracellulaire :

En plus de son réle comme réservoir de facteurs de croissances (TGF B, CTGF) [49], les
anomalies de la synthése matrice extracellulaire joue également un role dans la promotion de
la fibrogénese, notamment la baisse du taux des molécules assurant sa dégradation (les MMP)

et la hausse de leurs inhibiteurs (les TIMP). [67]

4. Conséquences clinigues :

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

figure 22)

49



Sclérodermie Systémique au service de médecine interne a I'Hopital Militaire Avicenne de Marrakech

Sclérose cutanée

Fibrose cardique
- Insuffisance cardique
- Arrythmie

Fibrose pulmonaire
- PID
- HTAP / CPC

cirrhose du foie
- hypertension portale
- carcinome hépatocellulaire

Fibrose rénale
- insuffisance rénale
chronique

Figure 22 : Localisations principales de la fibrose au cours de la ScS
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V. Les facteurs de risque de la sclérodermie systémique :

1. Les facteurs génétiques

La présence des formes familiales de la sclérodermie systémique a amené a suspecter
I’existence de facteurs génétiques intervenant dans le déclenchement de la maladie. [68]

Plusieurs régions chromosomiques ont été associées a la sclérodermie systémique,
aussi bien ceux codant pour le systéeme HLA (au moins 18 types ont été rapportés) que ceux
intervenant dans les voies d’activation de I'immunité innée (TLR, apoptose cellulaire),
adaptative (interleukines, anticorps exprimés) et la fibrogenes. [69] [70]

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

transcriptions sans pour autant les modifier. [71]

2. Les Facteurs environnementaux

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

Tableau XXII : facteurs environnementaux incriminés dans la sclérodermie systémique

Nom Publication Réles suspectés
Toxiques Silice ; Production des FRO
Solvants Indéterminé
nfectieux CMvV Via réaction croisée :

- Activation des CE et apoptose
- Activation des fibroblastes

Parvovirus B19 Indéterminé

3. Le role de la grossesse :

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

cutanées des patientes atteintes de la sclérodermie [77] d’une part, et par la similarité des
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atteintes cutanées observée les atteintes cutanées observées lors d’une maladie de type
greffon contre I’hote d’une autre part. [78]
La déviation vers un le profile Th2 profibrotique au cours de la grossesse peut renforcer

également cette supposition. [79]

VI. Etude Clinique :

La sclérodermie systémique associe une atteinte cutanée caractérisée par une
induration localisée ou diffuse et une atteinte viscérale variable responsable de la gravité de

la maladie [119].

1. Phénomeéne de Raynaud :

1.1 Etude clinique
Souvent inaugural [121], le phénomene de Raynaud est présent dans 95 % des cas,

précédant les autres symptomes de quelques semaines a plusieurs années [122]

Il s’agit d’un acrosyndrome paroxystique des extrémités, qui peut étre déclenché par le
froid, le stress ou le tabagisme [123]. Il atteint habituellement les doigts des mains et les
orteils, mais d’autres lits vasculaires peuvent étre touchés notamment le nez, les levres et les
Oreilles [124].

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

e Une phase dite “syncopale” caractérisée par une paleur avec anesthésie limitée a
quelques doigts (Figure 23)

e Une phase dite “asphyxique” avec cyanose paresthésique

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

a une hyperhémie des doigts [122,125,124].
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Figure 23 : Phénomene de Raynaud en phase syncopale [126]

La manceuvre d'Allen (Figure 24) est un geste clinique utile dans I’exploration du
phénomene de Raynaud en particulier au stade de début afin d'en rechercher le caractere
pathologique. Elle consiste a comprimer simultanément les artéres radiale et cubitale au
niveau du poignet, puis a relacher I'une ou l'autre des artéres apres avoir fait effectuer au
malade des mouvements de flexion-extension de la paume afin de vidanger la vascularisation.
On observe alors la revascularisation de la paume et des doigts qui, lorsqu'elle est retardée ou
inhomogéne, apporte un argument en faveur du caractere pathologique du phénomeéne de

Raynaud [122].

Figure 24 : Manceuvre d’Allen [127]

a. La capillaroscopie péri-unguéale

La capillaroscopie péri-unguéale constitue un atout précieux dans le cadre de la
sclérodermie systémique par sa place dans :
» Les nouveaux criteres de classification. [130]

> Diagnostic des formes précoces. [131]
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> Diagnostic des connectivites associés.
> Prédiction de probabilité de survenue de complications du phénomene de
Raynaud, voire méme [|’évolution des atteintes viscérales au cours de la

maladie. [132]

C’est une méthode non-invasive qui permet de stadifier I’atteinte vasculaire au cours de

la ScS, en visualisant In Vivo les anomalies capillaires au niveau du lit de I'ongle, méme pour

les formes débutantes de la maladie (Figure 25) :

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

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

Stade tardif : la désorganisation est majeure, il persiste peu ou pas d’hémorragie avec

des larges zones avasculaires. [133]

Il est important de noter que la dystrophie capillaire ne constitue pas a elle seule une

atteinte évocatrice de la ScS. []

Figure 25 : Sclérodermie systémique capillaroscopie périunguéale

A. Capillaroscopie normale.

B. Présences de mégacapillaires (fleches) et de zones avasculaires
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2. Manifestations cutanéo-muqueuses :

Bien que le phénoméne de Raynaud soit le signe inaugural de la maladie, ce sont les
manifestations cutanéo-muqueuses qui, par leur retentissement esthétique et fonctionnel,

Constituent le principal motif de consultation.

2.1 Sclérose cutanée

La sclérose cutanée représente le signe majeur de la sclérodermie systémique. Elle
résulte de l'association de processus fibrotiques et inflammatoires qui conduisent a une
accumulation excessive de collagene dans le derme. Ces phénomeénes entrainent une
modification structurelle profonde du tégument qui perd ses propriétés viscoélastiques et ses
fonctions sécrétoires [135].

L'atteinte débute quasi-constamment aux extrémités et évolue classiquement en trois
phases. Initialement (phase cedémateuse), l'installation est souvent insidieuse [136]. Les
doigts prennent un aspect tuméfié et boudiné (puffy fingers), comblant les rides et les
dermatoglyphes pulpaires (figure 26). Progressivement (phase indurée), I'cedéme laisse place
a une peau épaisse, tendue, luisante et strictement adhérente aux plans profonds. Cette
Sclérodactylie rend le plissement impossible et fixe les doigts en demi-flexion, réalisant la
classique « main en griffe » par rétraction capsulo-ligamentaire [136] (figure 27). Dans les
formes séveres, des dystrophies unguéales, voire une disparition de I'ongle et de la derniere
phalange par ostéolyse, sont classiques, réalisant I'aspect de résorption en « sucre d’orge sucé

» [137].
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Figure 27 : Sclérodactylie évoluée : flexion irréductible des doigts (aspect de « main en griffe

»).

Le mode d’extension topographique de cette sclérose constitue la clé de volte de la

classification et un marqueur pronostique majeur. En effet, I'étendue de la fibrose cutanée est
étroitement corrélée a la sévérité des atteintes viscérales sous-jacentes :
e Sil'infiltration reste distale (mains, avant-bras, pieds) sans dépasser les coudes et les
genoux, il s'agit d'une forme cutanée limitée, d'évolution généralement plus lente.
e Si l'atteinte s'étend aux racines des membres et au tronc (thorax, abdomen), il s'agit
d'une forme cutanée diffuse, associée a un pronostic plus sévere et a un risque accru
de complications rénales et pulmonaires précoces [138].
Quelle que soit la forme, linfiltration peut gagner le visage, réalisant le « faciés

sclérodermique » (figure 28). Ce masque inexpressif (amimie) résulte de I'effacement des rides
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d'expression et de l'aspect effilé du nez. L'atteinte péribuccale est marquée par un
amincissement des lévres entourées de rides radiées (aspect caractéristique en « gousset de
bourse ») ainsi que par une limitation de 'ouverture buccale, ou microstomie, pouvant géner
la protraction linguale. Parfois, l'atteinte s'étend au cuir chevelu ou l'adhérence cutanée au

plan osseux peut provoquer une alopécie [136.139].

Figure 28 : Facies sclérodermigue.

L'évaluation quantitative de l'atteinte cutanée repose sur le score de Rodnan modifié
(mRSS). Ce score s'établit en palpant 17 sites anatomiques distincts ou |'épaisseur de la peau
est cotée de 0 (normale) a 3 (sclérose adhérente impossible a plisser). La somme des cotations
définit un score total compris entre 0 et 51 (Figure 29) [141]. Outil de référence, il permet

d'objectiver la sévérité de la fibrose et de surveiller son évolutivité sous traitement.
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Figure 29 : Score de Rodnan modifié [140].

2.2 Ulcéres digitaux et cicatrice pulpaires

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

principalement aux doigts. Sur le plan clinique, on peut distinguer trois types d’ulcérations

illustrés dans la Figure 30 :

Les ulcérations ischémiques purement vasculaires (Figure 30-a et 30-b) : elles sont
liées a la microangiopathie et surviennent aux extrémités des doigts ou des orteils.
Elles laissent souvent place a des cicatrices déprimées caractéristiques appelées «
pitting scars ».

Les ulcérations mécaniques (Figure 30-c) : elles siegent en regard des zones de tension
cutanée, notamment sur la face dorsale des articulations inter-phalangiennes ou
métacarpo-phalangiennes, favorisées par la rétraction cutanée.

Les ulcérations liées a la calcinose (Figure 30-d) : elles sont dues a I'extériorisation de
dépots calciques sous-cutanés qui perforent la peau, entrainant une inflammation

locale et une plaie douloureuse [142,143].
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L’infection des ulceres digitaux est fréquente et expose a un retard de cicatrisation
ainsi qu’a I’ostéomyélite [144,145]. L'ischémie digitale peut évoluer vers une gangréne distale
nécessitant parfois I’'amputation d’un rayon digital (Figure 30-e). D’ou la nécessité de réaliser

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

SU bony prominence

/ ———

SU Calcinosis

SU Calcinosis

D

DU pre-Gangrene DU feet & Gangrene

Gangrene

Figure 30 : Classification clinigue des ulcéres cutanés dans la sclérodermie systémique. [387]

2.3 Calcinose sous-cutanée :

Probablement secondaires a I'ischémie chronique et aux phénomenes cicatriciels,
des concrétions calcaires radio-opaques (cristaux d’hydroxyapatite) se forment dans les tissus
sous—cutanés. Elles siegent préférentiellement au niveau des zones de microtraumatismes,
telles que la pulpe des doigts et la face d'extension des coudes ou des genoux [150 .152].

Ces calcifications peuvent étre trés discrétes (visibles uniquement a la radiographie)

ou massives et palpables (Figure 31.32) [152]. Bien qu'observées dans les deux formes de la
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maladie, elles sont nettement plus fréquentes dans la sclérodermie systémique limitée (faisant
partie du syndrome CREST) et chez les patients porteurs d'anticorps anti-centroméres [150].
Sur le plan biologique, aucune perturbation du bilan phosphocalcique n’y est généralement
associée [151].

La calcinose peut se compliquer d'une ulcération de la peau sus-jacente, permettant
I'issue d'une substance crayeuse (« bouillie calcaire » d’un blanc laiteux), et exposant au risque

de surinfection locale [150.152].

Figure 31 : Calcinose-sous cutanée dans le cadre d’une ScS (Aspect clinique et
radiologique) [153]

Figure 32 : Calcinose sous-cutanées extériorisées, visibles sur une radiographie standard

[151]
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2.4 Les télangiectasies :
Les télangiectasies peuvent étre observées dans la ScS en raison de la dilatation des

capillaires et sont fréquentes sur les mains, le visage (Figure 33), les surfaces muqueuses et
parfois sur le tronc [155,156)] lls peuvent augmenter avec le temps et sont associés a un

risque accru d'hypertension pulmonaire [157].

Figure 33 : Télangiectasies du visage.

2.5 Troubles pigmentaires :

Les troubles pigmentaires semblent fréquents dans la ScS, touchant 30.5 a 91% des
patients selon la littérature [159,160]. Ces désordres pigmentaires peuvent se présenter sous
plusieurs formes (Figure 34), notamment :

- Une dépigmentation dite « en confettis » [161] ;

- Une hyperpigmentation qui peut étre localisée, diffuse ou réticulée [162,163] ;

- Macules hyperpigmentées sans sclérose cutanée révélant une ScS [164] ;

- Pigmentation linéaire au sein de plages dépigmentées en regard des vaisseaux

superficiels [165].
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Figure 34 : Désordres pigmentaires.

2.6 Syndrome sec :
Un syndrome sec est habituel au cours de la ScS. Il s’agit, soit d’un réel syndrome

de Gougerot-Sjogren avec anticorps anti-SSa positifs associé a la ScS, soit d’'un syndrome sec
non auto-immun par fibrose glandulaire (microangiopathie sclérosante des glandes salivaires)
[141]. Cliniquement il se manifeste par une xérophtalmie et une xérostomie, associées a une

xérose cutanée avec prurit d’intensité variable.

3. Manifestations digestives

C’est I'atteinte viscérale la plus fréquemment retrouvée au cours de la sclérodermie
systémique, atteignant la fonction motrice, de digestion, d’absorption et de sécrétion [167].
Théoriquement tout le tube digestif peut étre atteint, cependant I’cesophage reste I’organe le
plus fréquemment touché, suivi par I’atteinte de I’intestin et le c6lon. [168]

Le mécanisme initial est I'atteinte des vaisseaux irrigants du plexus nerveux du tube
digestif. La détérioration de ces neurones associée a I’accumulation du tissu fibreux serait
responsable de I'atteinte fonctionnelle et organique des cellules musculaires lisses, qui
peuvent évoluer vers I'atrophie. [168]

Le RGO est généralement la premiére manifestation, il témoigne de la défaillance
précoce de la barriere anti-reflux (hypotonie du sphincter inférieur de I'eesophage). La
progression se fait vers I'atteinte du péristaltisme voire une atonie cesophagienne, qui va
entrainer une dysphagie et aggravera le RGO par altération de la clairance cesophagienne.

Au niveau de I'intestin et du cblon, I'atteinte motrice sera responsable d’un syndrome

de malabsorption et de pullulation bactérienne, voire de syndrome pseudo-occlusif, tandis
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que I’atteinte anorectale peut se manifester par une incontinence fécale ou un prolapsus rectal
dans les formes graves [167].

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

pernicieuse soit plus fréquente [168]. (Figure 35)

Figure 35 : Estomac pastéque ou ectasie vasculaire antrale [170]
La sévérité et I’étendue de I'atteinte digestive au cours de la sclérodermie systémique

peuvent étre appréciées par la combinaison de la manométrie, qui mettra en évidence des
troubles de motricité, et la FOGD qui évaluera I’état des muqueuses digestives (cesophagite,
télangiectasies) tout en dépistant les complications (ulcération, sténose, dégénérescence).

[169]

4. Manifestations respiratoire

Les atteintes respiratoires constituent un facteur de mauvais pronostic majeur au cours
de la sclérodermie systémique. La dyspnée, qui est généralement le premier signe, est
multifactorielle. Elle peut résulter d'une anémie, d'une atteinte musculaire, d'une sclérose

thoracique limitant I'ampliation ou d'une pneumopathie d’inhalation secondaire au reflux.
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Cependant, deux entités dominent I'histoire naturelle de la maladie et en
représentent les deux premiéres causes de mortalité au cours de sclérodermie systémique
e La pneumopathie interstitielle diffuse (PID) et L’hypertension artérielle pulmonaire
(HTAP). [176]
Plus rarement, le pronostic peut étre engagé par des complications surajoutées

telles que I'embolie pulmonaire, le pneumothorax ou une néoplasie bronchique.

4.1 La pneumopathie interstitielle diffuse (PID) :

La par traction.
Ces anomalies ne sont pas spécifiques de la ScS mais leur association a d’autres signes

de la maladie permet d’orienter vers une origine sclérodermique. (156)

@
.

A\

Figure 36 : Aspect de fibrose pulmonaire diffuse a la TDM-HR

A. Aspect de verre dépoli, épaississement des septa dans le lobe supérieur droit. B. Fibrose
débutante en rayon de miel, bronchectasies, bulle d’emphyséme paracardiaque. C. Aspect en
verre dépoli diffus des deux champs pulmonaires, épaississement des septa, bronchectasies,

réticulations lobulaires et abcés du lobe moyen droit D. Fibrose mutilante étendue avec
bronchectasies de traction aux deux bases

64



Sclérodermie Systémique au service de médecine interne a I'Hopital Militaire Avicenne de Marrakech

Les explorations fonctionnelles respiratoires permettront d’évaluer le retentissement et
I’évolutivité de la PID. La baisse de la CPT et de la DLCO reflétera la sévérité du syndrome
restrictif associé (défini par CPT et/ou une CVF inférieure a 80 % et/ou une DLCO inférieure a
75 %) [156]. Tandis qu’une baisse isolée de la DLCO doit faire rechercher une HTAP.

L’association de la tomodensitométrie thoracique haute résolution et les EFR a
supplanté la biopsie pulmonaire dans le diagnostic des PID (notamment a un stade précoce ou
asymptomatique), surtout qu’il n’existe pas de corrélation entre la sévérité des lésions
histologiques et I’évolutivité de I'atteinte [182].

4.2 L’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) :

L’Hypertension Artérielle Pulmonaire (HTAP) constitue le versant vasculaire
redouté de I’atteinte pulmonaire au cours de la sclérodermie systémique (ScS). Historiquement
définie par une Pression Artérielle Pulmonaire moyenne (PAPm) supérieure a 25 mmHg au
repos (30 mmhg a I'effort), la définition a récemment évolué suite au 6éme Symposium
Mondial sur I'Hypertension Pulmonaire, abaissant le seuil diagnostique a une PAPm > 20
mmHg avec des résistances vasculaires pulmonaires élevées [193.194].

Sur le plan physiopathologique, I'HTAP sclérodermique résulte d'un mécanisme
complexe associant une vasoconstriction artériolaire, un remodelage vasculaire avec
prolifération endothéliale, des thromboses in situ et une inflammation auto-immune. Dans la
pratique clinique, et conformément a nos observations, il est crucial d'identifier les facteurs
de risque prédictifs de survenue d'une HTAP identifiés dans la littérature (algorithme DETECT,
ASIG) :

- Une forme cutanée limitée (bien que les formes diffuses soient aussi concernées)
- Une évolution prolongée de la maladie (> 10 ans) ;

- Un age avancé (> 65 ans) [195]

- La présence de télangiectasies profuses et une capillaroscopie pathologique

(raréfaction capillaire) [155]

- Un profil immunologique marqué par les anticorps anti-centromeéres anti-

phospholipides et anti ARN polymérase | (196).
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- Une chute isolée de la DLCO (< 60 %) ou un rapport CVF/DLCO > 1,6 [177].
- Taux de NT-proBNP élevé

L’HTAP est asymptomatique dont La dyspnée est généralement le signe révélateur, bien
que I'atteinte soit déja avancée a ce stade [221]. Un syndrome coronaire aigu peut étre associé
témoignant de [’atteinte ischémique du cceur droit, tandis que les lipothymies et les
hémoptysies constituent des signes de gravité. L’examen clinique peut mettre en évidence un
éclat de B2 au niveau du foyer pulmonaire, ou a un stade plus tardif, des signes d’insuffisance
cardiaque droite. Cependant, La majorité des patients restent longtemps
paucisymptomatiques en raison d'une auto-limitation de leur activité physique (liée au
handicap moteur), ce qui masque la dyspnée et conduit a un retard diagnostique important.

