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Contexte

La sclérose systémique (ScS) est une maladie
fibrosante auto-immune qui touche les organes
internes et entraine une morbidité et une mortalité
importantes. L’age moyen des patients au moment du
diagnostic est compris entre 33,5 et 59,8 ans, avec
une forte prédominance féminine (3,8 a 15 fois plus
fréquente).!

Epidémiologie

Des études antérieures menées au Canada ont
montré une prévalence de 74,4 cas pour 100 000
femmes et de 13,3 cas pour 100 000 hommes (données
sur la prévalence de la ScS au Canada, 2003), ce qui
représente environ 14 000 femmes et 2 500 hommes
atteints de cette maladie débilitante au Canada.? La
prévalence ponctuelle la plus élevée rapportée dans le
monde, 47/100 000 personnes, a été observée chez
les résidents des Premiéres Nations du Canada. Au

niveau mondial, la prévalence de la ScS est estimée
entre 7 et 489 cas par million d’individus, la grande
variabilité étant au moins en partie due aux différences
de diagnostic et a 'hétérogénéité de la maladie.®

Le nombre de cas est systématiquement plus élevé
en Amérique du Nord et en Australie qu’en Europe
continentale, au Royaume-Uni et au Japon.3 Aux
Etats-Unis, la prévalence périodique estimée est de
50/100 000 personnes et l'incidence annuelle ajustée
en fonction de I'age et du sexe était de 5,6/100 000
personnes-années pour les années 2003-2008.4° Au
niveau mondial, I'incidence annuelle a été estimée
entre 0,6 et 5,6/100 000 adultes. Une mise a jour
récente d’'une étude au Québec, au Canada, a montré
un taux d'incidence global normalisé selon I'adge de
4,14 cas pour 100 000 personnes-années, avec une
prédominance féminine de 4:1.6 Le taux d'incidence
normalisé selon 'age a augmenté régulierement au fil
du temps, avec une augmentation moyenne d’environ
4 % chaque année.
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Une distribution géographique variable a été
observée, suggérant que des facteurs extrinseques/
environnementaux peuvent jouer un role dans le
développement de la maladie. Par exemple, en
Europe, un gradient nord-sud a été observé avec une
prévalence accrue de la ScS dans les pays du sud.?
De petites études ont également fait état de groupes
de cas de ScS dans des quartiers proches d'aéroports
internationaux a Londres, au Royaume-Uni,” dans
une communauté rurale prés de Rome, en lItalie, et a
Libby, dans le Montana, ou les activités miniéres sont
prédominantes.® D’autres groupes ont été signalés,
notamment 8 Woodstock, au Canada,” et dans la
communauté des Premieres Nations de Kahnawake,
au Québec, au Canada.” Ces études suggérent une
distribution non aléatoire des cas de ScS et soulignent
la nécessité d’approfondir davantage I'épidémiologie
et les facteurs de risque environnementaux de cette
maladie.

Pathogenése

La pathogenése de la ScS n’est pas entiérement
comprise. L'hypothése émise est que cela est
dd a un déclencheur environnemental chez un
hbte génétiquement sensible.’? Une hypothése

Expositions professionnelles

en trois étapes a été proposée qui repose sur un
dysfonctionnement des cellules endothéliales/une
vasculopathie, une inflammation due a un déreglement
du systéme immunitaire et une fibrose (Figure 1).'
Le faible taux de concordance chez les jumeaux
monozygotes et les preuves de regroupement
géographique suggerent l'importance d'un facteur
extrinseque conduisant au développement de la
maladie.™ La nature de ce déclencheur et d'autres
facteurs expliquant la variabilité de la gravité clinique et
du pronostic de la ScS restent inconnus.

