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Introduction

Introduction

Les maladies auto-immunes regroupent un ensemble de troubles caractérisés par un déréglement
du systéme immunitaire, menant a des Iésions tissulaires ou organiques, souvent accompagnées
d’inflammation chronique. Leur prévalence est en augmentation constante (autour de 18-
20cas/100000), ce qui affecte significativement la qualité de vie des patients et entraine une hausse des

colts de santé. Parmi ces maladies figure notamment la sclérodermie (Miller, 2022).

La sclérodermie est une maladie auto-immune caractérisée par des altérations morphologiques
de la peau, suivies d’une atteinte progressive des organes viscéraux (Deependra ef al., 2019). Elle se
manifeste par une fibrose cutanée et viscérale, due a un dépdt excessif de collagene dans les tissus (Ahl

et al., 2025).

La pathogenése de la sclérodermie implique un déséquilibre du systéme immunitaire et la
production d’auto-anticorps. Les causes de cette affection sont multifactorielles. (Deependra et al.,

2019).

Le diagnostic de la sclérodermie repose sur les criteres ACR/EULAR 2013, établis par College
Américain de Rhumatologie et la Ligue Européenne le Rhumatisme. Il s’appuie sur I’examen clinique,
la détection d’auto-anticorps spécifiques, ainsi que sur les résultats de la capillaroscopie (Van den

Hoogenet al., 2013).

Cette ¢étude, a la fois descriptive, rétrospective s’étend sur la période allant du ler janvier 2022
au 30 avril 2025, et a été menée au laboratoire d’analyses médicales El Amel a Ouargla. Elle inclut
tous les patients ayant bénéficié d’un bilan immunologique, avec pour objectif principal I’exploration
des auto-anticorps spécifiques a la sclérodermie.

Le manuscrit est structuré en trois chapitres. Le premier chapitre, d’ordre théorique, comporte la
revue de la littérature sur les maladies auto-immunes, la sclérodermie, et le réle des auto-anticorps
dans son diagnostic. Le deuxieme chapitre a caractére pratique, consacré aux matériel et méthodes
immunologiques utilisées dans le laboratoire E1 Amel, et présente les résultats obtenus, accompagnés
d’une analyse comparative avec les données de la littérature. Le troisiéme chapitre les résultats obtenus

seront discutés.

L’¢étude se conclut par une syntheése générale soulignant les résultats clés, les recommandations

pour une meilleure prise en charge diagnostique de la sclérodermie.




Introduction

Pour cela, notre mémoire se penche sur le diagnostic de la sclérodermie par
l'exploration des autoanticorps dans la région de Ouargla avec une question central se pose : Quel est
le réle réel des auto-anticorps dans la confirmation du diagnostic de la sclérodermie, et quels sont les
défis actuels liés a leur détection dans le contexte clinique local (région de Ouargla) ?

Les objectifs :

e Identifier les auto-anticorps spécifiques et associés a la sclérodermie ;
e Comparer les différents types d’auto-anticorps liés aux formes cliniques de la maladie ;
e Evaluer la pertinence des techniques immunologiques dans la détection de ces marqueurs

immunologiques.
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Synthese bibliographique



Chapitre I Synthese bibliographique

Chapitre I : Synthese bibliographique

I- Généralités sur la sclérodermie

L.1-Auto-immunité

L'auto-immunité est un phénoméne immunologique caractérisé par une réponse
inappropri¢e du systéme immunitaire dirigée contre les propres constituants de 1'organisme. Cette
perte de tolérance immunitaire peut résulter de facteurs génétiques, environnementaux ou d'une
combinaison erronée du soi comme étant étranger (Lobogno et Alard,2024).

Les maladies auto-immunes, telles que la sclérodermie, illustrent les conséquences
pathologiques de cette dérégulation. Dans ces conditions, des AAC spécifiques ciblent des structures
cellulaires ou tissulaires, provoquant des lésions inflammatoires et une fibrose progressive.la
complexité de ces maladies réside dans leur hétérogénéité clinique et de la diversité des mécanismes

immuno- pathologiques impliqués (Yale Journal of Biology and Medecine (2024).

L.2-Perturbation de l'immunité

La perturbation du systéme immunitaire, ou dysrégulation immunitaire, désigne un
déséquilibre des mécanismes de régulation immunitaire, pouvant entrainer des réponses
immunitaires inappropriées. Cette dysrégulation peut se manifester par une hyperactivation ou une
suppression excessive de la réponse immunitaire, conduisant respectivement a des pathologies auto-

immunes, inflammatoires ou a une susceptibilité accrue aux infections. (Andrew et al.,2023).

1.3-Sclérodermie

La sclérodermie constitue un groupe de maladies auto-immunes qui produit une croissance
anormale du tissu conjonctif. Les cellules de ce tissu sont séparées par la MEC, contrairement aux
épithéliums ou les cellules sont jointives. Le tissu conjonctif est impliqué dans des fonctions de
soutien, de protection, de mouvement, de réponse immunitaire et de croissance. Les fibroblastes
constituent un composant cellulaire principale du tissu conjonctif, elles synthétisent les
macromolécules protéiques et polysaccharidiques de la MEC de ce tissu. Les fibroblastes sont aussi
capables de sécréter de nombreuses autres molécules (cytokines, facteurs de croissance, enzymes) et
jouent un rdle important dans les processus de réparation des tissus organiques et dans le maintien
des réaction inflammatoires. On trouve aussi, dans le tissu conjonctif, des cellules qui appartiennent

principalement au systéme immunitaire de I'organisme (Gu et al., 2008). La sclérodermie se produit




Chapitre | Synthése bibliographique

sous deux formes, la sclérodermie systémique (ScS) et la sclérodermie localisée (LOSc) (Adigun et

al., 2021).

1.3.1- Sclérodermie systémique

La sclérodermie systémique est une maladie auto-immune qui provoque des Iésions des
cellules endothéliales, une activation persistante des myofibroblastes et une sursécrétion persistante
de la MEC, entrainant une fibrose évolutive de la peau et des organes (Denton et khanna, 2017).
Sur le plan clinque, la maladie est marquée par une forte hétérogénéité, ce qui suggere de grandes
variations dans les mécanismes physiopathologiques susceptibles dans la ScS (Thiebaut et al.,2018).

Elle se divise en deux formes principales, la forme cutanée limitée et la forme cutanée diffuse.

I.3.1.1-Sclérodermie systémique cutanée limitée

Auparavant connue sous le nom de Syndrome de CREST, se caractérise par un épaississement
cutan¢ (Politikou et al.,2018), qui peut affecter les zones distales des membres supérieurs et
inférieurs, du visage. La télangiectasie, la sclérodactylie et la calcinose cutanée peuvent étre
remarquables, tandis que le phénomeéne de Raynaud. Les complications a un stade avancé sont

répandues, en particulier les problémes gastro-intestinaux et 'HTAP.
1.3.1.2-Sclérodermie systémique cutanée diffuse

Implique un épaississement cutané qui peut affecter les zones proximales des membres, le
visage et le tronc. L'évolution de ce type de sclérodermie est une progression plus rapide que la
fibrose cutanée, une apparition précoce des complications rénales, pulmonaires et cardiaques

(Katarzyna et al.,2024).

1.3.2-Sclérodermie localisée

La sclérodermie localisée est une forme de sclérodermie qui, contrairement a la forme
systémique affecte uniquement la peau et les tissus sous-cutanés elle touche a la fois les enfants et
les adultes. Les enfants sont atteints 9 a 10 fois plus fréquemment avec la sclérodermie localisée que
la sclérodermie systémique, les manifestations cliniques concernent principalement la peau.
Initialement, les 1ésions sont érythémateuses et accompagnées de tendresse. Avec le temps, ils
deviennent durs et entourés d'une bordure violette. Finalement une pigmentation excessive les 1ésions
peuvent régresser spontanément (katarzyna et al., 2024 ; Thaschawee et al.,2008). Cette forme de
maladie se divise en deux sous types principaux : la sclérodermie linéaire et la sclérodermie en plaque

(morphea).
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1.3.2.1-Sclérodermie localisée linéaire

La sclérodermie lin€aire se caractérise par une ou plusieurs Iésions cutanées en forme de
bandes, situées sur la téte, le cou, le visage et le tronc, début généralement dans I'enfance. Elle peut
parfois entrainer des contractures dans les articulations, le sous-développement des membres chez

les enfants ou une faiblesse musculaire.

1.3.2.2-Sclérodermie localisée en plaque (Morphea)

Caractérisée par des plaques de peau dure apparaissent généralement sur le tronc, les bras ou
les jambes il existe plusieurs formes : morphea en "coup de Sabre", morphea encerclée, morphea

généralisée (Katarzyna et al.,2024).
I.4- Etiologie

L'étiologie de la sclérodermie systémique demeure mystérieuse. Parall¢lement a I'intervention
de facteurs de prédisposition génétique, les facteurs environnementaux et d'éléments iatrogeénes.
Ainsi, de nombreux produits « toxiques naturels ou synthétiques seraient susceptibles d'induire par
leur contact répété avec 1'organisme (par inhalation, pénétration percutanée, injection, ingestion ou

implantation chirurgicale) (Hallé ez al.,2001).

1.4.1- Les facteurs génétiques

Le plus grand facteur de risque de développer une sclérodermie systémique mis en évidence
au cours de ces derniers années semble d'étre la présence d'antécédents de la sclérodermie systémique
(Ranque et al.,2010).

Des plusieurs polymorphismes au sein de plusieurs geénes impliqués dans la régulation de la fibrose
ainsi que dans la vasculopathie ont été identifiés tels que TGF-3, FBN1(codant pour fibrillinl),
CTGF (codant pour le CTGF), Kcna5 (codant pour un canal potassique voltage dépendant) ou bien

par (codant pour urokinase type plasminogen activator receptor) (Ramous et al.,2015).

Un tour du génome a révélé la contribution de six régions génomiques propres a la sclérodermie,
parmi ces régions on trouve les genes de SPARC (Secreted protein acid and rich in cystein) en 5q31-

33, CMH en 6p22.3, FBN1 en 15g21.1 et TOPO I en 20q12(Zhou et al., 2003).
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1.4.2- Les facteurs environnementaux

1.4.2.1- La silice

La silice représente le principal facteur de risque extérieur de développer une sclérodermie
systémique, elle est pourvoyeuse de radicaux libres oxygénés (Fubini ef al.,2003).
La silice cristalline inhalée arrive jusqu'aux alvéoles, ou elle induit une réaction inflammatoire
macrophagique et immunologique locale, susceptible d'aboutir a une silicose. Elle peut aussi franchir
la barriere alvéolo-capillaire, se transloquant du poumon aux autres organes, notamment le rein et le
systetme lymphatique, elle aurait donc un effet adjuvant en facilitant et potentialisant la réponse
immunitaire a un antigéne, via notamment l'augmentation de la production d'IL 1 et TNF et

l'activation des lymphocytes (Park et al.,1999).

1.4.2.2- Les solvants organiques

Les données de la littérature ne permettent pas de préciser si un type de solvant est plus
particuliérement concerné. En revanche des mécanismes d'action sont proposés : dénaturations
protéiniques entrainant la production d'autoanticorps, activation des lymphocytes T via des adduits
protéiques (Wang et al.,2012).

L'imputabilité des prothéses mammaires siliconées a été infirmée (Janowsky et al.,2000).

1.4.2.3- Microchimérisme

Le microchimérisme consiste a la présence de cellules étrangeres chez un hote, Il est
essentiellement décrit comme un transfert bidirectionnel des cellules feetales et de cellules
maternelles pendant la grossesse (Nelson,2010).

Les cellules feetales, persistant chez la mére apres la grossesse, pourraient avoir une « réaction

contre leur hote » ou une réaction auto/allogénique a été suggérée (Nicole,2009).

1.4.2.4- Les virus

Deux virus ont attiré particulierement 1’attention et fait I’objet de plusieurs travaux : le Par-Vo
virus B19 et le CMV. De I’ADN de parvovirus B19 a en effet été détecté dans la peau et la moelle
osseuse de patients atteints de sclérodermie chez un nombre restreint de patients mais aucune

protéine virale n’a été retrouvée (Clodoveo ef al.,2002).

1.4.3- Les facteurs épigénétiques

L'épigénétique correspond aux modifications héréditaires des génes sans modification de leur

séquence d'ADN.
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A) -Méthylation de I' ADN

L'ajout d'un groupe méthyle sur des ilots CpG, surtout dans des régions promotrices, inhibant
la transcription des génes. Dans le cas de la ScS on observe :
-hypométhylation des génes IFI44L, RSAD2, IFIT1, IRF7 dans le sang et les
cellules CD4+ des patients.
-hyperméthylation du géne FOXP3 associée a une activité accrue de la maladie.
-hypométhylation du géne CD40L chez les femmes atteintes de SSC expliquant une

susceptibilité féminine accrue (Yu et al., 2022).