Compte tenu de la gravité du pronostic, un dépistage annuel systématique est
recommandé par les sociétés savantes internationales (ESC/ERS) [197.198.199]. Il repose en
premiere intention sur I'échocardiographie Doppler transthoracique couplée aux Explorations
Fonctionnelles Respiratoires (DLCO).

L'échocardiographie permet d'estimer la probabilité d'HTAP via la mesure de la vitesse
du flux de régurgitation tricuspide (Vmax IT) et I'évaluation des cavités droites. Cependant,
elle présente des limites, notamment la difficulté de distinguer une HTAP pré-capillaire
(vasculaire pure) d'une HTAP post-capillaire (secondaire a une atteinte du cceur gauche,
fréquente chez le sclérodermique). C'est pourquoi le Cathétérisme Cardiaque Droit (CCD)
demeure le Gold Standard pour confirmer le diagnostic [197], mesurer précisément les

pressions et tester la vasoréactivité.

5. Manifestations cardiagues

L’atteinte cardiaque représente un tournant évolutif et constitue I'un des facteurs
majeurs de mauvais pronostic au cours de la sclérodermie systémique (ScS). Elle peut étre
secondaire a une Hypertension Artérielle Pulmonaire (HTAP), une fibrose pulmonaire ou une

atteinte rénale, mais il existe une entité propre, I'atteinte cardiaque primitive, résultant

66



Sclérodermie Systémique au service de médecine interne a I'Hopital Militaire Avicenne de Marrakech

d'altérations endothéliales et de processus fibrotiques affectant I'ensemble des tuniques
(endocarde, myocarde, péricarde) et le tissu nodal [200].

Cependant, il existe une discordance notable entre I'histologie et la clinique : bien
que des lésions soient identifiées dans prés de 80 % des séries autopsiques, elles demeurent
souvent asymptomatiques. Les formes sévéres ne concernent ainsi qu’environ 10 % des formes
diffuses et 1 % des formes limitées [201].

L’atteinte myocardique primitive au cours de la ScS est la conséquence d'un
processus physiopathologique complexe et multifactoriel. Celui-ci intrique une fibrose
interstitielle (focale ou diffuse), liée a une accumulation de collagene remplacant
progressivement les cardiomyocytes, a une dysfonction microcirculatoire sévere. Cette
vasoréactivité anormale, véritable « phénomeéne de Raynaud myocardique », entretient des
Iésions d’ischémie-perfusion qui aggravent le remodelage tissulaire [202].

Sur le plan fonctionnel, ces altérations structurelles se manifestent initialement par
une dysfonction diastolique (trouble de la relaxation du VG puis du VD) couplée a une
hypertrophie pariétale, contrastant avec une fonction systolique généralement préservée [203,
204]. Cette cardiomyopathie peut évoluer vers une hypertension pulmonaire post-capillaire
(Groupe 2), rendant le cathétérisme cardiaque droit indispensable pour la distinguer de I'HTAP
pré—capillaire vasculaire pure. A ce titre, la scintigraphie myocardique au thallium conserve
tout son intérét pour objectiver précocement ces défauts de perfusion, avant méme
I’apparition de lésions angiographiques coronariennes [200].

L’épanchement péricardique est la forme la plus fréquente de I'atteinte péricardique
au cours de la ScS (33 a 72 % dans les études autopsiques [205]). Bien que souvent
asymptomatique, sa présence constitue un élément de gravité, témoignant de la sévérité d’une
HTAP, d’une insuffisance cardiaque ou agissant comme marqueur d’une crise rénale
sclérodermique [200], d’ou I'intérét d’évoquer ce diagnostic chez tout patient sclérodermique
se présentant avec douleur thoracique. Les autres atteintes incluent la péricardite aigué et la

péricardite constrictive [205].
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Les troubles du rythme et de la conduction sont fréquents au cours de la ScS,
touchant respectivement 67 % et 25 % des patients [202, 207]. lIs peuvent étre la conséquence
directe de la fibrose du tissu conductif ou secondaires aux atteintes myocardiques et
hémodynamiques [208]. Leur spectre clinique est large, allant de simples palpitations aux
lipothymies, avec un risque non négligeable de mort subite. L’Holter-ECG est I'examen de
référence pour la détection de ces troubles, les principales anomalies étant I'allongement de
I’espace PR et les blocs de branches pour les troubles de conduction, tandis que les troubles
de rythme sont dominés par les arythmies supraventriculaires [206].

Enfin, les atteintes endocardiques sont trés rares. Elles intéressent principalement les
valves mitrales (prolapsus, insuffisance, épaississement de I'appareil sous-valvulaire) et les
valves aortiques, restant généralement de faible grade et ne semblant pas affecter le pronostic

global de la maladie [206].

6. Manifestations musculo-squelettiques :

Les patients sclérodermiques ont fréquemment des atteintes articulaires inflammatoires,
osseuses (déminéralisation, acro-ostéolyse), tendineuses (frictions tendineuses, ténosynovite)
et musculaires (myalgies, faiblesse musculaire, myosite), pouvant altérer considérablement
leur qualité de vie (125,159).

6.1 Les atteintes musculaires :

La prévalence de I'atteinte musculaire varie de 5 a 96 % selon les études, du fait de
I'utilisation de criteres diagnostiques différents [348] Sur le plan physiopathologique, ces
atteintes peuvent étre primitives ((fibrose et inflammation au niveau du périmysium et
épimysium et microangiopathie) [349] ou secondaires, s'intégrant parfois a une authentique
polymyosite dans le cadre d’un syndrome de chevauchement. Les anticorps anti-pm-Scl étant
assez caractéristiques de cette entité.

Cliniqguement, I'atteinte se manifeste le plus souvent par des myalgies et une faiblesse
musculaire a prédominance proximale, touchant davantage les formes diffuses que limitées
(142. 350). L’évaluation de ce déficit moteur peut toutefois s’avérer difficile en raison de

facteurs de confusion tels que la limitation du mouvement induite par la sclérose cutanée et
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les atteintes articulaires ou tendineuses. Le diaghostic repose alors sur la mise en évidence
d'une élévation des enzymes musculaires, d'un syndrome myogéne a I’EMG et sur les données

de la biopsie.

6.2 Les atteintes ostéo-articulaire

Les atteintes ostéo-articulaires sont parmi les signes les plus précoces au cours de la
sclérodermie systémique, pouvant précéder le diagnostic dans 20 % des cas [220]. Elles
intéressent les deux formes cliniques, bien qu’elles soient plus manifestes dans la forme
diffuse que limitée.

Selon la vaste étude internationale de la cohorte SPIN (Scleroderma Patient-centered
Intervention Network) publiée en 2022, incluant 2 157 patients [221], Les arthralgies et la
raideur articulaire comptent parmi les symptémes les plus fréquents et les plus handicapants
pour les malades. Les arthralgies sont rapportées en moyenne dans plus de 70 % des cas [225],
touchant essentiellement les articulations métacarpo-phalangiennes (MCP), les
interphalangiennes proximales (IPP), les poignets et les chevilles. La survenue de la raideur
articulaire est généralement progressive, bien que des formes précoces aient été rapportées.

Les atteintes téno-synoviales peuvent également étre associées. L’inflammation de la
membrane synoviale (synovite) est présente dans 15 a 20 % des cas. L’accumulation de fibrose
synoviale, associée a la sclérose cutanée, est responsable d’une rétraction des doigts (signe
de la « priére »), caractéristique de la sclérodermie systémique (Figure 37) [224]. Concernant
les atteintes tendineuses, une récente revue de la littérature de 2024 rapporte qu'elles sont
présentes chez 13 a 40 % des patients [220], et se manifestent par des craquements audibles
ou des sensations de crissements palpables lors de la mobilisation des doigts. En plus de
I’examen clinique, I’échographie et I'imagerie par résonance magnétique sont les meilleures

méthodes pour évaluer ces atteintes.
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A B

Figure 37 : Evolution de la rétraction tendino—cutanée (Signe de la priére) au cours de
la sclérodermie systémique :
(A)Signe de la « priere » positif Stade modéré [222] ; (B) Signe de la « priere » positif
Stade sévere [223]

Les arthrites authentiques sont rares, leur présence (surtout les formes érosives) doit
faire suspecter un syndrome de chevauchement associé [224]. La sclérose cutanée, les ulcéres
et la rétraction digitale peuvent entraver leur évaluation a I’examen clinique, d’ou I'indication
de I'imagerie [225].

La radiographie des mains est I’examen le plus fréquemment demandé. Il permet de
mettre en évidence plusieurs anomalies, a savoir les calcifications sous cutanées, I'acro-
ostéolyse avec résorption des houppes phalangiennes (Figure 38), la déminéralisation osseuse

et pincement de I'interligne articulaire notamment des IPP et MCP.
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Figure 38 : Radiographie des mains de face objectivant une acro-ostéolyse (fleches
rouges) avec résorption des houppes phalangiennes distales (226).

Concernant le squelette axial, I'atteinte ostéo-articulaire est rarement au premier plan
au cours de la sclérodermie systémique. En dehors des authentiques syndromes de
chevauchement, la littérature médicale souligne la rareté d'une atteinte rachidienne propre a
la maladie. Ainsi, les atteintes axiales semblent intéresser essentiellement les parties molles,
soit liées a la présence de calcifications paravertébrales, soit dues a une faiblesse des muscles

paravertébraux dans le cadre des myosites associées a la ScS [227, 228]

7. Atteinte rénale :

La principale manifestation de I’atteinte néphrologique au cours de la sclérodermie
systémique (ScS) est la crise rénale sclérodermique (CRS). Sur le plan physiopathologique, elle
est I'expression directe des altérations endothéliales au niveau des vaisseaux rénaux. La
réduction de la lumiere vasculaire, associée a des troubles vasomoteurs, favorise une
hyperréninémie responsable du déclenchement d'une hypertension artérielle (HTA) sévére,
voire maligne. Cliniquement, elle se définit par I'installation brutale de cette HTA suivie d'une

insuffisance rénale d'évolution rapidement progressive. Parallelement, I'activation plaquettaire
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et les troubles de la coagulation sous—jacents peuvent se manifester par une microangiopathie
thrombotique, retrouvée dans environ 43 % des cas [237]. Il convient également de souligner
I'existence de crises rénales normotendues (rapportées dans environ 10 % des cas), qui
constituent un véritable piege diagnostique (238).

Sur le plan épidémiologique, la CRS complique aujourd'hui moins de 5 % des ScS.
Plusieurs facteurs favorisent son développement, notamment : la forme cutanée diffuse de la
maladie, une progression rapide de I'atteinte cutanée, une atteinte cardiaque récente
(péricardite, insuffisance ventriculaire), la présence d’anticorps anti-ARN polymérase lll, ainsi
qu'une dose de corticothérapie (prednisolone ou équivalent) supérieure a 15 mg/jour
introduite dans les trois mois précédents [239].

Sur le plan pronostique, l'introduction systématique des inhibiteurs de lI'enzyme de
conversion (IEC) a radicalement transformé I'histoire naturelle de cette complication, autrefois
responsable de plus de la moitié des évolutions mortelles de la ScS. Néanmoins, malgré une
prise en charge thérapeutique optimale, la CRS demeure une urgence absolue dont la morbi-
mortalité reste préoccupante. Actuellement, la mortalité est estimée a environ 20 % a court
terme, et peut atteindre 40 a 50 % a cinqg ans.

Le diagnostic de la crise rénale est généralement facile associant des criteres cliniques
et biologiques proposés par Steen et al [240]. Dans les formes typiques, la biopsie rénale n’est
pas nécessaire pour poser le diagnostic. En cas de doute, par exemple dans la forme
normotensive ou en absence d’atteinte cutanée, sa réalisation nécessite le controle de I'HTA
chez un patient hypertendu, et la procédure par voie transjugulaire si thrombopénie sévére.
[241].

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

[242].
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8. Autres atteintes :

8.1 Les atteintes neuropsychiatriques :

Les atteintes neuro-psychiatriques au cours a la sclérodermie systémique sont rares.
L’absence de spécificité de ces atteintes ainsi que leur fréquence dans la population générale
ne permet pas toujours d’affirmer le rbéle de la sclérodermie systémique dans leur
développement, cependant plusieurs études prospectives ont pu mettre en évidence des
atteintes liées a la ScS. Dans la méta-analyse publiée par Amaral et al en 2013 [248] incluant
9506 patients, les atteintes les plus fréquentes comportent les atteintes du systéme nerveux
central (céphalée, crise convulsives, atteintes des fonctions supérieurs), des troubles
psychiatriques (dépression, anxiété), des atteintes de pairs craniennes (trijumeau) et des
neuropathies périphériques. Ces atteintes sont généralement liées a la localisation
intracranienne de I'atteinte endothéliale [249] ou des calcifications [250], comme elle peut
rentrer dans le cadre des manifestations d’une HTA maligne survenant au cours d’une crise
rénale sclérodermique.

8.2 Les atteintes thyroidiennes :

Au cours de la ScS, l'atteinte thyroidienne reste de loin I’endocrinopathie la plus
fréquente, mais souvent sous—estimée du fait qu’elle soit infra-clinique. En effet, Molteni, et
al. (255) ont rapporté qu’un nombre considérable de patients atteints de sclérodermie
présente des anticorps anti-thyroidiens sans présenter des signes de dysthyroidie. Dans une
étude menée par Gordon, et al. 7 cas d’hypothyroidie (25%) ont été relevés dont 3 seulement
étaient symptomatiques, d’ou I'intérét d’un dépistage systématique (256).

8.3 Les atteintes biologiques :

L’anémie hypochrome microcytaire, peut étre le signe d’un saignement occulte sur
atteintes digestives (notamment estomac pasteques ou cesophagites compliquées) (259-260),
tandis qu’une anémie macrocytaire peut signaler I'insuffisance médullaire secondaire au
processus fibrotique, un déficit en vitamine B9 ou B12 par syndrome de malabsorption ou

survenir secondairement aux traitements immunosuppresseurs (102,261). La présence de
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schizocytes au niveau du frottis doit faire craindre une microangiopathie, probable témoin
d’une crise rénale sclérodermique (262).

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

avancée et a un faible taux de survie (265).

VIl. Sclérodermie systémique et cancer :

La fréquence accrue des néoplasies au cours de la sclérodermie a suscité de nombreux
travaux, suggérant I'existence d'un lien de causalité bidirectionnel. En 201 3, les méta-analyses
menées par Onishi et al. [270] ainsi que Bonifazi et al. [271] ont démontré un risque relatif de
cancer plus élevé chez les patients sclérodermiques, notamment pour le cancer du poumon
(surtout sur fibrose pulmonaire ou tabagisme associé), les hémopathies malignes, ainsi que
les cancers hépatiques, vésicaux et cutanés (hors mélanome). Le risque a été également mis
en évidence pour I'cesophage chez les patients ayant une ScS, compliquant un RGO chronique
(cesophage de Barrett) [272].

L’observation d’un rapprochement entre le temps de diagnostic de la sclérodermie et
autres néoplasies (dont le cancer du sein) [273] conduit a supposer I’existence d’une forme
paranéoplasique de la maladie, similaire a celle mise en évidence pour les dermatomyosites.
On obteint méme des cas de rémission de ScS sous traitements visant ces néoplasies [274].
Parmi les caractéristiques mises en évidence chez ces patients sont la présence des anticorps

anti ARN polymérases Ill [273] et I’age tardif de survenue [275].
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VIIl. Diagnostic différentiel :

La ScS peut étre confondue avec plusieurs pathologies se présentant avec un
durcissement de la peau (Tableau XXIIl) (276,277).

Tableau XXIII : Etats sclérodermiformes et pseudo-sclérodermies.

Catégorie Maladies

- Syndrome de Sharp (connectivite mixte)

- Sclérodermies professionnelles (silice, etc.)

- Syndrome des huiles toxiques

- Syndrome myalgie-éosinophilie (L-tryptophane)

- Réaction sclérodermiforme du greffon contre I'hote

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

Maladies apparentées a la
sclérodermie

- Sclércedéme de Buschke

Scléroses avec gammapathie - Amylose « sclérodermie amyloide »
monoclonale - POEMS syndrome

- Scléromyxcedeme

- Lipodermatosclérose
- Syndrome carcinoide

Syndromes ) ) .
. . . - Porphyrie cutanée tardive
sclérodermiformes acquis . ) .
L, - Rhumatisme fibroblastique
localisés

- latrogénes
- Fasciite palmaire - arthrite

- Sclércedéme des diabétiques
Autres maladies - Lymphomes cutanés
- Fibrose systémique néphrogénique

- Sclércedéme infantile
Syndrome de la peau cartonnée (stiff skin syndrome)
- Phénylcétonurie

Scléroses cutanées de - Syndrome de Winchester
I’enfant et génodermatoses - Syndrome de Werner (progeria de I'adulte)
sclérodermiformes de - Progeria de Hutchinson-Gilford
I’adulte - Acrogéria

- Pachydermopériostose
- Scléroatrophie de Huriez
- Poikilodermie de Weary
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A la différence de la ScS, ces syndromes sclérodermiformes acquis localisés ou diffus
sont cliniquement disparates, et le plus souvent marqués par une faible prévalence des
atteintes systémiques extracutanées, |'absence de syndrome de Raynaud, d’anticorps

antinucléaires et d’anomalies capillaroscopiques digitales (278).

IX. Profil immunologique de la sclérodermie

Différents auto-anticorps dirigés contre des composants cellulaires ont été mis en
évidence dans le sérum des patients sclérodermiques. Le r6le pathogene de ces auto-anticorps
dans la ScS n’est pas encore clairement identifié. Néanmoins, ils se révelent fortement associés
au phénotype clinique des patients constituant ainsi de véritables biomarqueurs diagnostiques
et pronostiques de la maladie (279).

L’identification des anticorps qui vient en second lieu va révéler la présence ou non des
anticorps spécifiques de la sclérodermie systémique. Ces anticorps spécifiques sont les
anticorps anti-Scl70 et les anticorps anti-centromere.