Les facteurs externes possibles qui ont été
étudiés dans le cadre de la ScS comprennent
les agents infectieux, les produits chimiques, les
polluants professionnels ou environnementaux et les
meédicaments/suppléments, tous susceptibles d'avoir
des effets sur la réponse immunitaire et de déclencher
des lésions microvasculaires et une inflammation,
entrainant par la suite une fibrose.’ La pollution de l'air,
un facteur environnemental fréquemment étudié, est
connue pour contribuer négativement a de nombreuses
maladies et a été désignée par I'Organisation mondiale
de la santé (OMS) comme la principale menace
environnementale pour 'lhumanité. Elle est responsable
d’au moins 7 millions de décés dans le monde chaque
année.’® Actuellement, le niveau de preuve le plus
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Figure 1. Pathogenese de la ScS et réle des expositions professionnelles,

environnementales et personnelles dans le développement de la

maladie. H. pylori : Helicobacter pylori. Lignes continues : expositions augmentant l'incidence et/ou la gravité du risque de ScS sur la base

d'études observationnelles. Lignes en tirets : expositions susceptibles d'a

ugmenter lincidence et/ou la gravité de la ScS (données limitées).

Lignes en pointillés : expositions pour lesquelles les données sont anecdotiques ou non prouvées. D’aprés Ouchene et al.™
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élevé pour les déclencheurs extrinséques de la

ScS pointe vers les expositions professionnelles ou
environnementales a la silice (risque multiplié par 18) et
aux solvants organiques (risque multiplié par

2 a 4).%7 'exposition a la silice a été associée a

des taux de survie plus faibles et a un phénotype

de maladie plus sévere, comprenant une sclérose
systémique cutanée diffuse (ScScd), des ulcéres
digitaux, une pneumopathie interstitielle, un
dysfonctionnement myocardique et des anticorps anti-
topoisomérase (ATA) positifs." Les résines époxydes,
I'amiante et la pollution atmosphérique particulaire
sont d’autres facteurs d’exposition professionnelle
susceptibles d’accroitre le risque de sclérose en
plaques.™

Tableau clinique

Etant donné que de nombreuses manifestations
de la ScS sont cutanées, les dermatologues jouent
un réle important dans le diagnostic, en particulier
pour les maladies d'apparition précoce. La maladie est
classée selon I'étendue de la fibrose cutanée et le type
d'atteinte des organes internes : une forme cutanée
limitée (ScScl) (la forme la plus courante) impliquant les
membres distaux et le visage; la ScScd, impliquant les
extrémités distales et proximales, le tronc et le visage;

une forme sine scleroderma, sans épaississement de
la peau, mais avec une atteinte des organes internes
et des anomalies sérologiques; et une maladie de
chevauchement (par exemple lupus érythémateux
systémique, polyarthrite rhumatoide, polymyosite

ou maladie de Sjogren).”® Les organes les plus
fréquemment touchés sont ceux qui sont directement
exposeés a I'environnement, comme la peau, le tractus
gastro-intestinal et les poumons.'™ Dans toutes les
formes, et en particulier dans la ScScd, une atteinte
importante des organes internes a été observée,

ce qui entraine une augmentation de la morbidité et
de la mortalité. La probabilité de survie a 10 ans est
inférieure a 65 %." Elle est restée inchangée au cours
des quarante derniéres années.?° En fait, le taux de
mortalité de la ScS est I'un des plus élevés de toutes
les maladies rhumatismales.’

Par rapport aux femmes, la ScS chez les hommes
est plus susceptible de présenter un phénotype plus
sévere incluant une ScScd, une cardiomyopathie,
une pneumopathie interstitielle et une crise rénale
sclérodermique.?' La relation éventuelle entre ces
différences et les hormones sexuelles ou les facteurs
de risque acquis (par exemple, professionnels/
environnementaux) doit faire I'objet d'études plus
approfondies. D’autre part, les femmes sont plus
susceptibles d’'étre plus jeunes au moment de

