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I. INTRODUCTION 

 

La sclérodermie systémique (ScS) est une maladie auto-immune rare dont le 

pronostic peut être sombre, avec peu de ressources thérapeutiques efficaces. Le 

diagnostic est souvent réalisé une fois les lésions organiques installées. 

 Le phénotype clinique et le pronostic sont très variables d’un patient à un autre, notamment en fonction de l’étendue de l’atteinte cutanée permettant de classer les 

patients en 3 grands phénotypes : ScS cutanée limitée, ScS cutanée diffuse et ScS 

limitée. 

 

La ScS est une maladie auto-immune avec détection d’auto-anticorps dans plus 

de 95% des cas. En fonction du ou des anticorps détectés, le pronostic et la 

fréquence des différentes atteintes d’organe sont différents, permettant de réaliser 

des sous-groupes de patients relativement homogènes. Actuellement de nombreuses 

études sur de nouveaux anticorps sont en cours afin de préciser ces sous-groupes. 

 

Les enjeux sont :  

- le diagnostic précoce de la maladie avant l’apparition des atteintes d’organe,  

- le pronostic de la mortalité et des complications possibles, afin d’adapter la surveillance, et de proposer si nécessaire des traitements 
précoces et adaptés. 

 

Ce travail étudie un nouvel auto-anticorps retrouvé dans la ScS :  

l’anti-Bicaudal D2 protein (anti-BICD2). 
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II. GENERALITES SUR LA SCLERODERMIE SYSTEMIQUE 

A. Définition 

 

La ScS est une connectivite caractérisée par trois phénomènes pathologiques 

: une dérégulation de l’immunité innée et adaptative, une microangiopathie et  un 

développement de fibrose dans différents organes (1). 

 

La ScS ne doit pas être confondue avec la sclérodermie localisée (Morphée ou 

sclérodermie linéaire) qui atteint uniquement la peau sans autre atteinte systémique et 

qui ne relève pas de la même prise en charge. 

 

B. Epidémiologie 

 
 
  C’est une maladie rare. La prévalence varie de façon importante, en fonction de 

la zone géographique et des critères diagnostiques utilisés, de 50 à 300 cas/million 

d’habitants, et semble plus fréquente aux Etats-Unis et en Australie par rapport au Japon et à l’Europe (2,3). En France elle est estimée entre 132 et 158 cas/million d’habitants (4,5). 

Il existe globalement une prédominance féminine avec un sexe-ratio 

femmes/hommes allant de 1/1 à 14/1, variable en fonction de la forme clinique, de l’âge 
et de la zone géographique. Le pic d’incidence se situe vers l’âge de 5Ͳ ans avec un 

début plus précoce chez les femmes et chez les sujets noirs (3), elle est plus rare aux 

âges extrêmes de la vie. 
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Figure 1 : Répartition en sexe et en âge de la cohorte EUSTAR (European League Against Rheumatism ȋEULARȌ Scleroderma Trials and ResearchȌ en ʹͲͳ͵, d’après 
Allanore et al. (1). 

 

Certains facteurs favorisants exogènes sont décrits, notamment l’exposition à la 

silice qui entraine un risque multiplié par 3 de développer la maladie chez les sujets de 

sexe masculin (6). La ScS est inscrite au tableau 25 des maladies professionnelles 

concernant les maladies dues à la silice. Une méta-analyse récente retrouve une 

association significative avec l’exposition à la silice, aux solvants, aux implants 
mammaires en silicone, aux résines epoxy, aux pesticides et aux fumées de soudage (7). 

 

C. Physiopathologie 

 

La ScS fait intervenir 3 éléments pathologiques principaux, en réponse à un 

probable stimulus environnemental sur un terrain génétique prédisposé : une 

vasculopathie, des anomalies du système immunitaire et une fibrose anormale des 

tissus (8). 
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Figure 2 : Mécanismes physiopathologiques impliqués dans la sclérodermie d’après 
Katsumoto et al. (8). 