En Immunofluorescence indirecte, les anticorps anti-Scl70 donnent en général un aspect
assez caractéristique : les noyaux présentent un marquage homogene ou constitué de grains
trés fins et trés serrés. Cet aspect moucheté, fin et dense, peut étre associé a un marquage
périphérique du nucléole.

En dehors des anticorps associés a la ScS, la présence d’autres auto-anticorps dont les
anti-DNA natifs, le facteur rhumatoide, les anti-SSA et anti-SSB indique que la ScS peut
s’associer a d’autres maladies du tissu conjonctif réalisant ainsi le syndrome de

chevauchement.

X. Sclérodermie-Syndrome de chevauchement :

Le syndrome de chevauchement se définit par l'association d'une sclérodermie
systémique a une autre connectivite, qui peut apparaitre avant, pendant ou apreés le début de
la sclérodermie [290]. A ce jour, la place de syndrome de chevauchement dans la classification
de la maladie ne fait pas l'unanimité. Si certains auteurs préférent I'exclure purement et

simplement de leurs études [291. 292], d'autres estiment qu'il s'agit d'une forme clinique a
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part entiere. lls le considérent comme un troisiéme sous-groupe de la maladie (distinct des
formes cutanées limitées et diffuses), car ce syndrome de chevauchement possede une
présentation clinique, un profil immunologique et un mode d'évolution qui lui sont propres

[293].

Xl. Modalités thérapeutiques

Aucun traitement ne peut actuellement guérir définitivement la sclérodermie
systémique, et aucun traitement n’a démontré une grande supériorité sur les autres. Ainsi Le
choix d’un traitement dans un contexte de sclérodermie systémique est donc toujours difficile.
L’absence de traitement global agissant simultanément sur chacun des différents mécanismes
pathogéniques de la ScS rend la prise en charge thérapeutique particulierement difficile.

Le traitement des atteintes viscérales est I’objectif essentiel. Il est fonction du type et de
la sévérité des atteintes viscérales. [293]

Le traitement a pour objectif :

o De limiter ou d’arréter la progression de la maladie

o De réduire ses séquelles

o D’améliorer la qualité de vie des patients par une prise en charge du handicap et
de la perte de fonction.

Les plans de prise en charge initiaux doivent tenir compte de la classification de la
sclérodermie systémique, de la durée de la maladie, et de la présence de toute caractéristique
de chevauchement qui pourrait nécessiter une intervention spécifique [294].

Cependant, la survie des patients atteints a augmenté ces derniéres années grace a
I'apparition de nouvelles thérapeutiques ciblant spécifiquement les organes atteints par la

sclérodermie systémique.
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1. Traitement de [’atteinte vasculaire : phénoméne de Raynaud et

ulcérations digitales
La prise en charge du phénomene de Raynaud associé a la sclérodermie systémique

repose sur une approche graduelle et hiérarchisée. L'objectif principal est de diminuer la
fréquence et l'intensité des crises vaso-spastiques, d'améliorer la qualité de vie et de prévenir

les complications ischémiques séveres telles que les ulceres digitaux.

1.1. Les traitements pharmacologiques [352]

a. _Les inhibiteurs calciques (IC) :

En premiere ligne thérapeutique, les antagonistes calciques constituent la pierre

angulaire de la prise en charge pharmacologique du phénomeéne de Raynaud. Leur efficacité
se traduit par une réduction significative, estimée entre 30 et 40 %, de la fréquence et de la
sévérité des crises ischémiques, tout en diminuant le risque de survenue d'ulcéres digitaux
[310].

Leur place en premiére intention est aujourd'hui solidement validée par la littérature
avec une preuve d’efficacité de niveau B [320]. En effet, une revue exhaustive regroupant 8
études controlées (dont six contre placebo, une versus Losartan et une versus lloprost) a
formellement mis en évidence leur efficacité dans I'atténuation des crises et de I'intensité du
phénoméne de Raynaud [319]. Plus spécifiquement, I’étude de Rademaker et al. [318],
randomisée en double aveugle, a montré que ['utilisation de la Nifédipine permet une
diminution du nombre d’ulcéres digitaux évolutifs aprés 16 semaines, comparable a celle de
I'lloprost.

Sur le plan posologique, la prise en charge s'appuie classiquement sur la Nifédipine a
raison de 10 mg trois fois par jour, cette molécule étant la seule de sa classe a disposer d’'une
AMM dans cette indication spécifique. D'autres alternatives thérapeutiques peuvent également
étre proposées en pratique clinique, telles que I'Amlodipine prescrite a la dose de 5 a 10 mg
par jour, ou encore le Diltiazem a raison de 60 mg deux a trois fois par jour, ou sous sa forme
a libération prolongée de 200 mg par jour.

Toutefois, leur prescription peut parfois se heurter a I'apparition d'effets secondaires

inhérents a leur mécanisme d'action, dominés par les céphalées, les cedemes des extrémités,
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ainsi qu'un risque d'hypotension ou de troubles de la conduction. Cela justifie une surveillance

réguliére de la tension artérielle (TA) et de I'électrocardiogramme (ECG).

b. Les analogues de la prostacycline : (le traitement de deuxiéme intention)

Principalement représentés par I'lloprost, ces traitements de deuxieme ligne sont
réservés aux formes séveres et réfractaires du phénomene de Raynaud, ainsi qu'aux ischémies
digitales critiques compliquées d'ulcéres actifs. Leur efficacité majeure repose sur une double
action pharmacologique : une vasodilatation artériolaire puissante couplée a une inhibition de
I'agrégation plaquettaire. lls permettent ainsi de réduire drastiqguement les crises
vasospastiques et de favoriser la cicatrisation tissulaire.

Leur utilisation est d'ailleurs formellement recommandée par le groupe d'experts
européens EUSTAR. Plusieurs études cliniques de référence ont validé I’efficacité de I'lloprost
quant a la diminution du phénomene de Raynaud, la prévention des récidives ischémiques et
I'accélération de la vitesse de cicatrisation [324, 325, 326]. En particulier, une étude controlée
et randomisée portant sur 131 patients a formellement démontré sa supériorité : chez les 64
patients ayant recu I'lloprost, le nombre hebdomadaire moyen d'attaques de Raynaud a chuté
de 39,1 %, contre seulement 22,2 % chez les 67 patients ayant recu le placebo [324].

Sur le plan pratique, I'administration de ce traitement nécessite une stricte surveillance
en milieu hospitalier. Il s'administre par voie intraveineuse continue, selon un protocole validé
allant de 0,5 a 2 ng/kg/min, administré sur 6 a 8 heures par jour, lors d'une cure de 5 jours
consécutifs.

Toutefois, sa prescription peut étre limitée par une intolérance systémique (céphalées,
vomissements, hypotension) et impose une évaluation rigoureuse en raison d'un sur-risque

coronarien chez les patients ayant une cardiopathie ischémique sous-jacente.

¢. Les inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5 (IPDE-5) : (3 éme intention

Principalement représentés par le Sildénafil, prescrit a des posologies variant de 50 a
150 mg/j, les IPDE-5 occupent une place de choix dans l'arsenal thérapeutique de la
vasculopathie sclérodermique. lls sont indiqués en traitement de recours lors d'une réponse

clinigue insuffisante, d'un échappement ou d'une intolérance aux inhibiteurs calciques. En
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favorisant une vasodilatation artérielle puissante par le biais de la voie du monoxyde d'azote
(NO), ces molécules permettent non seulement de réduire significativement la sévérité du
phénoméne de Raynaud, mais elles ont également démontré une efficacité majeure dans la
cicatrisation des ulceres digitaux (UD) ischémiques actifs.

L'efficacité du Sildénafil est solidement étayée par la littérature. Une étude pilote menée
par Brueckner C.S. et al. en Allemagne sur 19 patients a suggéré son impact positif sur la
cicatrisation des UD (a des doses de 50 a 150 mg/j sur 6 mois), montrant une réduction
spectaculaire du nombre d'ulceres, passant de 49 a la période initiale a seulement 17 en fin
d'étude [329]. Ces résultats ont été confirmés par une seconde étude randomisée menée sur
83 patients (Sildénafil contre placebo), démontrant un effet bénéfique statistiquement
significatif sur la cicatrisation : le nombre d’UD par patient dans le groupe Sildénafil était
significativement inférieur a celui du groupe placebo dés la 8¢me semaine, avec un maintien
de cette supériorité a la 12eme semaine [330].

Toutefois, leur maniement exige une évaluation cardiovasculaire préalable rigoureuse.
Outre les effets secondaires vasodilatateurs fréquents (céphalées, bouffées vasomotrices), leur
prescription est formellement contre-indiquée en présence d'une cardiopathie ischémique
sévere, d'une insuffisance cardiaque, ainsi qu'en association avec les dérivés nitrés en raison
du risque majeur de collapsus cardiovasculaire.

d. Les antagonistes des récepteurs de I’endothéline (ARE) :

Représentée principalement par le Bosentan (62,5 a 125 mg, 2 fois/jour), cette classe
thérapeutique occupe une place treés spécifique dans la prise en charge de la vasculopathie
sclérodermique. Contrairement aux traitements vasodilatateurs précédents, le Bosentan n'a
pas démontré d'efficacité significative sur la cicatrisation des ulceres digitaux (UD) actifs. En
revanche, il constitue le traitement de référence et dispose d'une AMM spécifique pour la
prévention de I'apparition de nouveaux ulceres digitaux.

Sa prescription impose un suivi rigoureux : un controle biologique mensuel des
transaminases (risque d'hépatotoxicité) et une contraception stricte chez les femmes en age

de procréer en raison d'un risque tératogéne.
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1.2. Les mesures non pharmacologiques [353] :

Protection thermique : Maintien de la chaleur corporelle globale et locale (gants,
vétements multicouches, port de bonnet).

Sevrage tabagique : Arrét impératif pour supprimer I'effet vasoconstricteur systémique
de la nicotine.

Eviction médicamenteuse : Arrét des substances vasoconstrictrices (bétabloquants non
sélectifs, décongestionnants nasaux, sympathomimétiques).

Prévention des traumatismes : Protection des mains contre les chocs et les blessures
pour limiter le risque d'apparition d'ulcéres digitaux. Hydratation cutanée : Application
réguliére d'émollients pour maintenir l'intégrité de la barriére cutanée.

Gestion du stress : Eviction ou contréle des stimuli émotionnels pouvant déclencher un
spasme vasculaire.

1.3. Actualités et perspectives thérapeutiques de la vasculopathie sclérodermique

La prise en charge des formes séveres et réfractaires d'ulceres digitaux (UD) et de
phénomeéne de Raynaud (PR) bénéficie aujourd'hui de nouvelles approches, a la frontiére entre
la pharmacologie classique et la médecine régénérative :

< La toxine botulique de type A (Botox) : L’injection locale péri-vasculaire ou
palmaire s'est imposée comme une véritable alternative de sauvetage. En
inhibant I'exocytose des vésicules de noradrénaline au niveau des terminaisons
nerveuses sympathiques, elle leve le spasme vasculaire sévere. Les méta-
analyses récentes confirment une réduction significative de la fréquence des
crises et de la douleur, ainsi qu'une aide précieuse a la cicatrisation des UD
réfractaires aux vasodilatateurs systémiques. [354]

< La thérapie cellulaire (Fraction Vasculaire Stromale - FVS) : L'injection digitale de
cellules souches autologues issues du tissu adipeux (FVS) représente I'avancée
majeure en médecine régénérative pour la ScS. Les résultats a long terme (étude

SCLERADEC) montrent une amélioration durable de la microcirculation tissulaire,
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une diminution du nombre d'UD et une amélioration de la qualité de vie des

patients, offrant un potentiel curatif local inédit. [355]

1.4. Molécules non recommandées (résultats strictement négatifs)

Plusieurs classes pharmacologiques ont récemment été écartées de l'arsenal
thérapeutique en raison de résultats cliniques strictement négatifs sur la prévention ou la
cicatrisation des ulceres digitaux (UD) :

% Nouvelles cibles thérapeutiques évaluées : Le Selexipag (agoniste oral sélectif du
récepteur IP des prostacyclines) et le C21 (agoniste sélectif du récepteur de type Il de
I’angiotensine) [356].

% Vasodilatateurs et thérapies classiques : Les anti-agrégants plaquettaires, I'héparine,
la N-acétylcystéine par voie orale, le diméthyle sulfoxide, la kétansérine, la prazosine,
la prostaglandine E1, le cyclofénil, le quinapril, ainsi que la nitroglycérine topique
[357].

< Immunosuppresseurs systémiques [357].

2. Traitement de [’atteinte pulmonaire : la Pneumopathie Interstitielle
Diffuse (PID-ScS)

La prise en charge thérapeutique de la PID-ScS vise principalement a stabiliser la

fonction pulmonaire et a ralentir la progression de la fibrose. La décision thérapeutique repose
sur la sévérité et le caractére évolutif de I'atteinte, évalués conjointement par la (TDM-HR) et
(CVF).

2.1 Les immunosuppresseurs classiques

< Le Mycophénolate Mofétil (MMF) : Il s'est imposé comme le traitement de référence
(Gold Standard) en premiere ligne. L'étude SLS-Il a démontré qu'une dose de 2 a 3
g/jour permet une stabilisation de la CVF comparable a celle du Cyclophosphamide,
mais avec un profil de tolérance significativement supérieur, justifiant son utilisation
prolongée [308].

% Le Cyclophosphamide (CYC) : Autrefois traitement de référence (étude SLS-I), il est

aujourd'hui réservé aux formes sévéres ou rapidement progressives. Administré

préférentiellement en bolus intraveineux mensuels (500 a 750 mg/mz2) sur une durée
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de 6 a 12 mois, son utilisation est limitée par sa toxicité cumulative (risque de cystite
hémorragique, toxicité gonadique et risque oncologique), imposant un relais rapide
par le MMF ou l'azathioprine [358].

L'Azathioprine (AZA) : Alternative thérapeutique de seconde intention (2 a 2,5

mg/kg/jour) en traitement de fond, strictement réservée aux cas de contre-indication,
d'intolérance sévere ou d'indisponibilit¢ du MMF, sous couvert d'une surveillance

hématologique et hépatique rapprochée [359].

2.2 Les thérapies antifibrosantes

Le Nintédanib : Cet inhibiteur intracellulaire des tyrosines kinases constitue une

avancée thérapeutique majeure. L'essai clinique de phase Ill SENSCIS a prouvé son
efficacité pour réduire significativement le déclin annuel de la CVF. Les
recommandations actuelles privilégient de plus en plus son association précoce avec

le MMF pour cibler simultanément les voies inflammatoires et fibrosantes [360].

2.3 Les biothérapies et thérapies ciblées

Le Tocilizumab : Cet anticorps monoclonal anti-IL-6 est |'option thérapeutique de
choix pour préserver la fonction pulmonaire chez les patients présentant une PID
associée a une atteinte cutanée diffuse précoce et trés inflammatoire (essai focuSSced)
[361].

Le Rituximab (anti-CD20) : Bien qu'hors AMM, il constitue le traitement de sauvetage

de référence pour stabiliser la fonction pulmonaire dans les formes réfractaires,
particulierement chez les patients porteurs d'anticorps anti-Scl70 en échec des

traitements conventionnels (essai RECITAL) [362].

2.3 La greffe pulmonaire ou I’autogreffe de cellules souches périphériques

Elles constituent les ultimes solutions thérapeutiques de recours chez les patients

réfractaires aux traitements conventionnels présentant une atteinte pulmonaire sévere et

rapidement progressive [363, 364].
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3. Traitement de ’'HTAP

Depuis 2015 (essai AMBITION) et les recommandations européennes ESC/ERS de 2022,

I'approche séquentielle a été remplacée par une stratégie combinée précoce. L'arsenal

thérapeutique actuel, dont l'intégralité des molécules détaillées ci-dessous dispose d'une

AMM spécifique dans cette indication, cible simultanément trois voies de la dysfonction

endothéliale :

KD
£X4

K2
*

Le standard de premiére intention (Bithérapie d'emblée) : L'association précoce

d'un inhibiteur de la PDE-5 (ex : Tadalafil) et d'un antagoniste des récepteurs de
I'endothéline (ex : Ambrisentan) est le standard recommandé pour les patients
en classe fonctionnelle NYHA/OMS Il ou lll (risque faible a intermédiaire) [365].

La voie de I'endothéline (ARE) : Le Bosentan, le Macitentan ou I'"Ambrisentan

bloguent la vasoconstriction et la prolifération cellulaire chez les patients en
classe NYHA/OMS Il et Ill, sous stricte surveillance hépatique [366].

La voie du monoxyde d'azote (IPDE-5 et sGC) : Le Sildénafil et le Tadalafil

prolongent I'effet vasodilatateur (classe NYHA/OMS Il et Ill) [366]. Le Riociguat
est une alternative chez les patients en classe NYHA/OMS Il et lll présentant une
réponse inadéquate aux IPDE-5 (leur association simultanée est formellement
contre-indiquée) [367].

La voie des prostacyclines : Le Selexipag (oral) retarde la progression clinique

chez les patients insuffisamment contr6lés en classe NYHA/OMS Il ou Il [368],
tandis que I'Epoprosténol (intraveineux continu) demeure le traitement de
sauvetage indispensable pour les patients en classe NYHA/OMS IV (défaillance

cardiaque droite sévére, stade terminal) [366].

4. Traitement de |’atteinte cutanée (Sclérose cutanée)

La physiopathologie de la fibrose cutanée étant similaire a celle de ['atteinte

pulmonaire interstitielle, I'arsenal thérapeutique fait logiquement appel aux mémes classes

d'immunosuppresseurs pour enrayer |'épaississement de la peau.
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< Le Mycophénolate Mofétil (MMF) : Fortement recommandé en premiere ligne

(niveau EULAR 1B), il est aujourd'hui systématiquement privilégié en pratique
clinique, particulierement lorsque la sclérose cutanée est associée a une atteinte
pulmonaire interstitielle débutante, du fait de son double bénéfice [369, 308].

< Méthotrexate (MTX) : occupe une place historique dans l'arsenal thérapeutique

de la ScS et demeure un standard fermement maintenu. Sur le plan international,
son utilisation est recommandée par le groupe EUSTAR et confirmée par la
derniere mise a jour des recommandations de I'EULAR (2024) avec un niveau de
preuve élevé (1B) [369], notamment pour le traitement de la fibrose cutanée dans
les formes diffuses précoces et rapidement progressives. Cette indication
cutanée s'appuie sur des essais randomisés ayant démontré une amélioration
significative du score de Rodnan modifié. A titre d'exemple, I'étude de Van den
Hoogen et al. [302] a objectivé une amélioration de 30 % de I’atteinte cutanée
pour une dose de MTX de 15 mg/semaine. De méme, Pope et al. [303] ont mis
en évidence un effet favorable sur le score cutané, avec une diminution de -4,3
points dans le groupe Méthotrexate contre une augmentation de +1,8 dans le
groupe placebo.