B) -Micro ARN

Sont des petits ARN non codants qui ne produisent pas de protéines mais régulent 1’expression
des geénes post-transcriptionnellement, ils peuvent inhiber I’expression de cibles impliquées dans la
fibrose ou 1’auto-immunité. Certains micro-ARN sont déréglés dans la sclérodermie, ils influencent
des voies majeures telles que TGF-f3, essentielle dans le développement de la fibrose, certains micro-
ARN favorisent 1’activation anormale des fibroblastes (les cellules qui produisent le collagene)

(Kostova et al.,2024).

C)-Modifications des Histones

Se fait par des régulations post-traductionnelles telles que : l'acétylation, la méthylation,

l'ubiquitination.

-Les enzymes HATs : ajout des groupes acétyles, favorisant l'expression génique.

-Les enzymes HDAC:ss : enlévent les groupes acétyles, inhibant 1'expression.
Dans le cas de la sclérodermie :

-hyper acétylation globale de I'histone H4 dans les cellules B des patients.

-HDACS est surexprimé dans les cellules endothéliales de la maladie, affectant négativement
l'angiogenese (Yu et al.,2022).
I.5-Epidimiologie

Les ¢études épidémiologiques du la maladie de sclérodermie sont rare et caractérisées par une
grande variabilité des estimations de la prévalence et de l'incidence, a cause de I'évolution des criteres
de classifications avec le temps, des méthodes de détermination des cas et la zone géographique
d'é¢tude. Les taux d'incidence globales variant entre 8 & 56 nouveaux cas/million/an et avec une
prévalence globale a été déterminée a 242 cas/millions d'adulte (Mayes et al., 2003), (Ingegnoli et

al.,2018).
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La maladie est plus fréquente en Amérique du Nord et en Australie, qu'en Europe, elle I'est
encore moins au japon (Joulal, 2018).

Toutes les études montrent un exceés féminin variant de 3 /1 a 8 /1 cet exces est plus marqué au
début de la vie adulte (Silman, 1991) bien que 1'age moyen de diagnostic ne fit pas différent pour

les femmes et les hommes (Mayes et al., 2003).

1.6- Physiopathologie

La physiopathologie est dominée par des 1ésions microvasculaires précoces responsables de
Iésions endothéliales avec la production de nombreux médiateurs favorisant une réponse
inflammatoire et un remodelage vasculaire.

La cascade aboutit a des lésions de fibrose définies par I’accumulation de substances de la
matrice extracellulaire en raison de perturbations de 1’équilibre synthése/dégradation de nombreux
composants, une activation et une différenciation de cellules mésenchymateuses liées a des facteurs

autocrines et paracrines (Allanore,2016).

Les principales étapes menant a la fibrose cutanée dans la sclérodermie : une agression
environnementale déclenche 1’activation des cellules endothéliales et immunitaires, provoquant la
production de cytokines et d’autoanticorps. Ces signaux stimulent les fibroblastes qui se transforment
en myofibroblastes, responsables de la production excessive de matrice extracellulaire. Cela conduit

progressivement a un €paississement et un durcissement de la peau (figure 1).
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Figure 1: Physiopathologie de la sclérodermie (Allanore, 2016)
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1.6.1-Les modifications vasculaires et endothéliales

Les modifications vasculaires rencontrées semblent précéder les autres manifestations de la
maladie.

-L’activation des cellules endothéliales conduit a I’expression de molécules d’adhésion
(dont ICAM, VCAM des sélectines) qui favorisant le recrutement des cellules inflammatoires.

-Endothéline, monoxyde d'azote, médiateurs de l'inflammation, hypoxémie et stress. Ces
médiateurs jouent un réle dans la physiopathologie de la sclérodermie (Rabquer,2009).

-Une ¢élévation significative des taux d'ET1 a été objectivée chez les patients présentant une
forme mineure comme une forme majeure de la sclérodermie systémique. L'ET1 jouerait un rdle
important dans l'initiation de la fibrose dans la sclérodermie systémique. ET1 a été retrouvée dans
les vaisseaux superficiels de la peau des patients sclérodermiques (en territoires atteints comme non
atteints) (Ould Barikalla,2015). Le stade avancé de 1’atteinte microcirculatoire est caractérisé par
I’oblitération des petits vaisseaux et une rare- faction capillaire. Les médiateurs clés semblent alors
du HIF et la cytokine pro-angiogénique VEGF (Distler,2007). Parmi les ¢léments régulant
I’endothélium des petits vaisseaux et capillaires, les péricytes semblent également avoir un rdle clé
de contrdle de I’architecture et de 1’intégrité vasculaire. Leur capacité a se différencier en cellules
musculaire lisses et a produire en grande quantité des protéines matricielles en font une possible
cellule cible du processus pathogénique de la sclérodermie. Une fois la matrice accumulée et
’oblitération vasculaire établie, I’hypoxie chronique pourrait créer les conditions d’un cercle vicieux

perpétuant les Iésions (Distler ,2007).

1.6.2- Les perturbations immunitaires

La sclérodermie est classée parmi les maladies auto-immunes systémiques compte tenu de la
présence chez la majorité des patients d'auto-anticorps anti-nucléaires reconnaissant différentes
cibles antigéniques incomplétement identifiées. L'auto-immunité semble plutdt étre secondaire a des

modifications antigéniques que directement a l'origine des 1ésions (Sange et al.,2017).

1.6.2.1- Activation des lymphocytes T

Il existe des infiltrats lymphocytaires T, de type CD4+, au sein des 1ésions précoces. Parmi les
Lymphocytes CD4+, les cellules de type Th2, caractérisées par une prédominance de production
d’IL-4 et d’IL-13, prédominent sur les cellules de type Thl. Le role éventuel des cellules Th17 reste
a explorer, les résultats des travaux in vitro (effets pro-inflammatoire et anti fibrosant sur les
fibroblastes) et in vivo (actions anti fibrosantes) étant contradictoires. Différentes approches
Suggerent que la plasticité des macrophages puisse intervenir dans le Développement des 1ésions

(Christmann et al.,2014).
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1.6.2.2- Activation des lymphocytes B

I1 existe au cours de la sclérodermie un défaut de I'homéostasie des LB avec un expression
accrue de CD19 (stimulant le signal de BCR) possiblement en rapport avec une sécrétion accrue de
BAFF, et d'autre part une expression diminuée de CD22, impliqué dans la régulation négative de
CD19(Soto et al.,2015).11 existe ¢galement une activation des LB qui synthétisent des AAC(Boin
,2007), dirigés contre les antigénes de la TOPO I ou contre les antigénes protéiques liés a I'ADN du

centromere, ou I'ARN polymérase III(Santiago et al.,2007).

1.6.3- La fibrogenése

La fibrose est définie par I’accumulation de MEC. Elle résulte d’une synthese exagérée de
composants de la MEC, mais des défauts de résorption et des modifications de sa composition et de
son organisation contribuent a sa progression. Les dépdts de collagéne, mais aussi d’acide
hyaluronique, de glycosaminoglycanes ou de fibronectine, forment un tissu conjonctif épais et rigide
qui détruit I’architecture d’origine et perturbe les fonctions du tissu.

Le tissu fibreux est également caractérisé par 1’apparition de myofibroblastes, des cellules
positives pour [’alpha-actine du muscle lisse et résistantes a 1’apoptose. L’origine de ces
myofibroblastes n’est pas clairement établie. Des fibroblastes résidents peuvent se différencier, de
méme que d’autres cellules résidentes comme les péricytes ou les cellules endothéliales. Des cellules
progénitrices (fibrocytes) pourraient aussi étre attirées et contribuer a [’accumulation des
myofibroblastes. Une autre source de myofibroblastes a été évoquée avec I’implication possible de
cellules progénitrices, normalement confinées dans la couche graisseuse adjacente au derme, qui
pourraient se distribuer dans 1’ensemble du derme lésionnel, perdre leurs marqueurs adipocytiques

et exprimer des marqueurs de myofibroblastes (Marangoni ef al.,2015).

- La voie de TGFB

Le TGF-p est toutefois considéré comme le facteur régulateur central des processus de fibrose. Son
activité implique trois sous-types de récepteurs et la voie Smad, qui est régulée par plusieurs
facteurs, notamment des inhibiteurs de Smad tels que Smad7, ainsi que par le récepteur nucléaire
NR4A1, lequel contrdle la dégradation de Smad7.

Une étude a mis en évidence un role original de NR4A1 dans la sclérodermie systémique (ScS).
Lors d’un processus physiologique comme la cicatrisation, NR4A1, induit par le TGF-f, exerce un
rétrocontrole négatif permettant de prévenir les effets déléteres d’une exposition prolongée au
TGF-B.

En revanche, dans un contexte de fibrose, I'activité persistante du TGF-f3 inhibe cette boucle de

10
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rétrocontrole via des mécanismes transcriptionnels et post-transcriptionnels (Palumbo-Zerr et al.,

2015).

-La voie de CTGF

Le CTGF promeut, en synergie avec le TGF-B, le processus de fibrose. Il agit également en
coopération avec le PDGF, un puissant facteur mitogéne des cellules mésenchymateuses.
Le PDGF est produit par les cellules endothéliales, les plaquettes, les macrophages et les fibroblastes.
Ses récepteurs sont fortement exprimés dans la peau et les poumons des patients atteints de

sclérodermie (Allanore, 2016).

1.7- Les critéres de classification

Les critéres préliminaires pour la classification de la sclérodermie systémique proposée par un
comité de I'ARA, 1'objectif était de proposer des critéres trés précis de classification des patients
inclus dans I'¢tude ScS en différentes formes cliniques, mais surtout, d'autres entités pertinentes et
similaires a cette maladie. Deux formes de sclérodermie systémique, diffuse et localisée, ont été
décrites pour la premiére fois par Leroy et al en 1988, définis en mettant I'accent sur leurs propriétés
cliniques, biologiques et immunologiques (Joulal, 2018 ; Leroy,2001). En 2013 le CAR et le LECR
ont développé les critéres de classification ScS actuels (tableau 01) en comparaison avec les critéres
(ARA), les nouveaux critéres de CAR/LECR intégrer les caractéristiques de la ScS, a savoir la

vasculopathie et la production des AAC spécifiques en plus de la fibrose (Ingegnoli ef al.,2018).

Tableaul:Critéres de classification LECR/CAR2013 de la sclérodermie

Symptomes NOTE
Epaississement de la peau des doigts, dés les deux mains 9
Epaississement de la peau des doigts Sclérodactylie 4
Doigtsboudinés 3

Lésions de 1'extrémité des doigts

Cicatrices pulpaires déprimées 3

Ulcérations digitales 2
Télangiectasies 2
Capillaires unguéaux anormaux 2
HTAP/ ou atteint pulmonaire interstitielle 2
Syndrome de Raynaud 3
Autoanticorps spécifiques a la sclérodermie 3

AC anti-centromére
AC anti topoisomérase I
AC anti ARN polymérase I11

11
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I.8-Manifestations cliniques

Le spectre clinique de la sclérodermie comprend différents événements cliniques,
caractérisés par manifestations a 1'égard de l'atteinte cutanée, viscérale, la rapidité de progression

de la maladie et de la survie (Hamdouch, 2012).

1.8.1-Manifestations dermatologiques

Les 1ésions de la sclérose cutanée sont bilatérales et symétriques, a début distal, touchant les
doigts et parfois les orteils. Selon I'étendue de l'atteinte cutanée, on distingue les ScS diffuse, au
cours desquelles 1'atteinte cutanée remonte au-dessus des coudes et des genoux, ce qui représente
30 a4 40% des cas ; ou sous forme limitée, l'atteinte cutanée intéressent uniquement la distalité des

membres et le visage (Boufatis et al., 2018).

1.8.1.1-Le phénoméne de Raynaud

C'est la premicre manifestation des altérations vasculaire endothéliales, pouvant précéder
les autres atteintes de plusieurs mois voire des années. Il définit par la succession des trois phases
(voir la figure 02) :

- phase syncopale : indispensable pour le diagnostic, avec doigts blanc et froids
- phase asphyxique : avec une cyanose et une dysesthésie

- phase de récupération : avec des doigts tuméfiés et une hyperhémie réactive (Joulal, 2018).

