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La sclérodermie est une maladie caractérisée essentiellement par un durcissement de la peau 

(sclero signifie dur en grec, dermis, peau). Elle regroupe plusieurs maladies ayant en commun 

une fibrose cutanée. Il existe plusieurs formes de sclérodermie : soit la maladie ne touche que 

certains endroits de la peau dans ce cas elle est dite localisée (ScL), soit elle est plus étendue 

et atteint aussi les organes internes, comme le tube digestif, le cœur, les poumons, dans ce cas 

elle est dite systémique. 

La sclérodermie systémique (ScS) est caractérisée par une physiopathologie complexe 

impliquant une vasculopathie, une atteinte fibroblastique et une dysfonction du système 

immunitaire responsable de la production d’auto-anticorps.  

Plusieurs auto-anticorps retrouvés dans la ScS sont dirigés contre le noyau et représentent des 

marqueurs importants de cette pathologie puisqu’ils apportent une aide précieuse au 

diagnostic. Certains de ces anticorps sont également associés à des formes de la maladie, à 

certains phénotypes cliniques et à un bon ou mauvais pronostic, de ce fait, ces anticorps sont 

également des marqueurs pronostiques. 

Pour ces raisons, notre mémoire se penche sur le profil en auto-anticorps anti-nucléaires au 

cours de la ScS. Nous nous intéressons précisément à la prévalence de ces anticorps et à leurs 

associations cliniques. 

 

Objectifs 

Notre étude est descriptive et rétro-prospective. Elle est réalisée sur des patients algériens 

atteints de sclérodermie systémique et a comme objectifs : 

- L’objectif principal est de déterminer le profil en auto-anticorps anti-nucléaires au 

cours de la sclérodermie systémique. 

- Notre étude a également deux objectifs secondaires : déterminer les caractéristiques 

cliniques des patients sclérodermiques et établir les associations entre les auto-

anticorps et les formes et signes cliniques chez ces patients. 
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1. Définition 

La sclérodermie systémique (ScS) est une maladie auto-immune rare, non spécifique d’organe 

caractérisée par un dépôt excessif de collagène (fibrose), une vasculopathie et 

dysfonctionnement immunitaire (production d’auto-anticorps) (1). 

La ScS suit une évolution chronique et progressive, la gravité des différentes atteintes est 

variable. Elle est associée à une qualité de vie considérablement réduite, une invalidité 

importante et un taux de mortalité élevé (2). 

Il est important de ne pas confondre la ScS avec la sclérodermie localisée, appelée également 

morphée, où l’on retrouve uniquement une sclérose cutanée, sans atteinte viscérale et sans 

production d’auto-anticorps (1) (3). 

 

2. Historique 

Des cas d’atteintes cutanées compatibles à la ScS ont été retrouvés dans des écrits appartenant 

à Hippocrate, Galien et Avicenne (4) . La première description convaincante de la maladie a 

été retrouvée dans une monographie écrite par Carlo Curzio et publiée à Naples en 1753 (1). 

Le cas concernait une jeune femme de 17 ans nommée Patrizia Galiera qui décrivit alors une 

dureté de la peau s’étalant sur tout son corps et une difficulté à bouger ses membres (4). 

En 1847, la maladie a été encore une fois décrite par Grisolle et Forget. C’est en 1865 que le 

terme « sclérodermie » a été adopté par Harteloup, il s’en est suivi un ensemble d’articles qui 

comprenait plus de 500 cas (4). 

L’association d’une vasoconstriction anormale à une sclérodermie diffuse a été documentée 

par Raynaud en 1865, ceci a été constaté sur un fermier qui présentait des engourdissements 

aux bras en hiver et le développement graduel de la dureté de ses mains. Une dizaine d’année 

plus tard, la coexistence entre la calcinose et la sclérodermie a été constatée en étudiant le cas 

d’une femme de 40 ans qui présentait des gonflements aux doigts (4). 

Dans les débuts des années 1900, la sclérodermie localisée (morphea) et la sclérodermie 

systémique ont été différenciée, en se basant sur l’observation des anomalies cutanées et 

viscérales associées à chacune des entités (5). 
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En 1980, American Rheumatism Association (actuel American College of Rheumatology) a 

proposé une série de critères permettant d’individualiser la ScS des autres maladies auto-

immunes. Par la suite Leroy et ses collaborateurs ont suggéré une classification de la maladie 

en deux formes en fonction de l’atteinte cutanée : la forme limitée et la forme diffuse (6). 

 

3. Épidémiologie 

3.1 Incidence et prévalence  

L’incidence et la prévalence estimées varient d’une zone géographique à une autre. Ceci peut 

s’expliquer par une véritable variabilité de fréquence basée sur les différences géographiques 

ou ethniques, ou reflètent simplement des méthodes d’études différentes (2). 

Comparée à d’autres connectivites, la ScS est rare (1). L’incidence globale se situe entre 8 et 

56 nouveau cas / million / an (7). La prévalence est de 1 à 2 cas pour 100000 habitants (3).  

En Europe, des études épidémiologiques ont montré un gradient de fréquence nord-sud pour 

la ScS, avec une fréquence plus élevée au sud. En Asie, la fréquence est moins élevée (2). 

La prévalence est plus élevée chez la race noire (8). 

3.2 Age de survenue 

La maladie est rare chez l’enfant, le pic d’incidence se situe autour de 50 ans (9).  De 

nombreuses études ont montré que la population noire a un âge d’apparition plus avancé et 

des atteintes plus sévères que la population blanche (8). 

3.3 Sexe ratio  

La ScS est caractérisée par une prédominance féminine avec un sexe-ratio F/H variant 2,1 à 8 

(10). 
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4. Les formes de ScS 

La ScS se caractérise par un spectre d’atteintes étendu, ce qui permet de définir trois formes, 

qui se différencient essentiellement par l’atteinte cutanée, allant de son absence, à l’atteinte 

cutanée diffuse (1)  (figure 1). 

Figure 1: Différents types de forme de la sclérodermie systémique 

 

4.1 La forme cutanée diffuse (dcScS)  

La forme cutanée diffuse est définie par la présence d’une fibrose cutanée distale et proximale 

(11). La pneumopathie interstitielle diffuse (PID) est fréquente dans cette forme et elle est 

souvent sévère, la crise rénale, bien qu’elle soit rare au cours de la ScS, est aussi plus 

commune dans cette forme. Le phénomène de Raynaud apparaît généralement quelques mois 

avant les autres symptômes (2) (9). 

Les anticorps les plus retrouvés dans cette forme sont les anticorps anti-topoisomérase (anti-

Scl70) (2) (9). 
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4.2 La forme cutanée limitée (lcScS) 

Cette forme est définie par la présence d’une fibrose cutanée distale qui ne dépasse pas les 

coudes et les genoux, le visage et le cou peuvent être touchés (11). Elle est souvent associée à 

un phénomène de Raynaud qui précède l’atteinte cutanée et peut apparaître des années avant 

les autres symptômes, elle est associée aussi à des ulcérations digitales, des télangiectasies, 

des calcinoses, une atteinte œsophagienne et une hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) 

(3). 

Les anticorps anti-centromères sont fortement retrouvés dans cette forme (11). 

Une entité appelée CREST (Calcinosis, Raynaud phenomenon, Esophageal involvement, 

Sclerodactyly, Telangiectasia) était identifiée dans cette forme, mais cette appellation est 

abandonnée du fait que les symptômes qui définissent cette entité sont également retrouvés 

dans la forme diffuse (12). 

4.3 Sclérodermie limitée ou Sine Scleroderma (ssScS) 

Décrite chez l’adulte comme une variante de la forme cutanée limitée, et non comme un 

désordre à part entière. En dehors de l’absence de la sclérose cutanée, cette forme ne présente 

pas une différence significative dans l’atteinte des organes internes, les autoanticorps et le 

taux de survie comparé à la forme cutanée limitée (9). 
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Tableau I: Différence de caractéristiques entre la lcScS et la dcScS. 

Caractéristique Forme cutanée limitée Forme cutanée diffuse 

Atteinte cutanée Indolente, distale, visage et cou Début rapide et diffus, atteinte 

distale et proximale 

Phénomène de 

Raynaud 

Précède l’atteinte cutanée, peut 

être associé à une ischémie 

digitale sévère 

Début coïncidant avec l’atteinte 

cutanée, l’ischémie sévère est 

moins commune 

Calcinose cutanée Commune, peut être importante Moins commune, moyenne 

Atteinte musculo-

squelettique 

Arthralgies, petites articulations 

des mains 

Syndrome du canal carpien, 

contractures des articulations, 

frottement des tendons 

PID Progression lente, généralement 

moyenne 

Fréquente, début précoce, peut être 

sévère 

HTAP Fréquente, retardée, peut être 

une complication isolée 

Elle se produit, souvent en 

association avec l’atteinte 

interstitielle pulmonaire 

Crise rénale 

sclérodermique 

Non commune Présente dans 15 % des cas, 

généralement précoce 

Anticorps 

spécifiques 

Anti-centromère Anti-topoisomérase I (Scl-70) , 

anti-ARN polymérase III 

 

 

5. Physiopathologie 

Les mécanismes physiopathologiques impliqués dans la sclérodermie sont la conséquence de 

l’atteinte de trois types de cellules : Les cellules endothéliales, les fibroblastes et les cellules 

immunitaires (figure 2) (9). La vasculopathie, l’atteinte fibroblastique et la dysfonction 



Profil en auto-anticorps anti-nucléaires dans la sclérodermie systémique 
 

 

7 

immunitaire sont générés par plusieurs mécanismes et s’entretiennent mutuellement formant 

une boucle d’amplification. 

 

Figure 2 : Les différents éléments impliqués dans la physiopathologie de la ScS.  

 

5.1 Atteinte vasculaire  

La vasculopathie est une composante importante de la pathogénie de la ScS, elle est la 

première à se mettre et est la résultante de lésions et remaniements affectant les vaisseaux et 

d’un dérèglement de l’angiogénèse (13). 

Les lésions vasculaires aboutissent au spasme artériel et artériolaire (atteinte fonctionnelle) et 

à une prolifération myo-intimale qui peut conduire à une occlusion artérielle (atteinte 

structurale), sont impliqués dans la survenue du syndrome de Raynaud, des ulcères digitaux 

mais également dans la survenue des manifestations vasculaires sévères comme la crise rénale 

et l’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) (2) (13). 
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5.1.1 Lésions vasculaires  

Dans la ScS, les lésions initiales semblent siéger au voisinage immédiat des cellules 

endothéliales. Il y’a d’abord survenue de lésions qui affectent les cellules endothéliales suivie 

par leur apoptose, agrégation plaquettaire et recrutement de cellules mononuclées (9). A un 

stade plus tardif, survient une fibrose du média et de l’adventice, un rétrécissement du calibre 

des vaisseaux et enfin une oblitération vasculaire et des épisodes d’ischémie-reperfusion (1) 

(2). 

L’élément déclencheur des lésions de la cellule endothéliale n’est toujours pas identifié 

(virus, toxine, auto-anticorps, stress oxydatif …), cependant il a été mis en évidence que des 

auto-anticorps anti-cellule endothéliale (AECA) sont produits au cours de la ScS et sont 

impliqués dans la pathogénie de la maladie en induisant les lésions de la cellule endothéliale, 

cependant, il n’est pas établi si ces anticorps sont l’élément déclencheur de ces lésions ou 

juste une conséquence (2) (9). 

En réponse à l’hypoxie engendrée, la cellule endothéliale augmente la production de 

l’endothéline-A (ET-1) qui est un puissant vasoconstricteur et des formes réactives de 

l’oxygène (FRO), et à l’inverse la production du monoxyde d’azote (NO), un vasodilatateur, 

antiagrégant et inhibiteur de la prolifération des cellules musculaires lisses vasculaires, est 

diminuée (2). Les modifications de production de vasomodulateurs favorisent le spasme 

vasculaire et le processus de fibrose constituant ainsi un des liens entre les anomalies 

vasculaires et profibrotiques caractéristiques de la ScS (14). 

5.1.2 Altération de l’angiogénèse  

Il existe au cours de la ScS des anomalies de l’angiogénèse et une élévation des facteurs anti-

angiogéniques (endostatine, angiostatine, platelet factor 4 et thrombospondine) qui contraste 

avec l’élévation des facteurs pro-angiogéniques (vascular endothelial growth factor (VEGF), 

PDGF, VEGF, TGF-β, ET-1 et CCL2). Une augmentation des progéniteures endothéliaux a  

également été rapportée (13). 

5.2 Atteinte fibroblastique 

La fibrose observée dans la ScS siège au niveau du derme, d’organes viscéraux (œsophage, 

poumon…) et des vaisseaux. Elle est due à l’augmentation de production des constituants de 
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la matrice extracellulaire (MEC) comme le collagène, les protéoglycanes et la fibronectine 

par le fibroblaste et le myofibroblaste (2). Elle résulte de la conjoncture de plusieurs facteurs 

intrinsèques et extrinsèques au fibroblaste. 

5.2.1 Facteurs intrinsèques  

De nombreux travaux ont mis en évidence des anomalies intrinsèques des fibroblastes de 

patients sclérodermiques. Le transforming growth factor-β (TGF-β) est une cytokine 

synthétisée par le fibroblaste et par les cellules endothéliales (15). Sa fixation sur ses 

récepteurs spécifiques induit une transduction de signal impliquant les protéines intra 

cytoplasmiques Smad (Smad 2, Smad 3 et Smad 7) qui induisent la transcription du gène 

codant pour le procollagène (15). Les fibroblastes de malades sclérodermiques présentent une 

accumulation nucléaire anormale et spontanée de molécules Smad 3 phosphorylées en 

l’absence de stimulation par le TGF-β, ainsi qu’un défaut d’expression de Smad 7, élément 

inhibiteur de cette cascade de signalisation (figure 3)  (13). 

Au cours de la ScS, les fibroblastes synthétisent également de grandes quantités d’un facteur 

de croissance appelé connective tissue growth factor (CTGF), même en l’absence de 

stimulation par le TGF-β. Cet excès de CTGF entraîne une dérégulation de la croissance des 

cellules endothéliales et des fibroblastes ainsi qu’un excès de synthèse de collagène (9) (16). 