Toutefois, bien que la pratique clinique privilégie souvent le MMF en présence de
complications viscérales (hnotamment pulmonaires), le Méthotrexate demeure un traitement
de fond de référence absolu pour les formes cutanées pures et conserve une place de choix
en cas d’atteinte polyarticulaire a composante inflammatoire.

< Le Cyclophosphamide : Traitement d'attaque (en cures intraveineuses) réservé

aux formes cutanées trés séveres et rapidement progressives [308].

7

< Les biothérapies de recours : En cas d'échec des immunosuppresseurs

classiques, le Rituximab (niveau EULAR TA) ou le Tocilizumab sont discutés en

réunion de concertation pluridisciplinaire [369].
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5. Traitement de |’atteinte articulaire et musculo-squelettique

KD
£X4

Traitements symptomatiques : Antalgiques, AINS. Et corticothérapie a une faible

dose (< 15 mg/jour d'équivalent prednisone) pour écarter le risque de crise

rénale sclérodermique [370].

Traitement de fond : Le Méthotrexate est I'immunosuppresseur validé par
I'EULAR pour les arthrites périphériques réfractaires [369].

Biothérapies de recours : En cas d'échec du Méthotrexate, ou particulierement en

présence d'un syndrome de chevauchement avec une polyarthrite rhumatoide,
['utilisation de I'Abatacept ou du Tocilizumab peut étre discutée en centre expert
[370,369].

Traitement du Calcinose sous-cutanée : A ce jour, aucun traitement de fond ne

permet de dissoudre efficacement les concrétions calciques caractéristiques de
la calcinose sous-cutanée. Sa prise en charge médicale demeure donc
strictement symptomatique. Dans ce contexte, la colchicine occupe une place de
choix pour juguler les poussées inflammatoires aigués péri-calciques. Outre
cette action anti-inflammatoire ciblée, la colchicine a également suscité un
intérét historique pour ses propriétés anti-fibrosantes potentielles. Sur le plan
physiopathologique, elle pourrait inhiber I'accumulation tissulaire en bloquant la
conversion du procollagéne en collagene [312], ou en stimulant directement la

production de collagénase [313].

Bien que son profil de tolérance soit acceptable et que sa toxicité ne soit pas un facteur

limitant majeur, les études cliniques évaluant cette molécule dans la sclérodermie restent peu

nombreuses [314]. Néanmoins, les travaux historiques d'Alarcon-Segovia et al. [315],

reposant sur un essai a court terme (colchicine versus placebo) et son suivi a long terme, ont

suggéré une amélioration clinique significative sur les plans cutané, articulaire et pulmonaire.

Ces données ont notamment souligné que I'efficacité était supérieure chez les patients ayant

une évolution de la maladie inférieure a 5 ans et recevant une posologie de 10 mg par semaine

[316].
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Enfin, en cas d'échec du traitement médical et face a des complications séveres de la
calcinose (ulcérations, surinfections, géne fonctionnelle majeure), I'excision chirurgicale reste
une option de dernier recours. Il est formellement recommandé que ces interventions soient
réalisées par une équipe chirurgicale spécialisée, en raison du risque majeur de retard
cicatriciel inhérent a la microangiopathie et au terrain sclérodermique [371, 372].

Kinésithérapie

6. Traitement de I’atteinte rénale (Crise rénale sclérodermique)
< Les Inhibiteurs de I'Enzyme de Conversion (IEC) : le traitement de premiére

intention de la CRS, une indication formellement validée par les
recommandations internationales de I'EULAR [20]. Bien qu'il n'existe pas d'essais
cliniques randomisés dans cette urgence vitale (pour des raisons éthiques
évidentes), leur prescription fait I'objet d'un consensus d'experts absolu au
regard de leur efficacité pronostique majeure.

Historiquement, depuis un premier rapport publié¢ en 1979 documentant un effet
bénéfique salvateur chez deux patients [336], de nombreuses études prospectives non
controlées ont confirmé le role transformateur des IEC dans I'histoire naturelle de la CRS. Une
analyse prospective portant sur 108 patients a ainsi démontré que l'utilisation des IEC
(principalement le Captopril et I'Enalapril) améliorait de facon spectaculaire le pronostic vital :
les taux de survie atteignaient 76 % a 1 an et 66 % a 5 ans, contre respectivement 15 % et 10
% chez les patients non traités par IEC. Fait important, ce bénéfice pronostique restait
statistiquement significatif apres ajustement sur I'dage et la pression artérielle [338]. Ces
données ont été corroborées par une seconde étude prospective (145 patients traités par IEC),
rapportant d'excellents taux de survie de 90 % a 5 ans et de 85 % a 8 ans [219]. Au-dela de la
survie globale, ces travaux ont souligné que le traitement par IEC a permis de faire chuter
drastiquement le besoin de recours a la dialyse permanente [219, 337].

Sur le plan de la pratique clinique, particulierement lors de la phase aigué de la CRS,
['utilisation du Captopril est systématiquement privilégiée. Ce choix stratégique repose sur sa

courte demi-vie pharmacologique, une caractéristique cinétique indispensable puisqu'elle
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permet une titration rapide, progressive et sécurisée des posologies, jusqu'a I'obtention d'une

normalisation de la pression artérielle [369].

Les Inhibiteurs Calciques (ex : Nifédipine). Ajoutés en cas d'échec des IEC a dose

maximale, ils offrent I'avantage supplémentaire de soulager le phénomene de Raynaud associé

[373].

La corticothérapie a forte dose (> 15 mg/jour) doit étre formellement proscrite, car elle

constitue le principal facteur déclenchant de la CRS [369].

7. Traitement de I’atteinte digestive

Atteinte cesophagienne : Les Inhibiteurs de la Pompe a Protons (IPP) constituent le

traitement de référence pour le RGO. Une prescription a pleine dose, voire a double
dose, est souvent nécessaire pour prévenir les cesophagites peptiques et les sténoses.
Les prokinétiques (ex : dompéridone) sont associés en cas de dysmotilité clinique

[369, 374].

Pullulation microbienne de l'intestin gréle (SIBO) : Responsable de diarrhée et de
malabsorption, elle est traitée par une antibiothérapie séquentielle rotative (ex :
rifaximine, ciprofloxacine ou métronidazole) afin d'éviter I'émergence de résistances

bactériennes [374, 375].

Ectasies Vasculaires Antrales (GAVE) : Cause majeure d'anémie ferriprive occulte, leur
traitement de référence est |'électrocoagulation endoscopique au plasma d'argon.
[369, 375].

Troubles de la motilité intestinale : La prise en charge repose sur des mesures

diététiques (fractionnement des repas) et, dans les formes séveéres de pseudo-
obstruction intestinale chronique (POIC), sur l'utilisation de la nutrition parentérale

[374].

8. La place de la corticothérapie dans la sclérodermie systémique

Dans la littérature médicale, la place de la corticothérapie par voie systémique au cours

de la sclérodermie systémique (ScS) demeure complexe et fait I'objet d'un encadrement trés

strict. De maniere unanime, les recommandations internationales actuelles, notamment celles
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de I'EULAR [359], ne retiennent pas les corticoides dans I'arsenal thérapeutique de fond de la
ScS. Cette absence de recommandation s'explique par leur inefficacité démontrée sur
I'évolution du processus fibrosant, qu'il soit cutané ou pulmonaire, mais surtout par leur
toxicité redoutable dans cette pathologie. En effet, I'étude fondatrice de Steen et Medsger
[388] a formellement établi que l'utilisation de corticoides, en particulier a une dose supérieure
ou égale a 15 mg/jour d'équivalent prednisone, constitue le principal facteur de risque
iatrogéne de déclenchement d'une Crise Rénale Sclérodermique (CRS), une complication
engageant le pronostic vital.

Néanmoins, la littérature et les avis d'experts, synthétisés notamment par la vaste revue
de ludici et al. [389], admettent des indications ciblées a la corticothérapie systémique. Celles-
ci visent exclusivement la composante inflammatoire et dysimmunitaire de la maladie ou les
pathologies associées. Ces indications de nécessité incluent en premier lieu les syndromes de
chevauchement (Overlap syndromes). L'association authentifiée d'une ScS avec une autre
connectivite, telle qu'un lupus érythémateux systémique ou une polyarthrite rhumatoide,
justifie le recours aux corticoides pour controler |'activité de la maladie associée. Par ailleurs,
la présence de myopathies inflammatoires, objectivées par une élévation significative des
enzymes musculaires avec déficit moteur, requiert également l'introduction de corticoides.

D'autres situations d'aiguillages inflammatoires justifient cette prescription, notamment
les atteintes des séreuses comme la péricardite symptomatique aigué ou les épanchements
pleuraux séveres, pour passer le cap aigu. Sur le plan musculo-squelettique, en cas de
synovites invalidantes réfractaires aux traitements de premiére ligne (AINS, antipaludéens de
synthése, Méthotrexate), une corticothérapie a faible dose peut étre proposée comme
traitement d'appoint [390]. Enfin, concernant l'alvéolite inflammatoire de la pneumopathie
interstitielle diffuse (PID), bien que les immunosuppresseurs demeurent le traitement de
référence, certains experts préconisent I'adjonction transitoire de faibles doses de corticoides
en traitement d'attente pour juguler l'inflammation aigué précoce.

Quelle que soit I'indication retenue, la littérature s'accorde sur un principe fondamental

. la prescription doit obéir a la recherche stricte de la dose minimale efficace. La posologie
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doit idéalement étre maintenue a un seuil inférieur ou égal a 15 mg/jour, sous couvert d'une
autosurveillance tensionnelle rigoureuse et d'un contréle régulier de la fonction rénale pour

dépister la moindre amorce de complication [388, 389].
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Figure 39 : Arbre décisionnel de la prise en charge thérapeutique de la sclérodermie
systémique selon les recommandations de I’EULAR. [20]

9. Evolution et pronostic
L'histoire naturelle de la sclérodermie systémique (ScS) est caractérisée par la survenue

de poussées spontanées et souvent imprévisibles. Celles-ci sont a I'origine de complications
susceptibles d'engager a la fois le pronostic vital et le pronostic fonctionnel des malades.

Au sein de la littérature médicale, de nombreux auteurs se sont focalisés sur le pronostic
vital, et plus particulierement sur la question de la survie. Pour ce faire, diverses cohortes
multicentriques ont évalué I'évolution de la pathologie sous I'angle de la mortalité, rapportant
toutefois des conclusions parfois contradictoires [202].

Ces divergences s'expliquent principalement par un manque d'harmonisation

méthodologique et par I'hétérogénéité des critéres d'inclusion choisis par les équipes de
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recherche. Néanmoins, le parameétre comparatif le plus fréquemment retenu reste le taux de
survie a 10 ans.

Ainsi, historiquement, I'équipe de Medsger et al. [339] a observé une augmentation de
la survie a 10 ans de 54 % a 66 % (entre 1972 et 2002), corroborée par Ferri et al. [340] qui
rapportaient un passage de 60,6 % a 76,8 % avant et apres 1985. Ces progres historiques sont
aujourd'hui confirmés par des données tres récentes. En effet, une vaste cohorte
multicentrique francaise [341] rapporte un taux de survie global a 10 ans se maintenant
solidement autour de 71,7 %, démontrant les bénéfices constants du dépistage précoce des
complications organiques et de I'amélioration continue des thérapies.

Parallelement, des approches alternatives ont été développées pour estimer le risque de
mortalité associé a la ScS. Plusieurs équipes ont élaboré des scores prédictifs, a l'instar des
travaux d'Elhai et al. [232] qui ont concu un outil prédictif de la mortalité a 3 ans en s'appuyant
sur la grande base de données EUSTAR. Une autre méthode, basée sur l'indice standardisé de
mortalité (SMR), est trés utilisée pour comparer la survie des malades a celle de la population
générale. A ce sujet, une méta-analyse mondiale récente [342] a synthétisé les données
actuelles et confirme que la mortalité globale de la ScS reste 2,74 fois supérieure a celle de la
population générale (SMR = 2,74), soulignant que malgré les progres, la maladie conserve
l'une des surmortalités les plus élevées parmi les connectivites.

Afin d'affiner l'estimation de la survie, Certains auteurs [343, 344] proposent des
modalités correctives relativement au taux de survie a une durée donnée. Un exemple de ces
suggestions serait de prendre en compte dans le calcul de la mortalité I’évolution de la maladie
depuis le diagnostic de la ScS ou, mieux encore, depuis le premier symptome. En effet,
expliquent-ils, les cohortes dont la durée d’évolution de la maladie est plus longue ont
tendance a sous-estimer la mortalité car I'analyse n’inclut pas les patients qui seraient
décédés en début de maladie.

La mortalité au cours de la ScS est significativement plus élevée que dans la population

générale, et sans doute I'une des plus élevées de toutes les connectivites [342].
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Les données massives issues des grands registres internationaux (notamment la
cohorte européenne EUSTAR) montrent que le profil de mortalité a radicalement évolué [345].
Les déceés sont imputés directement a la ScS dans 25 a 35 % des cas, dont la répartition actuelle
est la suivante :

- Plus de 60 % liés aux atteintes cardiopulmonaires (fibrose interstitielle, HTAP et
atteintes cardiaques primaires).

- a25%liés a un cancer (néoplasies).

- 6al14%liés a une complication digestive.

- a5 %liés a une atteinte rénale (baisse spectaculaire confirmant |'efficacité des
IEC).

En définitive, le pronostic de la maladie reste intimement lié au degré d'extension vers
les organes vitaux profonds, lui-méme proportionnel a la sévérité et a I'évolutivité des lésions
cutanées. Dans la mesure ou ces complications viscérales émergent généralement durant les
trois premieres années d'évolution, particulierement chez les patients atteints d'une forme
diffuse, il est primordial d'instaurer une surveillance clinique rapprochée des I'annonce du

diagnostic [346, 347].
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I. Données épidémiologiques

1. Sexe :

Dans notre série, les femmes représentaient la majorité des cas étudiés avec 93.3%
contre 6.7% pour les hommes. Le sex-ratio F/H était de 14/1, se rapprochant de la série de
Mayes, et al. [91], Rosa, et al. [90], Joulal, et al. [102] et Mchennec [103].

Cette prédominance féminine a été rapportée dans toutes les publications avec des ratios
variant considérablement selon la géographie, allant de 4/1 en France a 17/1 en Argentine
(Tableau XXIV).

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

Publication Pays / Région Sex-ratio (F:H)
Rosa JE et al. (2011) [90] Argentine 17 /1
Mayes et al. (2003)[91] USA 15 /1
Petre et al. (2021)[92] Roumanie 10,25 /1
De Angelis et al. (2021)[93] Italie 8,2 /1
Erzer JN et al. (2020)[94] Afrique Subsaharienne 54/ 1
Royle JG et al. (2018)[95] Royaume-Uni 52 /1
Kuwana et al. (2022)[96] Japon 4.7 /1
Orphanet (2025)[97] France 4 /1
Yacoub Y et al. (2012)[98] Tunisie 8 /1
Cherif Y et al. (2014)[99] Tunisie 8,6 /1
Ibn Yacoub et al. (2012)[100) Maroc (Rabat) 10,1 /1
Bouissar W et al. (2015)[101] Maroc (Casablanca) 7,8 /1
Joulal H et al. (2018)(102] Maroc (Marrakech) 12 /1
Mchennec M (2023)[103] Maroc (Marrakech) 11 /1
Notre étude Maroc (Marrakech) 14 /1

Cette prédominance peut s’expliquer par [lintrication de plusieurs

physiopathologiques. D'une part,

I’hypothese hormonale suggere que

hypothéses

I'imprégnation

oestrogénique module la réponse immune en stimulant la maturation des cellules B et la
production d'anticorps via des récepteurs ubiquitaires, tout en exercant des effets
profibrotiques [104]. D'autre part, I'nypothése du microchimérisme feetal avance que la

persistance de cellules foetales chez la mere déclenche une réaction auto-immune "Graft-
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versus—Host like"(105]. Enfin, I'nypothése génétique liée au chromosome X (inactivation

asymeétrique) vient renforcer cette susceptibilité féminine [106].

2. Age :

La ScS peut se manifester a tout dge, y compris pendant I’enfance [107,108]. Cependant,
le pic d’incidence survient généralement vers la 5éme décennie [95]. Les femmes ont tendance
a développer la ScS a un age plus précoce que les hommes, d’autant plus si elles sont de race
noire ou asiatique [109, 110].

Dans notre série, la moyenne d'age au diagnostic était de 49,2 ans (avec des extrémes allant
de 24 a 73 ans). La majorité de nos patients se situaient dans la tranche d'age de 40 a 49 ans,
ce qui concorde parfaitement avec les données internationales.

Tableau XXV : Comparaison de la moyenne d’age selon les séries

Publication Pays Age Moyen (ans)

Kuwana et al. (2022)[111] Japon 58
Hoffmann-Vold et al. (2017)[112] Europe (EUSTAR) 56
Royle et al. (2018)[95] Royaume-Uni 55
Mayes et al. (2003)[91] USA 46
Joulal H. et al. (2018)[102] Maroc (Marrakech) 46
Mchennec M. (2023)[103] Maroc (Marrakech) 45

Cherif Y et al. (2014)[99] Tunisie 43,7

Erzer et al. (2020)[94] Afrique Subsaharienne 37,8

Notre série Maroc (Marrakech) 49,2

Il. Formes cliniques (Diffuse et limitée)

Notre série révele une nette prédominance de la forme cutanée limitée (63,3 %) sur la
forme diffuse (36,7%).

Ce profil épidémiologique inscrit notre étude dans la lignée des données occidentales et
maghrébines récentes. En effet, nos résultats sont superposables a ceux observés en
Amérique du Nord (USA, Canada) [91.116], et en Europe [115], ou la forme limitée est

majoritaire (64 % a 78 %), avec un pic notable en France (Le Guern, 77,9 %) [113]. Au niveau
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national, nous rejoignons les conclusions de Bouissar et Mchennec [101 .103], confirmant que

le phénotype prédominant au Maroc est désormais similaire aux standards internationaux.

Cette répartition contraste singulierement avec les données d'Afrique Subsaharienne

[94] et d'Asie du Sud-Est (Thailande) [120], ou la forme diffuse reste majoritaire (> 50-70 %).

(Tableau XXVI).