Elément Sous-élément Score
Epaississement cutané des doigts des deux
mains s'étendant jusqu’aux articulations 9
métacarpophalangiennes (critére suffisant)
Doigts boudinés 2
Epaississement cutané des doigts (ne tenir Sclérodactylie des doigts (en distalite des
compte que du score le plus élevé) articulations métacarpophalangiennes, 4
mais proximale jusqu’aux articulations
interphalangiennes)
Lésions des doigts (ne tenir compte que du Ulceres pulpaires digitaux 2
score le plus élevé) Cicatrices déprimées pulpaires 3
Télangiectasie 2
Anomalies capillaires péri-unguéale 2
] ] ) HTAP 2
Atteinte pulmonaire (le score maximum est de 2) . »
Pneumopathie interstitielle 2
Phénomeéne de Raynaud 3
ACA 3
Auto-anticorps spécifique de la sclérodermie (le
! ATA 3
score maximum est de 3)
RNAP3 3

Tableau 1. Critéres de classification de ’ACR/EULAR pour la ScS. Les patients qui obtiennent un score = 9 sont considérés comme atteints

d’'une ScS jugée certaine. D'aprés van de Hoogen et al.?*

Abréviations : ACA : anticorps anti-centromeres; ATA : anticorps anti-topoisomerase 1/Scl-70; HTAP : hypertension artérielle pulmonaire;

RNAP3 : anticorps anti-RNA polymerase lll.
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I'apparition de la maladie et de présenter un taux une pneumopathie interstitielle et une crise rénale

plus élevé de maladies vasculaires périphériques et sclérodermique.?®
d’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP).22
En ce qui concerne les différences ethniques, Criteres de diagnostic
les patients afro-américains sont plus susceptibles
de développer la maladie a un age plus jeune et Le diagnostic de la ScS repose sur les critéres de
présentent des phénotypes plus séveres, notamment classification de I'American College of Rheumatology

(ACR)/European League Against Rheumatism

Prévalence

Anticorps estimée

Sous-type de ScS Principales associations systémiques

ACA 20a25% ScScl e HTAP (15 a 20 %)
¢ Dysmotilité cesophagienne et dysfonctionnement
gastro-intestinal
¢ Faible risque de pneumopathie interstitielle et de
maladie du coeur et rénale

ATA 20430 % ScScd >ScScl * Risque élevé de pneumopathie interstitielle
(précoce)
e HTAP
* Crise rénale sclérodermique
e Cardiaque
* Myosite
PM/Scl 234 % Chevauchement * Myosite
de la ¢ Pneumopathie interstitielle
polymyosite/ (50 % au bout de 15 ans)
ScScl e HTAP (environ 36 % au bout de 15 ans)
e Cardiaque
e Rénal
Ribonucléoprotéine <5% ScScl * Pneumopathie interstitielle (45 %)
To/Th e HTAP (25 %)
RNAP-III 1222 % ScScd e Crise rénale sclérodermique (précoce)
(évolution * Risque accru de tumeur maligne dans les 3 ans
rapide) suivant le diagnostic

¢ Risque modéré de pneumopathie interstitielle
e HTAP (ultérieurement)
» Ectasie vasculaire antrale gastrique

* Myosite
 Atteinte cardiaque réduite
U1-RNP 5310 % ScScl, * Myosite
syndromes de e HTAP
chevauchement  « Pneumopathie interstitielle
(maladie
mixte du tissu
conjonctif)
U3-RNP/fibrillarine 4210 % ScScd e Atteinte organique précoce sévere

e HTAP (risque plus élevé)

* Pneumopathie interstitielle

e Crise rénale sclérodermique

e Cardiaque

e Dysmotilité de l'intestin gréle

* Myosite
Tableau 2. Résumé des profils d'auto-anticorps associés a la ScS et des principales associations systémiques correspondantes. D'aprés Jerjen et al.!
Abréviations : ACA : anticorps anti-centromeres; ATA : anticorps anti-topoisomerase 1/Scl-70; ScScd : sclérose systémique cutanée diffuse;

ScScl : sclérose systémique cutanée limitée; HTAP : hypertension artérielle pulmonaire; PM/Scl : polymyosite/sclérodermie; ARN : polymérase lII;
U1-RNP : ribonucléoprotéine U1; U3-RNP : ribonucléoprotéine U3.
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Systéme