Les fibroblastes de patients sclérodermiques sont résistants à l’apoptose médiée par le 

système Fas–FasL comparativement à des fibroblastes de sujets sains (14). Ils synthétisent 

spontanément de grandes quantités de radicaux libres (ions superoxydes (•O2-)) et de 

peroxyde d’hydrogène (H202), molécules qui stimulent de manière autocrine la prolifération 

des fibroblastes et la synthèse de collagène  (14). Les fibroblastes participent au recrutement 

des leucocytes dans les tissus en secrétant chimiokines et cytokines (IL-1, IL-6, TNF-α, IL-8, 

MCP-1). Ils favorisent ainsi la migration des lymphocytes circulants à travers la barrière 

endothéliale et leur accumulation dans le derme (13). 
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Figure 3 : Aperçu schématique de la voie de signalisation du TGF-ß 

 

5.2.2 Facteurs extrinsèques  

En plus des anomalies intrinsèques des fibroblastes, des éléments du microenvironnement 

comme certaines cytokines (IL-4), auto-anticorps (anti-fibroblaste, anti-récepteur du PDGF) 

ou radicaux libres pourraient également influencer le comportement des fibroblastes et 

conduire au processus de fibrose (14). 

L’IL-4, produite en excès au cours de la ScS, semble avoir un rôle pathogène, puisqu’elle 

stimule la croissance des fibroblastes et augmente le dépôt de la MEC au niveau des tissus 

(9). Chez les patients sclérodermiques ayant une PID, l’alvéolite lymphocytaire est constituée 

d’une majorité de lymphocytes T CD8+ qui produisent des quantités augmentées d’ARNm 

codant pour l’IL-4. Par ailleurs, certains patients exprimant de fortes quantités d’un variant 
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traductionnel de l’IL-4 (IL-4 2), variant qui aurait des propriétés accrues sur la stimulation de 

synthèse de collagène (14) . 

Les Ac anti fibroblastes induisent l’expression de molécules d’adhésion telles que ICAM-1, et 

de cytokines dont l’IL-6 qui favorise la production de la MEC. Certaines des cibles de ces Ac 

correspondent à des protéines déjà identifiées comme cible d’Ac dans la ScS comme l’ADN 

topoisomérase I (Scl70) qui pourrait être libérée lors de processus de nécrose cellulaire et se 

fixer à la membrane des fibroblastes (13). 

Les Ac dirigés contre le récepteur du PDGF induisent la synthèse de formes réactives de 

l’oxygène (FRO) et une différenciation des fibroblastes en myofibroblastes (13). 

 

5.3 Dysfonction du système immunitaire 

Les données actuelles suggèrent que les lymphocytes TCD4+ et les lymphocytes B sont 

impliqués dans la pathogénie de la ScS (1). En effet, il est connu que plusieurs auto-anticorps 

sont produits au cours de la ScS et certains d’entre eux sont pathogéniques, il a également été 

démontré que la migration et l’activation des lymphocytes TCD4+ est renforcée dans la ScS, 

ces derniers ayant été retrouvés au niveau de l’infiltrat cellulaire au niveau tissus affectés (1).   

5.3.1 Anomalies de l’immunité cellulaire 

Des LT CD4+ activés qui siègent dans les zones péri-vasculaires du derme, au contact des 

fibroblastes, infiltrent très précocement le derme des patients atteints de ScS. L’équipe de 

Sakkas a montré que l’expansion lymphocytaire T dans le derme était oligoclonale et non 

polyclonale, observation qui suggère le rôle possible d’un ou plusieurs antigènes du derme à 

l’origine de l’expansion anormale des LT chez les patients atteints de ScS ; cependant aucun 

antigène n’a été identifié à l’heure actuelle (14).  

Au cours de la ScS, l’implication des lymphocytes Th2 a été établie depuis longtemps, ces 

cellules interviennent, notamment via la cytokine IL-4, en favorisant la fibrose et en orientant 

vers une réponse humorale favorisant la production d’auto-anticorps (2).  

D’autres sous populations TCD4+ ont été incriminées. Plusieurs études suggèrent 

l’implication des lymphocytes T régulateurs dont le nombre serait diminué (2). Les 
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lymphocytes Th17 pourraient également être impliqués, ces cellules interviendraient en 

induisant l’inflammation à un stade précoce de la maladie, quant à leur effet sur la fibrose des 

études menées ont des résultats discordants (2). 

5.3.2 Anomalies de l’immunité humorale  

Des données récentes ont mis en évidence l’existence d’une activation lymphocytaire B au 

cours de la ScS. Il est important de mentionner que les LB ne sont pas seulement des cellules 

productrices d’Ac mais sont aussi des cellules présentatrices d’antigènes et produisent de 

l’IL-6 capable de stimuler directement les fibroblastes. Les LB des patients sclérodermiques 

est significativement (environ 20 %) plus élevée comparativement aux sujets sains, tandis que 

l’expression des molécules CD20, CD22, et CD40 était normale (17). 

La majorité des patients atteints de ScS ont des auto-Ac détectables dans le sérum. De plus, 

des associations particulières entre certains types d’auto-Ac et certaines manifestations 

cliniques sont bien établies (2), ce qui suggère une implication particulière des LB dans la 

ScS (17). 

Le CD19 fait partie des molécules régulées par le BAFF, une protéine de la famille de TNF 

exerçant des fonctions essentielles dans la prolifération, l’activation et la survie des LB. Les 

patients sclérodermiques ont des taux sériques significativement plus élevés de molécule 

BAFF que des sujets sains. De plus, ce taux sérique semble corrélé à la sévérité de l’atteinte 

cutanée (14). 

Plusieurs auto-anticorps pathogènes sont produits au cours de la ScS, il s’agit essentiellement 

de l’anti-cellule endothéliale (AECA), anti-fibroblaste (AFA), anti-fibrilline-1, anti-PDGFR 

et anti-MMP (14). 

Les AECA entraînent des lésions des cellules endothéliales, la fibrose et l’expression de 

molécules d’adhésion (17).   

Les AFA sont capables d’activer les fibroblastes et d’induire un phénotype pro-adhésif et pro-

inflammatoire (17).  

Les anti-fibrilline 1 sont dirigés contre un composant glycoprotéique des microfibrilles 

élastiques de la MEC et ainsi induisent l’instabilité des microfibrilles responsable de 

l’accumulation de la matrice extracellulaire (17).  
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Les anti-PDGFR joueraient un rôle dans la pathogénie de la maladie en favorisant la 

production de collagène (17).  

Les anti-MMP sont dirigés contre les métalloprotéases (MMP-1 et MMP-3) responsables de 

la dégradation de collagène sont retrouvés chez les patients atteints de ScS. Ces anticorps 

favorisent par conséquent le processus fibrotique de la ScS (17). Le processus 

physiopathologique de la ScS est récapitulé dans la (figure 4). 

 

Figure 4 : Récapitulatif du processus physiopathologique de la sclérodermie systémique. 
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6. Signes cliniques 

Les manifestations cliniques les plus fréquentes et les plus précoces sont cutanées et 

principalement représentées par le syndrome de Raynaud (SR) et l’acrosclérose. Cependant, 

ce sont les atteintes viscérales qui font toute la gravité de cette maladie. Le pronostic de la 

ScS est plus sévère dans les formes cutanées diffuses où les principales causes de décès sont 

la pneumopathie interstitielle diffuse (PID) et l’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) 

(18). 

6.1  Manifestations cutanéo-muqueuses 

6.1.1 Sclérose cutanée 

La sclérose ou fibrose cutanée est due à un dépôt excessif de tissu conjonctif au niveau du 

derme. Elle s’étend de façon centripète, commençant par une sclérodactylie et s’étendant vers 

la main, l’avant-bras, puis le tronc. Une étape précède la sclérose cutanée lors de laquelle les 

mains sont boudinées. (figure 5).  A long terme, la sclérose cutanée entraîne une rétraction en 

flexion des doigts (signe de la prière) (19) (figure 6). 

                    Figure 5 : Main boudinée.                       Figure 6 : Sclérodactylie 

                                                                     (avec télangiectasies à la base du pouce gauche). 
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Au visage, la sclérose entraîne une disparition des rides frontaux, un rétrécissement de 

l’orifice buccal (microstomie) avec apparition autour des rides radiaires dites en « gousset de 

bourse », et un nez effilé. Ce faciès figé et caractéristique est appelé faciès sclérodermique 

(18) (figure 7). 

Figure 7 : Faciès sclérodermique. 

 

Le score de Rodnan est un score qui permet d’estimer l’importance de l’atteinte cutanée. Il 

cotte la possibilité de plisser la peau de 0 (absence de sclérose) à 3 (sclérose adhérente au plan 

profond) en différentes zones du corps (17 sites). La somme des chiffres indique un nombre 

qui définit le score qui varie de 0 à 51 (18) (annexe I). 

6.1.2 Syndrome de Raynaud 

C’est habituellement le premier signe de la maladie. Il s’observe dans plus de 95 % des cas 

(18), précédant les autres signes de plusieurs mois, voire de plusieurs années. Ce phénomène 

est bilatéral, siégeant au niveau des doigts, des orteils et parfois des oreilles, du nez et de la 

langue. Le risque essentiel de cette atteinte vasculaire est la survenue d’ischémie pulpaire 

avec ulcère, voire de gangrène digitale (figure 8) (19). 
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Figure 8 : Syndrome Raynaud au début de sa survenue (à gauche) et dans sa phase 

tardive cyanosée (à droite). 

 

6.1.3 Ulcères et nécroses digitaux 

Les ulcères digitaux (UD) sont une manifestation fréquente de la vasculopathie au cours de la 

ScS puisque 15 à 25% des patients ont des UD actifs et que 35 à 50% des patients feront un 

UD au cours de leur maladie (20). Ils peuvent laisser une cicatrice cupuliforme « pitting scare 

» (figure 9) ou se compliquer en nécroses (figure 10) qui peuvent induire une auto-

amputation. (figure 11) (18).  

 

 

 

 

 

 

               Figure 9 : Séquelles d’ulcérations digitales (avec perte de substance). 
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        Figure 10 : Nécrose digitale.                               Figure 11: Amputation des doigts                                                                                                                                                 

     

 

6.1.4 Télangiectasies 

Les télangiectasies sont des dilatations des capillaires se traduisant par de fines lignes (ou 

taches) rouges, parfois violettes, d’une longueur allant de quelques millimètres à quelques 

centimètres apparaissant à la surface de la peau (19). Elles se situent surtout sur les mains, le 

visage (figure 12), les lèvres et la langue.  

Figure 12 : Télangiectasies faciales 
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6.1.5 Calcinoses dermiques 

Les calcinoses dermiques sont dues à des calcifications et prédominent aux doigts et aux 

jambes. Il s’agit de nodules ou de masses, visibles ou seulement palpables qui peuvent 

entraîner des ulcérations douloureuses chroniques. Elles sont la conséquence de l’ischémie 

locale. (figure 13 et 14). (18)  

         Figure 13 : Calcinoses sous-cutanées.        Figure 14 : Radiographie présentant des 

                                                                         érosions articulaires et une calcinose pulpaire 

6.1.6 Dyschromie 

La sclérose cutanée peut secondairement s’étendre à l’ensemble du corps et s’accompagner de 

troubles pigmentaires à type d’hyper- ou d’hypo-pigmentation surtout sur les peaux noires. 

(Figures 15 et 16). (18) 

        Figure 15 : Sclérose cutanée du dos.    Figure 16: hypochromie de la peau des mains 
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6.1.7 Syndrome Sec 

Le syndrome sec fait partie des signes cliniques de la ScS avec xérostomie et xérophtalmie. Il 

s’agit, soit d’un réel syndrome de Gougerot Sjögren avec anticorps associé à la ScS, soit d’un 

syndrome sec induit par la fibrose des glandes salivaires (microangiopathie sclérosante des 

glandes salivaires) (18). 

6.2 Atteintes digestives 

L’œsophage est la partie du tractus digestif la plus fréquemment atteinte (70-80 %) au cours 

de la ScS. L’atteinte œsophagienne est liée à une hypotonie du sphincter inférieur de 

l’œsophage et se manifeste par un reflux gastro-œsophagien (RGO) précoce et une dysphagie 

le plus souvent, mais il peut y avoir également des brûlures sternales, un pyrosis et une toux 

(18). 

L’atteinte de l’estomac (figure 17) et de l’intestin grêle est également possible entraînant des 

troubles du péristaltisme, une malabsorption, un syndrome pseudo-occlusif, des diarrhées ou 

une constipation, des ballonnements, des vomissements (18). L’atteinte anorectale est 

fréquente chez les patients (50-70 %) (19), se traduisant, le plus souvent, par une incontinence 

fécale et un prolapsus rectal (21). 

                  Figure 17 : Estomac pastèque au cours de la sclérodermie systémique. 
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6.3 Atteintes pulmonaires 

La pneumopathie interstitielle diffuse (PID) et l’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) 

ce sont les principales causes de décès actuelles des patients. 

6.3.1 Pneumopathie interstitielle diffuse (PID) 

La PID atteint 16 % à 100 % des patients avec une survie à 5 ans de 85 %.  Elle est plus 

fréquente dans le cas d’une ScS cutanée diffuse et surtout en cas de présence d’anticorps anti-

Scl70 (18).  

Elle est due à une fibrose de l’interstitium pulmonaire qui commence par les bases (22). Elle 

reste longtemps asymptomatique puis se manifeste par une dyspnée et une toux sèche, plus 

rarement des douleurs thoraciques et des hémoptysies. L’auscultation révèle des râles 

crépitants (18). 

Elle est explorée par les épreuves fonctionnelles respiratoires (EFR) qui révèlent un syndrome 

restrictif et par la tomodensitométrie (TDM) thoracique qui montre des images de verre 

dépoli ou de nid d’abeille. (figure 18) (19). 

Figure 18: Scanner thoracique en coupe fine haute résolution : aspects de pneumopathie 

infiltrative diffuse. Aspect de verre dépoli basal bilatéral, images linéaires. 
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6.3.2 Hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) 

Elle est définie par une tension artérielle pulmonaire supérieure à 25 mmHg au repos et à 30 

mmHg à l’effort, et se manifeste par une dyspnée (18). Il s’agit d’une complication 

dramatique par son évolution qui affecte 10 à 15% des patients atteints de ScS, tant limitées 

que diffuses (19). Elle peut se compliquer par une insuffisance respiratoire chronique, une 

insuffisance cardiaque droite ou des troubles du rythme qui entraînent le décès du patient 

(23). 

6.4 Atteintes cardiaques 

L’atteinte myocardique est fréquente sur le plan histologique mais plus rare sur le plan 

clinique. Il peut survenir également au cours la ScS, une atteinte péricardique et des troubles 

de la conduction et du rythme (24). 

6.5 Crise rénale sclérodermique 

La crise rénale sclérodermique (CRS) est une complication rare (2-5%) (25), mais gravissime 

caractérisée par l’association d’une hypertension artérielle avec une insuffisance rénale aiguë 

rapidement progressive liée à une microangiopathie (26). 

La CRS survient plus souvent au cours de la forme cutanée diffuse. Son pronostic reste 

redoutable, avec un risque de décès dans près de 20 % des cas par défaillance multiviscérale 

et complications infectieuses (19). 

