COMMENT J’EXPLORE...
la piste toxique revisitée des sclérodermies
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RESUME : Les sclérodermies représentent un groupe de mala-
dies aux présentations cliniques diversifiées, et dont le pronostic
évolutif est trés différent d’une forme a Pautre. Les origines des
diverses formes de la maladie sont mal connues. Une influence
toxique a été mise en exergue plus particuliérement pour la
sclérodermie systémique progressive. Cependant, I’imputabi-
lité des agents chimiques mis en cause n’est pas toujours établie
formellement.

Mors cLEs : Connectivité — Sclérodermie — Silice - Toxique

Il existe plusieurs formes de sclérodermie
dont I’origine et le devenir sont trés différents,
mais qui restent unies par un aspect histologique
et une pathogénie similaires. Les localisations
cutanées sont fréquentes, voire méme spécifi-
ques selon les types de sclérodermie.

SCLERODERMIES SYSTEMIQUES

Parmi les formes systémiques de la maladie,
la plus typique est la sclérodermie progressive
qui débute souvent par un syndrome de Raynaud
qui se complique quelques mois ou années plus
tard par une sclérose dermique des doigts et des
orteils aboutissant a une sclérodactylie. L’évolu-
tion peut ensuite progresser vers des ulcérations
torpides, des résorptions osseuses et un état de
momification des extrémités digitales (Fig.1). La
face est atteinte plus ou moins rapidement avec
une disparition de la mimique, un effilement du
nez et un rétrécissement de 1’ouverture de la
bouche. Il en résulte un aspect figé du visage qui
est typique de la sclérodermie progressive systé-
mique (Fig. 2). Dans les formes les plus séveres,
tout le tégument est progressivement impliqué
par le processus scléreux. Une hétérochromie,
formée d’un assemblage de macules hyper- et
hypo-pigmentées est communément présente
(Fig. 3). Elle est différente de celle accompa-
gnant les connectivites intriquées des sujets a
peau noire, ou les zones achromiques arrondies
sont centrées par une zone périfolliculaire res-
pectée. Cet aspect refléte une caractéristique
physiologique de la pigmentation cutanée (1).

L’association de télangiectasies et de concré-
tions calcaires au syndrome de Raynaud et a la
sclérodactylie réalise le syndrome CREST.

L’atteinte extra-cutanée intéresse 1’cesophage
et parfois le reste du tube digestif, I’appareil res-
piratoire (pneumopathie interstitielle), les reins
et le cceur. Des signes musculaires peuvent étre
associés aux manifestations cutanées posant des
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problémes de diagnostic différentiel difficile
avec la dermatomyosite.

La sclérodermie cedémateuse débute par un
cedéme étendu qui succeéde habituellement a un
¢épisode infectieux. Cet état évolue vers la sclé-
rose dans un tableau de sclérodermie diffuse.
L’affection doit étre distinguée d’un sclércedéme
de Buschke qui débute habituellement au niveau
de la nuque et du cou et qui a une évolution des-
cendante vers le tronc et les membres tout en
respectant les mains et les pieds. Ce syndrome a
le plus souvent une évolution favorable avec une
régression spontanée apres quelques mois. La
sclérodermie diffuse aigué€, parfois qualifiée de
maligne, est une forme différente caractérisée
par I’apparition d’une sclérose diffuse cutanéo-
viscérale, sans phénomeéne de Raynaud.

Dans toutes ces formes de sclérodermie systé-
mique, la sévérité de 1’atteinte cutanée peut étre
quantifiée objectivement (2-4). L’évaluation des
propriétés mécaniques de la peau sclérosée peut
étre considérée comme un indice de 1’évolution
de la maladie et d’une éventuelle amélioration
thérapeutique.

SCLERODERMIES LOCALISEES

e Forme en plaque ou morphée

La morphée atteint habituellement 1’adulte,
mais parfois aussi I’enfant. La plaque débute
par un érythéme d’aspect brillant, dont le centre
blanchit et s’indure. A la phase d’état, la plaque
mesure souvent un a dix centimetres de diametre.
Elle a une couleur allant du blanc nacré au jaune
cireux, elle est de consistance dure et entourée
d’un anneau érythémateux évolutif appelé «lilac
ring».