CCBY-5A 30

Figure 2: Phénoméne de Raunaud (Joulal, 2018).
1.8.1.2-Sclérodactylie
La sclérodactylie est une infiltration scléreuse des doigts qui prennent un aspect boudiné et
infiltré puis progressivement rétraction en flexion des doigts est observée. Selon 1'extension de cette

sclérose, on parle de ScS cutanée limitée ou ScS cutanée diffuse (Boufatis e al., 2018).
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Figure 3: La sclérodactylie (Puzenat et al.,2010)

1.8.1.3-Les ulcéres digitaux

Les ulceres digitaux sont des complications fréquentes de la ScS, Leur prévalence est estimée
entre 35 a58%, ces ulceres associés aux autres anomalies, contribuent a l'apparition de la douleur et

a la perte de la fonction de la main (Boufatis ez al., 2018).

Figure 4:Ulcération digitale pulpaire du majeur chez un patient

sclérodermique (Bérézné et Mouthon, 2010).

1.8.2-Atteintes pulmonaires

1.8.2.1-Pneumopathie interstitielle diffuse (PID)

La pneumopathie interstitielle diffuse (PID) atteint 16% a 100% des patients avec une survie a
5 ans de 85%. Elle est plus fréquente dans le cas d'une ScS cutanée diffuse, due a une fibrose de
l'interstitium pulmonaire qui commence par les bases. Elle reste longtemps asymptotique puis se
manifeste par une dyspnée et une toux seche, plus rarement des douleurs thoraciques et des

hémoptysies. L'auscultation révele des rales crépitants (Bacha et al.,2020).

1.8.2.2-Hypertension artérielle pulmonaire (HTAP)

Les maladies du tissu conjonctif sont la deuxiéme cause de I'hypertension pulmonaire, la ScS
représente 75% de I'HTAP avec une prévalence plus €levée chez les patients atteints de LOSc et une

durée de maladie plus longue (Ingegnoli et al., 2018).

13
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L'HTAP, défini par une pression artérielle pulmonaire moyenne supérieur a 25mm hg au repos

(30mm hg a I'effort) (Meriem et al., 2018).

1.8.3-Atteinte cardiaque

Une atteinte cardiaque cliniquement manifeste survient chez environ 20% des patients et est
associée a une mortalité accrue(Ingegnoli et al.,2018).L'atteinte cardiaque peut €tre primaire,
résultant des altérations endothéliales et processeurs fibrotique touchant les différents composants
myocarde, péricarde et systtme de conduction(Joulal,2018).On décrit également ['atteinte
myocardique de la sclérodermie due a une microangiopathie et a des phénomenes inflammatoires et

fibrotiques (Boufatis ef al.,2018).

1.8.4-Atteinte rénale

La principale manifestation de I'atteinte néphrologique au cours de la ScS est la crise rénale
sclérodermique. Elle est définie par la survenue d'une HTA maligne suivie d'insuffisance rénale
rapidement progressive, associée ou non au microangiopathie, sans pathologies ou prise
médicamenteuse pouvant I'expliquer (Mechnnec, 2023).

La mortalité de la crise rénale de la sclérodermie est passée de 85%, bien que jusqu'a 50% des
patients atteignent une insuffisance rénale terminale nécessitent encore une dialyse péritonéale a long

terme (Ingegnoli ef al.,2018).

1.8.5-Atteinte gastro-intestinale

Est une manifestation de la sclérodermie sous-connue, qui peut étre facilement diagnostiquée
et traité, survenant avec une prévalence de 10,6% (Morrsroe et al,2022). Le reflux
gastrocesophagien et la dysphagie sont les plus répondus chez 75 a 90% des malades, au niveau de
l'estomac, les troubles du mouvements (gastroparésie) sont représentés par une sensation de poids,

des nausées et des vomissements (Boufatis e al.,2018).

1.8.6-Atteinte du systéme nerveux

Les modifications du systéme nerveux sont rares ou secondaires a des modifications d'autre
organes telles qu'une vascularite, des 1ésions rénales, une hypoxémie, une hypertension pulmonaire
et systémique, ou sont associées a un traitement, en particulier aux glucocorticoides (Boufatis et

al.,2018).

1.8.7- Atteintes musculo-squelettiques

Les atteintes musculo-squelettiques sont assez fréquentes au cours de la sclérodermie

systémique, altérant considérablement la qualité de vie des patients. Ces altérations peuvent toucher
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tous les composants de I'appareil locomoteur : les muscles, les OS, les tendons et les articulations,
Les atteintes ostéo-articulaires sont parmi les signes les plus précoces au cours de la sclérodermie
systémique, pouvant précéder le diagnostic dans 20%. Elles intéressent les deux formes cliniques

(Mechnnec, 2023).

1.9-Traitement

Différents traitements sont utilisés pour atténuer la sclérose cutanée, il s'agit des corticoides a
faible doses (prednisone), du Méthotrexate, de la Cyclophosphamide, du MycophénolateMoFétil
(MMF) et de Léazathioprine. (Bacha et al., 2020).

II- Les auto-anticorps dans la sclérodermie

I1.1-Auto-anticorps de la sclérodermie

Les AAC sont des anticorps dirigés contre les molécules propres du soi. Grace a I'application

de la technique d'immunofluorescence développée en 1953 par Albert Coons et en utilisant une
lampe UV archaique, George Friou a pu montrer que le sérum des malades lupiques se fixe sur les
noyaux des cellules. En 1961 l'anglais Beck a décrit les différents profils (patterns)
d'immunofluorescence correspondant a différents AC quand ils s'unissent a différent antigenes.
Jusqu' a présent, les techniques de clonage et d'expression de protéines recombinants, de Western
Blot et d'immunofluorescence ont permis d'identifier une grande variété d'auto-anticorps.
Chaque type d 'AAC spécifiques est associé généralement a une famille de maladies auto-immunes,
de la surgit 1'idée d'utiliser ces AAC pour le diagnostic de chaque de ces maladies (Hamdouch,
2012). Les AAC décrit au cours de la sclérodermie constituent souvent des outils diagnostiques et
pronostiques de la ScS, en définissant des formes immuno-cliniques de la maladie. Certains entre
eux sont spécifiques vis-a-vis des formes cliniques de la ScS, c'est le cas des AC anti centromere
(ACA), anti-Scl70 ou anti Topo-isomérase I, anti-ARN-polymérases (ARN Pol), anti-U3-
RNP/fibrillarine et anti-Th/To.

D'autres marquent plutdt des formes de sclérodermie chevauchant avec d'autres connectivites
comme la polymyosite et le lupus érythémateux disséminé, c'est le cas des AC anti-PM/Scl et anti-U1-
RNP de nouveaux AAC moins sensibles et moins spécifiques sont rapportés au cours de la ScS,
notamment les AC anti-Ku, anti-B23 et anti-NOR90, de méme qu'un groupe hétérogéne d'Ac relevant
surtout du domaine de la recherche : les AC anti-fibrillaires 1, anti-CE (AECA), anti-annexine V et

anti-collageéne (Admou et al.,2009).
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I1.2-Les auto-anticorps spécifiques a la sclérodermie

Durant une sclérodermie les auto-anticorps présents renseignent souvent sur les symptomes
cliniques et la sévérité de la maladie. Les patients qui souffrent d'une sclérodermie ont tendance a avoir
des AAC anti-topo-isomérase I, AC anti centromére, et des U3RNPs anti-ARN polymérase. Les AAC
topo-isomérase, ciblant 1'enzyme topo-isomérase sont fortement associées a une forme diffuse, a la
fibrose pulmonaire, a certaines complications cardiaques, et a certains cancers. Les ACC anti-ARN
polymérase III sont associés a de graves complications cutanées et a des crises rénales tandis que les
AC anti centroméres. En revanche, sont principalement retrouvés a la forme limitée (syndrome de
CREST) de la maladie, souvent liée a une évolution plus lente et un risque accru d'’hypertension
pulmonaire. Les AC spécifiques de la sclérose systémique permettent de classer les patients dans les

différents sous-groupes (Tamirou et al,2021 ; Matucci ef al.,2019 ; Hamdouch, 2012).

I1.2.1-Les anticorps anti nucléaires (ANA)

Les ANA, mis en évidence pour la premiére fois en 1968 (Joulal, 2018), ils sont des
biomarqueurs pouvant étre utilisés avec des objectifs divers u cours des MAI non spécifiques d'organe.
La valeur d'un biomarqueur et du et du test qui le mesure doit étre cependant évaluée sur des critéres
rigoureux, de méme que le niveau de preuve d'utilité clinique. Les ANA sont des isotypes IgG, qui
regroupent de nombreux AAC dirigés contre des protéines participant a la structure et aux fonctions
du noyau cellulaire (ADN, histone, centromere, antigéne nucléaire solubles...). Ils sont principalement
recherchés au cours des connectivites, Incluant le lupus, la sclérodermie systémique, le syndrome de
Gougerot-Sjogren et la connectivité mixte. Leur cible antigénique est généralement divisée en trois
domines morphologiques distincts peuvent étre définis a l'intérieur du nu contenant I'ARN polymérase
I et des ribonucléoprotéines telles que les U3-RNP dont la fibrillarine entouré de composants
fibrillaires denses puis composants granulaires contenant le complexe PM/Scl et un Ag appelé Th/To.
Les ARN polymérases I et III sont plutdt situ€s dans le nucléoplasme (Bougaada et al.,2015 ; Admou
et al.,2009).

I1.2.1.1-Détection des ANA

Elle convient de rechercher les ANA, en particulier chez les sujets jeunes. L'ACR recommande,
comme test de détection des ANA, une technique d'immunofluorescence indirecte (IFI) sur cellule
Hep2 (ligne cellulaire épithéliale humine obtenue a partir carcinome laryngé). En pratique, la plupart
des laboratoires effectuent le dépistage des ANA a une dilution du sérum au 1/80 au 1/160. Toutes
techniques confondus, 10 a 5 % des sujets adultes apparemment sains ont des ANA a la dilution au
1/180 et 5% au 1/160, et cette fréquence augmente avec l'age, principalement chez les femmes apres

60 ans de tels titre sont a 1'évidence sans valeur diagnostique. Si des ANA sont présent dans le sérum,
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ils sont fixés sur les antigénes correspondants du noyau et/ou du cytoplasme. Lorsque le titre est éléve,
le résultat est souvent rendu supérieur a une dilution limite (généralement 1/1280) les titres ¢levés sont
principalement observés dans les MAI mais ils peuvent étre retrouves dans d'autres circonstances. Il
semble aussi que certains sujets apparemment sains développent des ANA a titre élevé avec un aspect
de fluorescence particulier appelé (dense fine speckled) (anti-DSF-70, l'antigéne cible ayant un poids
moléculaire de 70KDa). Le résultat se lit au microscope a fluorescence (Tamirouf ez al.,2021 ; Goetz,

2012).

I1.2.1.2-Les aspects de fluorescence

La fluorescence détectée au microscope peut prendre plusieurs aspects (Figure 05) dont 1'aspect
moucheté, homogene, centromérique, et nucléolaire. Ces différents aspects peuvent orienter vers la

spécificité des ANA et donc guider la procédure de confirmation (Joulal, 2018).

cCcBeyYy a0

Figure S: Les aspects retrouvés par IFI
A) Homogene, B) Moucheté, C) Centromérique, D) nucléolaire (koenig ez al., 2006).

I1.2.2-Les anticorps anti-centromeére

Ont été décrits par Moroi ef al, en 1980. Les ACA donnent sur lignée Hep2 une fluorescence
trés caractéristique constituée de 30 a 40 grains réguliers présent sur le noyau de toutes les cellules en
interphase ou en phase mitotique avec alignement des grains le long du fuseau de mitose (kinétoscope)
(figure 06), les ACA ont pour rible des protéines de 19-80-140 KDa. Ces protéines interagissent avec
l'appareil mitotique via des microtubules quand la cellule est en division (Hachulla et al.,2003).

L'intérét majeur de ces AC pour le clinicien tient a son excellente corrélation avec le syndrome
de CREST, forme clinique de la ScS limitée associant calcinose sous-cutanée, phénomene de Raynaud,
dysmotilité cesophagienne, sclérodactylie et télangiectasie (Meyer,1999). Certains auteurs considerent
I'ACA comme marqueur potentiel de l'atteinte cesophagienne au cours de la ScS. Ils sont cependant
parfois retrouvés lors des manifestations vasculaires graves comme 'HTAP (hypertension artérielle

pulmonaire) ou l'ischémie digitale, et ce sont en effet les formes cutanées limitées avec ACA ou le
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risque de survenue d'HTAP est le plus important. De plus, ces auto AC ont été décrits dans moins de
5% des formes de ScS diffuse. Par ailleurs, la littérature rapporte la présence d'ACA chez
environ5%des patients ayant des connectivites : lupus érythémateux disséminé (0a5%), polyarthrite
rhumatoide (2a6%), syndromes de gougerot sjogren avec phénomene de Raynaud (0a5%) ; mais aussi

et a moindre fréquence dans la cirrhose biliaire primitive (Admou et al.,2009).