La prise de corticoïdes à fortes doses est un facteur favorisant l’apparition de la CRS. La 

présence des Ac anti-ARN polymérase III peuvent prédire l’apparition de cette atteinte (25). 

6.6 Manifestations ostéo-articulaires et musculaires 

Les arthralgies sont fréquentes au cours de la ScS (plus d’un tiers des patients), les arthrites 

sont possibles mais moins fréquentes. Sur les radiographies de mains, il existe une résorption 

de la houppe des phalangettes. Il s’agit d’une acro-ostéolyse d’origine ischémique (figure 

19).  
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Les myalgies sont fréquemment rapportées par les patients, surtout dans les dcScS (19). 

Figure 19 : Acro-ostéolyse distale : résorption des houppes phalangiennes avec aspect 

caractéristique de l’ongle de l’index. 

6.7 Manifestations neurologiques 

L’atteinte neurologique de la ScS est rare, elle affecterait environ 10 % des patients. Il s’agit 

principalement de l’atteinte des nerfs crâniens, particulièrement la névralgie du trijumeau. Il 

peut survenir aussi un syndrome du canal carpien, des mononévrites multiples, une atteinte 

dysautonomique et des neuropathies périphériques (19).  

 

7.  Profil en auto-anticorps 

La ScS est caractérisée par la présence d’auto-anticorps de type anti-nucléaires (AAN). Ces 

anticorps sont présents chez plus de 90% des patients et sont pour la plupart spécifiques de la 

ScS (27). Ils sont d’un grand apport puisque la plupart constituent des outils diagnostiques et 

pronostiques importants et permettent de définir les formes cliniques de la maladie.  

Ces AAN dirigés contre un groupe hétérogène d’auto-antigènes sont détectés par 

immunofluorescence indirecte (IFI) sur cellules HEp-2 ou HEp-2000. La fluorescence 

observée au microscope à fluorescence est le plus souvent homogène, mouchetée, nucléolaire 

ou centromérique (19). L’identification des AAN est le plus souvent nécessaire et emploie 

différentes techniques immunologiques. 

A côté des AAN, d’autres auto-anticorps peuvent également être retrouvés au cours de la ScS, 

certains d’entre eux, même s’ils ne sont pas forcément spécifiques, sont impliqués dans la 

pathogénie de la ScS. 
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Le tableau suivant regroupe les prévalences et les associations cliniques rapportées par 

différentes études (tableau II).  

 

Tableau II : Principaux auto-anticorps associés à la ScS, d’après Kayser et al. 2015 et 

Choi et al., 2016. (28) 

 

 

Auto-anticorps Fréquence 

(%) 

Forme de la 

maladie 

Associations cliniques 

Anti-

centromère 

20-38 lcScS HTAP 

Anti-Scl70 15-42 dcScS PID,  

Atteinte cardiaque 

Anti-RNAPIII   

5-31 

  

dcScS Crise rénale 

Friction tendineuse, 

synovites, myosite 

Anti-U3RNP 

(fibrillarine) 

4-10 

  

dcScS Crise rénale 

Atteinte cardiaque 

Anti-Th/To 1-13 lcScS PID 

Crise rénale 

Anti-U11/U12 

RNP 

3   PID, Atteinte gastro-intestinale 

 Anti-U1RNP 2-14 lcScS  Doigts boudinés, arthrites, 

myosite 

Anti-Ku 2-4   Myosite, arthrites 

Anti-hUBF 

(NOR90) 

<5 lcScS  

Anti-RuvBL1/2 1-2    
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7.1 Auto-anticorps spécifiques 

7.1.1 Anti-topoisomérase I (ATA) 

L’ATA, appelé aussi anti-Scl-70, est dirigé contre l’ADN topoisomérase I qui, sous sa forme 

native, a un poids moléculaire de 100 kDa avec un produit de dégradation de 70 kDa. La 

topo-isomérase I est une protéine associée à la matrice nucléaire dans le nucléoplasme et dans 

les régions d’organisation du nucléole (NOR). La fonction de la topo-isomérase I est de 

relaxer ou décompacter l’ADN de sa structure hélicoïdale en une structure détendue afin de le 

rendre accessible à la duplication et/transcription. 

Cet anticorps donne un aspect typique homogène dit « en verre dépolie » ou flou en IFI sur 

cellules HEp-2 (figure 20).  

Figure 20 : Fluorescence de l’anti-Scl70 par IFI sur cellule HEp-2/HEp-2000 

 

La région chromosomique des cellules en mitose est marquée. Un marquage nucléolaire 

plutôt de type moucheté peut être également associé. Pour les identifier, la techniques 

immuno-enzymatiques de type ELISA est plus souvent utilisée mais ils peuvent aussi être 

reconnus par technique d’immuno-transfert avec l’antigène purifié. 

Sa prévalence est de 4 à 28,4% pour toutes formes confondues, 70 à 76% pour les formes 

diffuses et 13% pour les formes limitées (29). La sensibilité de l’anti-Scl-70 pour le 

diagnostic de la ScS est de l’ordre de 43 % et sa spécificité est de l’ordre de 90 % (19).  

L’ATA est de mauvais pronostic et est associé à la PID, à une atteinte cutanée diffuse et à la 

crise rénale. Cet anticorps pourrait être associée à la survenue de cancers (27) (30). 
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7.1.2 Anti-centromères (ACA ou Anti-CENP) 

L’anti-centromère reconnaît 3 principales protéines : CENP-A, CENP-B et CENP-C, 

localisées dans le kinétochore (annexe II), structure qui lie le centromère du chromosome au 

fuseau mitotique pendant la division cellulaire et dont le poids moléculaire (PM) apparent est 

respectivement 17, 80 et 140 kDa. Le CENP-B est l’Ag majeur réagissant avec pratiquement 

tous les sérums des patients atteints de ScS (31) (32).     

Les anti-centromères (ACA) sont de type « dots » nucléaires et mitotiques sur cellules HEp-2 

en IFI. 40 à 60 fines mouchetures sont distribuées dans tout le nucléoplasme des cellules en 

interphase et, de façon très caractéristique, étroitement alignées en une barre de points                        

«fermeture éclair» au niveau de la plaque équatoriale des cellules en mitose (figure 21) (33).  

Figure 21 : Fluorescence de l’anti-centromètre par IFI sur cellules HEp-2/HEp-2000 

 

 

Leur prévalence au cours de la ScS est de 20 à 30 %, elle est d’autant plus élevée que la ScS 

est limitée (27). 

Les variations de sensibilité sont le plus souvent dues aux différences raciales avec 36 % dans 

la population blanche et 4 % chez les noirs américains. la spécificité de ces auto-Ac s’élève à 

95 % par comparaison à des patients souffrant d’une autre connectivite et à 99,8 % par 

comparaison aux sujets sains (30). 
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Les anti-CENP sont associés à des atteintes pulmonaires, rénale et articulaire. L’anti-Scl70 et 

l’anti-CENP ont été pendant longtemps considérés comme mutuellement exclusifs, 

aujourd’hui, il est admis que leur association est possible qu’elle soit exceptionnelle (33).  

 

7.1.3 Auto-anticorps anti-Nucléolaires  

Le nucléole correspond à une structure riche en ARN où s’effectue la synthèse des ribosomes. 

Trois domaines morphologiques distincts peuvent être définis à l’intérieur du nucléole : un 

centre fibrillaire ou « core » contenant des ribo-nucléoprotéines entouré de composants 

fibrillaires denses, eux même entourés de composants granulaires contenant des particules 

pré-ribosomales (figure 22).  

 

Figure 22 : Synthèse des ribosomes dans le nucléole. (34) 
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Les anticorps anti-nucléolaires sont dirigés contre les constituants du nucléole et existent chez 

20 à 30 % des ScS. Ils apparaissent également dans d’autres pathologies auto-immunes telles 

que le lupus érythémateux systémique (LES), le syndrome de Gougerot-Sjögren (SGS) et la 

polyarthrite rhumatoïde (PR), voire au décours d’un cancer ou lors d’une greffe de moelle 

osseuse (34). La sensibilité des anticorps anti-nucléolaires selon les études varient de 7 à 71% 

(29). 

Les anti-nucléolaires représentent un groupe hétérogène d’auto-Ac qui possèdent la 

singularité d’être mutuellement exclusifs (34). Plusieurs Ag cibles ont été décrits dont l’ARN 

polymérase de type I, des ribonucléoprotéines telles que les U3-RNP qui sont localisées dans 

le centre fibrillaire, et les Ag cibles des auto-Ac anti-PM/Scl situés dans les constituants 

granulaires (30). 

Sur cellules HEp-2, la fluorescence du nucléole peut apparaître homogène de façon isolée (Ac 

anti-Th/To et anti-B23/nucléophosmine) (figure 23), ou couplé avec une fluorescence 

mouchetée du noyau (anti-PM/Scl) (figure 24). Ensuite, l’aspect du nucléole peut être 

moucheté et formé soit de grains fins et centrés s’il s’agit d’Ac anti-ARNP-I, soit de gros 

grains regroupés au centre s’il s’agit d’Ac anti-fibrillarine et/ou d’Ac anti-U3 (figure 25). 

Enfin, la mise en évidence de deux à cinq gros spots ou « dots » dans la zone claire du 

nucléole est caractéristique des Ac anti-NOR90. Notons que lorsque la cellule est en mitose, 

le nucléole disparaît et la fixation des AANuc peut s’observer au niveau de la plaque 

équatoriale de la chromatine en division (34).  

Figure 23 : Aspect nucléolaire homogène.         Figure 24 : Aspect nucléolaire moucheté. 
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Figure 25 : Aspect nucléolaire homogène moucheté. 

 

7.1.3.1 Anti-ARN polymérase I 

Seule l’ARN polymérase I est située dans le centre fibrillaire du nucléole. Le rôle des ARN 

polymérases est de catalyser la transcription des gènes en ARN à partir de l’ADN chez les 

eucaryotes. L’ARN polymérase I assure la transcription des gènes qui codent pour les 

molécules précurseurs des ARN ribosomiaux (ARNr).  

Les principales cibles antigéniques sont des protéines de l’ordre de 190 et 120 kDa. La 

plupart des sérums ayant des auto-Ac anti-ARN-polymérase I contiennent aussi des Ac 

dirigés contre les types II ou III (35). 

Par IFI sur cellules Hep-2, ces auto-Ac donnent dans les cellules en interphase un aspect 

nucléolaire moucheté ou ponctué au niveau des régions d’organisation du nucléole et au 

niveau des chromosomes dans les phases mitotiques avec des petits grains (figure 24).  

La mortalité est plus élevée avec 45% de survie à 5 ans chez les patients présentant des anti-

ARN polymérase I (29). 

7.1.3.2 Anti-fibrillarine (anti-U3-RNP) 

L’Ag cible des Ac anti-fibrillarine (anti-U3-RNP) est une ribonucléoprotéine nucléaire de 34 

kDa présente dans le centre fibrillaire dense du nucléole et associée à l’U3-RNP. Le 

complexe U3-RNP est composé de nombreuses petites ribonucléoprotéines nucléolaires faites 

de 217 nucléotides d’ARN riches en uridine et de plusieurs protéines dont la fibrillarine 

impliquée dans la formation de l’ARN ribosomal (27). 
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A l’IFI sur cellules Hep-2, ces Ac donnent un marquage nucléolaire en gros grains avec un 

aspect dit « clumpy » (figure 26) et un marquage au niveau des chromosomes condensés dans 

les cellules en métaphase, sans marquage du nucléoplasme des cellules interphasiques (29). 

Figure 26 : Fluorescence de l’anti-fibrillarine par IFI sur cellules HEp-2/HEp-2000 

 

 

Les anti-U3-RNP sont très rares (4%) mais plus fréquents chez les Nord-Américains (40%). 

Ils sont plus détectés chez des sujets jeunes, de sexe masculin. Ils sont également détectés 

dans quelques cas de LES, PR, syndrome de Sharp et SGS (36). Ces Ac ont une sensibilité de 

l’ordre de 12% pour le diagnostic de ScS diffuse, leur spécificité est forte, de l’ordre de 97% 

(35). 

Ils sont souvent associés à des complications viscérales sévères, à une HTAP avec une 

atteinte cardiaque, à l’atteinte du muscle squelettique, et à l’atteinte digestive basse (27). 

7.1.3.3 Anti-Th/To RNP 

Les Ac anti-Th/To-RNP reconnaissent deux endoribonucléases: la ribonucléoprotéine 7-

2/MRP-RNP (Th) et la P ribonucléase (To ou 8-2/RNP), les deux complexes Th/To partagent 

une protéine de 40 kDa se rapportant à la molécule Th40 (27).  

Leur aspect à IFI sur cellules HEp-2 est de type nucléolaire homogène pur (figure 23). 

Ces auto-Ac sont détectés chez 4 % des patients. Leur spécificité est de 99 %. Ils sont souvent 

associés à de l’hypertension, la PID, la CRS, l’atteinte digestive basse et à des lésions 

cutanées limitées (30). 
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7.1.3.4 Anti-nucléophosmine (anti-B23) 

Les anti-B23 sont dirigés contre une phosphoprotéine associée à l’ARN de 37 kDa, localisée 

dans le composant granulaire du nucléole, cette protéine est impliquée dans les stades tardifs 

de l’assemblage des ribosomes et peut-être impliquée dans le transport des ribosomes du 

nucléole au cytoplasme. 

Leur aspect à IFI sur cellules HEp-2 est de type nucléolaire homogène pur (figure 23) (36).  

Ils sont décrits dans 11 % des sclérodermies, leur prévalence serait plus élevée dans l’HTAP 

(37). 

 

7.1.4 Anti-ARN polymérase II et III (anti-RNAP II et III) 

Les ARN polymérases II et III sont des complexes enzymatiques formés de nombreuses sous-

unités différentes composées de huit à 14 protéines. Ils sont situés dans le nucléoplasme. Les 

principales cibles antigéniques sont des protéines de l’ordre de 220 et 145 kDa pour le type II, 

155 et 138 kDa pour le type III (35). 

Les anti-RNAP III ont une valeur diagnostique et pronostique incontestable dans la ScS et 

constituent un critère de classification (Voir critères diagnostique) (36).  

Ils sont associés à des formes diffuses avec atteinte viscérale majeure dominée par le risque 

de crise rénale.  

Quant aux anti-RNAP II, ils sont moins spécifiques de la ScS où ils peuvent s’associer avec 

les Ac anti-Scl70. Ils sont retrouvés également au cours du LES et du syndrome de 

chevauchement (27). 

 

7.1.5 Anti-U11/U12-RNP 

Ce sont les derniers auto-Ac spécifiques à la ScS à être découverts par Fertig et al en 2009. 

