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I. CONTEXTE ET INTERETS SCIENTIFIQUES 

La sclérodermie systémique est une maladie rare dont la prévalence n’est pas bien établie. 
En France, elle est estimée entre 132 et 228 cas / million d’habitant. Elle touche entre 6000 
et 9000 personnes sur le territoire français (1).  

Il s’agit d’une maladie auto-immune qui affecte le tissu conjonctif, les artérioles et les micro-
vaisseaux responsable d’une fibrose tissulaire et d’une obstruction vasculaire. Deux 
principaux phénotypes cliniques sont décrits. La forme cutanée diffuse, qui s’étend à la peau 
des régions proximales des membres et/ou du tronc. La forme cutanée limitée, où la sclérose 
cutanée reste confinée aux extrémités des membres, sans dépasser les coudes ou les 
genoux. Dans environ 10 % des cas, la maladie ne touche pas la peau, correspondant à la 
sclérodermie systémique sine scleroderma. Il existe également des syndromes de 
chevauchement associant une symptomatologie mixte entre sclérodermie systémique et 
une autre connectivite (myopathie inflammatoire, lupus, dermatomyosite, polyarthrite 
rhumatoïde,…).  

La morbi-mortalité est grevée par le processus fibrosant contre lequel il n’existe pas de 
traitement. Le diagnostic et la prise en charge à un stade précoce est primordial car il permet 
de proposer un traitement optimal par l’auto-greffe de cellules souches hématopoïétiques, 
seule thérapeutique à avoir démontré une augmentation de la survie dans les formes 
agressives de la maladie dans 3 essais randomisés contrôlés (ASSIST, ASTIS et SCOT), 
malheureusement impossible lorsque les complications cardiaques et pulmonaires sont déjà 
évoluées. 

La physiopathologie de la maladie est complexe et fait intervenir des facteurs génétiques 
(multigéniques, impliquant le HLA et des polymorphismes sur des gènes impliqués dans 
l’immunité innée et adaptative telle que les récepteurs des lymphocytes T), hormonaux et 
environnementaux (exposition à la silice, aux solvants). Par ailleurs, il existe dans la majorité 
des cas des auto-anticorps dirigés contre des protéines nucléaires et d’autres reconnaissant 
les cellules endothéliales et les fibroblastes semblant contribuer aux lésions vasculaires et à 
la fibrose (2).  

La sclérodermie systémique n’est pas considérée comme une maladie auto-immune 
familiale, à la différence du lupus érythémateux systémique pour lequel il existe des formes 
monogéniques (impliquant les gènes du complément, de la voie des interférons, de 
l’apoptose). Cependant, des cas familiaux de sclérodermie systémique sont décrits, 
soulevant la question d’une potentielle héritabilité. 



L’étude des formes familiales de sclérodermie systémique présente plusieurs intérêts : 

1. Mieux comprendre la physiopathologie d’une maladie auto-immune complexe à partir 
de cas « extrêmes » (début précoces pédiatriques, familles multiplex) ; 
 

2. Identifier de potentiels marqueurs moléculaires prédictifs de l’évolution de la maladie ; 
 

3. Identifier de potentielles cibles physiopathologiques afin de développer de nouvelles 
thérapeutiques, particulièrement intéressantes dans les formes sévères et réfractaires 
de la maladie. 

II. DONNEES ACTUELLES DE LA LITTERATURE 

La prévalence des cas familiaux de sclérodermie systémique varie entre 1,4 et 5,17% selon 
les études (3–35). La prévalence de sclérodermie systémique chez les apparentés au premier 
degré d’un cas index varie entre 0,08 et 3,36%, avec un risque relatif familial estimé entre 
3,07 et 14,3. En France, la prévalence des familles multiplex en 2012 était de 2,4%, la 
prévalence de la sclérodermie systémique chez un apparenté au premier degré d’un cas 
index était de 1,1% et le risque relatif familial de 3,5 (10). 

L’antécédent familial de sclérodermie systémique chez un apparenté au premier degré est 
un des principaux facteurs de risque de développer la maladie (36). La prévalence des cas 
familiaux reste toutefois faible par rapport à la poly-autoimmunité et l’auto-immunité 
familiale (10,16). Plusieurs cas rapportés décrivent des apparentés au premier degré atteints 
de connectivites indifférenciées ou mixtes avec des caractéristiques clinico-biologiques 
insuffisantes pour les classer en tant que sclérodermies systémiques (critères ACR-EULAR 
2013).  

Le taux de concordance bas chez des jumeaux monozygotes et similaire chez les dizygotes 
suggère une faible contribution génétique au profit d’un impact environnemental 
prépondérant (37). Il n’est pas décrit de transmission monogénique mais de nombreuses 
études rapportent des variants génétiques facteurs de risque de sclérodermie systémique 
(NOTCH4 (7), IRF5, STAT4, PTPN22 (38)). Par ailleurs, une forme extrême de syndrome 
autoinflammatoire avec morphées en lien avec des mutations gain de fonction de STAT4 a 
été rapportée (39). 

III. OBJECTIFS DE L’ETUDE 

Les objectifs de l’étude sont de : 

1. Décrire les caractéristiques épidémiologiques, clinico-biologiques ainsi que le profil 
évolutif des patients présentant des SSc familiales. 

2. Étudier l’homogénéité des phénotypes cliniques chez les différents membres atteints au 
sein d’une même famille.      

3. Évaluer les facteurs de gravité et la réponse aux traitements, en émettant les hypothèses 
que les formes familiales de sclérodermie se caractérisent par un début plus précoce de la 
maladie, des atteintes cliniques plus sévères et une efficacité thérapeutique moindre. 

4. Conforter l’hypothèse d’une part environnementale à l’héritabilité en identifiant 
d’éventuelles expositions à risque communes au sein d’une même famille. 



5. Rechercher l’association au sein des familles à un déficit immunitaire, à la poly-
autoimmunité et/ou à l’auto-immunité familiale. 

IV. METHODOLOGIE 

1. Schéma de l’étude 

Il s’agit d’une étude rétrospective, multicentrique, descriptive avec analyses quantitatives et 
qualitatives. 

2. Population étudiée 

Nombre de participants : selon appel à observation 

Critères d’inclusion/exclusion : 

INCLUSION 

 Age >= 18 ans au moment de l’inclusion 

 Cas index atteint de sclérodermie systémique définie par les critères ACR-EULAR 

2013 ou un « Very Early Diagnosis Of Systemic Sclerosis » remplissant les critères 

VEDOSS : phénomène de Raynaud + 1 autre critère parmi : doigts boudinés,  

anticorps anti-nucléaires, anticorps spécifique de la sclérodermie (anti-centromère, -

RNApolIII, -ScL70), anomalies capillaroscopiques 

 Au moins un apparenté au 1er degré atteint de SSc ou VEDOSS répondant aux 

mêmes critères 

 

EXCLUSION 

 Opposition au consentement 

 Données cliniques manquantes concernant les apparentés permettant de certifier le 

diagnostic de SSc 

3. Mode de recueil des données 

Le recueil des données se fera via un questionnaire à l’attention des médecins spécialistes 
ou par transmission des courriers médicaux anonymisés. 
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