I1.2.2.1-Autoantigénes centromériques : CENPs

Trois protéines des centromeres (CENP) ont été identifiées comme cibles de ces AAC (CENP-
A, CENP-B, CENP-C), (Petitpierre et al.,2009), d'un poids moléculaire respectifs de 17-65 et
140KDa. Earnshaw et al ont démonté que la CENPB était le principal antigéne centromérique,
puisque des AC dirigés spécifiquement contre cette protéine étaient présents, a titre ¢levé dans tous les

sera de patients anti-centromere positifs (Geneviére, 2009).

Figure 6: Fluorescence de I'anti-centromére sur IFI (Bacha et
al.. 2020)

11.2.2.1.1-CENPA

Chez 1'humain, la protéine CENP-A est une protéine de 140 acides aminés dont la séquence a
l'extrémité N-terminal et une queue C terminale nécessaire au recrutement des protéines kinétochores
telle que CENP-C et N, ainsi la protéine CENP-A est souvent considérée comme le premier acteur de
I'assemblage des kinétochores et de l'identité des centromeéres (Padeganeh, 2014).

Différents groupes de recherche se sont intéressées a déterminer les épitopes de la CENPA
impliqués dans la réponse auto-immune durant la sclérodermie. La région de 45premiers a été définis
Comme la région antigénique majeure la protéine CENPA contient divers épitopes, ont décrit que 86%

des patients sclérodermiques AAC positifs ont une réaction face a la région antigénique allant de 1'acide
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aminé 3 jusqu'au 17 de la protéine CENPA et que 87% des méme patients Présentent aussi une réaction

face a la région antigénique de 1'acide aminé 25 jusqu'au 28 de cette protéine (Hamdouch, 2012).
11.2.2.1.2-CENPB

En 1984, Earnshaw et al, ont décrit un antigéne qui I'ont nommé au début CREST 77, qui par
la suite a été nommé CENPB. A un poids moléculaire apparent de 80KDa.

Le gene codant pour le CENPB ne se retrouve qu'une fois sur le génome des cellules humaines,
au locus 20p13 du chromosome 20 ce gene est transcrit en un ARNm de 2900 bases qui code pour une
protéine de 559 acides aminés. On retrouve environ 375 copies de CENPB par chromatide. CENPB
est localisé dans 1'hétérochromatine, en dessous et autour du kinétochore et non a l'intérieur de celui-
ci. La protéine ne semble pas nécessaire au maintien du centromere. La protéine CENPB possede, en
C-terminus, deux régions riches en acides aminés de type acide : une région de 62 acides aminés et
une région de 31 acides aminés cette région acide pourrait se lier aux domaines basiques de protéines
associées a la chromatine, telle que les histones.

CENPB posseéde deux domaines fonctionnels : un domaine de dimérisation en C terminus et un
domaine de liaison a I'ADN en N terminus. CENPB, en formant un dimeére, peut lier deux molécules

d'ADN permettant une structure plus stable de I'hétérochromatine (Arbour, 2001).

11.2.2.1.3-CENPC

L'ADN qui code pour la protéine CENPC est une séquence de 3113 paires de bases qui se trouve
en seul loci. Cette séquence code pour une protéine d'un poids moléculaire de 140KDa. La protéine
CENPC est une protéine hydrophile basique localisée sur la couche interne du kinétochore, sur lequel
le domaine responsable de 1'union au centromeére se situe au niveau des premiers 537 acides aminés et
l'expression du fragment entre 638 et 829 acide aminé été définie comme responsable de la localisation
nucléolaire de cette protéine, la protéine CENPC joue un réle important dans la mitose et dans le
controle du cycle cellulaire. Son expression augmente a partir de la phase S a travers la G2 et la mitose
atteignant un maximum en G1, et la méme chose a été observée pour les niveaux d'expression d'ARNm

(Hamdouch, 2012).

I1.2.3-Anticorps anti-topo-isomérase I ou anti-Scl 70

La TOPO I est une protéine basique non histone responsable de la relaxation de la structure
hélicoidale de ' ADN pendant s transcription et sa duplication. L'épitope majeur de ' ADN- TOPO I
Reconnu par les AC anti TOPO I correspond a la séquence d'acides aminés 547-565 qui se retrouve
dans le domaine central de la protéine. La détection des ATA dans le sérum des patients se fait
généralement par IFI sur lignée Hep2 par immunodiffusion(figure06), immuno-buvardage ou encore

par ELISA. Les AC anti TOPO I sont spécifiques de ScS. Ils sont retrouvés chez 15 a 20% des patients
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atteints de la maladie, ce type d'ANA est retrouvé chez environ 40% des patients qui développent la
forme diffuse de la maladie, ils sont exclusifs des autres ANA, c'est-a-dire que peu (<5%) de patients
ont a la fois des ACA et des anti-topo-isomérase. Ces anticorps sont associés aux atteintes pulmonaires
séveres fibrosantes ainsi qu'a un moins bon pronostic en termes de suivre, souvent attribuable a un

dysfonctionnement ventriculaire secondaire a l'atteinte pulmonaire avec ulcéres digitaux ischémiques,

Figure 7: Fluorescence de 1'anti Scl70 sur IFI (Bacha et al., 2020).

a des contractures en articulations métacarpo-phalangiennes et interphalangiennes proximales et a une
incapacité¢ de la main, Qu'a une mortalité accrue (Gavazzana et al., 2022 ; Genviére, 2009 ;

Tremblay, 2004).

e L'auto-antigéne TOPO I

La TOPO I humaine est formée de 765 acides aminés avec un poids moléculaire calculé de
100KDail a été déterminé que la topo I était composées de 4 domaines. Cet Ag joue normalement un
role trés important dans la survie des cellules. Cette enzyme nucléaire de distribution ubiquitaire,
modifier la topologie de 'ADN lors de sa réplication. L'importance de la topo I pour les cellules a été
thérapeutiquement exploitée par nombreux agents anticancéreux de la famille de la camptothécine.
Ces poisons cellulaires stabilisent le lien entre le topo I et 'ADN, bloquant ainsi sa réparation, sa
transcription ou sa réplication, ce qui mene éventuellement a I'apoptose de la cellule cancéreuse, Le
gene codant pour le TOPO I est localisé sur le chromosome 20q11.2-13.1 et n'encode qu'un seul

polypeptide (Tremblay, 2004).

I1.2.4-Anticorps anti-ARN polymérase I11

Les AC réactifs a 'ADN polymérase III (anti-RNP3) ont été identifier pour la premicre fois en
1993. Sont des complexes enzymatiques formés de multiples sous unités, de 138KDa, bien qu'ils
constituent un biomarqueur hautement spécifique des formes diffuses de la ScS avec une atteinte
cutanée plus sévere que celle observée, 1'étude réalisée par Gavazzana en 2009 a pu mettre en évidence
une extension plus rapide de la sclérose cutanée chez tous les patients dans les 6 moins suivants

'apparition d'un syndrome de Raynaud.

20



Chapitre I Synthése bibliographique

-Leur utilisation en pratique clinique était initialement limitée par les procédures lourdes requises
par l'immunoprécipitation (IP) utilisée dans les premicéres études.

-L'identification du principal site antigénique universellement reconnu par les sérums ScS
positifs a 1'anti-RNP3 a conduit au développement d'immuno Assays sensibles et spécifiques, basés
sur les méthodes ELISA ou d'immunoblot a lignes multiples (LIA).

-La présence des anti ARNP III est également un facteur prédictif majeur de la survenue de la
crise rénale sclérodermique avec un ratio de 8.90 par rapport au sérums négatifs.

-L'examen d'une cohorte britannique de 2177 patients a trouvé une prévalence des néoplasies de
14.2% chez les patients positifs pour les anti-ARNP III, contre 6.3% chez les patients ATA positifs et
6.8% ACA-positifs, faisant suspecter le role des ANTI-RNP III comme facteur de risque potentiel,
d'autant plus que la majorité des patients inclus ayant développé un cancer dans les trois premiéres
années de la ScS a été positive pour cet anticorps.

-Le pronostic vital et fonctionnel associé aux anti-ARNP III reste meilleur que celui associé aux
ATA. D'une part les patients ARNP III positifs développent rarement une fibrose interstitielle, qui
demeure beaucoup plus difficile & prendre en charge que la crise rénale sclérodermique, d'autre part,
l'atteinte cutanée d'installation rapide oriente précocement vers le diagnostic de la ScS, permettant une
prise en charge rapide des atteintes rénales.) (Gavazzana et al., 2022 ; Joulal, 2018 ; Hamdouch,

2012).

I1.3-Les auto-anticorps associés a la sclérodermie

Cette section regroupera le reste des ANA qui sont associés a la ScS en dehors 3 majeurs AC
cités précédemment, mais dont la faible fréquence et la non disponibilité des kits de détection (Joulal,

2018).

I1.3.1- Les anticorps anti-U3-RNP (Anti-fibrillarines)

L'antigene cible des AC anti-fibrillaires (AFA) est une ribonucléoprotéine nucléaire de 34KDa
présente dans le centre fibrillaire dense du nucléole et associée a 'U3-RNP.

Le complexe U3-RNP est composé de nombreuses petites ribonucléo-protéines-nucléolaires
(small nuclear ou sn-RNP) de 217 nucléotides d'ARN riches en uridine (Usn-RNP) et plusieurs
protéines dont la fibrillarine impliquée dans la formation de I'ARNr. Harris a démontré récemment que
plus de 80% de patients avec Ac anti-U3-RNP/ Fibrillarines développent aussi une immuno-réactivité
vis-a-vis d'au moins une des autres composantes de U3-RNP, notamment les protéines Mpp10 et h U3-
55K (Admouet al., 2009).

Les AC anti fibrillarines sont présents chez 5 a 8% des patients atteintes de sclérodermie et sont

souvent associés a des complications cutanées diffuses, des complications viscérales séveres, une
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hypertension artérielle pulmonaire grave et une insuffisance gastro-intestinale modérée. Ces AC ne
sont pas spécifiques de la sclérodermie et peuvent étre détectés durant d'autres maladies auto-immunes
tels que les lupus érythémateux disséminés, la polyarthrite rhumatoide et le syndrome de sjorgen
(Hamdouch,2012).

A L'IFI sur cellules Hep-2, ces AC donnent un marquage nucléolaire en gros grains avec un
aspect dit "clumpy" et marquage au niveau des chromosomes condensés dans les cellules en

métaphase, sans marquage du nucléoplasme des cellules interphasiques (Bacha et al., 2020).

I1.3.2-Anticorps anti-Th/To RNP

Les anti-Th/To ont pour cible des composantes du complexe de ribonucléoprotéines de la RNase
P et la RNase MRP. Ces complexes protéiques sont principalement responsables des processus de
maturation de différents types d'ARN. Les deux complexes Th/To partagent une protéine de 40KDa.

Des investigations plus poussées ont montré que la plupart des sérums de patients anti Th/To
positifs contenaient des AAC reconnaissants principalement hPop1, Rpp30 et Rpp25.
Entre 92 et 99% des patients porteurs d'anticorps anti Th/To développent une ScS limitée. Dans les
é¢tudes de Suresh, 97% des patients positifs aux anticorps anti Th/To présentaient un léger
épaississement cutané et, dans 23%des cas, une ScS sans sclérose en plaques a été diagnostiquée.

Leurs aspects a I'IFI sur cellules Hep-2 est de type nucléolaire homogene pur (figure 08) (Bacha
et al., 2020).

Figure 8: Fluorescence de I'anti Th/To sur IFI (Muller, 2020)

I1.3.3-Les anticorps anti-PM/Scl

Les anti-PM/Scl ont été les premiers anticorps anti-nucléolaires a étre caractérisés. Leur non
découle du fait que ces anticorps ont initialement ét¢ découverts chez des patients atteints de
polymyosite (PM) et/ou de Sc. Les cibles majeures de ces anticorps sont les protéines PM/Scl-75 et

PM/Scl-100. La fréquence des anti-PM/Scl chez les patients sclérodermiques varie entre 2 et 3%. Les
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anti-PM/Scl se retrouvent plus fréquemment chez les patients souffrant du syndrome de
chevauchement entre polymyosite et Scl. Ces AC sont présents chez environ 50% des patients atteints
de ce syndrome et prés de 80% des patients positifs pour les anti-PM/Scl vont éventuellement
développer ce syndrome. Les anti-PM/Scl sont généralement associés a la LOSc, quoique le pronostic
ne soit pas aussi faible qu'avec les AAC, et sont présent chez environ 15% des patients atteints de cette
forme. Ces anti-anticorps sont associés a une atteinte cutanée moins sévere, a la survenue d'arthrite et
d'une myopathie inflammatoire, au phénoméne de Raynaud, et a certaines maladies pulmonaires
interstitielles. Une forte association a été démontrée entre les anti-PM/Scl et les alleles HLA-
DQA1*0501 et HLA-DRBI*0301, en IFI sur cellules Hep-2, ces auto-anticorps donnent un marquage
homogéne du nucléole (Bacha et al., 2020 ; Hénault, 2007).