Ils sont dirigés contre les complexes ribonucléoprotéiques U11/U12 entrant dans la 

constitution des spliceosomes (38). 

Leur aspect à IFI sur cellules HEp-2 est de type nucléolaire moucheté (39). 

 

Présents dans 3 % des patients atteints de ScS, ces anticorps seraient des marqueurs de fibrose 

pulmonaire sévère. Ils ne sont pas recherchés en pratique courante en raison de leur faible 

spécificité ou de leur méthode de détection délicate (30).  
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7.2 Auto-anticorps associés 

7.2.1 Anti-PM/Scl 

L’Ag cible de ces anticorps est le "PM/Scl" qui est un complexe de 11 à 16 protéines de 20 à 

100 kDa présentes dans le composant granulaire du nucléole, suggérant leur rôle dans la 

synthèse ribosomale (27). En IFI sur cellules Hep-2, ces auto-Ac donnent un marquage 

homogène du nucléole (figure 23) (29) .  

Leur prévalence est de 3% au cours de la ScS, essentiellement chez les patients 

sclérodermiques présentant un syndrome de chevauchement, en effet 50% des anti-

nucléolaires présents au cours des syndromes de chevauchement sont des anti-PM/Scl (30). 

Ces anticorps sont associés au phénomène de Raynaud, à certaines maladies pulmonaires 

interstitielles, à l’arthrite et à l’haplotype HLA DR3-DQ2 (29). 

 

7.2.2 Anti-U1-RNP 

Les U1-snRNP (small nuclear ribonucleoprotein) sont de petites molécules composées 

d’ARN nucléaire riche en uridine et de polypeptides associés, ayant un rôle important dans 

l’excision des ARN pré-messagers. Les anti-U1RNP reconnaissent essentiellement des 

épitopes localisés sur les polypeptides U1 de 70 kDa (le plus spécifique), le polypeptide A de 

33 kDa et le polypeptide C de 22 kDa (27). En IFI sur cellules HEp-2, ils donnent un aspect 

moucheté (29). 

Ces auto-anticorps peuvent être observés dans 10 à 20 % des cas de ScS, essentiellement 

lorsqu’il s’agit de ScS chevauchant avec le LES. Leur fréquence est plus importante au cours 

de la forme limitée (14%) que dans la forme diffuse (3%) (27). Ils sont souvent associés à des 

arthrites, aux myosites et à l’HTAP (36). 
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7.2.3 Anti- SSA (anti-Ro60), anti-TRIM21 (anti-Ro52) et anti-SSB 

Les anticorps anti-Ro et anti-SSB sont parmi les anticorps les plus fréquents au cours de la 

ScS, souvent en coexistence avec les Ac spécifiques à cette dernière. Ces auto-Ac 

reconnaissent des polypeptides fixés sur les molécules d’ARN appelés YRNA au niveau du 

cytoplasme et du noyau, responsable d’un aspect moucheté à l’IFI sur cellules HEp-2 ou Hep-

2000. (figure 26 et 27) (40).  

Figure 27: Fluorescence d’anti-SSB sur HEp-2/2000            Figure 28 : Fluorescence d’anti-Ro  

                                                                                                              sur HEp- 2/HEp-2000 

 

 

Leur présence est corrélée à un risque majeur de PID et d’atteintes ostéo-articulaires (40) 

(36).  

 

7.2.4 Anti-NOR90 ou anti-hUBF  

L’Ag cible NOR90, dénommé hUBF aussi (human upstream binding factor), est un facteur de 

transcription de 90 kDa localisé dans la région d’organisation du nucléole ou NOR (nucleolar 

organisator), il intervient dans la transcription de l’ADN en ARNr. Par IFI sur cellules Hep-2, 

l’anti-NOR90 sont caractéristiques au niveau des cellules se divisant en métaphase par un 

aspect moucheté au niveau du nucléole et des petits dots distincts, aspect caractéristique, ils 

ne sont pas identifiés en routine (29). 

Ces auto-Ac sont également décrits chez des patients atteints de LED, PR et carcinome 

hépatocellulaire. La signification clinique des anti-NOR90 est limitée du fait de leur faible 

prévalence (27) (29).  
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7.2.5 Anti-Ku 

L’auto-Ac anti-Ku reconnaît une protéine dimérique de 70/80 kDa de la famille des hélicases, 

associée à la chromatine nucléaire et appelée également "DNA binding protein" (27). Ces 

auto-Ac anti-Ku donnent un aspect finement moucheté en IFI. Ils ont été décrits dans les ScS 

avec une sensibilité de 14 % (30). 

Les auto-Ac dirigés contre l'Ag Ku ont été associés à l’atteinte musculaire (41). 

 

7.2.6 Anti-RuvBL1 et anti RuvBL2 

Les Ac anti-RuvBL1 et 2 sont dirigés contre un double hexamère situé dans le nucléoplasme 

constitué de RuvBL1 et RuvBL2, qui est impliqué dans de nombreux processus cellulaires, 

tels que la transcription, la réparation de l'ADN, le remodelage de la chromatine et 

l'assemblage de petites RNP nucléolaires (41). 

 

Les anti-RuvBL1 et anti-RuvBL2 sont les derniers anticorps à être associés à la sclérodermie 

systémique par Kaji et al en 2014. Mis en évidence chez 1 à 2% des patients sclérodermiques, 

ils produisent un aspect moucheté avec un titre élevé à l’IFI, associé dans la même étude à 

une atteinte cutanée diffuse, une myosite et syndrome de chevauchement (42). 

 

7.3 Auto-anticorps pathogéniques 

7.3.1 Anti-Endothelial cell antibodies (AECA) 

Les anti-cellules endothéliales sont présents dans 25 à 86% des patients sclérodermiques (43). 

Ils sont associés à l’ischémie digitale sévère, l’HTAP, la fibrose pulmonaire, et la 

microangiopathie avancée (44). 

 

7.3.2 Anti-fibrilline-1 

Les anti-fibrilline I reconnaissent la fibrilline, une glycoprotéine de structure contenue dans 

les microfibrilles et les fibres élastiques. Leur prévalence est très dépendante de l’origine 

ethnique des patients. Ils sont plus fréquemment retrouvés dans les formes diffuses que dans 

les limitées (62 vs 38 %) (35).  L’extension cutanée des lésions ou les complications 

viscérales est faible (29). 
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7.3.3 Anti-fibroblaste (AFA) 

Les anti-fibroblaste ont été mis en évidence chez 58% des patients sclérodermiques, 

principalement dans les formes diffuses (45). Ils sont associés à la survenue de fibrose 

pulmonaire avec forte mortalité (46). 

7.3.4 Anti-PDGF 

Ces auto-Ac dirigés contre le récepteur du platelet-derived growth factor (PDGF) (36). 

Ces auto-Ac sont décrits chez les patients atteints de ScS, de LES, de PR ou de fibrose 

pulmonaire (47). 

 

7.3.5 Anti-MMP 

Les anti-MMP I et III sont dirigés contre les métalloprotéinases qui sont des enzymes 

intervenant dans la dégradation de la MEC. Ils seraient impliqués dans la fibrose et la 

vasculopathie (48) par inhibition de l’activité des collagénases MMP. Leur fréquence est de 

49-52% (28).  

 

 8.  Critères diagnostiques 

Plusieurs critères diagnostiques de la ScS ont été proposées au fil du temps. Ceux qui ont été 

le plus largement utilisés sont ceux proposés par l’American College of Rheumatology (ACR) 

en 1980 (Annexe III).  

En 1988, LeRoy et ses collaborateurs ont individualisé deux formes principales de ScS, la 

forme cutanée limitée et la forme cutanée diffuse (Annexe IV). En 2001, LeRoy et Medsger 

ont proposé de nouveaux critères pour les formes débutantes de ScS, permettant de distinguer 

entre la ScS cutanée limitée et la ScS limitée (sine scleroderma) (Annexe V) (49). 

En 2004 viennent les critères de Maricq et Valter et ceux de Nadashkevich, Davis et Fritzler, 

mais ils n’ont pas été validés du fait qu’ils aient été jugés complexes et qu’ils n’incluent pas 

des critères importants. En 2007, ce sont les critères du groupe canadien de Hudson qui ont 

fait leur apparition, ces derniers ne prennent pas en compte non plus des critères importants 

(50). 
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Le groupe européen EULAR scleroderma trials and research (EUSTAR) a donc, en 2012, 

défini le diagnostic précoce de la ScS comme une de ses priorités. Le projet very early 

diagnosis of systemic sclerosis (VEDOSS) a comme objectif de déterminer et de valider un 

ensemble de critères permettant le diagnostic de la ScS précoce. Des critères préliminaires ont 

été identifiés par un consensus d’experts du groupe EUSTAR à l’aide d’une méthode Delphi 

(Annexe IV) (49). 

Les nouveaux critères de classification des ScS ont été établis en 2013 par l’ACR et 

l’EULAR (tableau III)(36). Ces critères ont une sensibilité diagnostique de 91 % et une 

spécificité de 92 % alors que les critères de l’ARA 1980 donnent une sensibilité qui n’est que 

de 75 % et une spécificité qui n’est que de 72 %. Ils ne sont applicables qu’après avoir 

éliminé les états sclérodermiques like comme les fasciites à éosinophiles, le 

scléromyxoedème, la fibrose systémique néphrogénique...ect (50). 

Tableau III: Critères de classification ACR/EULAR de la Sclérodermie Systémique2013 

Critère Sous-critère(s) 
Vale

ur 

Epaississement cutané des doigts des deux mains étendu 

en amont des métacarpo-phalangiennes (critère suffisant) 

 9 

Epaississement cutané des doigts 

(prendre en compte la plus haute valeur) 

Doigts boudinés 

Sclérodactylie digitale (en 

aval des MCP et en amont 

des IPP) 

2 

4 

Lésions pulpaires Ulcère digital pulpaire 

Cicatrices pulpaires 

2 

 

Télangiectasies  2 

Anomalies capillaroscopiques  2 

Atteinte pulmonaire 

(score maximal = 2) 

HTAP 

Pneumopathie interstitielle 

diffuse 

2 

2 

Phénomène de Raynaud  3 

Auto-anticorps spécifiques de la SSc 

(score maximal = 3) 

Anti-centromères 

Anti-topoisomérase I 

Anti-RNA polymérase III 

3 

Pour poser le diagnostic de la ScS, il faut un score > OU = 9 
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9.  Traitement 

L’absence de traitement global agissant simultanément sur chacun des différents mécanismes 

pathogéniques de la ScS rend la prise en charge thérapeutique particulièrement difficile. Le 

traitement des atteintes viscérales est l’objectif essentiel, il est fonction du type et de sa 

sévérité.  

9.1 Traitements des différentes atteintes   

9.1.1  Traitement du Phénomène de Raynaud 

Les traitements pharmacologiques proposés ont pour but de réduire le nombre de crises, il 

s’agit des inhibiteurs calciques en première intention (nifédipine, diltiazem, nicardipine, 

nimodipine, amlodipine, felodipine) et des médicaments d’autres classes thérapeutiques tel 

que l’analogue de la prostacycline (illoprost en IV), les inhibiteurs de la phosphodiestérase de 

type 5 (sildénafil, tadalafil, vardenafil), l’antagoniste des récepteurs de l'angiotensine 

(losartan), les inhibiteurs de l'enzyme de conversion de l'angiotensine (captopril) en cas 

d’HTAP associée et l’antisérotoninergique (fluoxétine) (51).  

9.1.2  Traitement des ulcères digitaux 

Le traitement symptomatique des ulcères digitaux sont les inhibiteurs calciques, les analogues 

de la prostacycline (illoprost en IV), l’antagoniste des récepteurs de l'endothéline (bosentan) 

et les inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5 (sildénafil) (52) (53). 

9.1.3  Traitement de la sclérose cutanée 

Différents traitements sont utilisés pour atténuer la sclérose cutanée, il s’agit des corticoïdes à 

faibles doses (prednisone), du Méthotrexate, de la cyclophosphamide, du mycophénolate 

mofétil (MMF) et de l'azathioprine (54).  

9.1.4  Traitement de l’appareil locomoteur 

Les arthralgies et arthrites peuvent être traitées par les antalgiques, les anti-inflammatoires 

non stéroïdiens (AINS) et les corticoïdes. En cas de polyarthrite sévère, le méthotrexate peut 

être proposé. Des programmes de rééducation peuvent réduire le handicap (51). 
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Les atteintes musculaires inflammatoires sont traitées par une corticothérapie à doses élevées 

(51). 

9.1.5  Traitement de la crise rénale sclérodermique 

Les inhibiteurs de l’enzyme de conversion constituent le traitement de choix initial de la CRS 

et ont radicalement modifié son pronostic (55). 

9.1.6  Traitement de la PID 

Le traitement symptomatique que sont l’oxygénothérapie, la réhabilitation respiratoire, 

traitement de la toux et le traitement d’un RGO sont importants (56). Le traitement de 

référence des PID sévères et/ou évolutives repose aujourd’hui sur le cyclophosphamide ou le 

MMF (57) (58) . 

9.1.7  Traitement de l’HTAP 

Différents traitements vasoactifs (antagonistes des récepteurs de l’endothéline, analogues de 

la phosphodiesterase 5, analogues de la prostacycline) peuvent être proposés dans le 

traitement de l’HTAP (53) (59). 

9.1.8  Traitement des atteintes digestives 

Les inhibiteurs de la pompe à protons (IPP) doivent être utilisés pour le traitement du RGO. 

Les pullulations microbiennes répondent à des cures mensuelles répétées d’antibiothérapies 

(54). Dans les cas de dénutrition extrême, une alimentation parentérale peut se révéler 

nécessaire et bénéfique (18). 

9.2 Traitement immunosuppresseur 

Les traitements immunosuppresseurs et immunomodulateurs doivent être réservés aux ScS 

diffuses récentes (moins de 3 à 5 ans) ou évolutives. Ils sont représentés par : prednisone (à 

faible dose) bénéfique pour les ScS cutanées oedémateuses, Methotrexate ou le MMF pour les 

fibroses cutanées ou certaines complications articulaires sévères, Azathioprine et 

Cyclophosphamide (51). 
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9.3 Biothérapies 

Les traitements biologiques ciblés sont généralement des Ac monoclonaux permettant de 

cibler une cellule clé de l’immunité/inflammation (lymphocyte T, lymphocyte B) ou une 

cytokine. Ces molécules sont en cours de développement dans la ScS, n’ont pas d’autorisation 

spécifique dans cette maladie. Des molécules actives sur l’atteinte vasculaire sont proposés 

dans certains cas avec une efficacité variable et globalement modérée, parmi ces 

biomédicaments : Tocilizumab, Abatacept, Rituximab, Inhibiteurs de la tyrosine kinase 

(nintedanib) (55). 