La plaque sclérodermique se stabilise habi-
tuellement aprés quelques années d’évolution.
Les formes multiples sont quelquefois le témoin

d’une atteinte systémique (Fig. 4). Un aspect
particulier de diagnostic plus difficile est celui
de la plaque pigmentée d’emblée, peu atrophi-
que et non scléreuse, correspondant a la maladie
de Pierini et Pasini.
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Figure 1 : Sclérodactylie avec petite nécrose de I’extrémité de I’index droit. Figure 2 : Aspect typique du visage au cours de la sclérodermie progressive
systemique.

Figure 3 : Atteinte cutanée du tronc avec hétérochromie (sclérodermie pro- Figure 4 : Morphée généralisée
gressive systémique).

e Forme en bandes

Les sclérodermies en bandes réalisent 1’as-
pect dit monomélique lorsqu’un seul membre
est atteint (Fig. 5) (5). Elles peuvent étre graves
par leurs conséquences fonctionnelles en raison
de I’atteinte musculaire sous-jacente qui aboutit
a I’atrophie du membre.

Elles réalisent 1’aspect «en coup de sabre» sur
le front et le cuir chevelu. Des calcifications
cérébrales et des troubles neurologiques comple-
tent souvent ce tableau. L’atteinte de I’ensemble
d’une hémi-face correspond a 1’hémi-atrophie
faciale de Romberg. Cette atteinte est volontiers
accompagnée d’autres lésions de sclérodermie,
en particulier en plaques, a d’autres endroits du

corps.

ASPECTS DERMATOPATHOLOGIQUES

L’histologie des sclérodermies a leur phase
d’état est univoque, combinant une atrophie épi-
Figure 5 : Sclérodermie en bande. dermique, une sclérose dermique, et un infiltrat
lymphocytaire dermo-hypodermique qui s’ame-
nuise pour disparaitre au cours de 1’évolution
au profit de la sclérose (6). Quelques polynu-
cléaires éosinophiles peuvent étre présents. La
composition cellulaire du derme évolue dans le
décours de la maladie. Dans la phase initiale, en
particulier au niveau du «lilac ring» ceinturant

Le diagnostic différentiel doit étre établi avec
une borréliose. 11 s’agit 1a d’un probléme séman-
tique car d’aucuns pensent que certaines mor-
phées sont la conséquence d’une infection par
Borrelia.
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une morphée, on constate une augmentation de
la densité des dendrocytes dermiques de type
I reconnus pour leur immunoréactivité pour le
Facteur XIIla (7). Par la suite, lorsque la sclé-
rose s’installe, ces cellules se raréfient et leur
taille se réduit considérablement. Les dendro-
cytes dermiques de type II reconnus par leur
immunoréactivité pour le CD34 disparaissent
eux aussi progressivement du derme.

ETIOLOGIE

A. PISTE ETIOLOGIQUE IMMUNOLOGIQUE

La sclérodermie se caractérise par une pro-
duction excessive de collagéne et d’autres
composants de la matrice extracellulaire qui
se combine a des altérations de 1’endothélium
microvasculaire et a des anomalies immunolo-
giques. Dans la sclérodermie systémique, des
auto-anticorps de la classe des IgG paraissent
se fixer sur les récepteurs du PDGF (platelet-
derived growth factor) présents a la surface des
fibroblastes. Il en résulte que des especes réac-
tives de I’oxygene s’accumulent dans les fibro-
blastes, ce qui transmet des signaux activant
I’expression de geénes du collagéne de type 1. On
assiste également a la conversion phénotypique
des fibroblastes en myofibroblastes. Selon cette
hypothese, I’activation des récepteurs au PDGF
par des auto-anticorps dans la sclérodermie sys-
témique jouerait un role pathogéne majeur. Ce
type d’anticorps n’est pas retrouvé dans d’autres
connectivites auto-immunes. En revanche, ils
sont présents chez des patients développant une
réaction tardive sclérodermiforme du greffon
contre I’héte.