I1.3.4-Anticorps anti-U1-RNP

LesUI-snRNP (small nuclear ribonucleoprotein) sont de petites molécules composées d'ARN
nucléaire riche en uridine et polypeptides associés, ayant un role important dans 'excision des ARN
pré messager. Les AC anti-RNP reconnaissent des épitopes localisés sur 'ARN essentiellement sur les
polypeptides Ul (70KDa) le plus spécifique, le polypeptide A (33KDa) et le polypeptide C (22KDa).
Ces AC peuvent également étre observés dans 10 a 20% des cas de ScS, Lorsqu'il s'agit de sclérodermie
chevauchante, Leur fréquence étant plus important au cours de la ScS limitée (14%) que dans la forme
diffuse (3%), ils sont alors étroitement associés a la fibrose pulmonaire et a des manifestations

articulaires (Admou et al.,2009).

I1.3.5- Les anticorps anti NOR-90

L'antigéne NOR90, une protéine de 90KDa considéré comme un facteur de transcription d'un
ARNr dénommé Hubf (human up stream factor) est localisée dans la région d'organisation du nucléole
ou NOR.Au niveau du site NOR ou les nucléoles se reforment apres la mitose, on retrouve également
I'Ag Scl 70, la fibrillarines/ U3-RNP et 'ARN POL I. Retrouvés chez certains malades ayant une ScS,
la signification clinique des Ac anti-NOR90 est limitée du fait de leur faible prévalence sauf dans la
population espagnole ou ils sont fréquemment rapportés, en association a une atteinte pulmonaire. Ils
ont également été décrits chez des patients atteints de LES, de PR et de carcinome hépatocellulaire
(Benouda et al.,2017). Par I'IFI sur cellule Hep-2, I'anti-NOR 90 sont caractéristiques par un aspect
moucheté au niveau du nucléole et des petits dots distincts, aspect caractéristique, ils ne sont pas

identifiés en routine (Bacha et al.,2020).
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I1.3.6-Les anticorps anti Ku

Ces auto-anticorps sont dirigés contre une hélicase. Leur détection peut se faire par
immunodot/blot ou par western-blot (donnant un doublet typique de 70-80 KDa). En IFI, ils donnent
un marquage nucléolaire mais plus souvent un aspect réticulé du noyau. Leur valeur diagnostique est
limitée puisque ces AC peuvent s'observer au cours de la sclérodermie, notamment les formes
associées a une myosite mais aussi au cours de la connectivité mixte dans les HTAP (Lassoued et

al.,2005).

I1.4-Autres Anticorps

Récemment, de nombreux AAC, autres que les ANA, ont été décrits comme étant associés a la
ScS. Ces anticorps ont pour cible une variété hétéroclite d'antigénes cytoplasmiques, membranaires ou
extracellulaires. Bien que leur caractérisation demeure encore incomplete et que leur Valeur
pronostique reste souvent a déterminer, ces anticorps ont un potentiel informatif non négligeable.

I1.4.1-Anticorps contre les antigénes des cellules endothéliales

Des AAC dirigés contre les antigénes des cellules endothéliales ont été décrits chez des patients
atteints de ScS, ce qui soutient I'hypothése selon laquelle la dysfonction endothéliale et les 1ésions
vasculaires jouent un role clé dans le développement de la maladie Dans une étude, la présence
d'anticorps anti-cellules endothéliales a été corrélée a la fibrose pulmonaire chez des patients atteints

de sclérodermie systémiques (Ihn et al.,2000).

11.4.2- Anticorps Anti-Ro/SSA et anti-LA/SSB

Les AC anti-Ro/SSA et anti-La/SSB Sont dirigés contre des protéines faisant partie d'un
complexe antigénique hétérogene. Le complexe Ro/La, constitué de trois protéines différentes (52 KD,
60 KD Ro et 48 KD La) et de petits ARN (Y1, Y2, Y3, Y4 et Y5) synthétisés dans le noyau sous le
controle d'une ARN polymérase III, dont le role est peu clair. Les anticorps anti-Ro/SSA et les AC
anti-SS-A sont retrouvés dans le syndrome de sjogren primitif avec la plus grande fréquence : 60 a
95%, avec un poids moléculaire de 60KD SA-60 et SSA-52 est appendu a l'extrémité 5' et anti -
LA/SSB-48 appendu a I'extrémité 3', sont principalement associes a deux connectivites : le syndrome
de sjogren (Bougaada et al.,2015).

ITI- Technique de diagnostic

I11.1-Méthodes d'exploration

Dans les MAI systémiques comme la sclérodermie, les AC sont dirigés contre des constituants
cellulaires trés variés du noyau, du cytoplasme et des membranes cellulaires ; certains d'entre eux sont

utilisés comme ¢léments de diagnostic de certaines MAI (Fournelet al.,2000).
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En effet, la prévalence globale des ANA au cours de la sclérodermie varie d’une part, selon
I’origine ethnique, mais aussi selon les méthodes diagnostiques utilisées (Mayas et al.,2003).
La détection passe par une méthode de dépistage suivie d’une ou de plusieurs méthodes

d’identification spécifiques, choisies selon le résultat de la premiere étape (Admou et al.,2009).

II1.1.1-Méthode d'immunofluorescence indirecte (IFI) :

L'TFI est une méthode immunologique utilisée pour détecter des AC spécifiques dans un
échantillon, elle repose sur l'utilisation d'un AC secondaires conjugué a un fluorochrome (Ternes et

Dussart,2017).

III.1-Principe

-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 antigénes nucléaires des cellules HEp-2. Aprés incubation,
un lavage est effectué afin d'empécher une fixation non spécifique.

-Dans un deuxieme temps, un conjugué¢ composé d’antisérum spécifique des IgG humaines couplé a
un fluorochrome est déposé dans les puits. Une incubation est nécessaire afin de permettre la liaison
du conjugué a ’anticorps primaire, ce qui permet la révélation de 1’auto-anticorps. Un dernier lavage

est réalis¢ afin d’¢liminer le conjugué non fixé (Bacha et al.,2020).

P Conjugué: Ac anti-IgG humaines couplés un
Sérum patient ;/ :\ fluorochrome + DAPI
-
L Excitatson UV
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o
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Hep-2 fixées
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Figure 9: Principe de I'lFI (Martinroche).

II1.2-Les cellules Hep2

Les cellules HEp-2 (human épithélium-2) sont des cellules de carcinome de larynx humain
caractérisées par un rapport nucléocytoplasmique €levé et un nombre important de cellules en
division. Les cellules HEp-2000 sont des cellules HEp-2 transfectées par le géne codant pour
l4antigéne SSA (Ro60) (Bacha et al.,2020).
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II1.3-Avantages

-Possibilité de réaliser des marquages multiples sur un méme échantillon de cellules.

-Rapidité, facilité d'utilisation et une bonne fiabilité.

-De plus en immunofluorescence indirecte, on a une augmentation de l'intensité lumineuse, car il y
a plusieurs sites de fixation sur les anticorps primaires, ce qui permet d’avoir plusieurs anticorps

secondaires fixés dessus (Schnell et al.,1999).

111.4-Inconvénients

-Possibilité de réaction faussement positive ou faussement négative.

-L'appréciation subjective du degré de fluorescence et le phénomene de photoblanchiment (Schnell

et al.,1999).

-Une mise a jour de la classification de ’ICAP (Figure 10) a été effectuée en 2021 lors du 6°™ «
workshop » de I'ICAP qui s'est tenu le 6 septembre 2021 a Dresde en Allemagne, Parmi les
modifications, nous retrouvons une meilleure séparation visuelle entre Les aspects nucléaires et
cytoplasmiques ainsi qu'une séparation claire entre les aspects de niveaux « Compétent » et « Expert

» (Dubois,2022).

Aspects des AAN

‘atopv|asnuqucs'

s m—— e

Niveau Compétent
Niveau Expert
| Plaque Equatoriale en Métaphase Marquée

*Arbre de notation mis b jour en septambere 2023

2
Mitotiques

Figure 10:Nomenclature et classification des aspects nucléaire, cytoplasmique et mitotique
obtenues parlIFI actualisées en septembre 2021

I11.1.2-Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA)

L'ELISA est une méthode immuno-enzymatique quantitative. La réaction s'effectue dans des

puits au fond desquels sont fixés des antigénes (Bacha et al.,2020).
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I1.1-Principe :

L'antigéne est purifi¢ et fixé dans les puits d’une plaque de micro titration en polystyréne dans
des conditions qui préservent son état natif. Les contrdles prét-a-1 ’emplois et les sérums des patients
dilués sont ajoutés dans différents puits. Une étape d’incubation permet la liaison entre les anticorps
présents dans le sérum et 1"antigéne immobilis¢€ dans le puits. Les molécules non liées aux antigénes
sont ¢liminées par lavage. Un conjugué enzymatique anti-IgG humaine est alors ajouté dans chaque
puits pour révéler les AAC du patient. Apres une étape d’incubation, le conjugué non fixé est éliminé
par lavage. L’activit¢ enzymatique résiduelle est quantifiée grace a l'addition d'un substrat
chromogene suivie d'une étape de mesure de l'intensité de la coloration ainsi développée. Aprés avoir
arrété la production enzymatique de produit coloré, la présence ou 1’absence d’auto-anticorps sera
déterminée en comparant la densité optique de 1'échantillon a celle d’une courbe d’étalonnage a 5

points (Erickson et al.,1996).

I11.2-Avantages

e Procédure simple : facile a réaliser grace a une méthodologie simplifiée.
e Haut spécificité et sensibilité.

e Efficacité élevée

e M:¢éthode généralement sure et respectueuse de 1'environnement.

(Sakamoto et al.,2018).

II1.3-Inconvénients

e La limite de détection est moins bonne que la technique RIA.

e La réaction enzymatique rend cette technique dépendante de la température, du
pH et de 1'éclairement.

e Peu spécifique pour I'AAC anti-ADNdb

(Ho et al,2000).

I11.4-Types d'ELISA

La technique d'ELISA se réalisé en quatre types différents selon que 1'on cherche a détecter
un antigéne ou un anticorps : ELISA directe, ELISA indirecte, ELISA compétitive, ELISA

sandwich.

Les techniques ELISA se classent généralement en ELISA direct, indirect, sandwich et
compétitif qui différent selon les antigénes, les anticorps, les substrats et les conditions

expérimentales. L’ELISA direct repose sur la liaison des anticorps primaires conjugués a une enzyme
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aux plaques recouvertes d’antigene. L’ELISA indirect utilise des anticorps secondaires liés a une
enzyme, spécifiques des anticorps primaires fixés aux plaques d’antigéne. L’ELISA compétitif
implique une compétition entre I’antigéne de I’échantillon et I’antigéne fixé sur la plaque pour
I’anticorps primaire, suivie de la liaison des anticorps secondaires liés a une enzyme. La technique
de PELISA sandwich comprend I’introduction de 1’antigéne de 1’échantillon dans une plaque pré-
enduite d’anticorps, suivie de la liaison séquentielle d’anticorps de détection et d’anticorps

secondaires liés a une enzyme aux sites de reconnaissance sur I’antigéne (Khan et al.,2023).

O r Subslrat
Or Substrat

Substrat Conjugué Antigens r Substrat
r dranticorps Inhibitewr
secondaira
Conjugue . O
danticorps
Anticorps de capt g
Ag. primaire . nticorps de capture .

ELISA
ELISA direct ELISA indirect en sandwich ELISA par compétition

Figure 11: Types d'ELISA (Spirckel et al.,2023).

II1.1.3-Immunodot

La technique de I'immunodot pour la recherche des AC a été introduite en 1982 par Paul
Herbrinck et col. Sous 'appellation de test de détection ponctuelle d'antigene. Les auteurs se sont
inspirés de la technique de Western blot, ou immuno-transfert ou immunoempreinte, développée
quelques années auparavant par Towbin. Mais contrairement a cette dernicre, les protéines ne sont
pas transférées d'un gel d'acrylamide sur membrane de nitrocellulose, mais sont directement

appliquées sur des bandelettes sous forme de spots pour former des dots.