9.4 Thérapies cellulaires 

Les thérapeutiques conventionnelles reposent sur la combinaison de traitements 

immunomodulateurs, symptomatiques et biologiques qui se révèlent souvent insuffisantes. 

Seule l’autogreffe de cellules souches hématopoïétiques réservée aux formes sévères ou 

rapidement progressives, a montré une régression de la fibrose prolongée ainsi qu’une 

réduction de la morbi-mortalité (14) (60). 

La transplantation de cellules souches mésenchymateuses (CSM) est une thérapie cellulaire 

expérimentale qui est basée sur leurs propriétés anti-fibrosantes, trophiques, angiogéniques et 

immunosuppressives. L’injection de fraction vasculaire d’origine stromale et d’origine 

adipocytaire, qui correspond à l'ensemble des cellules contenues dans la vascularisation du 

tissu adipeux, a déjà été utilisé comme traitement dans la prise en charge du handicap de la 

main ou du visage chez des patients atteints de ScS (51). 
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I. Patients 

1.      Recrutement 

I.1.1 Population étudiée  

Notre étude a porté sur 38 patients atteints de sclérodermie systémique, elle a été menée au 

niveau de l’unité d’auto-immunité au service d’immunologie du CHU Mustapha Bacha, en 

collaboration avec les différents services assurant l’hospitalisation et/ou le suivi de ces 

patients atteints de sclérodermie systémique. 

Le recrutement s’est étalé sur une période allant de Mars 2019 à Mars 2020 et l’étude a 

débuté le mois de Décembre 2019. Les patients ont été recrutés des services de médecine 

interne, de rhumatologie, de dermatologie et de pneumologie de différents hôpitaux (CHU 

Mustapha Bacha, CHU Nedir Mohamed, EPH Kouba) ou sont des externes qui consultent au 

privé (figure 29). 

 

 Figure 29: Répartition des patients selon leur provenance 

 

I.1.2 Critères d’inclusion  

Les patients recrutés dans notre étude sont tous diagnostiqués pour la sclérodermie 

systémique selon les critères ACR/EULAR 2013 (Tableau III). 
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I.1.3 Recueil des données 

Les données ont été recueillies à partir des informations renseignées dans les dossiers 

médicaux de patients à l’aide d’une fiche de renseignement (annexe VII) regroupant 

l’ensemble des paramètres épidémiologique, cliniques, paracliniques, et thérapeutiques. 

2.    Caractéristiques de patients 

L’âge moyen des patients est de 49,7 ans avec un sexe-ratio (F/H) de 8,5, soit 34 patients de 

sexe féminin et 4 de sexe masculin. 

3.    Considérations éthiques 

Notre étude a été réalisée après le consentement des patients avec un respect de la clause de 

confidentialité (annexe VIII). 
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II.Méthodes 

1.  Prélèvement 

Le prélèvement sanguin est effectué au niveau des veines du pli du coude et le sang est 

recueilli dans un tube sec. Les échantillons sont laissés à température ambiante jusqu’à la 

formation du caillot, puis centrifugé à 3500 tours/ min pendant 5 minutes. 

Le sérum récupéré est étiqueté et conservé à +4°c ou à -20 °c quand l'analyse n’est pas 

réalisée dans l’immédiat. 

 

2. Démarche de l’étude 

 

 

Figure 30 : Schéma de la démarche de l’étude 
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Notre cohorte a bénéficié d’une batterie d’examens immunologiques selon les étapes 

suivantes: 

1) Un dépistage des AAN par la technique IFI sur cellules HEp-2/HEp-2000 : La 

recherche des AAN par IFI a été réalisée sur un frottis de cellules HEp-2 (INOVA®) ou 

HEp-2000 (Immunoconcept®) selon la disponibilité des réactifs. 

2) Une identification des AAN : Les tests suivants ont été réalisés pour l’identification des 

cibles des AAN. 

- Recherche des anticorps anti-Ro (anti-Ro52 et anti-Ro60), anti-SSB, anti-U1RNP et 

anti-Scl70 par ELISA (INOVA®) ou ImmunoDot (DTek®, EuroImmun®) selon la 

disponibilité des réactifs. 

- Recherche des anticorps anti-Th/To, anti-fibrillarine, anti-RNAPIII, anti-NOR90, anti-

PM/Scl (anti-PM/Scl75 et anti-PM/Scl100), anti-Ku, anti-PDGFR et anti-CENP (anti-

CENP-A et anti-CENP-B) par immunodot (EuroImmun®). 

3.  Techniques utilisées  

3.1 IFI sur cellules HEp-2/HEp-2000  

Principe : 

C’est une méthode semi-quantitative de dépistage (screening) qui permet la recherche des 

auto-anticorps dans le sérum des patients, elle s’effectue en deux temps :  

1) Dans un premier temps, le sérum du patient dilué au 1/80 est déposé dans un puits 

comportant un frottis de cellules HEp-2 ou HEp-2000. Une incubation est nécessaire 

pour permettre la liaison des auto-anticorps présents dans le sérum aux antigènes 

nucléaires des cellules HEp-2. Après incubation, un lavage est effectué  afin d’empêcher 

une fixation non spécifique. 

2) Dans un deuxième temps, un conjugué composé d’antisérum spécifique des 

immunoglobulines humaines (anti-IgG) couplé à un fluorochrome est déposé dans les 

puits. Une incubation est nécessaire afin de permettre la liaison du conjugué à l’anticorps 

primaire, ce qui permet la révélation de l’auto-anticorps. Un dernier lavage est réalisé 

afin d’éliminer le conjugué non fixé. 

Le protocole opératoire de cette technique ainsi que le matériel utilisé sont dans les Annexe 

IX et Annexe X respectivement. 
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Figure 31 : Principe de la technique IFI sur cellules HEp-2/HEp-2000. 

 

Rappel: Les cellules HEp-2 (human epithelium-2) sont des cellules de carcinome de larynx 

humain caractérisées par un rapport nucléocytoplasmique élevé et un nombre important de 

cellules en division. Les cellules HEp-2000 sont des cellules HEp-2 transfectées par le gène 

codant pour l’antigène SSA (Ro60). 

 

 

Figure 32 : Schéma de la cellule HEp-2 (human epithelium-2). 
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Résultats et interprétation : 

Après la validation des contrôles positif et négatif, on observe la fluorescence de chaque puit. 

Un échantillon est négatif si sa fluorescence est égale ou inférieure au témoin négatif. Et il est 

positif si sa fluorescence spécifique est supérieure au contrôle négatif. 

Pour les puits positifs, l’aspect est noté (homogène, moucheté, centromérique, nucléolaire, 

dots nucléaires …). Ce dernier orientera l’identification. 

Le titre des auto-anticorps est déterminé suite à plusieurs dilutions successives (1/80, 1/160, 

1/320, 1/640, 1/1000). Le titre correspond à l’inverse de la dernière dilution qui donne une 

fluorescence. 

 

3.2 Technique ELISA 

Principe : 

L’ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) est une méthode immuno-enzymatique 

quantitative.La réaction s’effectue dans des puits au fond desquels sont fixés des antigènes. 

La technique se déroule en plusieurs étapes: 

1) Dans une première étape, le sérum dilué du patient est déposé dans un puits au fond 

duquel est fixé l’antigène. Une incubation est nécessaire afin de permettre la liaison Ag-

Ac. Après incubation, des lavages sont réalisés afin d’empêcher les liaisons non 

spécifiques. 

2) Dans une deuxième étape, un conjugué (anti Ig humaine couplée à une enzyme) est ajouté 

dans le puits. Une incubation est nécessaire afin de permettre la liaison du conjugué à 

l’anticorps primaire. Des lavages sont ensuite nécessaires afin d’éliminer le conjugué non 

fixé. 

3) Enfin, un substrat chromogène est ajouté afin de révéler la réaction. Le virage de couleur 

permettra de quantifier la réaction puisque l’intensité de la couleur (densité optique) est 

proportionnelle à la quantité d’auto-anticorps dans le sérum. 

Le protocole opératoire de cette technique ainsi que le matériel utilisé sont dans les annexe 

IX et annexe X respectivement. 
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Figure 33 : Principe de la technique ELISA 

Lecture et interprétation : 

La lecture des densités optiques (DO) se fait à l’aide d’un spectrophotomètre à la longueur 

d’onde d’absorption optimale. Un ou plusieurs calibrateurs dont la concentration en auto-

anticorps est connue est/sont utilisé(s) afin de déterminer les concentrations des sérums en 

auto-anticorps. 

3.3 Technique d’ImmunoDot : 

Principe : 

L’immunodot est une méthode immuno-enzymatique semi-quantitative qui permet la 

détection de plusieurs auto-anticorps à la fois. La réaction s’effectue sur des bandelettes (dots) 

en nitrocellulose imprégnées par plusieurs antigènes et déposés en fines lignes parallèles. La 

technique se déroule en plusieurs étapes: 

1- Dans une première étape, le sérum dilué du patient est déposé sur la bandelette de réaction. 

Une incubation est nécessaire afin de permettre la liaison Ag-Ac. Après incubation, des 

lavages sont réalisés afin d’empêcher les liaisons non spécifiques. 

 

2- Dans une deuxième étape, un conjugué (anti Ig humaine couplée à une enzyme) est ajouté. 

Une incubation est nécessaire afin de permettre la liaison du conjugué à l’anticorps primaire. 

Des lavages sont ensuite nécessaires afin d’éliminer le conjugué non fixé. 
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3- Enfin, un substrat chromogène est ajouté afin de révéler la réaction. Le virage de couleur 

permettra d’estimer la réaction puisque l’intensité de la couleur (densité optique) est 

proportionnelle à la quantité d’auto-anticorps dans le sérum. 

 

Le protocole opératoire de cette technique ainsi que le matériel utilisé sont dans les Annexe  

IX et Annexe   X respectivement. 

 

 

Figure 34 : Principe et mode opératoire de la technique immunoDot. 

 

Lecture et interprétation : 

En cas de positivité, une bande sombre intense apparaît au niveau de la ligne de l'antigène 

correspondant. Le scanner des dots permet d’avoir une estimation de la positivité des auto-

anticorps en croix (+, ++, +++). 
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4. Analyse statistique 

Nous avons utilisé le test du Fisher pour comparer les pourcentages et la significativité est 

retenue pour des valeurs de p<0,05. 

Les différents tests statistiques réalisés dans notre étude ont été effectués avec le logiciel 

GraphPad Prism7. 
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I.Résultats 

1. Caractéristiques épidémiologiques des patients 

1.1 Répartition selon le sexe 

Notre série est composée de 34 patients de sexe féminin et de 4 patients de sexe masculin, le 

sex-ratio F/M est de 8,5/1 (Figure 35). 

 

 

     Figure 35 : Répartition des patients selon le sexe 

1.2 Répartition selon L’âge 

La moyenne d’âge des patients au moment du recrutement est de 49,7 ± 15,1 ans, avec des 

extrêmes de 15 et 78 ans et une médiane de 48,5. 

La distribution des patients en fonction de l’âge les répartit en 6 classes comme représenté ci-

dessous (figure 36). Les tranches d’âge de 30 à 45 ans et de 45 à 60 ans sont les plus 

fréquentes, elles représentent respectivement 35% et 39%, un nombre important de patients 

est diagnostiqués au-delà de 30 ans. 
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Figure 36 : Répartition des patients selon l’âge. 

2. Caractéristiques cliniques 

2.1 Âge du début de la maladie 

L’âge moyen de début de la maladie est de 44,5 ± 14,8 ans. 

2.2 Durée d’évolution de la maladie 

L’ancienneté de la maladie est moyennement de 9,2 ± 7,6 ans. 

2.3 Répartition selon la forme clinique 

Les patients ont été répartis comme suit (Figure 37) : 

• 5 patients sont atteints de la forme cutanée diffuse, soit 21% des patients. 

• 19 patients sont atteints de la forme cutanée limitée, soit 79% des patients.  

• Aucun patient ne présente la forme limitée ou sine scleroderma.   
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Figure 37 : Répartition des patients selon la forme clinique. 

 

2.4 Manifestations cliniques 

Les différentes manifestations cliniques présentées par les patients de notre étude ainsi que 

leurs fréquences sont représentées dans le tableau ci-dessous (Tableau IV). 

Notons que le syndrome de Raynaud, la sclérose cutanée et les arthralgies sont les signes 

cliniques les plus fréquents (90%, 89% et 89% respectivement), suivis par les atteintes gastro-

intestinales (69%), les télangiectasies (50%), la myasthénie et/ou myalgies (42%), les ulcères 

digitaux (35%), la calcinose (25%) et la nécrose digitale (10%). 

La PID est l’atteinte viscérale la plus fréquente (52,4%), suivie par l’HTAP (12%). La crise 

rénale n’est notée chez aucun de nos patients. 

59% de nos patients présentent une MAI associée, il s’agit principalement du syndrome de 

Gougerot Sjögren (40%), de la polyarthrite rhumatoïde (10%), du lupus érythémateux 

systémique (10%), de la dermatomyosite (10%), de la cholangite biliaire primitive (20%) et 

de la thyroïdite auto-immune (10%). 
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 Tableau IV : Fréquence des manifestations cliniques chez les patients. 

Manifestations cliniques Nombre de patients Fréquences 

Syndrome de Raynaud 26/29 90% 

Sclérose cutanée 24/27 89% 

Atteinte articulaire 24/27 89% 

PID 11/21 52.4% 

Atteinte gastro-intestinale 18/26 69% 

Télangiectasies 10/20 50% 

Atteinte musculaire 10/24 42% 

Ulcères digitaux 7/20 35% 

Calcinose  5/20 25% 

HTAP  3/25 12% 

Nécroses digitales 2/20 10% 

Crise Rénale 0/22 0% 

Syndrome sec 10/24 42% 

MAI associées 10/17 59% 
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3. Profil en auto-anticorps anti-nucléaires 

3.1. Résultats de la recherche des AAN par IFI 

3.1.1.  Prévalence des AAN 

La recherche des AAN par IFI sur cellules HEp-2 ou HEp-2000 a révélé leur présence chez 

36 patients (95%) (Figure 38). 

 

 

Figure 38 : Prévalence des AAN chez les patients. 

3.1.2. Résultats des AAN selon l’aspect de la fluorescence  

L’analyse des résultats de recherche des AAN par IFI sur cellules HEp-2/HEp-2000 montre 

que 21,1% des patients ont un aspect moucheté, 18,4% ont un aspect centromérique, 15,8% 

ont un aspect mixte nucléolaire+moucheté, 13,2% ont un aspect mixte 

homogène+nucléolaire, 7,9% ont un aspect nucléolaire 7,9% ont un aspect homogène, 

5,3% ont un aspect centromérique+moucheté, 2,6% ont un aspect homogène+moucheté , 

2,6% ont un aspect nucléolaire+homogène+moucheté et (5,3%) ont un aspect négatif. 