Tableau XXVI : fréguence des formes cliniques de la sclérodermie systémique selon les séries

Publication

Pays / Région

Forme Limitée (%)

Forme Diffuse (%)

Le Guern et al. (2004)[37] France 77,9 22,1
Patterson et al. (2015)[38] Australie 76,0 24,0
Bouissar et al. (2015)[101] Maroc (Casablanca) 70,4 29,6
Sobanski et al. (2019)[115] Europe (EUSTAR) 67,7 32,3
Mchennec M. (2023)[103] Maroc (Marrakech) 67,0 33,0
Mayes et al. (2003)[91] USA 66,2 34,9
Al-Dhaher et al. Canada 63,7 36,3
(2010)[116]
Wang et al. (2013) [117] Chine 62,2 37,8
Hamaguchi et al. Japon 55,2 44,8
(2008)[118]
Ikhelk et Amal (2011)[119] Maroc 55,0 45,0
Wangkaew et al. Thailande 47,8 52,2
(2020)[120]
Joulal H. et al. (2018)[102] Maroc (Marrakech) 38,6 61,4
Erzer et al. (2020)[94] Afrique Subsaharienne 28,0 72,0
Notre série Maroc (Marrakech) 63,3 36,7

Plusieurs facteurs peuvent expliquer ces variations :

e La susceptibilité génétique et une variation inter-ethnique

e Les facteurs environnementaux

e Un biais de recrutement hospitalier surestimant les formes les plus sévéres.
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lll. Manifestations cliniques et paraclinigues

1. Phénomeéene de Raynaud et atteinte microvasculaire :

Dans notre série, le phénoméne de Raynaud a été retrouvé chez 93,3 % de nos patients.
Cette fréquence élevée s'aligne parfaitement sur les données des grandes cohortes
internationales (EUSTAR, cohortes nord-américaines) [91, 130], ainsi que sur les séries
maghrébines récentes, ou sa prévalence oscille classiquement entre 92 et 98 % [101, 102].

Sur le plan de l'exploration microvasculaire, la capillaroscopie péri-unguéale n'a
objectivé des anomalies évocatrices que chez 8 de nos patients. Ce faible taux de
documentation contraste nettement avec les données princeps de la littérature. En effet,
I'étude fondatrice de Cutolo et al. [376] a largement démontré que le profil capillaroscopique
sclérodermique, associant mégacapillaires, microhémorragies et raréfaction capillaire, est
présent chez plus de 90 % des patients, constituant un biomarqueur précoce et quasi constant
de la microangiopathie. Ces constatations sont corroborées par les données a grande échelle
issues du registre européen EUSTAR [187], ou ces altérations microvasculaires sont objectivées
chez la tres grande majorité des patients inclus, justifiant d'ailleurs leur poids majeur dans les
criteres de classification ACR/EULAR de 2013. Dans notre série, ce faible taux de réalisation
s'explique par le fait que nos patients se présentaient souvent a un stade ou le tableau clinico-
viscéral était déja univoque. Le diagnostic formel étant d'emblée retenu sur la base des autres
criteres majeurs de I'ACR/EULAR de 2013, la confirmation d'une microangiopathie par

capillaroscopie ne s'avérait plus indispensable a la prise en charge initiale.

2. Manifestations cutanéo-mugqueuses :

2.1 Sclérose cutanée

Dans notre série, la sclérose cutanée, manifestation cardinale de la maladie, était présente
chez 100 % de nos patients. Ce résultat est unanime et parfaitement superposable aux
données de I'ensemble de la littérature internationale, notamment les grands registres comme
EUSTAR, ainsi que les séries maghrébines. Ce taux maximal s'explique de maniére univoque :

I'épaississement cutané, en particulier lorsqu'il s'étend en amont des articulations métacarpo-
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phalangiennes, constitue le critere clinique majeur dans la classification diagnostique
ACR/EULAR de 2013. Sa présence est donc quasi systématique dans les cohortes. (Tableau

XXVII).

2.2 Ulcéres digitaux et cicatrice pulpaires

Dans notre série, les ulceres digitaux ou leurs séquelles (cicatrices pulpaires) étaient
présents dans 33,3 % des cas. Ce résultat est comparable a celui observé au niveau régional
par Mchennec (CHU Marrakech, 2023), qui a rapporté une fréquence de 38,1 % [103].
Toutefois, il reste inférieur aux données de I'étude marocaine de Mounir et al. (Casablanca,
2020) avec 47,6 % [146], ainsi qu'aux séries internationales de Morrisroe et al. (Australie,
2019) avec 48,6 % [147] et de Higuera-Ortiz et al. (Mexique, 2021) avec 46,5 % [148]. Cette
prévalence moindre s'expliquerait par le caractére rétrospectif de notre étude, exposant a une
sous-estimation des ulcéres anciens et cicatrisés par défaut de documentation. Par ailleurs, la
prescription systématique et précoce d'IC devant un PR sévére pourrait jouer un rble protecteur
limitant I'évolution vers l'ischémie digitale critique et la formation d'ulcéres au sein de notre

cohorte.

2.3 Calcinose sous-cutanée :

Dans notre série, les calcifications sous-cutanées ont été mises en évidence chez 9
patients, soit 30 % des cas. Ce résultat est nettement supérieur a celui de I’étude marocaine
récente de Mounir et al., qui rapporte une fréquence de 12,9 % [146]. Cependant, il rejoint
parfaitement les données de la littérature internationale, se rapprochant notamment de I'étude
de Higuera-Ortiz et al. (28 %) [148]. Cette prévalence plus marquée dans notre contexte
pourrait s'expliquer par deux facteurs principaux. D'une part, la forte proportion de formes
cutanées limitées (63,3 %) au sein de notre cohorte, phénotype ou la Calcinose constitue une
manifestation classique du syndrome CREST. D'autre part, le caractére tardif de la prise en
charge dans certains cas pourrait favoriser l'accumulation de dépodts calciques péri-
articulaires, la Calcinose étant souvent corrélée a une durée d'évolution prolongée de la

maladie. (Tableau XXVII).
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2.4 Les télangiectasies :
Dans notre série, les télangiectasies concernent 17 patients (56,7 %). Ce résultat

occupe unhe position intermédiaire au sein de la littérature, ce qui s'explique par deux
mécanismes distincts. D'une part, cette prévalence est supérieure aux données asiatiques
(Chine : 43,5 %) [158], reflétant la prédominance des formes cutanées limitées dans notre
contexte, phénotype ou ces dilatations vasculaires sont plus fréquentes et caractéristiques.
D'autre part, ce taux reste inférieur aux séries occidentales, comme celle de Morrisroe et al.
en Australie (87 %) [147] (Tableau XXVII). Cet écart notable est principalement imputable au
phototype foncé d'une large partie de nos patients, rendant le dépistage clinique de ces fines
Iésions vasculaires plus délicat que sur une peau caucasienne

2.5 Syndrome sec :
Dans notre série, un syndrome sec clinique a été rapporté chez 8 patients (26,7 %). Ce

résultat est parfaitement superposable a la série marocaine récente de Mounir et al. (25,8 %)
[146], bien qu'il soit supérieur aux données de la cohorte francaise d'Avouac et al. (14 %) [166]
(Tableau XXVII). Sur le plan physiopathologique, cette atteinte fréquente s'explique par la
fibrose primitive du stroma des glandes exocrines directement induite par le processus
sclérodermique, altérant leur sécrétion indépendamment de tout authentique syndrome de
chevauchement auto-immun.

Les différentes manifestations cutanées seront résumées dans le tableau XXVII.

Tableau XXVII : les manifestations cutanées au cours de la sclérodermie systémigue

Atteintes cutanées Notre série (%) Publications (%)
Sclérose cutanée 100 100(103) ,96.8(146) ,97(147),92,6(158)
Ulcéres digitaux / 33.3 38.1(103) ,46.5(148),47.6(146),48.6(147)
ulcérations
Calcinose sous-cutanée 30 12.9(146),23(147),27(154),28(148)
Télangiectasies 56.7 43.5(158), 66.2(148) , 87%(147)
Syndrome sec 26.8 25.8(146) ,14(166)
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3. Manifestations digestives

L’atteinte digestive globale a été objectivée chez 73,3 % de nos patients. Ce résultat
s'inscrit dans la fourchette classique de la littérature internationale, qui rapporte des
fréquences variant généralement de 50 a 90 %.

Sur le plan symptomatique, le reflux gastro-cesophagien (RGO) constitue la
manifestation prédominante dans notre série (60 %). Bien que ce taux confirme la place
centrale de l'atteinte cesophagienne, il reste inférieur aux données de la Haute Autorité de
Santé (HAS) [85], qui estime la prévalence de cette atteinte entre 75 et 90 %, ainsi qu'aux
fréquences élevées rapportées dans la grande cohorte australienne de Morrisroe et al. [147].
Cette disparité n'est pas isolée, d'autres travaux marocains récents, tels que I'étude
d'Ouazahrou et al. (50 %) [284] ou la série de Joulal au CHU de Marrakech (63 %) [282], font
état de prévalences similaires ou encore plus basses. Cette relative sous-évaluation de la
plainte fonctionnelle dans notre contexte national s'explique tres probablement par le recours
précoce et extrémement fréquent a I'automédication par les inhibiteurs de la pompe a protons
(IPP). Cette pratique courante a tendance a masquer les symptémes cliniques initiaux de reflux
avant méme la consultation spécialisée, faussant ainsi l'interrogatoire lors du recueil des
données.

La dysphagie (43,3 %) et les troubles du transit (30 %) occupent également une place
significative, rejoignant les moyennes observées par Higuera-Ortiz et al. [148]. Concernant
plus spécifiqguement l'atteinte basse, I'analyse sémiologique révele que la présentation clinique
prédominante est l'alternance diarrhée-constipation. Ce profil symptomatique illustre
parfaitement la chronologie physiopathologique de I'atteinte intestinale sclérodermique :
I'infiltration fibreuse pariétale géneéere d'abord une hypomotilité sévere responsable d'une
constipation de fond, dont la stase favorise secondairement une pullulation microbienne
chronique (SIBO) conduisant a des épisodes diarrhéiques intercalés. Bien que cette atteinte
intestinale expose théoriquement au risque de malabsorption, la faible prévalence de la perte

de poids documentée dans notre série (3,3 %) se trouve en net décalage avec les données
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classiques. Ce biais s'explique par le caractere rétrospectif de notre recueil, le poids et I'IMC
n'étant pas systématiquement tracés dans les dossiers médicaux lors du suivi de routine.

Sur le plan endoscopique, I'exploration de notre série a objectivé une cesophagite chez
60 % des patients. Cette forte prévalence est en parfaite adéquation avec la littérature
nationale, rejoignant étroitement les résultats rapportés par Mounir et al. [146] (63,4 %) et
Ikhelk [119] (58,8 %). En revanche, elle apparait supérieure aux fréquences documentées par
les cohortes internationales, notamment celles de Chowdhary et al. [171] (46,0 %) ou Park et
al. [173] (32,8 %).

La gastrite a été objectivée dans 25 % des cas. Ce résultat est remarquablement

superposable a celui de la série casablancaise de Mounir et al. [146] (24,2 %), bien gu'il soit
moins fréquent que le taux de 41,8 % rapporté par Cui et al. [158] au sein de la cohorte
chinoise.
Fait remarquable, aucune complication sévére (cesophage de Barrett, sténose peptique ou
GAVE) n'a été recensée (0 %). Ce profil lésionnel particulierement clément confirme le role
gastro-protecteur décisif de la prescription systématique et précoce d'IPP au sein de notre
formation, prévenant ainsi I'évolution du reflux vers des dommages muqueux irréversibles.

L’ensemble des manifestations cliniques et endoscopiques de notre série est récapitulé
dans le Tableau XXVIII

Tableau XXVIII : les atteintes digestives au cours de la sclérodermie systémigue

Manifestations | Notre étude (%) | Publications (%)
Manifestations Cliniques
Reflux gastro-cesophagien (RGO) 60,0 63(282) ;50 (284) ;75-90 (85) ; 88,0
(147) ; 54,0 (148)

Dysphagie 433 58,0 (146) ; 45,0 (147) ; 46,9 (158)

Alternance diarrhée-constipation 30,0 30,6 (146) ; 26,0 (148)
Nausées / Vomissements 13,3 19,4 (146)
Dénutrition / Perte de poids 3,3 36,3(173); 13,0 (147)
Résultats de la FOGD (n=20)

(Esophagite (tous stades) 60% 63,4 (146) ; 58,8 (119) ;46,0 (171) ;
37,5 (88) ;32,8 (173)
Gastrite / Pangastrite 25% 24,2 (146) ; 41,8 (158)
Estomac Pastéque (GAVE) 0,0 5,7 (174); 22,3 (175)

Complications

(Esophage de Barrett / Sténose 0,0 12,8 (147) ;12,7 (166)
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4. Manifestations respiratoire :

Dans notre étude, I'atteinte respiratoire globale représente 90 % des cas, un taux
particulierement élevé qui concorde avec les données de la littérature maghrébine et les
grandes séries hospitalieres.

Sur le plan symptomatique, le tableau clinique est largement dominé par la dyspnée,
retrouvée dans 80 % des cas. Ce taux se situe dans la frange supérieure de la littérature : s'il
concorde de facon remarquable avec les 82,0 % rapportés par I'étude marocaine de Ouda
[184], il dépasse nettement les fréquences internationales habituelles qui oscillent plutot entre
58 et 65 %, comme l'illustrent les travaux de Mchennec [103] ou la série tunisienne de Ghrissi
et al. [185].

Cette tendance a la hausse se confirme a I'examen clinique : la toux (56,7 %) et les rales
crépitants (50 %) sont observés a des fréquences quasiment superposables a la référence [184]
(respectivement 56,0 % et 48,0 %), mais demeurent globalement supérieures a la majorité des
cohortes de comparaison [99, 185, 186]. Cette forte prévalence des signes clinico-physiques
dans notre série s'explique trés probablement par un retard diagnostique inhérent a notre
contexte d'exercice. En effet, les patients consultent souvent a un stade déja avancé de la
maladie, révélant une atteinte pleuro-pulmonaire évoluée et trés bruyante sur le plan
symptomatique, par opposition aux cohortes internationales qui bénéficient d'un dépistage
systématique et précoce en stade infraclinique.

Concernant l'imagerie, laTDM thoracique a objectivé une pneumopathie interstitielle
diffuse (PID) chez une tres large majorité de nos patients (82,1 %). Ce taux s'avére nettement
supérieur a ceux rapportés par d'autres séries marocaines et maghrébines, telles que I'étude
de Ouda [184] (67 %) ou de Ghrissi et al. [185] (53,4 %). Et rejoint les fréquences élevées de
certaines cohortes internationales comme celle de Clement et al. [186] (88,0 %).

L'analyse détaillée des Iésions scanographiques révele que prés de la moitié des patients
présentent déja une fibrose pulmonaire constituée (46,4 %). Cette proportion de lésions

structurelles sévéres dépasse largement les données de Cherif et al. [99] et Lamrani et al. [183]
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(20 a 26 %), ainsi que les taux d'autres séries maghrébines [103, 185] (22 a 35 %), tout en
rejoignant parfaitement les observations de Ouda [184] (45,0 %).

Ce constat traduit un recours tardif a lI'imagerie : nos patients sont diagnostiqués
d'emblée au stade de fibrose irréversible, manquant ainsi la fenétre de dépistage précoce de
I'alvéolite inflammatoire.

Le retentissement fonctionnel de ces Iésions interstitielles est majeur dans notre série,
puisqu'un syndrome restrictif a été objectivé chez prés des trois quarts de nos patients (74,1
%). Cette proportion est particulierement élevée : elle surpasse nettement la majorité des séries
maghrébines et internationales de comparaison, dont les taux oscillent généralement entre
33,8 % et 60,0 %[99, 103, 184 ,186]. Nos résultats s'alignent toutefois sur ceux de Lamrani
et al. [183], qui rapportent des proportions quasi identiques (76,0 %).

Ce déclin fonctionnel traduit directement les Iésions anatomiques observées au scanner.
La rigidité pulmonaire induite par la forte proportion de fibrose (46,4 %) ampute la capacité
vitale, une concordance anatomo-fonctionnelle qui explique logiquement la sévérité de la
dyspnée initiale.

Sur le plan hémodynamique, le dépistage échocardiographique a mis en évidence une
HTAP chez 28,6 % de nos patients. A l'instar de nos données respiratoires, cette prévalence se
situe dans la frange trés haute de la littérature. Si elle s'aligne parfaitement avec les résultats
de I'étude locale d'lkhelk [119] (30,0 %) et se rapproche de la série de ouda [184] (22,7 %), elle
s'avere nettement supérieure aux fréquences classiquement rapportées dans les grandes
cohortes, qui varient le plus souvent entre 10 et 21 % [189-192].

Cette forte proportion d'HTAP n'est guére surprenante au vu du profil sévere de notre
cohorte. En effet, dans le contexte d'une fibrose pulmonaire aussi étendue, il est trés probable
gu'une part significative de ces hypertensions pulmonaires soit secondaire a I'hypoxie
chronique et a la destruction du lit capillaire induites par la pneumopathie interstitielle (HTAP
du groupe 3). L'association du déficit restrictif sévere et de cette HTAP agit de maniére

synergique, expliquant I'essoufflement majeur de nos patients lors de leur prise en charge.
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Tableau XXIX : Les atteintes respiratoires au cours de la SCS

Atteintes respiratoires Notre Publications (%)
étude (%)
Manifestations cliniques
Dyspnée 80% 64,0% (103) ; 63,0% (183) ; 82,0% (184) ; 27,3% (99) ;
65,5% (185) ; 58,0% (186)
Toux séche 56,7% 56,0% (184) ; 18,2% (99) ; 48,0% (185) ; 42,0% (186)
Rales crépitants 50% 48,0% (184) ; 5,2% (99) ; 39,0% (185) ; 38,0% (186)
TDM thoracique
PID (Scanner) 82,1% 64,0% (103) ; 72,0% (183) ; 67,0% (184) ; 70,0% (99) ;
53,4% (185) ; 88,0% (186)
Fibrose 46,4% 35,0% (103) ; 26,0% (183) ; 45,0% (184) ; 20,0% (99) ;
22,0% (185) ; 13,0% (186)
EFR
Syndrome restrictif 74,1% 55,0% (103) ; 76,0% (183) ; 60,0% (184) ; 33,8% (99) ;

41,0% (185) ; 52,0% (186)

m

chocardiographie

HTAP 26,7% 30% (119); 22,7% (184) ; 18.8% (188) ; 21.1%
(187) ;14%(189) ;16.4%(190) ; 15 -19%(191) ; 10 -
12 %(192)

5. Manifestations cardiagues

Dans notre série, les anomalies échocardiographiques globales (hors HTAP isolée) ont
concerné 33,3 % des patients, témoignant de la fréquence de I'atteinte cardiaque au cours de
la ScS.