II.1-Principe

Le dépot des antigenes peut se faire sous forme d'une petite tache ronde (dot-spot) ou en ligne
fine (dot-line). La matrice doit avoir une bonne affinité pour les antigénes et une bonne capacité
d'adsorption. La capacité d'adsorption sur membrane est nettement supérieure a celle des plaques
ELISA. La fixation est rapide, voire instantanée, ce qui réduit le risque de dénaturation des antigénes.
Une des préoccupations essentielles est d'adsorber l'antigéne en le concentrant au centre du dépot

sans diffusion latérale. Ceci peut étre obtenu en utilisant des tampons de forces ioniques adaptées.
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Plusieurs antigeénes différents peuvent étre déposés sur la méme membrane permettant la détection
simultanée e nombreux anticorps différents. Une fois séchée, la membrane est saturée par des agents
bloquants et stabilisants puis conservée a I'abri de I'humidité. Ces antigénes alors situés a la surface

de la membrane peuvent se complexer avec leurs anticorps spécifiques par incubation avec le sérum.

Les AC capturés sont localisés par immuno-détection, a 1'aide d'un antisérum marqué par une
enzyme, et révélés par des substrats correspondants. La lecture des résultats qualitatifs, a la limite
semi-quantitatifs si I'on tient compte de l'intensité¢ de coloration (Figure 11).il existe ¢galement la
possibilité d'analyser les bandelettes a l'aide d'un scanner qui mesure l'intensité de coloration des
spots ou des bandes, permettent une évaluation quantitative. La plupart des immunodots comportent
un spot appelé "cut-off" (valeur seuil). L'intensité de coloration de ce spot est comparée a celle des

autres spots et permet d'interpréter les résultats comme positifs ou négatifs (Humbel, 2005).
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Figure 12: principe de mode opératoire de I'lmmunodot (Bacha et al., 2020).

III.1-Avantages

e Larapidité d'exécution
e Plus économique par rapport au Western blot, car il élimine le recours a des matériaux tels

que le gel de polyacrylamide
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e La dot permet de cribler un grand nombre d'échantillons pour détecter la présence d'une

protéine d'intérét, sans tre limité par le nombre de pistes disponibles sur un gel.

I11.2-Inconvénients
e Absence de séparation des protéines (impossibilit¢é de déterminer le poids moléculaire,
l'isoforme ou l'intégrité d'une protéine
e Le risque d'un bruit de fond plus élevé
e Impossible de précisément les concentrations de protéines entre différents échantillons

Le dot blot empéche également de surveiller I'expression d'une cible normale et d'une cible
modifiée au sein d'un méme transfert (Jackson, 2022).
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Chapitre 11 Matériel et méthodes
Chapitre II : Matériel et méthodes

1-Type de 1'étude

Nous avons réalisé une étude rétrospective descriptive, au niveau du Laboratoire d'analyses médicales,
EL AMEL Ouargla, entre le 19 février 2025 et le 30 avril 2025, durant laquelle nous avons collecté et
analysé tous les dossiers des patients enregistrés depuis le ler janvier 2022 jusqu’au dernier patient du

30 avril 2022, un nombre total de 837 patients.

2- Population de 1'étude

La population de I’étude est constituée de patients suivis au laboratoire El Amel a Ouargla. Les patients
présentant des auto-anticorps ou des signes cliniques compatibles avec la sclérodermie sont considérés

comme patients positifs.

Les caractéristiques épidémiologiques (sexe, age), ainsi que les données cliniques et immunologiques,

ont été recueillies afin d’étudier les profils types des patients atteints de cette pathologie.

3- Criteres diagnostiques

L'ensemble des patients inclus dans cette étude répond aux critéres diagnostiques de la sclérodermie

établis par le CAR/LECR en 2013.

4- Le recueille des données

L'analyse des fiches d'exploration des patients a permis d'extraire les critéres suivants
-Les informations personnelles des patients (parameétres sociodémographiques);

-Les manifestations cliniques ;

-Les profils des AAC ;

-Les aspects de I'[FI.
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5- Le matériel biologique
5.1-Prélévement sanguin

Le prélévement sanguin de chaque patient a été réalisé sur la base de la demande d’analyse établie
par le médecin prescripteur.
5.2-Préparation du sérum

Apres avoir été prélevé dans un tube sec, le sang du patient a été centrifugé a 3000 tours par minute
pendant 3 minutes. Le sérum a ensuite ét€ séparé et conservé a une température de 4 °C,et avant la

manipulation en le met a températures de 35C°.

6- Méthodes

1- Immunofluorescence indirecte (IFI) sur cellules Hep -2

1.1-Mode opératoire

1.1.1-Préparation des lames (supports antigéniques)

-Peuvent étre des cultures cellulaires spécifiques (Hep2) utilisées pour la détection des ANA.

-Préparation du conjugué (une solution de PBS contenant 0.05% de tween 20 a été préparée en

diluant le tween 20 dans 11 d'eau distillée) (annexe 1)

Figurel3: Les lames (supports antigéniques) de la technique IFI
1.1.2- Préparation du sérum du patient

-Le sérum est dilué a une dilution initiale de 1/100 pour déterminer le titre des anticorps.
-Les lames préparées ont été incubées avec ces dilution de sérum pendant une 30min.

-Si des auto-anticorps spécifiques sont présents dans le sérum du patient, ils se lieront a leurs

antigeénes correspondants présents sur les cellules.
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1.1.3-Lavage

-Apres l'incubation, les lames sont lavées deux fois avec la solution tampon pour éliminer les

autoanticorps non fixés.

1.1.4- L'incubation avec le conjugué

-Un anticorps secondaire dirigé contre les immunoglobulines (IgG, IgM selon I'anticorps recherché).

Cet anticorps est conjugué a une molécule chromogene qui émit une lumiére verte.
-L'incubation pendant a 1'abri de la lumicre.

1.1.6- Lavage

- S'effectué avec la solution tampon pour ¢éliminer 1'excés d'anticorps secondaire.

1.1.6-Montage pour l'observation au microscope a fluorescence

-Les lames sont montées avec un milieu de montage (Glycérol) (annexe 2).
-Recouvertes d'une lamelle pour protéger 1'échantillon.

1.1.7-Interprétation des résultats

-L'observation évalué la présence ou l'absence de fluorescence et l'aspects.
-Détermination de titre.

2-Immunodot (Profile sclérose systémique, ANA 5, ANA23)

1- Mode opératoire

1.1-Prétraitement (Incubation manuel)

-Mettre la bandelette dans le support d'incubation, avec 1,5 ml de tampon échantillon (annexe 3).
-Agiter pendant 5 minutes.

1.2-Incubation avec le sérum

-Retirer le tampon et pipeter 1,5ml du sérum dilué¢ 1/101.
-Incubation pendant 30minutes avec agitation.

1.3-Lavage

-Aspirer le sérum, et laver la bandelette 3x5 minutes avec 1,5ml de tampon de lavage (Buffer).
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1.4- Incubation avec le conjugué enzymatique

-Préparation du conjugué (contient 1350pul du buffer +150ul du conjugué).
-Ajouter le conjugué préparer et incuber pendant 30minutes avec agitation.

1.5-Deuxi¢me lavage

-Laver la bandelette une deuxiéme fois 3x5minutes avec 1,5ml du Buffer.

1.6-Incubation avec le substrat

-Aspirer la solution du lavage, et pipeter 1,5ml du substrat dans le canal d'incubation (annexe 4).
-Incubation pendant 10minutes avec agitation.
1.6- Stop
-Aspirer le substrat et rincer la bandelette 3 fois par 1,5ml d'eau distillé.
1.7-Evaluation
-Avec EURO Line Scan (lecture digitale).
1.2- Evaluation des résultats

Pour I'interprétation des bandelettes de test incubées, nous recommandons généralement 1'utilisation

du logiciel EURO Line Scan.

-Placer les bandelettes du test incubées sur la feuille du protocole de travail vert l'aide d'une pince dés
que toutes les bandelette réactives ont été placées selon le protocole, elles doivent €tre bien pressées a
l'aide de papier filtre alors qu'elles sont encore humides, puis lisser a sécher a l'aire libre.
Alternativement, l'imagerie et 1'évaluation sont possibles directement via le systtme (EURO Blot
Camera ¢tEURO Blot One).
3- ELISA (Méthode Alegria)

1- Mode opératoire
1.1-Préparation de la barrette de test

-On retire le film protecteur des puits 1a 4 de la barrette et on garde les puits5 a 8 avec le film

protecteur car ils contiennent des réactifs essentiels et code-barres (annexe 5).

1.2-Ajout de I'échantillon
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-Pipeter 10uL de 1'échantillon non dilué dans le puits 1 de la barrette.

1.3-Insertion dans I'appareil

-Placer la barrette préparée dans le support Sys Tray, et I'insérer dans I'analyseur Alegria (annexe 6).
1.4-Démarage de I'analyse

-L'appareil effectue automatiquement les étapes suivantes : dilution de 1'échantillon, incubation,

lavages, ajout de conjugué enzymatique, et détection du signal (annexe 7) (annexe 8).
1.5-Obntention des résultats
-Les résultats sont affichés a I'écran.

4-Chimiluminescence (principe de fonctionnement de Maglumi''MARTindia")

4.1- Réaction immunologique spécifique

-L'échantillon est mélangé avec un réactif contenant des anticorps ou antigénes marqués. Ces

¢léments vont se lier spécifiquement a la cible a détecter
4.2-Formation d'un complexe immun

-Une fois la liaison spécifique formée, un complexe antigéne-anticorps se constitue, fixé sur une

particule magnétique
4.3-Séparation

-A l'aide d'un champ magnétique, les complexes liés sont séparés du reste de 1'échantillon et des

réactifs non liés
4.4- Réaction de chimioluminescence

-On ajoute ensuite un substrat déclenchant aminobutylethylisoluminolune réaction chimique

lumineuse. La lumiére émis est proportionnelle a la quantité d'échantillon.
4.5- Mesure

-Un capteur optique mesure l'intensité de la lumiére a une longueur entre 420—440 nm. Cette

intensité est convertie en concentration vi une courbe d'étalonnage.

7-Détection des ANA
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Le processus de détection des ANA est organisé en cascade. Initialement un dépistage est réalisé par
I'immunofluorescence indirecte (IFI). En cas de résultat positif, une identification plus spécifique est

effectuée selon les résultats de I'IFT (ANA 5, ANA 23, Immunodot).
8-Analyse statistique

Nous avons utilisé le test du y* d’ajustement (Chi-square) 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 Jamovi

version 2.6.44.0.
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Chapitre 111 Résultats et discussion

I-Résultats
L.1-Caractéristiques épidémiologiques

I.1.1-Nombre des patients positifs

Parmi les 837 patients étudiés, 103 cas ont été diagnostiqués positifs pour la sclérodermie,

correspondant a une prévalence de 12,3%. Cette proportion est significative p value < 0,001.

Tableau2: Les résultats des patients positifs

Total des patients Patients Positives

735 103

Ces résultats sont cohérents avec ceux rapportés dans la littérature, ou la sclérodermie reste une
maladie rare mais significative, avec une prévalence estimée entre 10 et 30 cas pour 100000 habitants.

(ford et al., 2021), et avec I'¢tude de Efrimescru et al.,2023 (20% des cas sont positifs).

I.1.2-Répartition selon le sexe

Composés de 7 patients de sexe masculin (= 6,8) et 96 patients de sexe féminin (93,2%), Le sexe ratio

H/F : 7,29.

%93

L __,//

femme B homme

,
x-\.

Figurel4 : La répartition des cas positifs de la sclérodermie selon le
sexe
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La valeur de X?=76,9 et P value <0,001 indiquant une différence statistiquement significative entre les

femmes et les hommes.

Cette observation est en parfaite concordance avec la littérature internationale et nationale, qui souligne
¢galement une prédominance féminine marquée. Cette répartition est conforme aux résultats de

plusieurs études :

e Benoud, 2017 a observé 94% de patients de sexe féminin dans une cohorte algérienne.
e Pokeerbux et al., 2023(Europe) ont rapporté que 88% des 815 patients étaient des femmes,
confirmant la tendance internationale.

e Djidjeli, 2024 a rapporté que 90% des cas étaient des femmes.

I.1.3-Réparation selon 1'age

Les tranches d'age les plus touchées sont 31-50 ans et 51-70 ans, L'analyse statistique des résultats a
montré une différence significative entre les groupes en fonction des tranches d'age.

Nombre de patients

_ [ 1 I

Tranchesd'age 0-6ans 7-18ans 19-30ans 31-50ans 51-70ans 70-...ans

FigurelS: La répartition des patients positifs selon 1'age

La valeur de X*=19,3 et une p-value=0,002, indiquant une différence statistiquement significative entre

la répartition des hommes et des femmes selon les tranches d'age.