(Figure 39). De ce fait, l'aspect moucheté est le plus fréquent (47,4%), suivi par l'aspect 

nucléolaire (39,5%), l'aspect homogène (26,3%) et l'aspect centromérique (23,7%). 
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Figure 39 :  Résultats de la recherche des AAN selon l’aspect de la fluorescence 

 

3.1.3.  Résultats de la recherche des AAN selon le titre 

L’analyse de la recherche des AAN par IFI sur cellules HEp-2/HEp-2000 montre que le titre 

1/640 est le fréquent (42,1%), suivis par les titres 1/1000 (31,6%), 1/160 (10,5%), 1/320 

(7,9%) et 1/80 (2,6%). Par contre, 5,3% des patients ont un titre inférieur à 1/80 (négatif) 

(figure 40).  

 

 

Figure 40 : Résultat de la recherche des AAN selon le titre 
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3.2.  Résultats de l’identifications des AAN 

 

L’analyse des résultats de l’identification des AAN montre que l’ATA (anti-Scl70) est présent 

chez 34,2% des patients. 

La recherche de l’anti-centromère par IFI révèle qu’il est présent chez 23,6% des patients. La 

recherche de l’anti-CENP (A et/ou B) par immunodot montre que cet anticorps est présent 

chez tous les patients ayant un anti-centromère par IFI, à savoir 24,3% des patients. L’anti-

CENP B est l’anticorps le plus fréquent (22,2%) suivi par l’anti-CENP A (16,7%). 16,2% des 

patients ont les deux anticorps anti-CENP A et anti-CENP B simultanément. 

L’analyse des résultats montre également que l’anti-RNAP III est présent chez 13,5% des 

patients, que l’anti-Th/To est retrouvé chez 8,1% des patients et que l’anti-fibrillarine est 

présent chez 5,4% des patients. 

L’anti-PM/Scl (75 et/ou 100) est présent chez 13,5% des patients. L’anti-PM/Scl100 est 

l’anticorps le plus fréquent (10,8%) suivi par l’anti-PM/Scl75 (8,1%). 5,4% des patients ont 

les deux anticorps anti-PM/Scl 75 et anti-PM/Scl 100 simultanément. 

Dans notre série, 2,7% des patients présentent l’anti-NOR90, 13,8% des patients ont l’anti-

U1RNP est présent chez 13,9% des patients et 13,8% des patients ont l’anti-SSB. 

L’anti-Ro60 (anti-SSA), et l’anti-Ro52 (anti-TRIM21) sont retrouvés chez 15,3% et 27% des 

patients respectivement. 41,2% des patients présentent au moins l’un des deux anticorps (anti-

Ro52 et/ou anti-Ro60). 

Enfin, les anticorps anti-Ku et anti-PDGFR sont absents chez tous les patients testés. 
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Tableau V : Prévalence des différents auto-anticorps 

Auto-anticorps Nombre Fréquence 

ATA (Anti-Scl70)  13/38  34,2% 

Anti-centromère (IFI) 9/38 23,6% 

Anti-CENP (A et/ou B) 9/37 24,3% 

Anti-CENP-A 6/36 16,7% 

Anti-CENP-B 8/36 22,2% 

Anti-RNAP III 5/37  13,5% 

Anti-Th/To  3/37  8,1% 

Anti-Fibrillarine 2/37 5,4% 

Anti-NOR90 1/37 2.7% 

Anti-PM/Scl (75 et/ou 100) 5/37 13,5% 

Anti-PM/Scl75 3/37 8,1% 

Anti-PM/Scl100 4/37 10,8% 

Anti-U1RNP 5/36 13,9% 

Anti-Ro52 (anti-TRIM21) 10/37 27,0% 

Anti-Ro60 (anti-SSA)  4/26 15,3% 

Anti-Ro (Ro52 et/ou 60) 14/34 41,2% 

Anti-SSB 4/29  13,8% 

Anti-Ku 0/37 0% 

Anti-PDGFR 0/13 0% 
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3.3.  Résultats de la recherche des associations cliniques 

Pour la recherche d’associations cliniques pour les auto-anticorps (anti-Scl70, anti-CENP, 

anti-RNAPIII, anti-Th/To, anti-fibrillarine, anti-NOR90, anti-PM/Scl, anti-Ro52, anti-Ro60 et 

anti-SSB), une stratification des patients selon les signes cliniques (dcScS, lcScS, syndrome 

de Raynaud, sclérose cutanée, télangiectasies, ulcères digitaux, calcinose, atteintes gastro-

intestinales, PID, HTAP, atteinte articulaire, atteinte musculaire, syndrome sec, MAI 

associées) a été réalisée. 

Après analyse des résultats, seules deux associations statistiquement significatives ont été 

notées (tableau VIII).  

La première association est entre l’anti-Scl70 et la PID, en effet l’étude de la distribution de 

l’anti-Scl70 selon la présence ou non de la PID a montré une différence significative entre 

patients PID+ versus patients PID- (55% vs 0%) avec une valeur de pc = 0,01 (OR= ∞ [2,24- 

∞]) (tableau VI). 

La deuxième association notée est entre l’anti-Scl70 et les ulcères digitaux (UD) puisque 

l’étude de la distribution de l’anti-Scl70 selon la présence ou non des UD a montré une 

différence significative entre patients UD+ versus patients UD- (71% vs 15%) avec une 

valeur de pc= 0,02 (OR= 13,75 [1,64-92,10]) (tableau VII). 

 

 Présence de la PID Absence de la PID 

Anti-Scl70 positif 6 (55%) 0 (0%) 

Anti-Scl70 négatif 5 (45%) 10 (100%) 

Tableau VI : Répartition de l’anti-Scl70 chez les patients avec et sans PID 

 

 Présence des UD Absence des UD 

Anti-Scl70 positif 5 (71%) 2 (15%) 

Anti-Scl70 négatif 2 (29%) 11 (85%) 

Tableau VII : Répartition de l’anti-Scl70 chez les patients avec et sans UD 
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                   Tableau VIII : Résultat de la recherche des associations cliniques (valeurs p) 

 

 Anti- 

Scl70 

Anti- 

CENP 

Anti- 

RNAPIII 

Anti-  

Th/To 

Anti- 

U3RNP 

Anti- 

PM/Scl 

Anti- 

U1RNP 

Anti- 

Ro60 

Anti- 

SSB 

Anti- 

Ro52 

Anti- 

Ro 

dcScS 0,28 0,27 0,54 0,99 0,99 0,99 0,54 0,99 0,99 0,99 0,36 

lcScS 0,28 0,27 0,54 0,99 0,99 0,99 0,54 0,99 0,99 0,99 0,36 

Sd de Raynaud  0,99 0,18 0,99 0,99 0,99 0,99 0,44 0,99 0,99 0,99 0,99 

Sclérose 

cutanée  

0,52 0,99 0,99 0,99 0,99 0,33 0,99 0,33 0,36 0,53 0,99 

Télangiectasies  0,62 0,99 0,99 0,99 0.47 0,47 0,58 0,99 0,52 0,65 0,99 

Ulcères 

digitaux 

0,02 0,99 0,99 0,99 0,99 0,52 0,99 0,99 0,99 0,99 0,99 

Calcinose 0,13 0,99 0,47 0,99 0,99 0,99 0,53 0,99 0,15 0,99 0,99 

Atteinte 

gastro- 

intestinale  

0,66 0,66 0.63 0,53 0,52 0,99 0,3 0,52 0,52 0,42 0,21 

PID 0.01 0,99 0.99 0,99 0.99 0,21 0,99 0,99 0,2 0,99 0,99 

HTAP 0.99 0,54 0,99 0,99 0,23 0,99 0,99 0,99 0,99 0,99 0,99 

Atteinte 

articulaire  

0,99 0,53 0.99 0,99 0.99 0,23 0,39 0,99 0,18 0,99 0,99 

Atteinte 

musculaire 

0,17 0,65 0,49 0,99 0,99 0,99 0,61 0,43 0,54 0,99 0,99 

Syndrome sec 0,99 0,34 0,54 0,69 0,99 0,99 0,99 0,99 0,47 0,65 0,31 

MAI associées  0,23 0,06 0,99 0,99 0,43 0,47 0,33 0,18 0,48 0,58 0,06 
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II.Discussion 

1. Caractéristiques épidémiologiques 

Dans notre étude, l'âge moyen des patients est de 49,7 ±15,1 ans , ce qui se rapproche de l’âge 

moyen de différentes études réalisées en Algérie (61), en Tunisie (62), en Malaisie (63), au 

Mexique (64), ainsi qu’en France et aux USA (65).  

Dans de différentes études portant sur la ScS, y compris la nôtre (89% de femmes, sexe-ratio 

F/H =8,5), les femmes représentent entre 80% et 95% des patients atteints (61)(62)(65)(66) 

(67). Cette forte prédominance féminine peut être expliquée par le rôle des œstrogènes dans la 

modulation des réponses immunitaires et le rôle de la grossesse par la persistance des cellules 

fœtales dans la circulation maternelle (microchimérisme), surtout que ces cellules ont été 

mises en évidence au niveau des lésions cutanées des patientes atteintes de la ScS. 

 

2. Caractéristiques cliniques 

Dans notre étude, la durée d'évolution de la maladie (9.2 ± 7.6 ans) se rapproche de celle 

retrouvée dans d’autres études algérienne (12 ± 9,3 ans) (61), Malaisienne (8,8 ± 6,9 ans) 

(63), polonaise (7,2  ± 7,4 ans) (68), mais pas de celles d’une étude tunisienne (4 ans) (62), 

d’une étude marocaine (5,1 ± 4,8 ans) (69).  

L'âge moyen de début de la maladie est de 44,5 ± 14,8 ans, cet âge est proche de celui 

retrouvé par une étude Malaisienne (42,6 ans) (63), mais pas de celui d’une autre étude 

algérienne (33,4 ans) (61) et d’étude mexicaine (34,5 ± 14 ans) (64) qui retrouvent un âge 

moyen de début de la maladie plus précoce. Cette différence peut être due à des facteurs 

génétiques, environnementaux, toxiques et infectieux qui interviennent dans le déclenchement 

et l’évolution de la maladie. 

Dans notre étude, 21% des patients ont une ScS cutanée diffuse et 79% des patients ont une 

ScS cutanée limitée, cette répartition des formes se rapproche à celle décrite par une étude 

algérienne (28% de forme dcScS, 68,7% de forme lcScS, 3,3% de forme lcScS) (61). Dans 

notre étude, aucun cas de forme limitée ou sine scleroderma n’a été noté contrairement à 

d’autres études telles qu’une étude algérienne (3.3%) (61), une étude allemande (1,5%) (66) 

et une étude espagnole (7,5%) (70). Ceci peut s’expliquer par le faible effectif de notre 

cohorte.  
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Le syndrome de Raynaud est présent chez 90% des patients de notre cohorte, cette prévalence 

corrobore avec les résultats de la plupart des études dont celles réalisées en Algérie (61), au 

Brésil (71), au Maroc (69) et en France (65) et qui retrouvent des prévalences variant de 83% 

à 99%. D’autres rares études retrouvent des prévalences plus faibles à l’exemple de celle 

réalisée par une équipe belge (78%) (72).  

La sclérose cutanée a été retrouvée chez 89% de nos patients, la même prévalence a été 

retrouvée dans une étude marocaine (69), à contrario une autre étude algérienne a retrouvé 

une moindre prévalence (77,5%) (61), ceci peut s’expliquer par le fait que cette étude a inclut 

des patients de la forme limitée ou sine scleroderma contrairement à la nôtre. 

Dans notre étude, les ulcérations digitales sont présentes chez 12% des patients, ce qui se 

rapproche de la prévalence retrouvée par une étude belge (10,1%) (72). Des prévalences plus 

élevées sont retrouvées par des études réalisées en Algérie (62%) (61), en Malaisie (25,8%)  

(63)et au Maroc (26,9%) (69).  

Les télangiectasies ont été observées chez la moitié de nos patients (50%), notre résultat 

concorde avec ceux des études réalisées en Grèce (56,5%) (67) et au Brésil (46,03%), (71). 

Par contre, des prévalences plus basses ont été observées au Maroc (25%) (69) et en Malaisie 

(38,5%) (63).  

(65)25% des patients présentent une calcinose, ce qui se rapproche de ce qui a été retrouvé 

par une étude algérienne (18%) (61) et par une étude brésilienne (29,3%) (71). Des 

prévalences plus basses ont été rapportées par d’autres études belge (6,8%) (72), marocaine 

(3,8%) (69) et grecque (13,7%) (67). D’autres études ont retrouvé des prévalences plus 

élevées à l’exemple d’une étude malaisienne (31%) (63) et d’une étude franco-américaine 

(48%)  (65). 

Dans notre cohorte, une prévalence de 89% a été retrouvée pour l’atteinte articulaire, ce 

résultat se rapproche de celui d’une étude marocaine (82,7%) (69) et d’une étude brésilienne 

(80,90%) (71). D’autres études retrouvent une prévalence plus faible à l’exemple d’une étude 

algérienne (72,7%) (61) ou plus élevée à l’exemple d’une étude américaine (98%) (65). 

L’atteinte musculaire a été notée chez 42% de nos patients, ce qui ne concorde pas avec les 

résultats des études algérienne (18%) (61), marocaine (26,9%) (69) et mexicaine (27%) (64) 

qui retrouvent des prévalences bien inférieures. 

La prévalence de l’atteinte gastro-intestinale dans notre étude est de 69%, ce résultat est 

proche de ceux d’une étude Marocaine (63,5%) (69), d'une étude Mexicaine (66%) (64) et 
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d’une étude Franco-américaine  (67%) (65). Néanmoins, notre résultat est inférieur à celui 

d’une étude algérienne (78%) (61). 

La PID est présente chez 52.4% des patients de notre étude, cette prévalence se rapproche de 

celle retrouvées dans une étude réalisée au Maroc (65,7%). Par contre, notre résultat ne 

corrobore pas avec celui d’une étude réalisée en Algérie  (61) qui rapporte une prévalence 

supérieure (70%), ni avec les résultats d’autres études réalisées en Grèce, en Belgique, en 

France et au Mexique et qui retrouvent des prévalences inférieures (34%-41%) (67) (65) (64) 

(72). Cette différence peut s’expliquer par une meilleure prise en charge réduisant les 

complications de la maladie par les pays dont les études retrouvent une moindre prévalence. 