B. PISTE ETIOLOGIQUE TOXIQUE

Les réponses aux questions étiologiques rela-
tives aux diverses formes de sclérodermie restent
souvent évasives. Diverses hypothéses infectieu-
ses et toxiques ont alimenté des controverses. Le
réle déclenchant de quelques xénobiotiques de
I’environnement a été défendu par certaines étu-
des épidémiologiques. L’imputabilité d’agents
chimiques bien particuliers est parfois trés sug-
gestive sans étre toujours formellement prouvée.
Parfois, elle est au centre de controverses trés
animées.

e Silice

Le silice est le composant qui a été le plus
souvent incriminé étre a 1’origine d’une scléro-
dermie systémique. Historiquement, cette asso-
ciation a d’abord été remarquée chez les tailleurs
de pierre et ensuite chez les mineurs. D’autres
professions manipulant des débris de roche ou
du talc ont également été rapportées étre a risque
de cette affection. Cette sclérodermie systémi-
que est a prédominance masculine. L’inhalation

de poussiéres de silice pendant plusieurs années
serait responsable de cette sclérodermie asso-
ciée ou non a une silicose (8, 9). Les 1ésions
pulmonaires sont d’autant plus redoutables
qu’elles s’associent a une silicose dans le syn-
drome Erasmus (10, 11).

Dans le cas particulier des prothésistes dentai-
res, les poussiéres inhalées contiennent, en plus
de la silice, des particules métalliques. Dans
cette profession, la contribution du chlorure de
vinyle et de résines époxy a été €également incri-
minée (11).

Le pouvoir pathogéne de la silice est attri-
bué au dioxyde de silicium (SiO2). La cellule
cible est le monocyte-macrophage qui subit un
effet cytotoxique. Suite a la mort cellulaire, les
particules inertes sont relarguées avant d’étre a
nouveau phagocytées par d’autres macrophages,
ce qui perpétue le processus. De plus, des enzy-
mes lysosomiales et des cytokines sont libérées,
stimulant les fibroblastes et leurs activités bio-
synthétiques (8, 10, 12). Une partie du matériel
inhalé peut étre véhiculé par les voies sanguine
et lymphatique vers d’autres organes, ce qui rend
compte de I’atteinte systémique. De plus le SiO2
induirait des phénoménes d’auto-immunité et la
production d’anticorps antinucléaires.

e Silicone

La silicone est un produit de synthése consti-
tué¢ d’un enchainement linéaire répétitif de sili-
cium et d’oxygene. Ses usages sont multiples,
allant de la lubrification a I’isolation, au collage.
Des polymeéres organo-siliconés sont utilisés en
médecine pour diverses prothéses et dans les
seringues. Ce sont les composants majeurs utili-
sés pour les implants mammaires.

Bien qu’inerte chimiquement, la silicone n’est
pas biologiquement inactive (13). A 1’époque ou
la forme liquide de silicone était injectée pour
augmenter le volume mammaire, des réactions
inflammatoires de type xénique (siliconome)
pouvaient déclencher une pseudomastite avec
adénopathies satellites. Des manifestations sys-
témiques dysimmunitaires de type connectivite,
en particulier des sclérodermies ont été égale-
ment rapportées.

L’apparition des implants mammaires formés
depolymeres siliconés a été suivie d’observations
similaires de sclérodermies (14) et de connecti-
vites inclassables regroupées dans le cadre de
la «maladie humaine a 1’adjuvant» (10). Des
siliconomes ont été également rapportés lorsque
la poche en élastomeére laissait sourdre le gel de
silicone dans les tissus avoisinants. La silicone
migrait a distance constituant alors des granulo-
mes hépatiques, spléniques, rénaux, ....

Des études épidémiologiques ont conduit a des
conclusions dubitatives au sujet de 1’association
avec une sclérodermie. Le caractére non fortuit
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de 1’association entre silicone et sclérodermie
systémique n’est en effet pas certain (15).

* Solvants organiques

L’inhalation de solvants organiques ou leur
contact avec la peau ont été incriminés dans
I’induction de sclérodermies (16-19). Les hydro-
carbures aromatiques (benzeéne, toluéne, xyléne,
white spirit) seraient responsables d’une sclérose
au niveau des zones cutanées en contact avec ces
solvants. Les dérivés chlorés des hydrocarbures
(trichloréthyléne, perchloréthyléne, trichloré-
thane) induiraient des lésions cutanées scléreu-
ses similaires a celles induites par le chlorure
de vinyle. Leurs métabolites toxiques pourraient
avoir des conséquences systémiques a type de
sclérose. Certains hydrocarbures aliphatiques
(naphta-N-hexane, hexachloréthane) seraient
aussi a ’origine de sclérodermies cutanée ou
systémique. L’ensemble de ces associations
supposées se basent sur des observations clini-
ques et de quelques études épidémiologiques de
sujets exposés (16-19).