En d'autres termes, la distribution des sexes varie de manicre significative en fonction des tranches
d'age. Cette distribution est typique de la sclérodermie, souvent diagnostiquée entre 30 et 60 ans, ce

qui correspond a la période d'activité hormonale.
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e Mokni et al., 2019 (Tunisie) confirment cette méme tranche d'age entre 30 et 60 ans.
e Zerari et al., 2021 (¢tude algérienne) ont rapporté que la majorité des patients avaient entre 35
et 65 ans, avec un pic autour de 45 ans.

e Alessio, 2021 a rapporté un pic autour 51 ans.

La concordance avec ces résultats souligne que la sclérodermie en Algérie suit les mémes tranches

épidémiologiques que dans les pays du pourtour méditerranéen et d'Europe.

L.2-Caractéristiques cliniques des patients

1.2.1-Répartition selon la forme clinique

Une prédominance significative de la forme diffuse (61%) par rapport a la forme limitée (39%) La
forme diffuse a été retrouvée chez 61,4% des patients contre 38,6% pour la forme limitée. Bien que
cette répartition suggére une prédominance de la forme diffuseToutefois, cette tendance rejoint les
observations décrites dans la littérature, ou la forme diffuse est fréquemment rapportée comme plus

fréquente. Telles qu'étude menée en la Roumanie, ou 68.2% des patients présentaient la forme diffuse.

limité m diffuse

Figurel6: La prévalence des formes de la sclérodermie chez les patients

Le test du y* d’ajustement ne montre pas de différence statistiquement significative entre les

proportions x> = 2.96 et p value = 0.085.

La prédominance de la forme diffuse est aussi cohérente avec plusieurs travaux récents telles qu'une
étude au Portugal menée en 2022 par Raquel ef al a révélé une fréquence de 41% pour la forme diffuse
contre 34% pour la forme limitée, une autre étude marocaine réalisée par Lamzaf ef al en 2012 menée
a I'hopital Ibn Sina de Rabat sur 65 patients a révélé une prédominance marquée de la forme diffuse

(83%).
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1.2.2-Manifestations cliniques

Selon les données de notre patientele les principales manifestations cliniques sont représentées dans

la figure.

9

5]

bre des cas

Nom

Figurel7: Le résultat des manifestations cliniques chez les patients consultés

Le test du ¥ d’ajustement a La valeur > = 24,5 et p value = 0,011 révélé une différence significative
entre les fréquences observées des symptomes indiquant que certaines manifestations apparaissent plus

fréquemment que d’autres.

L’analyse des manifestations cliniques a montré que les plus fréquentes étaient la faiblesse musculaire
(17,6%), I’épaississement cutané (15,7%), I’essoufflement (15,7%) et le phénomeéne de Raynaud
(13,7%). Ces observations concordent avec (Herrick, 2017) et (Deepadenra et al., 2016). Ces deux
¢tudes passent en revue les caractéristiques cliniques de la sclérodermie, en mettant I'accent sur les
manifestations cutanées et respiratoires. Elles révelent que 1'épaississement cutanée constitue 1'un des
symptomes fondamentaux et les plus visibles, les études soulignent également que le phénomene de
Raynaud est une manifestation précoce et fréquente, apparaissant chez la majorité¢ des patients et
précédant souvent l'apparition de I'épaississement cutané en ce qui concerne les symptomes

respiratoires la dyspnée est un signe important indique une progression de la maladie.
I.3- Profil immunologique des patients

1.3.1- Résultats des aspects de fluorescence

Apres la détection des auto-anticorps par IFI sur cellules Hep-2, les résultats immunologiques obtenus
montrent une prédominance nette du motif nucléolaire 61, suivi 12 cas d'un aspect moucheté et 7 cas

d'un aspect centromérique ainsi 4 cas d'un aspect cytoplasmique.
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Figurel8: Le résultats des aspects de fluorescence sur IFI

La valeur du ¥? d’ajustement montre une différence hautement significative entre les proportions des

motifs immunofluorescents y> = 150 et p < 0.001 avec une nette prédominance du motif nucléolaire

(72,6 %).
1.3.2- Résultats des ANA selon le titre de dilution

Le dépistage des ANA montre que le titre 1/100 est plus abondant (45 cas), suivi par le titre 1/320

(39 cas), apres les autres titres avec une prévalence moins fréquents

N
(93]
Nombre des cas

1 — @O [ .

1/160 1000 1/640 1/1000 1/320 1/100

Titre de dilution

Figurel9: Résultats de la recherche des ANA selon le titre de dilution

La valeur du y* d’ajustement appliqué a la distribution des titres d’ANA > = 117,88 p value <0.001
confirme une différence hautement significative, avec une prédominance nette des titres 1/100 et

1/320.

Les résultats rejoignent les conclusions des travaux de :
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e Fang et al., 2024 : 57.1% des patients avaient un titre 1/100 et 31% un titre 1/320.
e Qiujing et al., 2020 : titre 1/100 prédominant dans les phases actives précoces de la maladie.
1.3.3- Résultats des ANA

Les résultats de dépistage des ANA dans les profils immunologiques des patients atteints de la

sclérodermie montrent le résultat est représenté dans la figure suivante :

B4

s

N

Immunodot WANAS BANAS B ANAZS

Figure 20: Le résultat des ANA

La valeur du ¥? confirme une différence hautement significative x> = 96,9 et p value <0. 001.L’analyse
de la répartition des techniques utilisées montre une prédominance nette de I’immunodot (64%), suivie
de la technique ANA 23 (25%), tandis que les techniques ANA 5 et ANA 3 restent minoritaires (10 %
et 1 % respectivement). Ce résultat est en accord avec une étude canadienne de Goulet ef al., 2017.
Son objectif était de comparer I'efficacité de la technique immunodot avec des méthodes utilisées dans

les panels d'auto-anticorps (ANAS, ANA23).

1.3.4- Résultats des aspects associes

Lors de la détection des aspects par IFI sur cellules Hep-2, on a retrouvé des autres aspects de
fluorescence, la figure ci-dessous les montrent : on observe que I'aspect nucléaire nucléolaire est le

plus abondant.
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Nombre des cas
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Figure 21 : La répartition des aspects associe de fluorescence

La valeur du X?= 0,429 et p value = 0,934 n’est pas significativement différente.

1.3.5-Résultats des AAC spécifique de la sclérodermie

Les anticorps Anti Scl-70 ont été détectés chez (48%), ACA (12%). ACB (18%), Anti polymérase III
(22%) ces résultats sont comparables a ceux rapportés par Bacha et al., 2020, qui ont observé une

fréquence de 34.2% pour les antis Scl-70 dans une étude menée a Tizi Ouzou.

Nombre des cas

o

ARN p ACB ACA Scl-71

Laes AAC spécifiques & la sclérodermie

Figure 22 : Le résultat des AAC spécifiques a la sclérodermie

Le test du y*> d’ajustement indique une différence statistiquement significative entre les proportions (y>
= 21.8 et p value< 0.001 confirmant la prédominance de I’anti-Scl-70 dans notre série. L anticorps
anti-Scl70 reste le plus prévalent dans notre série (48%), ce qui est en accord avec plusieurs études
publiées. Cette observation est en accord avec les données rapportées par Sharma et al (2023), a
¢galement mis en évidence une prévalence €levée de I'autoanticorps anti Scl 70 (62.7%) notamment
chez les patients présentent une forme diffuse. Ces données confirment les résultats déja rapportés
concernant la forme clinique. Par ailleurs une revue systématique et méta-analyse menée en Asie de

'Est a identifier une forte prévalence de l'anti Scl 70 (56%). Ces données, issues de différentes rejoins
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du monde, confirment la prédominance de I'anti Scl 70 et son association avec des formes plus séveres

de la maladie.

1.3.6-La répartition des autres AAC associes a la sclérodermie

L'analyse des profils immunologiques des patients montrent la distribution des AAC associes a la

sclérodermie avec une grande prévalence des Anti Th/To.

MNombre des cas

RO-52 PMscl75 PMscl100 fibrillarin - NOR-90 S5-B SS-A Ku Th/To

Les AAC associés

Figure23: La répartition des autres AAC associes a la sclérodermie

Le test du x> d’ajustement révele une différence statistiquement significative entre les proportions X?
=75.2 et p value < 0.001, I’analyse descriptive indique une prédominance des anticorps anti-Th/To
(34%), suivis des anti-fibrillarine, anti-RO52 et anti-PM/Scl75. Cette distribution reflete la diversité
du profil auto-immun dans la sclérodermie et rejoint partiellement les résultats rapportés dans la
littérature. Les résultats de notre étude ont révélé que le profil des autoanticorps associés a la
sclérodermie est représenté par les anticorps anti Th/To (35 cas) suivie par les AAC anti fibrillarin
(16), puis les autoanticorps anti Ro-52 (15). Cette répartition des autoanticorps est en accord avec les
observations rapportées par Sibanda et al, (2021) qui ont trouvé une forte prévalence des
autoanticorps anti Th/To (42,7%) dans une cohorte africaine, suivie par les antis fibrillarin et anti Ro-
52. De méme, 1'é¢tude algérienne de Benkhaled et al., 2020 a confirmer la présence notable des AC
anti fibrillarin et anti Ro-52 chez les patients sclérodermiques, bien que les anticorps anti Th/To restent
moins fréquents dans cette population (16.7). Ces similitudes confirment la diversité des profils

d'autoanticorps dans différent populations.
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1.3.7- Résultats de l'intensité de la positivité des AAC

Les résultats sérologiques sont généralement exprimés selon différents niveaux d'intensité de la
positivité : fortement positif (+++), positif modéré a fort (++), faiblement positif (+), limité de détection

incertaine(douteux), une distribution significativement inégale des intensités p value <0,001.

Tableau 4 : L'intensité de la positivité des AAN

AAC +++ ++ +

(Fortement (Moyennement Faiblement Douteux

positif) positif) positif)

ACA 5 / 4 /

ACB 9 / 2 2

Anti ARN / / 4 12
polymérase I11

Anti Scl-70 4 3 10 18
Anti RO52 5 / 7 2

Anti NOR90 1 / 8 4

Anti fibrillarin 2 2 7 5

Anti Ku 1 / 1 10
Anti Th/To / / 17 18
Anti PM Scl100 / 1 3 2

Anti PM Scl 75 / / 2 12
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II-Discussion

Tableau 5 : Fréquence des cas positifs selon le sexe et 1'age des patients

Etude Pays Année Sexe féminin  H/F Tranche d'age dominante
(“o)

Djidjeli Algérie 2024 90% - 30-60 ans

Benouda  Algérie 2017 94% - 30-55 ans
Pokeerbux  Europe 2023 88% - Moyenne: 49.8 ans
Zerarietal Algérie 2021 91% - 35-65 ans
Mokniet al Tunisie 2019 89% - 30-60 ans
Notre étude Algérie 2025 93% 7,29 Moyenne: 50.5 ans

-Dans notre étude la prédominance féminine pourrait étre expliquée par deux hypothéses principales

1)- le role des cestrogénes dans la modulation des réponses immunitaires, ces hormones via leurs

récepteurs ubiquitaires, agissent notamment sur la maturation des cellules LB et la production des AC.

2)- la seconde hypothese évoque l'influence de la grossesse chez les femmes atteintes de maladies auto-
immunes d'une part. I'effet hormonale de la grossesse pourrait renforcer 1'hypothése précédente, et
d'autre part, la persistance des cellules foetales dans la circulation maternelle (phénomene de
microchimérisme) est suspectée de jouer un role dans le déclenchement de la réaction auto-immune.

(Djidjeli,2024), (Boufatis ez al., 2022), (Khan,2016),

-Dans notre étude, La distribution selon les groupes d'age montre une prévalence plus élevée chez les
femmes entre 31ans et 50 ans ce qui pourrait s'expliquer par l'apparition de la ménopause et la

perturbation hormonale pendant cette période.

-Nous avons trouvé la distribution de la forme diffuse de la sclérodermie est plus fréquente chez nos
patients. Ces données confirment que, dans certains contextes géographiques ou démographiques, la
forme diffuse peut étre plus fréquents, contrairement aux données classiques qui décrivent
généralement la forme limitée comme la plus courante (Javier, 2011). Cette variation pourrait

s'expliquer par :

e Des facteurs génétiques (des ¢études ont montrent celles d'origine africaine, présentent une
incidence plus élevée de la forme diffuse de la sclérodermie.).
e Environnementaux (l'exposition a des agents environnementaux tels que la poussiere de silice,

les solvants organiques et d'autres substances chimiques)
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-Des ¢études épidémiologiques sont essentielles pour comprendre la distribution de la maladie a
1'échelle mondiale et locale, et pour adapter les stratégies de dépistage et de prise en charge (Tyndall
et Allanore, 2019). Les données présentées ici suggerent une nécessité d'une vigilance accrue pour le

dépistage et la gestion des complications spécifiques a la forme diffuse au sein de la population étudiée.