L’HTAP a été observée chez 10% de nos patients, ce qui est en accord avec plusieurs études 

réalisées en Algérie (10,7%) (61), en France (10%) (65), en Grèce (6,1%) (67), au Maroc et  

(14.3%) (69), aux USA (19%) (65) et qui retrouvent plus ou moins la même prévalence.  

L’atteinte rénale est absente dans notre cohorte, ceci s’explique par le fait que cette atteinte 

est très rare au cours la ScS de nos jours, en effet, elle est retrouvée à des prévalences 

extrêmement basses par les différentes études réalisées en Algérie (0,7%) (61), en Grèce 

(1,3%) (67) au Mexique (1,4%) (64), en France (2%) (65) et au Maroc (3,8%) (69). 

Chez 59% de nos patients, d’autres MAI sont associées, ce chiffre est nettement supérieur à 

ce que rapporte une autre étude algérienne (27,3%) (61) et une étude grecque (9,9%) (67). La 

MAI la plus associée est le SGS (40%), ce qui concorde avec l’étude algérienne qui retrouve 

que le SGS est la maladie la plus associée dans 51,2% des cas de chevauchement (61). 

 

3. Prévalence des auto-anticorps: 

Dans notre étude, la prévalence des AAN recherchés par IFI sur cellules HEp-2 ou HEp-2000 

est de 95%, ce résultat corrobore avec la majorité des études réalisées en Algérie (93,3%) 

(61), au Maroc (86,5%) (69), en Tunisie (87%) (62), en Allemagne (94,2%) (73), en Belgique 

(95%)(72), en Pologne (94,2%) (68), en France (98,4%) (65), en Grèce (97,7%) (67), en 

Malaisie (96,7%) (63), au Mexique (100%) (64) et aux États-Unis (99,2%) (65).  

L’aspect moucheté est le plus fréquent dans notre étude (47,4%), ce qui concorde avec l’étude 

réalisée au Maroc (69) avec une prévalence de 55,6%. 

Comme dans les séries marocaine (69), polonaise (68), française (65), Malaisienne (63) et 

allemande (73) rapportant des prévalences de l’anti-Scl70 allant de 30 à 36%, notre étude 

retrouve une prévalence de 34,2%. Par contre les étude algérienne (61) et tunisienne (62) ont 
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enregistré des prévalences supérieures (54% et 52% respectivement). Des prévalences plus 

basses ont été observées en Belgique (15,7%) (72) et aux États-Unis (22%) (65), la 

discordance avec l’équipe américaine peut s’expliquer par le manque de sensibilité de la 

technique employée au cours de leur étude (immunodiffusion). 

23,6% de nos patients ont un anticorps anti-centromère à l’IFI sur cellules HEp-2, ce résultat 

se rapproche de celui rapporté par une étude franco-américaine (18% et 21%) (65) mais pas 

de celui observé par des études algérienne (11,3%) (61), marocaine (9,5%) (69) et allemande 

(35,9%) (73). 

En ce qui concerne les cibles de l’anti-centromère, l’anti-CENP B est plus fréquemment  

retrouvé avec une prévalence de 22,2% qui concorde avec le résultat d’une étude polonaise 

(23%) (68), suivi par l’anti-CENP A retrouvé à 16,7% ce qui est inférieur au résultat de 

l’étude polonaise (23%) (68) et à celui de l’étude grecque (28,2%) (67). 

L’anti-RNAPIII a été retrouvé chez 13,5% de nos patients, ce qui se rapproche du résultat 

d’une étude algérienne qui retrouve une prévalence de 9,3% (61), des prévalences inférieures 

ont été observées en Allemagne (3,8%) (73), en Belgique (3,4%) (72), en France (4%) (65), 

en Malaisie (6,5%) (63) et au Mexique (1,4%) (64). Cette différence peut s’expliquer pour 

certaines études par le fait que la technique employée était moins sensible (immunodiffusion), 

et pour d’autres études par le fait qu’elles aient peut-être utilisé un test n’employant pas les 

deux sous unités RP11 et RP155. Par contre, une étude réalisée sur la population américaine a 

retrouvé une prévalence plus élevée (25%) (65). 

La prévalence de l’anti-Th/To (8,1%) dans notre étude concorde avec celle d’une étude 

tunisienne (8%) (62) mais pas avec celles d’autres études telle qu’une étude algérienne (2%) 

(61), une étude allemande (0,2%) (73), une étude polonaise (3,4%) (68), une étude française 

(1%) et une étude américaine (4%) (65). Une prévalence nulle a été retrouvée dans des études 

grecque (67) et malaisienne (63). 

L’anti-fibrillarine est présent chez 5,4% de nos patients, ce qui se rapproche du résultat d’une 

étude effectuée en Algérie (3,3%) (61) et de celui d’une autre étude en Grèce (3,1%) (67), des 

prévalences supérieures ont été observées dans des études réalisées sur des populations 

tunisienne (11%) (62) et malaisienne (9,7%) (63) et inférieures en dans une étude réalisée sur 

des populations allemande (1,4%) (73), belge (1,1%)  (72) et en polonaise (1,1%) (68). 

Dans notre cohorte, la prévalence de l’anti-Ro (52 et/ou 60) est de 41,2% ce qui se rapproche 

de la prévalence retrouvée par une autre étude algérienne (36,7%) (61), mais ce résultat est 

supérieur de celui d’une étude marocaine (26,7%) (69), ceci peut s’expliquer par le fait d’une 
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fréquence élevée du syndrome de Gougerot Sjögren au sein des patients sclérodermiques 

algériens. 

La prévalence de l’anti-SSA (anti-Ro60) dans notre étude est de 15,3%, ce qui est plus élevé 

que ce qui est retrouvé dans une étude allemande (6,8%) (73), là aussi la discordance peut 

s’expliquer par la fréquence élevée du syndrome de Gougerot Sjögren dans notre série. 

L’anti-TRIM21 (anti-Ro52) a été retrouvé chez 27% de nos patients, ce résultat se rapproche 

de celui d’une étude polonaise (26%) (68) et de celui d’une étude grecque (22,1%) (67) mais 

pas de celui de d’une étude Malaisienne (32,2%) (63). 

En ce qui concerne l’anti-SSB, la prévalence est de 13,8%, ce résultat corrobore avec celui 

d’une étude algérienne (12,7%) (61), des prévalences inférieures ont été rapportées par des 

études réalisées au Maroc (0%) (69) et en Allemagne (1,9%) (73) ce qui peut s’expliquer par 

la présence non négligeable de patients présentant un syndrome de Gougerot Sjögren 

secondaire dans notre série. 

Une similitude entre notre étude (13,5%) et l’étude marocaine (12,5%) (69) a été noté pour 

l’anti-PM/Scl, mais d’autres prévalences plus basses ont été rapportées par des études 

algérienne (7,3%) (61), allemande (4,9%) (73), belge (7,9%) (72), française (6%) (65), 

grecque (3,1%) (67), mexicaine (8,6%) (64) et américaine (3%) (65).  

Ces prévalences inférieures peuvent s’expliquer par l’utilisation de méthodes de détection 

moins sensibles et éventuellement par la présence plus importante dans notre série de patients 

atteints de myopathies inflammatoires. 

Concernant les cibles antigéniques de l’anti-PM/Scl, la prévalence de l’anti-PM/Scl100 dans 

notre étude est de 10,8%, ce qui se rapproche de la prévalence retrouvée par une étude 

polonaise (8%) (68). La prévalence de  l’anti-PM/Scl75 est quant à elle de 8,1%, ce qui se 

rapproche de la prévalence retrouvée par une étude tunisienne (12%) (62) et par une étude 

polonaise (12%)(68). 

13,9% de nos patients présentent l’anti-U1 RNP, ce qui concorde avec une étude mexicaine 

(10,8%) (64) et une étude française (9%) (65), par contre une prévalence de 20% a été notée 

dans une étude algérienne (61) et une étude marocaine (69). 

Dans notre étude, une prévalence de 2,7% a été notée pour l’anti-NOR90, ce qui corrobore 

avec le résultat d’une étude Malaisienne (3,2%) (63) mais pas avec des études tunisienne (62), 

grecque (67) et polonaise (68) qui retrouvent une prévalence entre 6 et 17%. 

La prévalence de l’anti-Ku varie entre 1 et 10% dans différentes études effectuées en Algérie 

(61), au Maroc (69), en Tunisie (62), en Allemagne (73), en Pologne (68), en France (65), en 
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Grèce (67), au Mexique (64) et aux États-Unis (65), par contre il est absent de notre cohorte, 

ceci est certainement dû au faible effectif de notre cohorte. 

Concernant l’anti-PDGFR, sa prévalence est nulle dans notre étude, comme dans des études 

française (65), grecque (67) et malaisienne (63). Cet anticorps connu pour son implication 

dans la physiopathologie de ScS nécessite peut-être, pour sa détection, l’utilisation de 

techniques plus sensibles que celles employées en routine. 
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Tableau IX : Tableau comparatif des différentes prévalences des auto-anticorps 

retrouvées dans notre série avec d’autres études. 

 
Notre 

étude 
Algérie Maroc 

Tunisie 

 
Allemagne 

Belgique 

 

Pologne 

 
France 

Grèce 

 
Malaisie Mexique 

US 

 

AAN 95% 93,3% 86,5% 87% 94,2% 95% 94,2% 98,4% 97,7% 96,7% 100% 99,2% 

Anti-

Scl70 
34.2% 54% 36,4% 52% 30,1% 15,7% 33,3% 35% 41,2% 32,2% 28,1% 22% 

Anti-
centromère 

(IFI) 
23,6% 11,3% 9,5%  35,9%   18% 28,2%  29,5% 21% 

Anti-

CENP A 
16,7%      23%  28,2% 6,5%   

Anti-

CENP B 
22.2%      23%  28,2% 9,7%   

Anti-

CENP 
24,3% 19%  25%  65,2%       

Anti-

RNAPIII 
13.5% 9,37%   3,8% 3,4%  4%  6,5% 1,4% 25% 

Anti-

Th/To 
8.1% 2%  8% 0,2%  3,4% 1% 0% 0%  4% 

Anti-

Fibrillari

ne 

5.4% 3,3%  11% 1,4% 1,1% 1,14% 2% 3,1% 9,7%  2% 

Anti-

NOR90 
2,7% 0,7%  17% 0,7%  6,9%  6,1% 3,2%   

Anti-

PM/Scl 
13,5% 7,3% 12,5%  4,9% 7,9%  6% 3,1%  8,6% 3% 

Anti-
PM/Scl100 

10,8%   6%   8,04%  1,5% 0%   

Anti-

PM/Scl75 
8,1%   12%   12,6%  3,1% 6,5%   

Anti-U1 

RNP 
13.9% 24,7% 20%  4,8%   9%   10,8% 7% 

Anti-SSA 15,3%    6.8%        

Anti-

Ro52 
27%      26%  22,1% 32,2%   

Anti-SSB 13.8% 12,7% 0%  1,9%        

Anti-RO 

(52 et/ou 

60) 

41,2% 36,7% 26,7%          

Anti-Ku 0% 2,7% 6,7% 3% 1,2%  5,7% 2% 4,6% 6,5% 10,1% 1% 

Anti-

PDGFR 
0%      0%  0% 0%   



Profil en auto-anticorps anti-nucléaires dans la sclérodermie systémique 
 

 

65 

4. Associations clinico-biologiques:  

Dans notre étude, l’anti-Scl70 est associé à la PID avec une valeur p de 0,01. Cette 

association a également été notée par une autre étude algérienne (61), une étude marocaine 

(69), une étude grecque (67), une étude allemande (73) et une étude japonaise (74). 

Notre étude retrouve également une association entre l’anti-Scl70 et les ulcérations digitales 

avec une valeur p de 0,02. Cette association a également été notée par différentes études 

algérienne (61), allemande (73), japonaise (74), grecque (67) et brésilienne (71). 

Diverses études démontrent que l’anti-Scl70 est également associé à d’autres caractéristiques 

cliniques comme la forme diffuse, l’atteinte œsophagienne, l'absence d’autres MAI et le 

pronostic défavorable (61) (67) (69) (71) (73) (74). Dans notre étude, malgré que les valeurs p 

calculées pour ces associations n’étaient pas statistiquement significatives, nous avons noté la 

présence de l’anti-Scl70 chez 60% des patients ayant la forme diffuse, et aucun patient parmi 

ceux ayant une MAI associée n’est positif pour l’anti-Scl70. 

L’analyse de nos résultats ne retrouve pas d’associations cliniques aux auto-anticorps anti-

CENP, anti-RNAPIII, anti-Th/To, anti-fibrillarine, anti-NOR90, anti-PM/Scl, anti-Ro et anti-

SSB. Certaines études ne retrouvent pas d’associations non plus, mais d’autres retrouvent 

différentes associations résumées dans le tableau X. La discordance entre ces études et et la 

nôtre est certainement due au faible effectif de notre cohorte. 

 

 

Tableau X : Les associations cliniques des auto-anticorps d'après la littérature 

 

Auto- anticorps Associations de notre étude Associations d’autres études 

Anti-Scl70 - PID 

- Ulcères digitaux 

- dcScS (61) (67) (71) (73) (74). 

- Ulcères digitaux (61) (67) (71) (73) (74) 

- PID (61) (62) (69) (67) (73) (74)  

- Atteinte oesophagienne  (61) 

- Moins de MAI associées (61) 

Anti-CENP Pas d’associations - lcScS (61) (62) (67) (69) (73) (74) 

- Nécroses digitales (62) 

- HTAP (73) 

- moins de PID (67) (74) (64) 

- moins d’atteinte musculaire (64)  

- moins d’atteinte articulaire (69) (74) 

Anti-RNAP III Pas d’associations - dcScS (73) (74) (75) 

- HTAP (62) 

- Atteinte rénale (74) 
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Anti- fibrillarine Pas d’associations - dcScS (73) (76) 

- HTAP (61) (77) (78) 

- Atteinte musculaire (73) (76) (77) 

- Moins de PID (74) 

- Moins d’arthrite (74) 

- Atteinte digestive (76) 

Anti-Th/To Pas d’associations - Moins d’ulcères digitaux (61) 

- PID (78) 

- HTAP (78) 

- Atteinte gastro-intestinale (78) 

Anti-NOR90 Pas d’associations - lcScS (67) 

- PID (67) 

- HTAP (61) (62) 

Anti-Ku Pas d’associations - HTAP (64) 

- Atteinte musculaire (73) (75) (79) 

Anti-U1RNP  - lcScS (80)  

- PID (80) 

- Atteinte articulaire (61) (74) (80) 

Anti-PM/Scl Pas d’associations - dcScS (72) 

- Calcinose (81) 

- PID (72) 

- Moins d’atteinte articulaire (61) 

- Arthrite (72) (81) 

- Atteinte musculaire (61) (64) (69) (81) 

- MAI associée (81) 

Anti-SSA Pas d’associations - lcScS (61) 

- PID (73) 

- Syndrome sec (61) (73) 

- Atteinte articulaire (69) 

- Atteinte musculaire (69)  

Anti-Ro52 Pas d’associations - Arthrite (67) 

- MAI associée (63) 

Anti-SSB Pas d’associations - HTAP (61) 

- Syndrome sec (73) 

- Atteinte musculaire (73) 



 

 

 

 

CONCLUSION 

 

 

 

 



 

 

 

 

La sclérodermie systémique est une maladie auto-immune causée par le dysfonctionnement de 

trois types de cellules : la cellule endothéliale, le fibroblaste et les cellules immunitaires. 