Sur le plan clinique, un tableau d'insuffisance cardiaque a été objectivé chez 10 % de nos
patients. Cette prévalence s'inscrit dans la moyenne de la littérature, se situant entre les
proportions rapportées par Cherif et al. [99] (4 %) et les taux observés dans la vaste cohorte
brésilienne de Sampaio-Barros et al. [218] (11,7 %) ou la série de Steen et al. [219] (15 %).

Cette prévalence s'explique par le profil évolué de la maladie dans notre contexte, ou
I'origine de l'atteinte cardiaque est souvent multifactorielle. Elle s'integre le plus souvent
comme une complication secondaire des autres atteintes systémiques de la maladie, en
particulier 'HTAP et la fibrose pulmonaire sévere (cceur pulmonaire chronique), ou résulte

d'une hypertension artérielle d'origine rénale.
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L'électrocardiogramme a révélé 27,3 % de troubles de la conduction, un taux conforme

aux données de la littérature (25 a 32,5 % [207, 215, 216]) justifié par l'infiltration fibreuse
progressive du tissu de conduction. En revanche, I'absence de troubles du rythme (0 %, contre
jusqu'a 12,5 % dans I'étude de Tenorio et al. [216]) est trés probablement liée aux limites de
I'ECG de repos face au caractere souvent paroxystique de ces arythmies, dont le dépistage
formel exigerait un enregistrement Holter des 24 heures.
Sur le plan morphologique et fonctionnel, I'échocardiographie a mis en évidence une atteinte
myocardique primitive (diminution de la fraction d'éjection du ventricule gauche et
cardiomyopathies) chez 7,1 % de nos patients. Ce résultat est tout a fait cohérent avec la
littérature, ou I'altération de la fonction ventriculaire gauche est classiquement rapportée dans
des proportions oscillant entre 5 % et 10 %, comme l'illustrent la vaste cohorte européenne
EUSTAR rapportée par Meier et al. [187] (5,4 %) ainsi que les travaux de Meune et al. [213] (7
%). Notre taux s'avere toutefois inférieur aux 23 % retrouvés dans la série de Hurabielle et al.
[214].

Qu'elle se présente sous un profil dilaté ou hypertrophique, cette dysfonction
ventriculaire traduit le méme processus physiopathologique. Elle résulte d'une ischémie
chronique induite par des anomalies de la microcirculation coronaire « phénomeéne de Raynaud
myocardique », aboutissant progressivement a l'installation d'une fibrose myocardique
irréversible.

L'ensemble des résultats concernant l'atteinte cardiaque est détaillé dans le tableau XXX.
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Tableau XXX : atteintes cardiaques retrouvés au cours de la sclérodermie systémigue

Notre série (%) Littérature (%) [Réf]

Manifestations cliniques

Tableau d’insuffisance cardiaque 10 4(99) ;11,7 (218) ;15 (219)
ECG
Troubles de conduction 27.3 25(207) ;17(201) ;27.7(215) ; 32,5(216)
Troubles du rythme 0 10(217) ;12,5 (216)
Echocardiographie
Cardiomyopathie (Diminution de la 7,1 5,4(187) ; 7(213) ; 23(214)
FEVG)

6. Manifestations musculo-squelettiques :

6.1 Atteintes musculaires :

L'analyse de l'atteinte musculaire au sein de notre série réveéle une dichotomie
intéressante, souvent rapportée au cours de la ScS, entre la fréquence de I'expression clinique
fonctionnelle et la rareté des atteintes myopathiques organiques objectivées (Tableau XXXI).

Sur le plan clinique, les myalgies constituent une plainte trés fréquente, rapportée par
prés de la moitié de nos patients (46,7 %). Ce taux s'inscrit parfaitement dans la large
fourchette de la littérature, qui varie de 20 a 86 % selon la revue de Lérand et al. [225]. Il
s'avere néanmoins supérieur aux 21,4 % retrouvés par I'étude locale d'lkhelk [119]. Cette forte
prévalence symptomatique s'explique par le caractére souvent intriqué et multifactoriel de la
douleur chez ces patients. En effet, ces myalgies peuvent parfois traduire une authentique
souffrance musculaire, mais elles sont aussi tres fréquemment liées a la répercussion des
arthralgies avoisinantes, a la raideur induite par la sclérose cutanée, ou simplement a un
déconditionnement physique global lié au handicap de la maladie.

En revanche, I'atteinte myopathique organique reste rare. L'élévation des CPK observée
chez 6,7 % de nos patients s'aligne parfaitement sur I'étude locale d'lkhelk [119] (7,1 %) et la
cohorte européenne EUSTAR [187] (8,7 %), méme si la littérature spécialisée décrit des taux

plus fluctuants [246]. L'association de I'hyper-CPKémie et d'un tracé EMG myogéne confirme
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une authentique myopathie inflammatoire, s'intégrant chez ces deux patients dans le cadre
d'un syndrome de chevauchement (sclérodermatomyosite).

Tableau XXXI : Manifestations musculaires au cours de la sclérodermie systémique

Type de manifestation | Notre série (%) Séries (%)
Myalgies 46,7 21,4 [119];20-86[225]
Elévation des CPK 6.7(2/5) 7.1[119]; 8.7 [187], 6-100[246] ;

7. Les atteintes ostéo-articulaire

Dans notre série, l'atteinte ostéo-articulaire s'est avérée quasi constante, dominée par
les arthralgies et/ou arthrites qui ont concerné 90 % de nos patients. Cette forte prévalence
concorde parfaitement avec la littérature, qui rapporte des fréquences allant de 38 a 97 %
selon I'étude récente de Smolewska et al. [231], et s'aligne sur les séries d'Avouac et Allanore
[229] (81 %) ainsi que de Girod et al. [230] (70 %).

Ces arthralgies touchaient exclusivement le squelette périphérique. L'absence totale
d'atteinte axiale dans notre cohorte corrobore les données classiques : au cours de la
sclérodermie, une symptomatologie axiale doit faire rechercher d'emblée une connectivite
associée dans le cadre d'un syndrome de chevauchement. Par ailleurs, bien qu'une raideur
articulaire (66,7 %) ait été notée dans notre série (taux proche des 53,7 % rapportés par Elhai
et al. [232]), les complications mécaniques plus sévéres, telles que les rétractions digitales,
sont restées peu fréquentes (13,3 %).

Sur le plan structural, les explorations ont mis en évidence des lésions typiques de la
maladie. L'acro-ostéolyse a été objectivée chez 25,0 % des patients explorés (4/16), un taux
qui s'inscrit parfaitement dans la fourchette de la littérature (20 a 40 % rapportés par
Koutaissoff et al. [234]) et reste trés proche de celui rapporté par Avouac et Allanore [229] (22
%). Les calcifications sous—-cutanées ont, quant a elles, été documentées dans 56,3 % des cas
(9/16), un résultat qui rejoint la limite supérieure des grandes séries (allant jusqu'a 54 % selon

Valenzuela et al. [236]) et concorde avec nos observations cliniques.
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Cependant, I'anomalie radiologique prédominante reste la déminéralisation osseuse,
objectivée chez plus de la moitié des patients explorés (62,5 %, soit 10/16). Ce chiffre
témoigne d'une atteinte fréquente mais s'intégre logiquement dans les données de la
littérature, qui admettent une grande variabilité allant de 23 % chez Avouac et Allanore [229]
jusqu'a 85,7 % dans I'étude d'Omair et al. [233]. Par ailleurs, cette prévalence importante dans
notre série laisse fortement supposer |’existence de facteurs associés, notamment
I'ostéoporose (vu la moyenne d’age de nos patients) ou un déficit en vitamine D, qui est trés
fréquent dans notre contexte endémique. Des études supplémentaires seraient nécessaires
pour valider ces hypothéses et faire la part des choses entre la perte osseuse directement liée
a la sclérodermie et celle imputable aux carences associées.

Tableau XXXII : les atteintes ostéo-articulaires au cours de la sclérodermie systémigue

Type de manifestation Notre série (%) ‘ Publications (%)
MANIFESTATIONS CLINIQUES
Arthralgies / arthrites 90 81 [229]; 70 [230] ; 38-97 [231];
66 [187]
Raideur articulaire 66,7 31 [187] ;46 [231]; 53,7 [232]
Rétractions digitales 13,3 27 [229] ;16 [187]; 22,2 [232]
MANIFESTATIONS RADIOLOGIQUES
Déminéralisation (Baisse de la 62,5(10/16) 23 [229] ;33 a 85,7 [233]
DMO)
Acro-ostéolyse 25.0(4/16) 22 [229]; 20-40 [234] ; 64,1 [235]
Calcifications sous-cutanées 56,3(9/16) 23 [229]; 19-54 [236]; 36,4 [233]

8. Atteinte rénale :

Dans notre série, la prévalence de la crise rénale sclérodermique (CRS) s'établit a 3,3 %.
Ce chiffre s'inscrit parfaitement dans les données récentes de la littérature, qui estiment la
fréquence de cette complication majeure et redoutable entre 2,3 % et 5,0 % [243, 244, 245].
Cette incidence relativement faible contraste avec certaines séries plus anciennes, ou incluant
des profils de patients a plus haut risque, qui rapportaient historiquement des taux atteignant

10 % [247].
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Par ailleurs, la discordance observée dans notre cohorte entre la fréquence des signes
cliniques d'appel (hypertension artérielle et cedémes notés dans 16,7 % des cas) et le taux
d'atteinte rénale organique confirmée au bilan (10 %) souligne I'importance d'une exploration
biologique systématique.

En dehors de la crise rénale, une insuffisance rénale chronique (IRC) isolée a été notée
chez 6,7 % de nos patients, un taux conforme aux cohortes extra-européennes (4 a 10 %).
Bien que des méta-analyses comme celle d'lliopoulos et al. [377] rapportent jusqu'a 19 %
d'altération du débit de filtration glomérulaire, notre résultat souligne que l'atteinte rénale
dans la sclérodermie est souvent multifactorielle, favorisée par l'age, une hypertension

artérielle préexistante ou des traitements néphrotoxiques.

9. Autres atteintes :

9.1 Les atteintes neuropsychiatriques :

Dans notre série, les atteintes neuropsychiatriques ont été moins fréquentes, rapportées
chez 4 patients (soit 13,3 % des cas), par rapport a la méta-analyse d’Amaral et al. [248] et
aux récents travaux d'lvanova et al. [251] qui rapportent une fréquence atteignant 40 %
(Tableau XXXIII).

L'analyse détaillée des sous-groupes permet de justifier cette disparité. Sur le plan
psychiatrique, la fréquence de la dépression (6,7 %) contraste fortement avec les taux des
grandes séries (pouvant atteindre 73,15 % selon Amaral et al. [248]). Cet écart majeur
s'explique trés probablement par une sous-évaluation en pratique courante, l'attention
clinique se trouvant naturellement focalisée en priorité sur la prise en charge des atteintes
viscérales séveres.

Sur le plan neurologique, la rareté des atteintes périphériques (3,3 %), une prévalence la
encore inférieure aux 14,25 % rapportés par Amaral et al. [248] ou aux 40,3 % de la série
d'lvanova et al. [251], s'explique trés probablement par |'absence d'un dépistage
électromyographique systématique, limitant le diagnostic aux seules formes symptomatiques.
De plus, I'expression clinique de ces neuropathies a pu étre interprétée a tort comme une

exacerbation du phénomene de Raynaud. Enfin, concernant le systéme nerveux central, la
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rareté des atteintes dans notre série (3,3 %) s'aligne cette fois-ci parfaitement sur la littérature
classique (< 5 % [254]), confirmant que le cerveau n'est qu'exceptionnellement touché de

maniére primitive au cours de la sclérodermie.

Tableau XXXIII : les atteintes neurologiques au cours de la sclérodermie systémique

Manifestation clinique Notre série Publications (%)
(%6)
Troubles psychiatriques (Trouble dépressif 6,7 35,6 [253], 17-65 [252], 73,15
majeur) [248]
Crises comitiales 0 13,56 [248]
Neuropathie périphérique sensitivo-motrice 3,3 40,3 [251], 14,25 [248]
Atteinte du systeme nerveux central (Signes 3,3 5-15[248], < 5 [254]
pyramidaux)

10. Les atteintes thyroidiennes :

Dans notre série, I’atteinte thyroidienne a été mise en évidence chez 3 patients, soit 10
%. Bien qu'un bilan thyroidien ait été réalisé chez la grande majorité de notre cohorte, ce
résultat s'avére nettement inférieur aux données de la littérature, qui font état de prévalences
variant entre 30 et 50 % [257, 258]. Cette discordance reflete le profil immunologique de notre
série, probablement caractérisée par une moindre fréquence des syndromes de
chevauchement associés. Par ailleurs, I'effectif restreint de notre cohorte majore naturellement

I'impact des variations statistiques.

11. Les atteintes biologiques :

Dans notre série, une anémie globale a été retrouvée dans 53,3 % des cas, dont 30 %
d'anémie hypochrome microcytaire. Ces résultats rejoignent les données récentes de la
littérature, ou la prévalence de lI'anémie varie entre 25 % et 60 % [263, 264].

Le syndrome inflammatoire était prédominant dans notre série. La VS s’est révélée
anormale dans 76,5 % des cas, rejoignant les données récentes de la littérature, comme I'étude
de Li et al., qui rapporte une fréquence d'élévation de la VS de 74,9 % [266]. D’autre part,
I’élévation de la CRP a été rapportée chez 66,7 % de nos patients, contrastant avec les séries

récentes de Mitev et al. Et d'autres grandes cohortes, ou la fréquence d'élévation de la CRP
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varie généralement entre 23 % et 41,5 % [267, 268]. Ce taux particulierement élevé de CRP
s'explique tres probablement par la prévalence quasi constante de l'atteinte ostéo-articulaire

(90 %) dans notre série, potentiellement majorée par des surinfections intercurrentes.

IV. Profil immunologique

Dans notre série, la recherche d'anticorps antinucléaires (AAN) par
immunofluorescence indirecte s’est révélée positive chez 62,1 % des patients testés.

Comme l'illustre le Tableau XXXIV, le taux de positivité des AAN varie de facon
importante dans la littérature selon la région géographique et l'origine ethnique. Si cette
prévalence dépasse tres souvent les 90 a 95 % dans les grandes cohortes nord-américaines
(Kuchinad et al. [285]) et européennes (Didier et al. [286]), ainsi que dans les séries asiatiques
récentes (91,2 % en Chine selon Wu et al. [287] et 93,5 % au Japon selon Kondo et al. [288]),
notre résultat apparait plus faible. Cependant, il s'integre parfaitement dans le profil
immunologique rapporté en Afrique du Nord. En effet, nos résultats se rapprochent
sensiblement des grandes séries issues de notre propre contexte hospitalo-universitaire a
Marrakech, qui rapportent des taux avoisinant 68 % (Admou et al. [283], Joulal et al. [282]).
Cette concordance confirme l'existence de particularités immunogénétiques propres a notre
population.

Dans la littérature, la prévalence des anticorps anti-Scl70 est extrémement variable,
reflétant I'hétérogénéité génétique des populations étudiées ainsi que les sensibilités des
techniques de laboratoire. Une revue exhaustive réalisée par Vulsteke et al. (2025) [281]
souligne d'ailleurs que ces anticorps peuvent étre détectés dans une fourchette allant de 10 %
a plus de 71 % des cas, atteignant parfois des taux quasi systématiques selon les méthodes
utilisées (Tableau XXXV).

C'est précisément dans ce contexte de grande variabilité que I'analyse immunologique
de notre série prend tout son sens, avec une positivité retrouvée chez 53,3 % de nos patients.
Cette prévalence notable met en exergue une particularité épidémiologique forte, qui

contraste significativement avec les données issues des larges cohortes occidentales, telles
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que celles de Kuchinad et al. aux Etats-Unis [285] (12 %) et de Didier et al. en France [286] (~
15 %).

A l'échelle nationale, nos résultats se situent dans la frange supérieure des données
publiées. Bien qu'ils se rapprochent des 45,5 % observés par Joulal et al. [282], la littérature
marocaine témoigne d'une certaine hétérogénéité, comme l'illustrent les taux plus modérés
rapportés par Ouazahrou et al. [284] (30,4 %) et Admou et al. [283] (15,3 %). Cette variabilité
inter-centres découle vraisemblablement de biais de recrutement inhérents aux structures
hospitalieres, les services de médecine interne et de pneumologie concentrant
préférentiellement les patients présentant des complications viscérales (notamment
pulmonaires), indépendamment de |'étendue de leur atteinte cutanée. Ce phénomene est
d'ailleurs corroboré par I'étude francaise de Binan et al. [289], qui rapporte un taux élevé de
40,8 % au sein d'un effectif hautement sélectionné.

Sur le plan phénotypique, cette forte proportion d'anti-Scl70 illustre la complexité de la
maladie. Les données récentes démontrent en effet que cet auto-anticorps n'est plus I'apanage
exclusif des formes cutanées diffuses. Il constitue avant tout un marqueur pronostique de
sévérité, permettant de repérer les patients a haut risque d'atteinte viscérale, notamment
pulmonaire interstitielle. Cette identification précoce justifie alors pleinement une stratégie de
dépistage systématique et de surveillance rapprochée.

S’agissant des anticorps anti-centroméres (ACA), notre série révele une positivité chez
33.3 % des patients (soit 10 cas). Bien que ce taux apparaisse singulierement élevé par rapport
aux données classiques de la littérature marocaine (estimées a 5,3 % par Admou et al. [283],
11,2 % par Joulal et al. [282], et a moins de 5 % par Ouazahrou et al. [284]), il trouve une
double justification, a la fois statistique et clinique : Sur le plan statistique, la taille de notre
échantillon (n=30) majore inévitablement l'impact de quelques cas positifs sur le pourcentage
global. Par ailleurs, sur le plan clinique, cette prévalence est en parfaite adéquation avec le
profil phénotypique de notre cohorte, largement dominée par les formes cutanées limitées.

Ainsi, bien qu'il se démarque des moyennes nationales habituelles, ce taux s'aligne de maniére
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cohérente avec les grandes cohortes occidentales (américaines [285] ou francaises [286]), ol
la fréquence des ACA oscille classiquement entre 30 % et 40 %.

La détection d'autres auto-anticorps (anti-SSA/SSB, anti-RNP, anti-DNA natifs et facteur
rhumatoide) et leur implication dans les syndromes de chevauchement seront détaillées dans
le chapitre dédié.