-Dans notre étude les auto-anticorps anti Scl-70 sont les plus fréquents. Les anticorps anti
topoisomérase occupent une place centrale dans le profile immunologique de la sclérodermie
systémique. L'étude menée au Pakistan par (Asif ef al.,2021) démontre leur prévalence significative
(63%) chez les patients atteints de sclérodermie avec association particulierement forte avec la forme
diffuse de la maladie. Cette association n'est pas uniquement diagnostique mais également pronostique,

car la positivité des Scl 70 est fortement corrélée a la survenue de complications pulmonaire sévere.

-En effet, 100% des patients atteints de la forme diffuse, majoritairement anti Scl 70 positifs

présentaient une atteinte pulmonaire.

-En second lieu, l'analyse de notre cohorte a révéler une prévalence notable des anticorps anti
centromeres (ACA), particulierement chez les patients présentent la forme limitée de la maladie. Ces
résultats rejoignent ceux publiés récemment par (Aurélin ef al.,2022), ou la présence des ACA était
associée a une évolution plus bénigne, caractérisée par une moindre fréquence des complications
pulmonaire, mais une prédisposition accrue a des manifestations vasculaires comme le phénoméne de
Raynaud. La distinction entre anti Scl70 et anti centromere est donc crucial, car elle permet de stratifier
les patients selon leur risque évolutif et d'adapter les stratégies thérapeutiques. Ainsi, nos données
confirment la complémentarité des auto anticorps dans le diagnostic et le pronostic de la sclérodermie,
conformément aux recommandations récentes de collége américain de (2023) qui insistent sur

l'importance d'un profile immunologique complet pour une prise en charge.

-Dans notre étude, la détection des auto-anticorps chez les patients atteint de sclérodermie a repose sur
une approche combinée faisant appel a deux techniques complémentaires : 1'immunoflurescence
indirecte (IFI) sur cellules Hep-2 comme test de dépistage, suivie de la technique (immunodot,

ANA23, ANA3, ANAS).

-La détection des autoanticorps joue un role crucial, et I'immunofluorescence indirect (IFI) sur cellules
Hep-2 reste la technique de référence pour le dépistage initial des anticorps anti-nucléaires (ANA),
L'importance de L'IFI réside d'abord dans sa capacité a détecter un large éventail d'ANA avec différents
motifs de fluorescence, offrant ainsi une premiere indication sur la nature de 'auto-immunité sous-
jacente. Les motifs spécifiques observés en IFI peuvent orienter vers des antigenes cibles particuliers

(Satoh et al.,2020).

49



Chapitre 111 Résultats et discussion

-L'TFT permet de repérer les profils suspects nécessitant des tests de confirmation plus spécifiques

comme l'immunodot.

- L'association des deux méthodes permet une approche diagnostique compléte, assurant a la fois
sensibilité et spécificité. C'est pourquoi les sociétés CAR/LECR recommandent toujours de débuter

par IF1, surtout sur Hep-2, puis compléter par des techniques spécifiques.

-Les résultats obtenus suite a 1’analyse des auto-anticorps par immunofluorescence indirecte (IFI) sur
cellules Hep-2 révelent une prédominance marquée de 1’aspect nucléolaire (61 cas), suivi par les
aspects moucheté (12 cas), centromérique (7 cas) et cytoplasmique (4 cas). Cette distribution refléte
une diversité dans les profils immunologiques des patients et suggére 1’activation de différentes voies

immunitaires.

-L’aspect nucléolaire est souvent associé a des auto-anticorps dirigés contre des protéines du nucléole,
notamment dans les cas de sclérodermie systémique. La forte prévalence observée dans notre étude est
cohérente avec les données de la littérature, telles que celles rapportées par Von Miihlen et Tan
(1995), qui indiquent une fréquence accrue de cet aspect chez les patients atteints de maladies auto-

immunes systémiques, notamment la sclérodermie.

-L’aspect moucheté, moins fréquent dans notre cohorte (12 cas), est fréquemment retrouvé dans un
large éventail de maladies auto-immunes, telles que le lupus érythémateux systémique et les
myopathies inflammatoires. Sa faible prévalence pourrait refléter une population étudiée présentant

une distribution spécifique des pathologies auto-immunes.

-Concernant I’aspect centromérique (7 cas), il est classiquement observé dans le syndrome CREST,
une forme limitée de sclérodermie systémique. Sa présence dans notre population corrobore les
observations de Bizzaro et al.,2021, qui ont noté une corrélation entre ce pattern et les formes limitées

de maladies du tissu conjonctif.

-Enfin, ’aspect cytoplasmique, observé dans seulement 4 cas, peut indiquer la présence d’auto-
anticorps dirigés contre des antigénes du cytoplasme, tels que les anticorps anti-mitochondries (AMA)
dans la cirrhose biliaire primitive ou les ANCA dans les vascularités. La faible fréquence de cet aspect
pourrait €tre attribuée a la spécificité des affections ciblées ou a des limites liées a la méthode

d’échantillonnage.

-Les profils immuno-fluorescents observés ici soulignent la complexité et I’hétérogénéité des réponses
auto-immunes. L’analyse des patterns d’IFI constitue un outil précieux dans 1’approche diagnostique

des maladies auto-immunes et devrait étre intégrée systématiquement a I’évaluation immunologique.
Y
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Tableau 6 : Prévalence des titres des ANA

Etude Motif Titre Cohérence avec notre étude
Fang,2024 Nucléolaire (59%) 47% Oui

Qiujing,2020 Nucléolaire (64.2%) 52% Owui

Notre etude Nucléolaire (76%) 43,60% /

-Les titres faibles a modérés (1/100-1/320) sont typiques des patients en phase initiale ou modérée de

la sclérodermie.

-Plusieurs études ont confirmé que le titre 1/100 représente un seuil optimal pour le dépistage des
anticorps antinucléaire (ANA), permettant un bon équilibre entre la sensibilité et la spécificité. Cette

dilution est largement reconnue comme standard dans nombreux laboratoires.

-Les titres ¢leves (>1/1000) sont généralement associés a des maladies systémiques plus séveres ou a

un over lap syndrome, ce qui expliquerait leur rareté ici.

-Les résultats présentés dans le Tableau 4 mettent en lumiére des profils d'intensité de positivité des
anticorps anti-nucléaires (AAC) variés, offrant des perspectives importantes pour le diagnostic et le
suivi des maladies auto-immunes systémiques. L'expression sérologique de ces anticorps, catégorisée
ici de "fortement positif" (+++) a "douteux", est un indicateur clé de l'activité immunologique sous-

jacente et peut orienter la prise en charge clinique.

-L'analyse de la distribution des intensités révele des schémas spécifiques pour chaque type d'AAC.
Par exemple, les anticorps anti-centroméres (ACA) montrent une répartition ou la positivité forte (+++)
est présente chez 5 patients, mais la positivité faible (+) est également significative chez 4 patients,
soulignant la nécessité de considérer l'ensemble du spectre d'intensité. Des études récentes ont
confirmé la valeur diagnostique des ACA, notamment dans la sclérodermie systémique, ou leur
présence, méme a des titres faibles, peut étre associée a certaines manifestations cliniques comme la

calcinose (van den Hoogen et al., 2017).

-De méme, les anticorps anti-Scl-70, bien que souvent associés a une forme diffuse de sclérodermie
systémique, présentent ici une prédominance de positivité faible (+) et douteuse, ce qui pourrait
indiquer des stades précoces de la maladie ou des profils cliniques atypiques. L'interprétation de ces
résultats doit étre faite en corrélation avec le contexte clinique du patient, comme le suggerent des
travaux récents qui mettent en avant la complexité des associations génotype-phénotype dans les

maladies auto-immunes (Panda et Sarmanova, 2023).
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-II est intéressant de noter la forte proportion de résultats "douteux" pour certains AAC, tels que les
anti-ARN polymérase III (12 cas) et les anti-Th/To (18 cas). Cette catégorie "douteux" souligne les
limites de la détection sérologique et la nécessité de techniques complémentaires ou de suivis
longitudinaux pour confirmer la pertinence clinique de ces résultats. Les nouvelles approches de
détection, telles que les immuno essais multiplexés, promettent d'améliorer la sensibilité et la
spécificité des tests sérologiques, réduisant potentiellement la proportion de résultats incertains

(Mabhler et Fritzler, 2020).

-Les variations observées dans les intensités de positivité peuvent également étre influencées par des
facteurs génétiques, environnementaux et thérapeutiques (Smolik e al., 2022). La compréhension de
ces interactions est cruciale pour une interprétation précise des résultats sérologiques. Par exemple, la
présence d'anti-RO52 a une intensité faible (+) chez 7 patients pourrait étre pertinente, car ces anticorps
sont souvent associés a une gamme ¢tendue de maladies auto-immunes, y compris le syndrome de
Sjogren et le lupus érythémateux systémique, et peuvent avoir une signification pronostique (Lee et

al., 2021).

-En conclusion, la présente étude met en évidence la complexité de I'interprétation de 1'intensité de la
positivité des AAC. Les résultats ne doivent pas étre considérés isolément, mais plutdt intégrés a un
tableau clinique complet, incluant 1'anamnése du patient, 1'examen physique et d'autres marqueurs
biologiques. La catégorie "douteux" souligne le besoin d'améliorations continues dans les méthodes
de détection et la nécessité de protocoles de suivi rigoureux. L'intégration de ces données dans une
approche diagnostique multidisciplinaire est essentielle pour optimiser la prise en charge des patients

atteints de maladies auto-immunes.
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Conclusion

La sclérodermie est une maladie auto-immune rare qui se caractérise principalement par une fibrose
de la peau, mais elle peut également affecter les organes internes. Leur diagnostic est repose sur des

critéres cliniques, biologiques et immunologiques.

Les auto-anticorps jouent un role crucial dans le diagnostic et la prédiction de I'évolution de la
maladie. Ils aussi permettent mieux comprendre les mécanismes pathogéniques sous-jacents et

d'orienter la prise en charge thérapeutique.

Au cours de ce travail, nous avons réalis¢é une ¢tude déscréptiv, rétrospective sur les profils
immunologiques des patients et recueillir des données épidémiologiques couvrant la période du 1¢
Janvier 2022 au 30 Avril 2025, en les confrontant aux résultats d'études antérieures réalisées en Algérie

et a I'étranger.

Ce travail, qui a été mené sur 103 cas atteints de la sclérodermie nous a conduit la mise en évidence

de certaines informations importantes contribuant a I'amélioration du diagnostic :
-Une prédominance féminine avec un tranche d'age entre 31 a 50ans.

-La forme diffuse est plus fréquente chez les patients.

- Une forte prévalence des auto-anticorps anti topoisomérase ou anti ScL70.

-La présence d'un taux plus ¢élevé d'anticorps anti Th/To a été observé chez un grand nombre de

patients.
-l'aspect nucléolaire est plus prédominant que les autres aspects.

-la méthode immunodot est plus utilisée dans la détection des auto-anticorps liée a la sclérodermie

apres le dépistage réalisé par 1'IF1

Afin d'améliorer la prise en charge diagnostique de la sclérodermie dans la région de Ouargla, il est
recommandé de renforcer l'acces aux tests d'auto-anticorps spécifiques a la sclérodermie, de former
le personnel médical aux signes précoces de la maladie. La mise en place d'un algorithme
diagnostique régional et d'un registre des cas contribuerait €¢galement a une meilleure orientation

clinique et épidémiologique.
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I- Annexes pour la technique IFI
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Résumé

La sclérodermie est une maladie auto-immune caractérisée par une production excessive de collageéne,
entrainant un durcissement de la peau et parfois des atteintes internes. Son diagnostic repose sur des
examens cliniques, biologiques et immunologiques, notamment la détection des auto-anticorps par

IFI, immunodot et ELISA.

Notre étude, menée sur 103 patients, montre une prédominance féminine et une forme diffuse plus
fréquente que la forme limitée. Les auto-anticorps anti-Scl70 et anti-Th/To étaient les plus prévalents.

L’immunodot s’est révélée la méthode la plus efficace pour leur détection.

Mots-clés : Sclérodermie, diffuse, limitée, auto-anticorps, Scl70, Th/To, immunodot.
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Abstract

Scleroderma is a systemic autoimmune disease characterized by excessive collagen deposition,
resulting in skin sclerosis and, in certain cases, internal organ involvement. Its diagnosis is based on
a combination of clinical evaluation, biological analyses, and immunological testing, particularly the
detection of disease-specific autoantibodies through indirect immunofluorescence (IIF), immunodot,
and ELISA techniques.

In our cohort of 103 patients, we observed a marked female predominance and a higher frequency of
the diffuse cutaneous form compared to the limited form. Among the autoantibodies investigated,
anti-Scl70 and anti-Th/To were the most prevalent. Immunodot proved to be the most effective
technique for their detection.
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