 Le facteur déclenchant initial n’est pas connu. Plusieurs hypothèses sont émises :  

un stress oxydatif initial, une exposition à un toxique, un stimulus viral comme le 

Cytomegalovirus (CMV) avec réaction croisée contre un épitope présent sur les cellules 

endothéliales, une néoplasie, ou encore l’imputabilité d’anticorps anti-cellules 

endothéliales (8). 

La ScS survient sur un probable terrain génétique prédisposant comme d’autres maladies auto-immunes. Des études du génome ont montré la  présence de polymorphismes dans les gènes du complexe majeur d’histocompatibilité 
Human Leukocyte Antigen (HLA) de classe II (9) et dans d’autres gènes impliqués dans 

le système vasculaire, dans la régulation du système immunitaire, dans la synthèse et le 

remodelage du tissus conjonctif chez les patients sclérodermiques (8,10,11). Certains de ces polymorphismes sont également retrouvés dans d’autres maladies auto-immunes, 

comme les polymorphismes des gènes Deoxyribonuclease I like 3 (DNASE1L3) et 

Tumor necrosis factor superfamily 4 (TNFSF4) associés à la ScS et au lupus (12,13), ou 

les polymorphismes des gènes Signal transducer and activator of transcription 4 
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(STAT4) et Interferon regulatory factor 5 (IRF5) associés à la ScS, au lupus et au 

syndrome de Gougerot-Sjögren (14,15).  Il existe également des associations entres 

certains polymorphismes et des phénotypes cliniques ou la présence de certains 

anticorps de la ScS, comme les polymorphismes des gènes STAT4 et IRF5 associés à une 

atteinte interstitielle pulmonaire (16), et les polymorphismes des gènes DNASE1L3 et 

TNFS4 associées à la ScS avec anticorps anti-centromères  (12,13). 

 

 

Tableau 1 : Les différents gènes candidats (hors HLA) associés à la sclérodermie systémique, d’après Stern et Denton (11). 
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1. Vasculopathie : cellules endothéliales 

 

La manifestation clinique la plus précoce dans la ScS est le phénomène de 

Raynaud, pouvant survenir de nombreuses années avant les autres symptômes de la maladie et témoin d’un vasospasme. Le système vasculaire composé des cellules 

endothéliales, en particulier les petits vaisseaux (artérioles),  semble donc être le 

premier organe touché par la maladie (1,2). 

 

Les lésions vasculaires débutent par une vasoperméabilité excessive des 

cellules endothéliales avec infiltration périvasculaire par des cellules mononucléées, 

conduisant à une  inflammation périvasculaire (8). 

 L’inflammation périvasculaire favorise des épisodes d’ischémie/reperfusion, 

pouvant être aggravés par l’exposition au froid ou des microtraumatismes.  

Ces épisodes d’ischémie entraînent la libération de dérivés réactifs de l’oxygène 
provoquant des lésions endothéliales. Les lésions endothéliales entrainent : 

-une surexpression des molécules d’adhésion avec recrutement et migration de cellules inflammatoires aggravant l’inflammation périvasculaire, 

-une sécrétion de facteurs vasoactifs avec déséquilibre de la balance 

vasoconstriction/vasodilatation en faveur d’une vasoconstriction (sécrétion d’endothéline-ͳ, diminution de la sécrétion de monoxyde d’azote ȋNOȌȌ, 

-une libération de facteurs prothrombotiques (facteur de Willebrand, 

thrombospondine, thrombomoduline, Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) …), 

-une activation plaquettaire avec survenue de microthrombi dans la 

microcirculation, 

-l’exposition d’antigènes intra-cellulaires aux cellules immunitaires pouvant conduire au développement d’auto-anticorps. 

 

En réponse à ces lésions endothéliales, il existe un défaut d’angiogénèse avec 

surexpression de facteurs angiogéniques (comme le VEGF) mais aboutissant à une 

angiogénèse anarchique de mauvaise qualité, comme en témoigne les dystrophies 

capillaires observables à la capillaroscopie.  Il existe également une diminution des 
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cellules progénitrices endothéliales.  Tous ces phénomènes aboutissent à une 

raréfaction capillaire à un stade avancé de la sclérodermie (2,8). 