Général

Atteinte
pulmonaire

Hypertension
artérielle
pulmonaire

Cardiaque
Fibrose

e Atteinte Gl

e Dysmotilité
cesophagienne

* Atteinte de
I'intestin gréle

Crise rénale
Hypertension

Maladie de
chevauchement

Examen

FSC avec différentiel

e TDM-HR du thorax

e TFP avec DLCO

* Un lavage broncho-
alvéolaire et une
biopsie pulmonaire
peuvent étre
envisagés

* Echocardiographie
Doppler

e Taux de N-Tpro-BNP
sérique

e Cathétérisme
cardiaque droit

Echocardiographie

e Transit du gréle
e Manométrie
¢ Endoscopie

e Mesure de la tension
artérielle

* Taux de créatine
sérique

¢ Analyse d’urine avec
sédiment urinaire

e CK

* Facteur rhumatoide

¢ Anticorps anti-CCP

¢ Anticorps anti-ADN
a doubles brins et/ou
anti-Smith

e Anticorps anti-RNP

Explication

Déterminer si 'anémie est due a une
malabsorption, a une carence en fer

ou a une perte de sang au niveau
gastro-intestinal

en cas de symptdmes cliniques ou
d’aggravation des TFP

Cet examen est recommandé pour
le dépistage initial de 'THTAP

La cardiomyopathie restrictive peut
étre secondaire a 'HTAP.

L'évaluation doit étre guidée par les
symptémes

¢ Peut étre élevé chez les patients
atteints de myopathie ou de
myosite

* Ces anticorps sont relativement
rares chez les patients atteints
de ScS et leur présence indique
qu'il existe des syndromes de
chevauchement avec d'autres
maladies systémiques

e En général, dans les cas de
chevauchement, I'arthrite est plus
importante que la ScS

Traitement

e Supplément de fer
e Consultation en nutrition

e Immunosuppression
(mycophénolate mofétil,
cyclophosphamide,
rituximab)

¢ Nintedanib, tocilizumab -
autorisés par la FDA

e Transplantation pulmonaire

e GCSH autologue dans
les cas pneumopathie
interstitielle a progression
rapide

e 02

¢ Anticoagulation

¢ Antagoniste des récepteurs
de I'endothéline

* Inhibiteurs de la
phosphodiestérase 5

* Analogues de la
prostacycline

¢ Antagoniste des récepteurs
de la prostacycline

e Stimulateur de la guanylate
cyclase soluble

¢ Transplantation pulmonaire

¢ Inhibiteurs de 'ECA

. IPP
¢ Agent favorisant la motilité
(ondansétron)

e Les inhibiteurs de
I'ECA sont instaurés en
traitement précoce, mais
ne sont pas utiles pour la
prévention

Tableau 3. Résumé des recommandations de dépistage et de I'approche thérapeutique en fonction de l'atteinte systémique; d'aprés Anastasiya Muntyanu, M.D.
Abréviations : CCP : peptides citrullinés; CK : créatine kinase; DLCO : capacité de diffusion du monoxyde de carbone; ECA : enzyme de conversion de
I'angiotensine; FSC : formule sanguine compléte; Gl : gastro-intestinal; GCSH : greffe de cellules souches hématopoiétiques; HTAP : hypertension artérielle
pulmonaire; IPP : inhibiteurs de la pompe a protons; N-Tpro-BNP sérique : propeptide natriurétique de type B N-terminal; RNP : ribonucléoprotéine; TDM-HR:
tomodensitométrie a haute résolution; TFP : test de la fonction pulmonaire; ScS : sclérose systémique.
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(EULAR), qui incluent des manifestations cliniques

de la maladie, telles qu’'un épaississement cutané
bilatéral et symétrique au niveau des articulations
métacarpophalangiennes (critére suffisant), la
présence d’anomalies liées a la ScS (par exemple,
phénomene de Raynaud, Iésions au bout des doigts,
télangiectasies, anticorps spécifiques de la ScS,
anomalies capillaroscopique péri-unguéale) et

d'une atteinte des organes internes (par exemple,
pneumopathie interstitielle, hypertension artérielle
pulmonaire) (Tableau 1).2* Les patients qui obtiennent
un score = 9 sont considérés comme atteints d’une ScS
jugée certaine.