Tableau XXXIX : Fréquence comparée des anticorps antinucléaires selon les pays

Auteur, année Pays - nombre de cas Taux des AAN

Amérique du Nord

Kuchinad et al., 2024 (285) USA - 2 981 95,0%

Vulsteke et al., 2025(281) International (Revue) - Multiples 90 a 95%
Europe
Didier et al., 2024(286) France - 1 605 94,5%
Orlandi et al., 2023(269) Italie / Revue Europe > 90%
Asie

Wu et al., 2021(287) Chine - 564 91,2%

Kondo et al., 2022(288) Japon - 430 93,5%
Afrique (Maghreb)

Cherif et al., 2014 (99) Tunisie - 77 79,0%
Ouazahrou et al., 2023(284) Maroc - 46 ~ 76,0%
Admou et al., 2007(283) Maroc (Marrakech) - 220 68,0%
Joulal et al., 2015(282) Maroc (Marrakech) - 65 68,0%

Notre série Maroc (Marrakech) - 30 62,1%

Tableau XXXV : Fréquence des anticorps Anti Scl70 et Anti centromére selon les séries

Auteur, année Pays - nombre de cas | Anti Scl-70 (%) | Anti centromeére (%)
Didier et al (286) France - 1605 ~ 15% ~ 42%
Binan et al (289) France - 75 40,8% 8,7%
Kuchinad et al (285) USA - 2 981 12% 33%
Joulal et al (282) Maroc - 65 45,5% 11,2%
Admou et al (283) Maroc - 220 15,3% 5,3%
Ouazahrou et al (284) Maroc - 46 30,4% < 5%
Notre Série Maroc - 30 53.3% 33.3%
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V. Sclérodermie-Syndrome de chevauchement :

Dans notre étude, le syndrome de chevauchement a été retrouvé chez 12 de nos
patients, ce qui représente 40 % de notre série. Ce résultat se rapproche des taux élevés
rapportés par des séries récentes, telles que I'étude de Liao et al. en 2024 [294] et les données
de certaines cohortes asiatiques [295]. La fréquence de ce syndrome varie en effet de facon
importante dans la littérature actuelle, oscillant généralement entre 11 % et 40 % selon les
critéres de classification retenus (comme revu récemment par Gama et al. en 2025 [296]). La
fréquence de ces associations peut étre expliquée en partie par une exposition a des facteurs
environnementaux sélectifs avec une prédisposition génétique commune, responsables du
développement de certaines maladies auto-immunes et non d’autres. D’autres études a large
échelle s'averent nécessaires pour tester et confirmer cette hypothese.

Les connectivites les plus fréquemment associées dans notre série étaient le syndrome
de Gougerot-Sjogren (SGS) et le lupus érythémateux systémique (LES), rejoignant les données
nationales de Bouissar et al. (2015) [101] et les séries marocaines plus récentes de Ouazahrou
et al. (2023) [284], ou ces connectivites figurent parmi les principales associations rapportées
dans le cadre des syndromes de chevauchement. Le SGS était présent dans 50 % des cas de
chevauchement (soit 6 patients sur 12), se rapprochant de la série de Gama et al. (2025) [296]
et de celle de Liao et al. (2024) [294].

La fréquence du LES observée dans notre série (25 % des cas de chevauchement) se situe
dans la limite supérieure des données classiques de la littérature (0 a 26 %) [297, 298]. Cette
prédominance du LES pourrait s’expliquer par une fréquence accrue de cette connectivite dans
notre contexte épidémiologique local par rapport aux cohortes occidentales. Cette variabilité
géographique et ethnique a d'ailleurs été également mise en évidence par les travaux récents

de Zhu et al. (2024) [299] et Gama et al. (2025) [296].
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VI. Les modalités thérapeutiques

A la lumiére des recommandations internationales actuelles privilégiant un traitement
individualisé, notre arsenal thérapeutique sera discuté de maniere analytique selon les

différentes atteintes :

1. Traitement de I'atteinte vasculaire (Phénoméne de Raynaud et Ulcéres

digitaux)

Dans notre série, les inhibiteurs calciques ont constitué le traitement de premiére ligne,

prescrits chez la grande majorité de nos patients, soit 80 % (24 cas). Ce taux élevé de
prescription est légerement supérieur, mais globalement concordant, avec les données de la
littérature internationale qui rapportent une utilisation de 76,7 % selon Ross et al. [321] et
71,6 % selon Blagojevic et al. [322]. A I'échelle nationale, d'autres séries affichent des taux
plus modérés, variant de 52 % pour Artaguine et al. [190] a 61 % pour Lamzef et al. [189], ou
encore 53,8 % pour Ait Bassidi et al. [305]. Le taux de 10 % rapporté par Terfani et al. [323]
reste quant a lui marginal par rapport a nos pratiques actuelles.

En traitement d'appoint, le Naftidrofuryl (Praxiléne) a été utilisé chez 20 % de nos
patients (6 cas). Ce résultat se rapproche fortement de celui rapporté par Ait Bassidi et al.
[305] avec 23,1 %, et s'avere supérieur aux 5 % retrouvés dans la série de Dubos [328].

Face aux troubles trophiques séveres, le recours a I'lloprost en intraveineuse (llomédine)
a été nécessaire chez 13,3 % de nos patients (4 cas). Ce chiffre s'intéegre parfaitement dans la
moyenne des données étudiées, encadré par les 15 % issus du grand registre européen EUSTAR
(Meier et al.) [187] d'une part, et les taux plus bas de 7,7 % pour Ait Bassidi et al. [305] et 6 %
pour Lamzef et al. [189] d'autre part.

Concernant les inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5, le Sildénafil n'a été
introduit que chez 3,3 % de nos patients. Ce recours reste faible comparativement aux taux
de 9 % rapportés par Lacoste [334] et 11 % par Dubos [328]. Ce faible pourcentage dans notre
contexte ne remet pas en cause l'indication de la molécule, mais s'explique trés probablement

par son colt élevé et les contraintes d'accessibilité pour nos patients.
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Enfin, les anti-agrégants plaquettaires (Aspirine) n'ont été associés que chez 3,3 % de
nos patients. Cette prescription trés ciblée contraste avec l'utilisation beaucoup plus large
rapportée par Ait Bassidi et al. [305] et Dubos [328] (respectivement 23 % et 39 %). Cet écart
s'explique par notre choix de réserver I'Aspirine strictement aux complications ischémiques
séveéres ou aux patients présentant des comorbidités cardiovasculaires, évitant ainsi une

prescription préventive systématique.

2. Traitement de I’atteinte cutanée
Concernant le traitement spécifique de la sclérose cutanée, le Mycophénolate Mofétil

(MMF) a été introduit chez 10 % de nos patients. L'utilisation de cet immunosuppresseur pour
cibler la fibrose dermatologique, indépendamment d'une éventuelle atteinte pulmonaire,
s'inscrit dans I'évolution des recommandations internationales, notamment suite aux résultats
probants de I'essai Scleroderma Lung Study Il (SLS II) qui a démontré un bénéfice significatif
sur I'amélioration du score de Rodnan modifié [308]. A I'échelle internationale, la place du
MMF est naturellement plus large : il est prescrit chez prés de 20 % des patients de la cohorte
européenne ESOS pour freiner I'épaississement cutané précoce [378], et initié en premiére
intention chez plus de 31 % des patients nord-américains dans le but spécifique de réduire ce
score cutané [379]. Bien que notre taux de 10 % reste inférieur a ces standards occidentaux,
I'introduction du MMF dans notre série témoigne d'une actualisation de nos pratiques face a
la fibrose cutanée sévére, son usage systématique restant probablement freiné par son codt.

Par ailleurs, la Colchicine a été prescrite chez 13,3 % de nos patients dans le cadre strict
de l'atteinte cutanée. Dans notre pratique, cette prescription cible principalement la prise en
charge des poussées inflammatoires liées a la calcinose sous-cutanée, ou tente d'enrayer la
phase cedémateuse précoce de la maladie. Bien que l'efficacité anti-fibrosante pure de la
colchicine ne soit pas formellement démontrée par de larges essais cliniques internationaux
récents, son utilisation empirique reste solidement ancrée dans les habitudes de prescription
au Maroc. Comme souligné précédemment, la littérature nationale rapporte une utilisation

globale tres large de cette molécule (atteignant 93,0 % dans I'étude de Cherif et al. [99]), mais

116



Sclérodermie Systémique au service de médecine interne a I'Hopital Militaire Avicenne de Marrakech

sans isoler systématiquement la proportion exacte allouée a la seule atteinte dermatologique,

ce qui souligne l'intérét de notre analyse détaillée.

3. Traitement de I’atteinte articulaire

La prise en charge de I'atteinte articulaire au cours de la scs nécessite une approche
thérapeutique graduelle et adaptée, allant des traitements de fond immunomodulateurs a la
gestion stricte des poussées inflammatoires symptomatiques.

Le Méthotrexate, prescrit comme traitement de fond spécifique des manifestations
polyarticulaires a composante inflammatoire, a été introduit chez 13,3 % de nos patients. Ce
résultat est parfaitement superposable aux 13 % rapportés par le registre EUSTAR (Meier et
al.) [187], et reste trés proche des 19,3 % retrouvés dans la cohorte de Jamali et al. [304]. A
I'inverse, d'autres équipes rapportent une prescription beaucoup plus large de cet
immunosuppresseur, atteignant 38,5 % dans la série nationale d'Ait Bassidi et al. [305] et
jusqu'a 53,0 % dans I'étude de Panopoulos et al. [306]. Notre taux de 13,3 %, bien qu'inférieur
a ces dernieres séries, s'explique par une stratégie de prescription ciblée et sélective au sein
de notre formation, réservant préférentiellement ce traitement aux formes compliquées de
véritables arthrites cliniquement ou échographiquement avérées.

La colchicine a également occupé une place thérapeutique de premier plan pour cette
indication rhumatologique, prescrite chez 43,3 % de nos patients. A titre comparatif,
l'utilisation globale de la colchicine dans les autres séries nationales et maghrébines est
rapportée a hauteur de 43,0 % par lamzef et al. [189], 64,0 % par artaguine et al. [190], et
atteint 93,0 % chez cherif et al. [99]. Bien que ces cohortes ne détaillent pas systématiquement
la proportion exacte allouée au seul versant articulaire, nos résultats confirment le large
ancrage de cette molécule dans nos pratiques locales, justifié par sa bonne tolérance, son
accessibilité et son efficacité reconnue sur les poussées inflammatoires.

Enfin, concernant l'utilisation de la corticothérapie dans le cadre de l'atteinte musculo-
articulaire, notre attitude s'est voulue tres ciblée. Elle a été prescrite chez 8 patients de notre
série (soit 26,7 %). Conformément aux recommandations limitant I'usage des corticoides de

premiére intention, cette prescription n'a été justifiée que de facon marginale pour I'atteinte
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articulaire sclérodermique pure (seulement 2 cas, pour des arthrites sévéres et réfractaires).
Pour la grande majorité de ce sous-groupe (6 cas), la symptomatologie s'intégrait dans le
cadre d'un authentique syndrome de chevauchement (lupus érythémateux systémique,
dermatomyosite, polyarthrite rhumatoide), des entités hautement inflammatoires rendant ce
traitement incontournable. Si I'on cumule cette indication musculo-articulaire (26,7 %) a
I'indication pulmonaire (qui a concerné 20,0 % de nos patients et dont les spécificités seront
détaillées dans la section dédiée a I'atteinte respiratoire), notre série affiche un taux de
prescription globale de corticothérapie de 46,7 % (14 patients). Ce volume se situe dans une
moyenne tout a fait conforme aux données de la littérature : il est trés proche des 42,0 % de
la cohorte brésilienne de Gama et al. [296] et des 52,0 % de Lamzef et al. [189]. Notre pratique,
témoignant d'une gestion prudente face au risque rénal, s'aligne sur la tendance des registres
européens (34,0 % pour EUSTAR [317]) ou de cohortes maghrébines similaires (39,0 % pour
Cherif et al. [99]). Surtout, elle s'éloigne nettement des prescriptions massives et
potentiellement délétéres rapportées par d'anciennes séries, telles que celle de Tian et al.
[301] avec 85,1 % .ll est primordial de souligner que, pour I'ensemble de nos patients, une
regle d'or sécuritaire a été rigoureusement respectée : le maintien d'une posologie strictement
inférieure ou égale a 15 mg/jour, seul garant pour prévenir la redoutable crise rénale
sclérodermique.

4. Traitement de la Pneumopathie Interstitielle Diffuse (PID)

La PID engage le pronostic vital et justifie le recours a un traitement immunosuppresseur
lourd. Dans notre série, le Cyclophosphamide (Endoxan) a été prescrit chez 30,0 % de nos
patients. Ce taux intermédiaire s'aveére supérieur a ceux de la cohorte parisienne de Binan et
al. [289] (9,3 %) ou du registre européen EUSTAR [187] (15,0 %), et se rapproche des 26,0 %
de Panopoulos et al. [306]. A I'inverse, il reste nettement inférieur aux prescriptions massives
observées dans la série tunisienne de Benasr et al. [311] (42,0 %) ou marocaine d'Ait Bassidi
et al. [305] (53,8 %). Notre résultat illustre la place encore importante de cet agent historique
en traitement d'induction des PID séveres, bien qu'il soit aujourd'hui concurrencé par des

alternatives offrant une meilleure tolérance.
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C'est précisément dans cette évolution des pratiques que s'inscrit la prescription du
Mycophénolate Mofétil (MMF), introduit chez 26,6 % de nos patients pour la prise en charge
de la PID. A I'échelle internationale, I'utilisation de ce traitement connait une croissance
exponentielle : il concernait 48,4 % des patients de la cohorte mondiale SENSCIS [380], 57,4 %
du registre européen EUSTAR [381], et est désormais privilégié en premiere intention par 83,0
% des spécialistes francais [382]. Toutefois, cette dynamique se heurte souvent aux réalités
socio—économiques de notre contexte d'exercice régional. A titre comparatif, le MMF n'était
prescrit que chez 11,0 % des patients d'une cohorte algérienne [383]. Plus localement, il
demeurait absent des prescriptions de premiere ligne dans une récente série historique (2011 -
2021) menée au CHU Mohammed VI, ou le cyclophosphamide dominait largement (57,0 %)
[384]. Notre taux de 26,6 % illustre ainsi une nette modernisation de nos protocoles au sein
de notre structure vers les standards internationaux. Cette avancée thérapeutique marque une
transition réussie, bien qu'elle demeure freinée en pratique quotidienne par le colt élevé de
la molécule.

L’Azathioprine (Imurel) a été prescrite chez 20,0 % de nos patients un taux supérieur
aux 11,0 % rapportés par Panopoulos et al. [306]. Dans notre pratique, cette molécule n'est
pas privilégiée en traitement d'attaque de la fibrose pulmonaire, mais trouve sa place
essentiellement comme traitement d'entretien prenant le relais aprés une cure d'induction par
Cyclophosphamide, ou comme alternative de seconde ligne lorsque le MMF est mal toléré ou
financierement inaccessible.

En complément de cet arsenal immunosuppresseur, la prise en charge de l'atteinte
respiratoire a également inclus la prescription d'une corticothérapie orale a faible dose chez
6 de nos patients (soit 20,0 %). Comme évoqué précédemment lors de I'analyse globale de nos
prescriptions, cette utilisation spécifique ne vise pas a traiter la composante fibrosante
irréversible de la maladie, mais s'inscrit dans une stratégie stricte d'association. Pratiquée par
plusieurs équipes expertes, cette approche sert de traitement d'attente ("bridging therapy")
pour juguler 'alvéolite inflammatoire initiale, le temps que le traitement de fond (tel que le

Cyclophosphamide ou le Mycophénolate Mofétil) atteigne son efficacité maximale. Cette
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attitude clinique reste toutefois trés encadrée : conformément aux recommandations
internationales et a l'instar de nos prescriptions pour l'atteinte musculo-articulaire, la
posologie a toujours été drastiquement maintenue a de tres faibles doses (<15 mg/jour) afin
d'éviter toute toxicité rénale.

5. Traitement de 'HTAP

HTAP est une complication redoutable dont la prise en charge a été marquée par l'arrivée
des thérapies ciblées. Dans notre série, le recours aux inhibiteurs de la phosphodiestérase de
type 5 (Sildénafil) pour indication spécifique d'HTAP a concerné 20,0 % de nos patients. Notre
taux de prescription, bien que marquant une réelle volonté de prise en charge spécifique, reste
inférieur aux données rapportées dans les grands registres internationaux. En effet, dans le
registre américain REVEAL (Chung et al., 2010), l'utilisation de cette classe thérapeutique
(principalement le Sildénafil) atteignait 48,5 % chez les patients présentant une HTAP associée
a la sclérodermie [385]. De méme, dans le registre francais de I'HTAP (Weatherald et al., 2018),
la prescription des inhibiteurs de la PDE-5 s'élevait a 46,0 % en traitement de premiére
intention [386].

Cette disparité e s'explique principalement par le colt onéreux de ces thérapies ciblées
et I'absence de couverture médicale généralisée pour certains de nos patients.

Concernant le Macitentan, I'utilisation de cette molécule chez 16,6 % de nos patients
marque une évolution notable dans la prise en charge de I'HTAP. Pour situer notre pratique,
la comparaison avec les données régionales est révélatrice : notre taux d'utilisation est
remarquablement supérieur a celui rapporté par Mchennec (2023) au CHU Mohammed VI de
Marrakech (1,8 %) [103]. Par ailleurs, dans les séries marocaines plus anciennes telles que celle
de Lamzef et al. (2012), la prescription de cette molécule était logiquement nulle (0 %) [189],
le Macitentan n'ayant été introduit dans I'arsenal thérapeutique mondial qu'a partir de 201 3.

Sur le plan international, la stricte comparaison de notre taux d'utilisation se heurte a
une limite bibliographique. En effet, les grands registres mondiaux rapportent majoritairement
['utilisation globale de la classe des antagonistes des récepteurs de I'endothéline (ARE), sans

toujours en isoler les molécules. Néanmoins, il est intéressant de noter que dans le registre
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francais de I'HTAP (Weatherald et al., 2018), l'utilisation des ARE s'éleve a 46,0 % chez les
patients sclérodermiques en début de prise en charge [386].

Au final, l'introduction de cette thérapie ciblée de nouvelle génération dans 16,6 % des
cas de notre cohorte témoigne d'un accés thérapeutique privilégié et actualisé, confirmant

I'alignement progressif de nos pratiques locales sur ces standards de soins internationaux.

6. Traitement de I'atteinte digestif

Dans notre série, la prise en charge du reflux gastro-cesophagien (RGO) a reposé sur la
prescription d'inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) chez 73,3 % des patients. Ce résultat
s'inscrit parfaitement dans les données de la littérature, ou les taux d'utilisation des IPP varient
de 54,0 % dans la cohorte tunisienne de Cherif et al. [99] a 65,0 % dans I'analyse du registre
européen EUSTAR menée par Meier et al. [187]. Ces chiffres peuvent méme atteindre 73,0 % a
87,5 % dans des séries tres ciblées, comme le rapporte la cohorte britannique d'Afonso et al.
[335]. Notre taux élevé (73,3 %) témoigne donc d'un dépistage clinique rigoureux et d'une
prise en charge optimale de l'atteinte digestive au sein de notre structure, le RGO demeurant

l'une des manifestations les plus fréquentes et invalidantes de la ScS.