 

2. Auto-immunité et inflammation : cellules immunitaires 

 

Même si le rôle du système immunitaire dans le déclenchement de la maladie est 

discuté, les phénomènes auto-immuns et inflammatoires interviennent tôt dans le 

développement de la maladie, avec les lésions vasculaires, et avant le développement 

de la fibrose (17). 

 

Les traitements immunosuppresseurs ont une efficacité modeste dans la sclérodermie en comparaison à d’autres pathologies auto-immunes, comme le lupus ou 

la polyarthrite rhumatoïde. Cela suggère que les phénomènes auto-immuns et 

inflammatoires sont intriqués avec les phénomènes vasculaires et fibrosants, et ne sont 

pas uniquement leur cause (11). 

 

La ScS implique différents acteurs de  l’immunité innée et adaptative : 

 

 Lymphocytes T 

 

Chez les patients sclérodermiques, il existe une infiltration cutanée et une 

augmentation du taux circulant de lymphocytes T CD4+ de profil T helper 2 (Th2), 

sécrétant les Interleukines (IL) IL-4, IL-5 et IL-13. L’)L-13 et l’)L-4 induisent la 

production de Transforming Growth Factor Ⱦ (TGFȾ)  par les macrophages, conduisant 

au développement de la fibrose. 

 

Il existe également une augmentation des lymphocytes T helper 17 (Th17) produisant de l’)Lͳ͹, impliquée dans la pathogénie d’autres maladies auto-immunes. 

 

Enfin les lymphocytes T régulateurs sont également majorés mais avec un 

défaut d’activation, diminuant ainsi leur rôle de contrôle de l’auto-immunité (8). 
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 Lymphocytes B  

 

La présence d’auto-anticorps dans la ScS suggère un rôle des lymphocytes B 

dans la physiopathologie de la maladie (8). Leur cible étant des protéines 

majoritairement intra-nucléaires, un rôle pathogénique direct de ces anticorps est remis 

en cause. Récemment, d’autres auto-anticorps ayant des cibles extra-cellulaires ont été 

mis en évidence pouvant jouer un rôle dans le développement de la maladie (2) (détaillé 

plus loin dans le chapitre « Auto-immunité et sclérodermie »). 

 

Il a été observé chez les patients sclérodermiques une activation des 

lymphocytes B. L’activation des cellules B entraîne une augmentation de la production 

d’)L-6 et de TGFβ stimulant la production de matrice extra-cellulaire (MEC) (2,18). 

 

 Immunité innée 

 L’immunité innée semble impliquée dans le développement de la fibrose, 

indépendamment des lymphocytes T et B. 

Comme dans le lupus, certaines études ont mis en évidence une surexpression 

de gènes codant pour l’interféron  et  (interféron type I) appelée la « signature 

interféron », surtout en présence d’anticorps anti-topoisomérase ), d’une forme 
cutanée diffuse et d’une atteinte pulmonaire fibrosante (8). 

Les macrophages ont également un rôle important, ils infiltrent les tissus dans 

les phases précoces de la maladie. De phénotype M2, leur taux est corrélé à l’étendue de 
la fibrose cutanée et pulmonaire (19). 

3. Fibrose : fibroblastes 

 

La ScS est caractérisée par le développement d’une fibrose tissulaire étendue notamment au niveau de la peau, des poumons, du tube digestif, du cœur, des tendons et ligaments, conduisant à des dysfonctions d’organe. 
Les phénomènes de vasculopathie et d’auto-immunité précèdent 

l’apparition de la fibrose (20). 
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La fibrose est le résultat d’une dérégulation des mécanismes de cicatrisation 

physiologique en réponse à une agression tissulaire. Il existe une augmentation du 

recrutement et de l’activation des fibroblastes en myofibroblastes conduisant à un 

excès de production de protéines de la MEC, notamment de collagène, via la 

sécrétion de cytokines pro-fibrosantes (8). 