Comme l'atteinte des organes internes se produit
généralement au cours des trois premiéres années, il
est important de procéder a un diagnostic précoce.

Au cours des derniéres décennies, la capillaroscopie
péri-unguéale, qui révele des indications de boucles
capillaires dilatées et de zones dépourvues de
capillaires, ainsi que les auto-anticorps spécifiques de
la ScS, ont permis de poser un diagnostic plus précoce
de la ScS. Des critéres de diagnostic trés précoce de
la ScS (VEDOSS) ont été établis en 2011.2° Ces critéres
incluent la présence d’'un phénomene de Raynaud,

de doigts gonflés et d'anticorps antinucléaires (ANA)
comme caractéristiques précoces de la maladie qui
prédisent la progression vers une ScS avérée.?® Ces
caractéristiques précoces pourraient donc permettre
de poser le diagnostic plus tot, d'initier le traitement, de
minimiser les Iésions des organes terminaux et, par la
suite, d’'améliorer les résultats pour les patients.

Il existe plusieurs auto-anticorps spécifiques
qui facilitent le diagnostic, la présentation clinique,
le pronostic et I'exclusion d’autres maladies qui se
manifestent par un épaississement de la peau. Les
ANA sont positifs chez environ 95 % des patients."?:28
Les auto-anticorps spécifiques de la ScS comprennent
les anticorps anti-centromeres (ACA), associés a
la ScSlet a 'HTAP, 'ATA, associé ala ScScd et a la
pneumopathie interstitielle, et les anticorps anti-ARN
polymérase (RNAP)-IIl, associés aux tumeurs malignes
et aux crises rénales (Tableau 2)." Les auto-anticorps
sont généralement mutuellement exclusifs. D’autres
profils d’auto-anticorps comprennent les anticorps
polymyosite/sclérodermie, ribonucléoprotéine To/Th,
ribonucléoprotéine U1 (U1-RNP) et ribonucléoprotéine
U3 (U3-RNP/fibrillarine).” Une combinaison d’auto-
anticorps peut également aider a prédire la survie,
le moment, le risque et I'incidence des complications
systémiques.’?®

Atteinte systémique

Une atteinte systémique est souvent observée
chez les patients atteints de ScS et nécessite une

évaluation approfondie afin de poser un diagnostic

et d’instaurer un traitement. Les dermatologues sont
souvent les premiers a poser le diagnostic sur la base
de la présentation clinique. Une orientation rapide
vers des colléegues de médecine interne (pneumologie,
cardiologie, néphrologie, rhumatologie) est alors
justifiée. Les manifestations systémiques comprennent
des atteintes pulmonaires (pneumopathie interstitielle
ou HTAP), rénales (crise rénale sclérodermique

ou vasculopathie rénale), cardiaques (insuffisance
cardiaque, arythmies, épanchement péricardique et
sclérose valvulaire), gastro-intestinales (reflux gastro-
cesophagien, troubles de la motilité, ectasie vasculaire
antrale gastrique) et urogénitales (dysfonctionnement
sexuel), ainsi qu'une augmentation des tumeurs
malignes (reflux gastro-cesophagien, troubles de

la motilité, ectasie vasculaire antrale gastrique) et
urogénitale (dysfonction sexuelle), ainsi qu'un risque
accru de tumeur maligne (cutanée, mammaire, vésicale,
pulmonaire, hépatique et hématologique) (Tableau 3).’
Le dépistage régulier d'une atteinte pulmonaire est
obligatoire et consiste en des tests de la fonction
pulmonaire ainsi gu’en une tomodensitométrie a

haute résolution (TDM-HR).*° L'atteinte cardiaque est
plus fréquente chez les patients plus dgés et chez
ceux qui présentent des anticorps ATA."3' La crise
rénale sclérodermique est une manifestation grave

qui est moins fréquente aujourd’hui, étant donné que
nous savons qu'une forte dose de prednisone peut

la précipiter et qu'il existe des options préventives
telles que les inhibiteurs de I'enzyme de conversion de
I'angiotensine (ECA).3233 La crise rénale sclérodermique
se manifeste généralement dans les cing premieres
années suivant le diagnostic de la ScS. Le tractus
gastro-intestinal est le systéme organique le plus
souvent touché et la majorité des patients atteints de
ScS sont affectés a un degré ou a un autre.3*