e Chlorure de vinyle

Le chlorure de vinyle est un hydrocarbure
aliphatique qui est utilisé sous une forme poly-
mérisée, le chlorure de polyvinyle (PVC). Une
acrosclérodermie avec syndrome de Raynaud
et acro-ostéolyse des phalanges des doigts a
été rapportée chez des ouvriers impliqués dans
I’étape de polymérisation. Une extension systé-
mique de la maladie a été rapportée (20, 21).

* Résines époxy

La polymérisation des résines époxy dans la
fabrication industrielle de colle, vernis et peintu-
res a été suggérée étre responsable de scléroder-
mies acrales avec myalgies et arthralgies, sans
syndrome de Raynaud ni atteinte viscérale (22).

* Huile toxique espagnole

Il y a un quart de siécle, un nouveau syn-
drome d’allure épidémique a touché 1’Espagne.
Des milliers de patients ont di étre hospitalisés
et plus de 800 sont décédés dans un tableau de
pneumopathie. Une origine toxique a été identi-
fiée. Il s’agissait d’une huile de colza impropre
ala consommation frauduleusement préparée a
partir de lots préalablement dénaturés par 1’ani-
line. L’agent causal présent aprés raffinage n’a
pas été identifié.

Une a deux semaines aprés l’ingestion de
I’huile, une pneumopathie interstitielle se déve-
loppait, souvent associée a un rash morbilli-
forme. Dans les semaines suivantes, des myalgies
intenses se développaient, ainsi que des compli-
cations thrombo-emboliques. Des 1ésions scléro-
dermiformes se révélaient aprés environ 6 mois
d’évolution réalisant des tableaux de morphée
ou de sclérodermie systémique. Une neuropathie
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a prédominance motrice a également été identi-
fige (23-25).

» L-tryptophane

Le L-tryptophane a été vendu hors indication
médicale dans des magasins dévolus a la diététi-
que, aux régimes et aux compléments pour spor-
tifs. Aucune preuve d’efficacité n’a été apportée
aux revendications mercantiles. En revanche,
des myalgies et une éosinophilie apparaissaient
chez certains patients aprés environ 2 mois de
ce régime. De nombreuses observations et des
déces ont été rapportés (26). Dans pres de la moi-
tié des cas, des modifications sclérodermiformes
sans phénomeéne de Raynaud se superposaient a
I’atteinte musculaire. L’origine de ce syndrome
a été attribuée a un contaminant toxique, le 1-
1’-éthyléne bis tryptophane, produit lors de la
purification du tryptophane (27).

e Cocaine

De tres rares cas de sclérodermie systémique
ont été rapportés chez des consommateurs de
cocaine. Les 1ésions pourraient étre initiées par
la vasoconstriction et la formation d’agrégats
plaquettaires (28).

e Pesticides

Les pesticides ont été impliqués dans la
genese de sclérodermies systémiques (29, 30).
Cette association est en attente d’études de
confirmation.

CONCLUSION

De nombreux xénobiotiques chimiques ont
été suggérés Etre impliqués dans la genese de
sclérodermies systémiques ou de tableaux clini-
ques apparentés. Les seules certitudes a I’heure
actuelle portent sur I’imputabilité de la silice et
de I’huile toxique espagnole. La prudence est de
mise pour beaucoup d’autres molécules. Cer-
taines caractéristiques génétiques interviennent
probablement dans un processus multifactoriel
pour expliquer 1’apparition inconstante de la
maladie face a une méme exposition. Il appa-
rait donc que des facteurs de I’environnement
constituent vraisemblablement 1’une des piéces
du puzzle nécessaire a 1’éclosion d’une scléro-
dermie ou d’un syndrome apparenté. Il parait
aujourd’hui essentiel de rechercher une exposi-
tion & un ou plusieurs toxiques afin, d’une part,
d’interrompre le contact car des régressions sont
possibles et, d’autre part, de compléter la liste
non exhaustive des agents toxiques potentielle-
ment possiblement impliqués.
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