Sclérodermie et maladies auto-immunes associées

Introduction

La sclérodermie systémique ScS est une maladie systémique auto-immune faisant
partie des connectivites. Elle est caractérisée par une vasculopathie et une fibrose,
affectant la peau et pouvant s'étendre a différents organes. Sa prévalence est sous-
estimée en raison de son polymorphisme clinique, d'autant plus que la sclérodermie
peut s'associer a d'autres connectivites ou maladies auto-immune (MAI) spécifique
d'organe. Plusieurs auteurs se sont intéressés ces dernieres années aux
particularités cliniques et immunologiques de ces associations.

Comprendre le profil immunoclinique de |la sclérodermie associée a d'autres
maladies auto-immunes constitue un enjeu majeur pour améliorer la prise en charge
des patients par un dépistage précoce et en développant de nouvelles approches
thérapeutiques.

o L'objectif de la présente etude est d'etudier le profil immuno-cliniques de la 5cS,
et de ses associations avec d'autres MAL.

Matériel et méthodes

I s'agit d'une étude retrospective a visée descriptive
réalisée au niveau du laboratoire d'immunologie de
I'n6pital central de I'armée.Ont été inclus dans cette
etude 77 patients suivis pour sclerodermie dans les
services de médecine interne, rhumatologie et gastro-
entérologie du méme hopital durant la période allant
du01/01/2018 au 30/05/2023.

Tous les patients ont bénéficiés au sein de notre
laboratoire d'immunologie d'un :

o Un dépistage des Anticorps Anti-Nucléaires (AAN) par la technique

d'immunofluorescence indirecte (IFl) sur frottis de cellules HEp-2 (INOVA®), suivi

d'une identification des cibles antigeniques des AAN par la technique
d'immunofluorimétrie en flux (IFF) (kit FIDIS Connective Profile).

o Des examens immunologiques supplémentaires ont été réalisés : Cirrhose biliaire
primitive (CBP) : screening par IFI sur triple substrat suivi de I'identification par
immuno-dot (kit DTek® ).

o Larecherche du FR d'isotype IgM a été effectuée par IFF (kit FIDIS Rheuma-RF).
Thyroidites auto-immune : recherche des anticorps anti-TPO, Anti-TG par IFF.
Syndrome des anti-phospholipides (SAPL) : recherche des APL par IFF.

Sur les 77 patients atteints de Sclérodermie systémique inclus dans cette etude,
une predominance féminine a été observée avec un sex-ratio 6F/1H. L'age médian
des patients était de 51,63 ans +/- 13,8 ans. L'ancienneté de la maladie était
movyennement de 8,3 £7,5 ans. La forme cutanée limitée (SCL) était la plus
frequente représentant 57% des patients ; suivi de la forme cutanée diffuse (SCD)
39%. L'identification des AAN a permis de detecter une panoplie d'auto-Acs dont les
principales cibles étaient : I'ATA (48,2%) ; I'anti-CENPB (33,9%) et SSA60/R052kd

(14,3%).
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Les patients qui ont développé une thyroidite |
auto-immune et un LES eétaient plus frequemment - THYROIDITE
atteints de la SCD. En revanche la CBP et -
le SGS étaient associés a la SCL. Les patients
atteints de thyroidite auto-immune présentaient

une prévalence accrue d'atteintes gastro-intestinales
de calcinose et d’HTAP. L'HTAP était également
observee chez les patients atteints de CBPetde .. \.
SAPL. Les patients atteints de e e "
SGS présentaient des arthralgies, un syndrome sec et une PID. Les patients
atteints de LES présentaient des arthralgies, des manifestations cutanées et
des phenomenes de Raynaud. Les anticorps anti-SCL70 etaient frequemment
retrouves chez les patients atteints de thyroidite auto-immune, de SAPL et de
LES, tandis que les anticorps anti-centromere (ACA) étaient plus fréquents chez
les patients atteints de CBP et de SGS

Des études ont suggéré deux hypotheses concernant |'atteinte thyroidienne dans
la sclérodermie systémique (ScS) : une thyroidite auto-immune associée ou une
fibrose thyroidienne comme complication de la ScS. Dans cette étude, 24 % des
patients ont montré des signes d'atteinte thyroidienne (TPO+ et symptémes
evocateurs), résultats similaires a ceux de Ghayad et al. Par ailleurs, des études ont
trouvé une association entre I'hypothyroidie dans la ScS et des complications
comme la calcinose sous-cutanée et une pression artérielle pulmonaire élevée, ce
qui correspond aussi aux résultats observés.(1) L'association entre ScS et
cholangite biliaire primitive (CBP) est rare mais significative. Dans cette série, 14,3
% des patients avaient des anticorps anti-mitochondrie positifs, tous des femmes
atteintes de la forme limitée de la S¢S, avec des anticorps anti-centromere positifs.
Une hypertension pulmonaire (HTAP) a été observée chez deux tiers de ces
patients, et une prévalence plus élevee de varices cesophagiennes a été notée, en
accord avec les résultats de diverses etudes. Des genes communs entre la S¢S et la
CBP, tels que STAT4 et IRF5, ont également été identifiés.(2) Une association entre
es antiphospholipides (aPL) et I'HTAP a été rapportée. Dans cette étude, les deux
natientes avec le syndrome des antiphospholipides (SAPL) présentaient de I'HTAP.
_es aPL favorisent I'activation endothéliale et la vasoconstriction, contribuant a
‘augmentation des résistances vasculaires pulmonaires.(4) Le syndrome de
chevauchement ScS-LES (lupus érythémateux systémique) a été retrouvé dans 38
% des cas, avec des résultats similaires a d'autres études. Les patients étaient
genéralement plus jeunes que ceux atteints de sclerodermie isolée, et les
manifestations cliniques incluaient principalement une polyarthrite, des atteintes
cutanées et pulmonaires. Trois patients avaient des anticorps anti-5cl70, ce qui est
frequent dans ce type de chevauchement. Les recherches suggerent que des
facteurs environnementaux et génétiques communs pourraient expliquer ces
associations(4) Au cours de la sclérodermie systémique, le syndrome sec est
multifactoriel. Il peut étre causé par un SGS associé, mais peut aussi étre
secondaire au processus fibrotique (5)Plusieurs études ont rapporté une
prévalence similaire a celle observée dans notre série concernant le SGS, ainsi
qu'une predominance feminine et une prévalence élevée de la SCL. D'un point de
vue immunologique, plusieurs études ont également noté la présence d'anticorps
anti- centromérique au cours du SGS associé a la scléerodermie.(6)

Une découverte importante de notre étude réside dans la mise en évidence d'une S¢S
associée a d'autres maladies auto-immunes, qui semble présenter des caractéristiques
immunocliniques distinctes. il serait pertinent d'envisager l'inclusion de certains auto-
anticorps ayant une valeur prédictive pour certaines maladies dans le suivi des patients
atteints de sclérodermie. Cette approche pourrait permettre un dépistage precoce des
complications potentielles et une amélioration de |Ia prise en charge clinique de ces patients.
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