Prise en charge

Il n'existe pas de traitement curatif de la ScS
et les thérapies disponibles n'ont qu’un effet limité
de ralentissement de la progression de la maladie,
avec souvent des effets secondaires importants.3®
Le traitement est axé sur les manifestations de la
maladie observées. Pour le traitement de la fibrose
cutanée, des agents immunosuppresseurs tels que
le mycophénolate mofétil et le méthotrexate sont
généralement utilisés, mais de nouveaux agents tels
que le tocilizumab, le rituximab et le brodalumab se
sont révélés prometteurs dans les essais cliniques.30:3¢
En ce qui concerne le brodalumab, un essai clinique
portant sur 100 patients répartis aléatoirement entre
les groupes brodalumab et placebo a montré que le
groupe traité présentait une réduction rapide, durable
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et significative de la sclérose cutanée évaluée par
le score cutané de Rodnan modifié (mRSS) pendant
une période allant jusqu’a 52 semaines.%” En outre, le
brodalumab a eu des effets thérapeutiques sur les
fonctions pulmonaires et respiratoires, la formation
d'ulceres digitaux, les symptomes du reflux gastro-
cesophagien et les indicateurs de qualité de vie. Aucun
effet indésirable supplémentaire n'a été identifié par
rapport au traitement d'autres catégories de maladies
telles que le psoriasis.®”

Ces dernieres années, la greffe autologue
de cellules souches hématopoiétiques a suscité
beaucoup d'espoir.3® Cette procédure réduit le nombre
de cellules immunitaires aberrantes et permet de
reconstituer un systéme immunitaire autotolérant.
Cette intervention continue de donner les résultats
les plus importants sur la fibrose cutanée a ce jour
(par exemple, une diminution de 10 points de plus du
score mRSS par rapport a 12 perfusions mensuelles de
cyclophosphamide).® Bien que plusieurs études aient
montré une diminution de I'atteinte cutanée, ainsi que
des améliorations de la fonction des organes, de la
qualité de vie et de la survie globale,*° cette procédure
est associée a des risques importants, ce qui limite son
utilisation a certains sous-groupes de patients.

Conclusion

En conclusion, la ScS est une maladie fibrosante
auto-immune complexe qui a des effets importants
sur la morbidité et la mortalité en raison de l'atteinte
de plusieurs organes. La pathogenese implique
probablement des déclencheurs environnementaux
chez des individus génétiquement prédisposés,
conduisant a une dérégulation immunitaire, a des
Iésions endothéliales et a une fibrose progressive. La
variabilité des taux d'incidence/prévalence entre les
régions et au niveau mondial suggere que des facteurs
géographiques/environnementaux pourraient étre
en jeu.

Un diagnostic précoce est essentiel pour
optimiser le traitement, d’autant plus que les
manifestations graves se développent souvent au
cours des premiéres années suivant l'apparition de la
maladie. Les progrés récents des outils de diagnostic,
tels que la capillaroscopie péri-unguéale, les auto-
anticorps spécifiques de la ScS et la classification
VEDOSS, facilitent une détection plus précoce, ce
qui peut améliorer les résultats. La prise en charge
est adaptée a des systemes organiques spécifiques,
mais peu de choses sont connues en ce qui concerne
la modification de la maladie. Il est nécessaire de
poursuivre la recherche afin de mieux comprendre les
mécanismes sous-jacents de la ScS et de développer
des thérapies ciblées qui pourraient contribuer a

réduire la charge de morbidité importante de la
maladie.
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