7. Traitement de la crise rénale sclérodermique

Concernant la CRS, complication rare mais engageant le pronostic vital, le recours aux
inhibiteurs de I'enzyme de conversion (IEC) a concerné 6,7 % de nos patients. Ce taux apparait
inférieur a ceux rapportés dans d'autres séries, qui décrivent des fréquences de prescription
allant de 13,0 % dans la cohorte marocaine de Lamzef et al. [189] a 18,1 % dans l'analyse
européenne EUSTAR publiée par Bitikofer et al. [338], voire jusqu'a 61,0 % dans la série de
I'Hopital Saint-Louis de Paris rapportée par Binan et al. [289]. Cette différence s'explique
simplement par la rareté de l'atteinte rénale sévere dans notre cohorte (seulement 2 cas), ce
qui limite le taux global de prescription.

L'ensemble des modalités thérapeutiques prescrites dans notre série, ainsi que leur

confrontation avec les données de la littérature, sont récapitulés dans le tableau XXXVI.
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Tableau XXXVI : Les traitement administrés selon les séries.

Traitement utilisé

Notre série (%)

Les séries

Corticothérapie

Pulmonaire (en association) :

85,1 %[301] ;52,0 % [189];

plaguettaires (AAP)

20% 42,0 %[296] ; 39,0 % [99] ;
Musculoarticulaire/Chevauchem 34,0 % [317]
ent: 26,7 %
Cyclophosphamide 30 9,3%[289];15,0%[187];
26,0 %[306] ; 42,0% [311];
53,8 % [305]
Azathioprine 20 11,0 % [306]
Méthotrexate 13.3 13,0%[187]; 19,3 % [304];
38,5 % [305] ; 53,0 % [306]
Colchicine Cutanée : 13,3 % Articulaire : 43,0 % [189] ; 64,0%[190] ;
43,3 % 93,0 % [99]
Mycophénolate PID : 26,6 % 20% [2] ;31% [3] :48,4 %
Mofétil (MMF) Cutanée : 10,0 % [380]:57,4 % [381];
Inhibiteurs calciques 80 10%[323];52%([190];61%
[189]; 53,8 %[305];76,7%
[321]; 71,6 % [322]
lloprost (llomédine) 13.3 6%[189];7,7%[305];15%
[187]
Naftidrofuryl 20% 5%[328] ;23,1 %[305]
(Praxilene) per os
Anti-agrégants 3.3 23 % [305]; 39 % [328]

Sildénafil

HTAP : 20,0 % ;
Atteinte vasculaire : 3,3 %

9%I[334]; 11 %[328];48,5%

[385] ;46,0 % [386]

I'enzyme de
conversion (IEC)

le Macitentan 16.6 1.8% [103] ;0% [189] ;46,0 %
[386]
Inhibiteurs de la 73,3% 54 %1[99];65%([187];73%a
pompe a protons 87,5 % [335]
(IPP)
Inhibiteurs de 6,7% 13%1[189]; 18,1 %[338]; 61

% [289]
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VIl. Evolution et pronostic

L'évolution de la sclérodermie systémique (ScS) est classiquement émaillée de phases de
rémission et d'exacerbation, conditionnées par le type d'atteinte viscérale et la précocité du
traitement. Dans notre étude, I’évaluation initiale a montré une évolution globalement
satisfaisante (53,3 % d'amélioration franche et 33,3 % partielle).

A long terme, le taux d'évolution favorable s'est stabilisé a 66,7 %. Ce résultat s'intégre
parfaitement dans la tendance des cohortes nationales récentes (Mchennec [103] et Lamzef
[189]). S'il semble inférieur a certaines séries plus anciennes (Ikhlek [119] ou Artaquine [190]),
cet écart s'explique logiquement par I'évolution de nos stratégies diagnostiques : le dépistage
systématique actuel des atteintes viscérales infracliniques (PID, HTAP) met en évidence des
formes plus séveres, naturellement plus difficiles a équilibrer.

Cependant, malgré un traitement bien conduit, le profil évolutif a été rattrapé par
I'histoire naturelle de la maladie, avec un taux de rechute de 30 % (9 patients), un chiffre
concordant de maniére frappante avec les autres données marocaines [189, 305]. Sur le plan
clinique, ces exacerbations se sont traduites par une majoration cutanée, un déclin respiratoire
ou une aggravation digestive. En effet, ces données soulignent le caractere irréversible et
auto-entretenu du processus fibrosant, ce qui justifie une réévaluation thérapeutique
continue, méme chez les patients répondeurs.

Enfin, sur le plan pronostique, notre série s'est distinguée par un excellent pronostic
vital, avec un taux de mortalité nul (0 %), rejoignant plusieurs constats nationaux [119, 190,
305] et s'avérant légerement inférieur a d'autres [103, 189]. En définitive, ce résultat trés
encourageant témoigne de la qualité du suivi instauré et souligne I'évolution globale favorable

de notre cohorte marocaine.
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Tableau XXXVII : L’évolution des patients selon les séries

Les séries Ville - Année Nombre de Evolution Rechutes | Déces
cas favorable
Ikhlek R. et Amal S. Marrakech - 28 85% 11% 0%
[119] 2011
Artaguine et al. [190] Marrakech - 73 71% - 0%
2016
Lamzef et al. [189] Rabat - 2016 65 63% 27,7% 6%
Ait Bassidi A. et al. Fés - 2020 13 53,8% 30,8% 0%
[305].
Mchennec M [103] Marrakech - 109 68% 13% 4%
2023
Notre Série Marrakech - 30 66,7% 30% 0%
2026
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VIlIl. RECOMMANDATIONS

Au terme de ce travail de recherche, et face aux réalités cliniques et évolutives observées
au sein de notre cohorte a I'Hopital Militaire, plusieurs axes de recommandations pratiques
nous paraissent essentiels pour optimiser la prise en charge de la sclérodermie systémique :

Le dépistage systématique des atteintes infracliniques : C'est la véritable pierre angulaire
de la prise en charge. La sclérodermie se caractérisant par des complications viscérales
(notamment pulmonaires et cardiaques) longtemps asymptomatiques, l'instauration d'un bilan
d'imagerie et de lignes fonctionnelles respiratoires dés le diagnostic est indispensable.

La sensibilisation en premiére ligne (Médecine Générale) : Il est crucial d'alerter les
cliniciens devant tout phénomene de Raynaud d’apparition tardive ou présentant des
caracteres atypiques. Une orientation précoce vers le spécialiste permet d'éviter les retards
diagnostiques préjudiciables.

L'application rigoureuse des criteres ACR/EULAR 2013 : Ces critéres internationaux
doivent étre systématiquement déployés en pratique quotidienne pour capter les formes
précoces de la maladie, avant l'installation d'une fibrose irréversible.

L'instauration d'un suivi multidisciplinaire précoce : La complexité et le caractére
systémique de la pathologie imposent une coordination étroite et réguliére entre internistes,
pneumologues, cardiologues et gastro-entérologues, garant d'un meilleur pronostic a long

terme pour nos patients.
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En définitive, notre travail souligne que la sclérodermie systémique (ScS) engendre des
manifestations cliniques lourdement invalidantes, altérant profondément la qualité de vie des
patients tout en engageant potentiellement leur pronostic vital.

En l'absence actuelle de thérapeutique véritablement curative, l'espoir réside
fondamentalement dans un diagnostic précoce. Cette approche, considérée comme une
véritable « fenétre d'opportunité », constitue le seul moyen de freiner, voire d'enrayer, la
progression irréversible des lésions tissulaires. A ce titre, I'application rigoureuse des critéres
de classification ACR/EULAR de 2013 s'avére d'une utilité capitale pour repérer I'affection dés
ses stades initiaux.

Par conséquent, la recherche active et le dépistage systématique des atteintes viscérales
au stade infraclinique demeurent la pierre angulaire d'une prise en charge optimale. Dans cette
perspective, le praticien de premiére ligne joue un role charniére : le médecin généraliste se
doit de suspecter systématiquement cette connectivite devant l'apparition de tout phénoméne
de Raynaud atypique ou survenant tardivement chez un patient.

La sclérodermie systémique reste I'une des connectivites a haute mortalité, et malgré
I'lamélioration de son pronostic ces derniéres années, il n’existe actuellement pas de
traitement capable d’inverser —ou au moins de ralentir- son évolution naturelle. L’étude de sa
physiopathologie constitue donc une priorité, surtout que le primum movens reste toujours a
identifier et plusieurs de ses aspects a élucider, ce qui nous offre de vastes pistes a explorer

dans 'avenir.
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Et puisque la présente étude, bien que rétrospective, ait donné des résultats
généralement comparables a ceux de la littérature, une compilation des nombreuses études
du méme genre réalisées dans nos dans nos hopitaux militaires et universitaires serait un

apport valable dans le cadre de toute action de recherche d’envergure.
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Résumé

La sclérodermie systémique (ScS) constitue une entité pathologique hétérogéne, dont les
manifestations s'étendent d'une simple atteinte cutanée d'évolution lente a des complications
viscérales potentiellement fatales. Dans le cadre de ce travail, nous avons mené une étude
rétrospective portant sur 30 patients suivis au sein du service de Médecine Interne de I'Hopital
Militaire Avicenne de Marrakech. Notre objectif principal était de décrire les caractéristiques
épidémiologiques, clinico-biologiques, ainsi que les modalités thérapeutiques et évolutives
de cette affection dans notre contexte d'exercice.

La période d’étude s’est étalée sur 10 ans de Janvier 2016 au janvier 2026, I’dge de nos
patients variait entre 24 et 73 ans, avec une moyenne d’age de 49,2 ans et une nette
prédominance féminine (93.3%).

Les manifestations dermatologiques et le phénoméne de Raynaud ont été le motif de
consultation révélateur dans tous les cas. Cliniguement la maladie se traduit par une
symptomatologie multi systémique, notamment dermatologique (100%), ostéo-articulaire
(100%), respiratoire (90%) et digestive (73.3%).

Sur le plan biologique, les anticorps antinucléaires ont été positifs dans 62.1% des cas
et les anticorps anti-Scl70 dans 53.3 % des cas.

Thérapeutiqguement, les atteintes viscérales sévéres ont requis [l'usage
d'immunosuppresseurs : Cyclophosphamide (30,0 %) et Mycophénolate Mofétil (26,6 %),
souvent relayés par I'Azathioprine (20,0 %). La composante inflammatoire a justifié une
corticothérapie ciblée a faible dose (46,7 %), tandis que la colchicine (43,3 %) a été privilégiée
pour les manifestations articulaires.

Sur le plan évolutif, un controle de la maladie a été obtenu dans 66,7 % des cas et des
rechutes ont été objectivées chez 30 % de nos patients, sans qu'aucun décés ne soit a déplorer.

Mots clés : Sclérodermie systémique - Connectivite - Forme limitée - Forme diffuse -
Phénomeéne de Raynaud - Pneumopathie interstitielle diffuse - Anticorps antinucléaires -

Anticorps anti-Scl70 - Traitement immunosuppresseur.
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Abstract

Systemic sclerosis (SSc) is a heterogeneous disease entity, whose manifestations range
from a simple, slowly progressive skin involvement to potentially fatal visceral complications.
In this context, we conducted a retrospective study including 30 patients followed at the
Internal Medicine Department of the Avicenna Military Hospital in Marrakesh. Our main
objective was to describe the epidemiological and clinical-biological characteristics, as well as
the therapeutic modalities and clinical outcomes of this condition in our practice setting.

The study period spanned 10 years, from January 2016 to January 2026. The age of our
patients ranged from 24 to 73 years, with a mean age of 49.2 years and a clear female
predominance (93.3%).

Dermatological manifestations and Raynaud's phenomenon were the initial presenting
symptoms in all cases. Clinically, the disease presented with a multi-systemic
symptomatology, notably dermatological (100%), osteoarticular (100%), respiratory (90%), and
digestive (73.3%).

Biologically, antinuclear antibodies were positive in 62.1% of cases, and anti-Scl70
antibodies in 53.3% of cases.

Therapeutically, severe visceral involvements required the use of immunosuppressive
agents: Cyclophosphamide (30.0%) and Mycophenolate Mofetil (26.6%), frequently followed by
Azathioprine (20.0%). The inflammatory component justified targeted, low-dose corticosteroid
therapy (46.7%), while colchicine (43.3%) was favored for articular manifestations

Regarding the clinical outcome, disease control was achieved in 66.7% of cases, and
relapses were observed in 30% of our patients, with no deaths reported.

Keywords : Systemic sclerosis - Connective tissue disease - Limited form - Diffuse form
- Raynaud's phenomenon - Interstitial lung disease - Antinuclear antibodies - Anti-Scl70

antibodies - Immunosuppressive therapy.
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Fiche d’exploitation

| - Données sociodémographiques :

N° dossier Année : NE AH N° téléphone
Sexe : (HHO (2) FO
Age:
Origine: (1) Urbain O (2) Rural O
Niveau socioéconomique : (1) Haut O (2) Moyen O (3) Bas O
Profession :
Nombre d’hospitalisation :
II- Données cliniques :
1- ATCD :
Q1) EXpositions 1 (1) ...ooiriiiiiieiei e O (0)
absentes O
(Q2) ATCD Médicaux :
1) Cas similaires familiaux Non Oui
Dttt eeneeeeeene e e e eeeeenaennnns
2) Dysthyroidies Non O
Dttt eene e e eeeeere e e eenneaenas
3) Autres pathologies auto-immunes Non O Oui i
4) Cancer associé Non O  Oui o
2- Durée d’évolution des manifestations cliniques : .......
3- Atteintes cutanées :
1) Sclérose cutanée :  0) Non O
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1) Oui O 1) Distale O

2) Proximale : O Localisation
2) Phénomene de Raynaud O Localisation :
3) Calcification sous cutanée : O
4) Télangiectasies : |
5) Sclérodactylie : m|
6)Cicatrices déprimées d’un doigt O

7)Perte de substance de la partie distale de la pulpe digitale O

2- Atteinte articulaire :

1) Arthralgies / Arthrites O 2) Myalgies O 3)
Rétractions digitales a 4) Syndrome du canal carpien
O 5) AUtres O coveeeeeeeieeeeeeene e

0) Absente O

3- Atteintes viscérales

Respiratoire :

1) Dyspnée d’effort s
2) Toux |
3) Douleurs thoracique |
4) Hémoptysies 1O
5) Rales crépitants s
Cardiaque :
(1) Syncopes / lipothymies ;O (4) rythme irrégulier n|
(2) Syndrome coronarien aigu : O (5) Eclat de B2 au |
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(3) Insuffisance cardiaque |
Digestive :
(1) Reflux cesogastrique O (7) Météorisme 1O
(2) Epigastralgies ;O (8) Atteinte ano-rectale |
(3) Dysphagie | (9) troubles du transit |
(4) Dénutrition g
(5) Hémorragies digestives |
(6) Syndrome occlusif |
- Rénale :
(1) HTA 'O (3) BU (hématurie) : O
(2) BU (protéinurie) 1O ( 0) Absentes 1O

- Neurologique :

(1) Crise comitiales 1O (3) Déficit central 1O

(2) Trouble psychiatrique 1O (4) AULIES & e 'O

lll- Données Paraclinigues : (//0 = non fait, 1= normale, 2= anormale)
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Bilan demandé

Résultats

Biologie

Numération formule sanguine

(1)Anémie : O

- (2)Normochrome macro/normocytaire : O

- (3)Hypochrome microcytaire |
- (4)Thrombopénie ; O
- (5)Leucopénie 10O
- (6)Hyperleucocytose : 0O
Normal g Non fait |
VS / CRP
VS =....... CRP =......
Normal | Non fait |
Bilan d’hémostase TP = TCA= .........
Normal : O Non fait |
Bilan hépatique
(1) cytolyse : O (2) autres :
[ T
Normal : O Non fait |
Bilan rénal Urée= ............ Créatinine = ........ PU24h=....cc.covvvnunn.n.
Normal O Non fait |
Bilan phosphocalcique
Calcémie=....... Phosphorémie=...... calciurie 24h =......... (albumine
e )
Normal | Non fait |
CPK CPK=.........
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lll- Données Paraclinigues : (//0 = non fait, 1= normale, 2= anormale)

Normal 1O Non fait 'O
Autres
Imagerie
Rx thorax (1)Syndrome interstitiel : O (2) microcalcifications : O

(3)Epanchement pleural : O
(4) AUTIES © Hurrirneieieereeenreneaeenssenseeesesenenss

Normal : O Non fait |

Radiographie des membres

(Mains, pieds, autres)

(1)Calcifications sous cutanées : O
(2)Acro-ostéolyses : O
(3) déminéralisation : O

(4) Autres

Normal 1O Non fait 1O

TDM thoracique

(1)Pneumopathie interstitielle : O
(2)Verre dépoli O
(3)Rayon de miel O

(4) bronchiectasies : O

(5)Fibrose pulmonaire : O

(6)Autres :

Normal | Non fait |
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Echocardiographie : Résultats :
« HTAP: O (Gradient OD/VD =........... )
e FE=
Normal s Non fait s
Capillaroscopie Résultats :

(1)Mégacapillaires : O

(2)Raréfactions des capillaires : O
(3)Hémorragies : O

Normal : O Non fait |

Fibroscopie cesogastrique

(1)GEsophagite : O (3) compliquée :

(3)Télangiectasies (muqueuses) : O

Normal ;g Non fait 1
EFR
Résultat :
DLCO
CPT
Normal 1O Non fait 'O
Autres bilans
ECG Anormal :
PP UPRPUPPRPPTPPRIN
Normal s Non fait |
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IV - Bilan immunologique

Bilan demandé Résultats
Anticorps antinucléaire Titre & coveeeeeeeeeeeeeeeen, Aspect
Négatif : O Non fait : O
Anticorps anti-centromeres Titre @ oo Négatif : O Non fait : O
Anticorps antitopo-isomérase | | Titre : ...ccccceevvvrernnnnnnns Négatif : O Non fait : O
(anti-Scl70)
Anticorps anti-PM-Scl B L Négatif : O Non fait : O
Anticorps anti-RNP Titre @ oo Négatif : O Non fait : O
Anti SSa / Anti SSb Titre : eveevveeennen [ eeeeieeereen Négatif : O Non fait : O
Anticorps anti-DNA natifs Titre @ oo Négatif : O Non fait : O
Autres
V - Forme clinique retenue :
- Systémique - Sd de chevauchement : (1)
- Systémique cutanée limitée (2)
- Systémique cutanée diffuse (3)
VI Evolution :
1- Traitement recu
Nom de molécules Posologie Indication
CTC
IS
IC
Autres
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