C’est une maladie rare, à prédominance féminine puisqu'elle est huit fois plus fréquente chez 

la femme que chez l’homme, la maladie débute habituellement vers la quarantaine.  Elle est 

caractérisée par l’existence de différentes formes (diffuse et limitée) et par un grand 

polymorphisme clinique. Les principaux signes cliniques sont le syndrome de Raynaud (90%), 

la sclérose cutanée (89%), l’atteinte articulaire (89%), la PID (52,4%), l’atteinte gastro-

intestinale (69%), les télangiectasies (50%), l’atteinte musculaire (42%) et l’HTAP (12%). 

Le bilan immunologique révèle la présence des AAN chez 95% des patients. Certains de ces 

anticorps sont spécifiques et sont donc d’un grand apport diagnostique : anti-Scl70 (34,2%), 

anti-CENP (24,3%), anti-RNAPIII (13,5%), anti-Th/To (8,1%) et anti-fibrillarine (5,4%). 

D’autres anticorps ne sont pas spécifiques mais juste associés à la maladie : anti-Ro (41,2%), 

anti-PM/Scl (13,9%), anti-U1RNP (13,9%), anti-SSB (13,8%) et anti-NOR90 (2,7%). Enfin, 

certains anticorps sont d’un intérêt pronostique du fait de leurs associations cliniques, c’est 

l’exemple de l’anti-Scl70 dans notre étude qui présente une association avec la survenue de la 

PID (p=0,01) et des ulcères digitaux (p=0,02). 

La plupart de nos résultats sont en accord avec ceux des études réalisées sur différentes 

populations dont les populations maghrébines. En revanche, le faible effectif de notre cohorte 

ne nous a pas permis de mettre en évidence des associations clinico-biologiques rapportées par 

certaines études. 

Pour des résultats plus concluants et en vue de la rareté de la ScS, il est souhaitable de réaliser 

une étude multicentrique incluant des patients en plus grand effectif de différentes provenances.   
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ANNEXES 

 

 

 

 



 

 

Annexe I 

Score de Rodnan 

 

 

 

Ce score est une proposition de standardisation de mesure de l’atteinte de la peau ; il existe 

des variantes mais les différentes zones du corps sont cotées entre 0 et 3 en fonction de la 

possibilité de plissement de la peau. La somme des 17 sites à évaluer indique un nombre qui 

définit le score à un moment donné (allant de 0 à 51). Cette mesure demande un certain 

entraînement. 

 

 



 

 

Annexe II 

Schéma montrant la localisation des antigènes CENP du kinétochore. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

Annexe III 

Critères de classification de la sclérodermie systémique de l’American 

Rheumatism Association (ARA) de 1980. 

 

 

 

 

Critère majeur 

Sclérose cutanée proximale 

Critères mineurs 

Sclérodactylie 

Cicatrices digitales, pertes de substance 

Fibrose pulmonaire des bases 

Sclérodermie systémique si un critère majeur ou deux critères mineurs 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

Annexe IV 

Définition des sous-groupes de sclérodermies systémiques proposée par 

LeRoy et al. (1988). 

 

 

 

Sclérodermie systémique cutanée diffuse 

• Sujet jeune 

• Syndrome de Raynaud ayant débuté moins 

d’un an avant le début des signes cutanés 

(sclérose ou oedème) 

• Atteinte sclérodermique acrale et proximale 

• Crissements tendineux 

• Atteinte précoce et significative des viscères : 

pneumopathie interstitielle, insuffisance rénale 

oligurique, atteinte gastro-intestinale diffuse, 

atteinte myocardique 

• Absence d’anticorps anti-centromère 

• Capillaroscopie: dilatations et destructions 

capillaires 

• Ac anticorps anti-isomérase I (30% des 

patients) 

Sclérodermie systémique cutanée 

limitée 

• Syndrome de Raynaud depuis des 

années 

• Atteinte cutanée acrale: limitée aux 

extrémités (mains, pieds, avant-bras) et à 

la face, ou absente (forme limitée sine 

scléroderma) 

• Atteinte tardive de la vascularisation 

pulmonaire (HTAP), avec ou sans 

pneumopathie interstitielle, calcinoses 

cutanées, télangiectasies 

• Incidence élevée d’anticorps anti-

centromères ( 70-80 % des patients) 

• Capillaroscopie: dilatations capillaires le 

plus souvent sans zones désertes 

 

 



 

 

 

Annexe V 

Critères de diagnostic de sclérodermie systémique 

(d’après LeRoy et al.), 2001. 

 

 

 

 

 

 

Critères de sclérodermies systémiques limitées 

• Phénomène de Raynaud objectif* + capillaroscopie de type sclérodermique**, ou 

• Phénomène de Raynaud objectif* + Autoanticorps spécifiques***, ou 

•Phénomène de Raynaud subjectif + capillaroscopie de type ScS + Auto-Ac spécifiques. 

La sclérodermie systémique cutanée limitée doit avoir un des critères ci-dessus plus une 

atteinte cutanée distale. 

Critères de sclérodermies systémiques cutanées diffuses 

• Un des critères ci-dessus plus atteinte cutanée proximale 

* observation directe d’au moins 2 phases du phénomène de Raynaud (pâleur, cyanose, 

rougeur), ou mesure objective d’une réponse vasculaire anormale au froid. 

** aspect de dilatations capillaires et/ou zones avasculaires. 

*** anti-centromères, anti-topoisomérase I, anti-fibrillarine, anti-fibrilline, anti-RNA 

polymérase I ou III, anti-PM-Scl à un taux ≥ 1/100. 

 

 



 

 

Annexe VI 

Schéma : critères VEDOSS 2012. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

Annexe VII 

Fiche de renseignements (page 01) 

 



 

 

Fiche de renseignements (page 02) 

 

 

 



 

 

Annexe VIII 

Formulaire de consentement 

 

 



 

 

Annexe IX 

Les Protocoles opératoires des techniques utilisées 

Technique IFI sur cellules HEp-2/HEp-2000: 

La réalisation de cette technique se résume dans les étapes suivantes : 

-Diluer les sérums au 1/80 (10 µl du sérum dans 790 µl du Tampon PBS). 

-Déposer sur la lame 25 µl des contrôles positif (puits N°1) et négatif (puits N° 2) . 

-Déposer 25 µl des échantillons préalablement dilués dans les autres puits. 

-Incuber les lames à température ambiante, en chambre humide, pendant 30 minutes. 

-Faire un premier lavage avec le PBS. 

-Ajouter 25 µl du conjugué dans chaque puits. 

-Incuber 30 minutes en chambre humide et à l’abri de la lumière. 

-Faire des lavages avec le PBS. 

-Ajouter une goutte de l’huile de montage, et placer les lames dans un microscope à 

fluorescence dans une chambre noire. 

 

Technique ELISA: 

La réalisation de cette technique se résume dans les étapes suivantes : 

-Déposer 100 µl de chaque calibrateur, contrôles et de chaque sérum dilué au 1/100 dans les 

puits appropriés. 

-Incuber 30 minutes à température ambiante. 

-Laver 3 fois les puits avec 300 µl de tampon de lavage pour chaque puits à chaque lavage. 

-Déposer 100 µl de conjugué (Ac anti IgG humaine couplé à la peroxydase) dans chaque puits. 

-Incuber 30 minutes à température ambiante. 

-Réaliser un deuxième lavage. 

-Ajouter 100 µl de la solution  substrat chromogène dans chaque puits. 

-Incuber 30 minutes à température ambiante. 

-Ajouter 100 µl de la solution d’arrêt (solution acide). 

 

Technique ImmunoDot: 

La réalisation de cette technique se résume dans les étapes suivantes : 

-Placer une bandelette par patient dans chaque puits avec la face réactive au-dessus. 

-Ajouter 2 ml de solution de lavage dans chaque puits et incuber pendant 5 min sur agitateur. 



 

 

-Eliminer la solution contenue dans les puits. 

-Dans chaque puits : ajouter 1,5 ml de diluant pour échantillon par puits. 

-Ajouter 10 µl d’échantillon de sérum de patient et incuber 30 minutes sur agitateur. 

-Laver avec 1,5 ml de tampon de lavage dans chaque puits (3 minutes sur agitateur), répéter 3 

fois. 

- Ajouter 1,5 ml de conjugué dans chaque puits et incuber 30 minutes sur agitateur. 

-Laver avec 1,5 ml de tampon de lavage dans chaque puits (3 minutes sur agitateur), répéter 3 

fois. 

-Ajouter 1,5 ml de substrat dans chaque puits. Incuber 10 minutes sur agitateur. 

-Eliminer la solution contenue dans les puits. 

-Laver 3 minutes avec 1,5 ml de tampon de lavage dans chaque puits. 

-Retirer les bandelettes des puits et les laisser sécher sur du papier absorbant pendant 30 

minutes. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

Annexe X 

Matériel pour la réalisation des différentes techniques 

 

Technique IFI : 

Une lame de 10 puits contenant les cellules HEp-2 ou HEp-2000, un contrôle positif, un 

contrôle négatif, un conjuguée (anti-IgG couplé à un fluorochrome), un tampon PBS (phosphate 

buffered saline), des micropipettes réglables (100 µl et 1000 µl), une Chambre humide, des 

pissettes et lamelles, un microscope à fluoresce 

Technique ELISA : 

Kits réactifs ELISA : 16 Barrettes de 08 puits cotées par l’antigène cible, diluant d’échantillons, 

contrôles positif et négatif, 05 Calibreurs de concentration connues en auto-anticorps, tampon 

de lavage, conjugué (anti-IgG humaine marqué à la Peroxydase), substrat ou TMB (3,3', 5,5;-

tetramethylbenzidine), solution d’arrêt (acide sulfurique), pipettes, embouts, papier absorbant, 

tubes pour réaliser la dilution, spectrophotomètre. 

Technique immunoDot : 

Membranes coatés par des antigènes purifiés, diluant d’échantillons, tampon de lavage, 

conjugué (anti IgG humaine conjugué à la peroxydase), substrat ou TMB (3,3', 5,5;-

tetramethylbenzidine), solution d’arrêt (acide sulfurique),  pipettes, embouts, agitateur, tubes 

pour réaliser la dilution, scanner optique. 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

RESUME 

La sclérodermie systémique (ScS) est une maladie auto-immune rare caractérisée par une 

vasculopathie, une atteinte fibroblastique et une dysfonction immunitaire. La physiopathologie 

complexe de cette maladie est responsable d’un polymorphisme clinique important et de la production 

d’un large panel d’auto-anticorps. La plupart des auto-anticorps retrouvés dans la ScS sont dirigés 

contre le noyau, ces anticorps anti-nucléaires (AAN) sont d’un grand intérêt diagnostique et 

pronostique. 

L’objectif de cette étude est de déterminer le profil en AAN, mais aussi d’établir les caractéristiques 

cliniques et les associations cliniques des auto-anticorps chez les patients atteints de ScS. 

Notre étude rétro-prospective a inclus 38 patients atteints de ScS. Un dépistage des AAN par IFI sur 

cellules HEp-2/HEp-2000 et une identification des cibles antigénique par ELISA et ImmunoDot ont 

été réalisés sur les sérums des patients. 

Les patients présentent la forme cutanée limitée à 79% et la forme cutanée diffuse à 21%. Les 

principales manifestations cliniques sont le syndrome de Raynaud (90%), la sclérose cutanée (89%), 

l’atteinte articulaire (89%), l’atteinte musculaire (42%), la PID (52,4%) et l’HTAP (12%).  

Les AAN sont retrouvés chez 95% des patients. L’identification des cibles révèle la présence de l’anti- 

Scl70 (34,2%), l’anti-CENP (24,3%), l’anti-RNAPIII (13,5%), l’anti-Th/To (8,1%), l’anti-fibrillarine 

(5,4%), l’anti-Ro (41,2%), l’anti-PM/Scl (13,9%), l’anti-U1RNP (13,9%), l’anti-SSB (13,8%) et 

l’anti-NOR90 (2,7%). L’auto-anticorps anti-Scl70 présente deux associations cliniques, à savoir la PID 

(p=0,01) et les ulcères digitaux (p=0,02). 

Mots-clés : Sclérodermie systémique, Auto-anticorps, anticorps anti-nucléaires, manifestations 

cliniques, associations clinico-biologiques. 

 

ABSTRACT 

Systemic sclerosis (SSc) is a rare autoimmune disease characterized by vasculopathy, fibroblastic 

damage and immune dysfunction. The complex pathophysiology of this disease is responsible for a 

clinically important polymorphism and the production of a large panel of autoantibodies. Most of the 

autoantibodies found in SSc are directed against the nucleus, these anti-nuclear antibodies (ANA) are 

of great diagnostic and prognostic interest. 

The objective of this study is to determine the profile of ANA, but also to establish the clinical 

characteristics and clinical associations of autoantibodies in patients with SSc. 

Our retrospective study included 38 patients with SSc. Screening for ANA by IFI on HEp-2/HEp-2000 

cells and identification of antigenic targets by ELISA and ImmunoDot were performed on patients sera. 

79% of patients have the limited cutaneous form and 21% have the diffuse cutaneous form. The main 

clinical manifestations are Raynaud's syndrome (90%), cutaneous sclerosis (89%), joint involvement 

(89%), muscle involvement (42%), ILD (52.4%) and PAH (12%).  

ANA are found in 95% of patients. Target identification reveals the presence of anti-Scl70 (34.2%), 

anti-CENP (24.3%), anti-RNAPIII (13.5%), anti-Th/To (8.1%), anti-fibrillarin (5.4%), anti-Ro 

(41.2%), anti-PM/Scl (13.9%), anti-U1RNP (13.9%), anti-SSB (13.8%) and anti-NOR90 (2.7%). The 

anti-Scl70 antibody has two clinical associations, with ILD (p=0.01) and digital ulcers (p=0.02). 

Keywords: Systemic scleroderma, Auto-antibodies, anti-nuclear auto-antibodies, clinical 

manifestations, clinico-biological associations. 