La principale cytokine profibrosante est le TGFβ, sécrété par les fibroblastes, 

les myofibroblastes, les lymphocytes T, les monocytes, les macrophages et les 

plaquettes. Dans la ScS, il existe une surexpression des récepteurs membranaires au 

TGFβ sur les fibroblastes. Le TGFȾ induit également l’expression d’autres cytokines et 
facteurs de croissance qui entrainent une synthèse de MEC et entretiennent l’activation 
des fibroblastes : l’endothéline-1, le Platelet-derived Growth Factor (PDGF) et le 

Connective Tissue Growth Factor (CTGF).  

 Le taux sérique d’endothéline-1 est corrélé à la sévérité de la maladie et au 

développement de certaines complications dont l’hypertension artérielle pulmonaire, la fibrose pulmonaire, la crise rénale, avec surexpression des récepteurs à l’endothéline au 

niveau des tissus (11).  

 

Le PDGF est sécrété par les plaquettes, macrophages, fibroblastes et 

myofibroblates. Le récepteur au PDGF est surexprimé dans la peau des ScS et il existe 

des anticorps circulants activateurs anti-PDGF récepteur dans la ScS entrainant la 

production de dérivés réactifs de l’oxygène. 
 

Des chémokines sont également impliquées dans la fibrose dont la Chemokine 

Ligand 2 (CCL2),  hypersécrétée par différentes cellules (fibroblastes, cellules 

endothéliales, cellules épithéliales, cellules musculaires lisses, cellules mononuclées). Le taux sérique de CCLʹ est corrélé aux atteintes d’organe majeures dans la sclérodermie, notamment à l’atteinte fibrosante pulmonaire (8). 
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Toutes ces molécules sont des cibles potentielles de futurs traitements anti-

fibrosants. Les antagonistes des récepteurs à l’endothéline-1 sont déjà utilisés pour le traitement de l’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) et la prévention des récidives d’ulcères digitaux. 
 

 

Figure 3 : Mécanismes d’activation du fibroblaste d’après Gabrielli et al. (2). 

 

 

 

Les dérivés réactifs de l’oxygène jouent un rôle à tous les niveaux de la 

physiopathologie de la maladie. Produits suite à des épisodes répétés de 

vasoconstriction avec ischémie, ils induisent des lésions directes des cellules 

endothéliales, entraînant l’exposition et la fragmentation d’auto-antigènes intra-

cellulaires, conduisant à une réponse auto-immune. Ils stimulent la sécrétion de TGFβ 

et de PDGF par les fibroblastes aboutissant à la fibrose (8). 
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Figure 4 : les différents mécanismes intervenant dans la physiopathologie de la sclérodermie d’après Katsumoto et al. (8). 
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D. Manifestations cliniques et examens complémentaires 

 

La ScS est une maladie systémique pouvant toucher de nombreux organes.   

 

 

Figure 5 : les différentes manifestations cliniques de la sclérodermie systémique et leur fréquence respective d’après Allanore et al. (1). 
PAH : Pulmonary arterial hypertension 

 

 

 

1. Manifestations cutanées 

 
La manifestation la plus caractéristique est la sclérose cutanée, appelée sclérodactylie au niveau des doigts, pouvant s’étendre sur l’ensemble des membres, le 

tronc, le visage. Le score de Rodnan modifié permet de quantifier la sclérose cutanée 

de 0 à 51 points en classant la sclérose de minime (= 1), modérée (= 2) ou importante (= ͵Ȍ pour chaque territoire cutané. Ce score permet surtout un suivi de l’évolution de l’atteinte cutanée, surtout s’il est répété par le même opérateur. La sclérose peut 
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débuter par une phase inflammatoire oedémateuse avec doigts boudinés. Lorsque la 

sclérodactylie est sévère, il existe une rétraction des doigts appelée contracture en 

flexion. Sur le visage, la sclérose cutanée se manifeste par une limitation de 

l’ouverture buccale, des plis radiés péribuccaux et un effacement des rides de la 

partie supérieure donnant un visage amimique. 

Sur le plan cutané, différents troubles pigmentaires sont également observés 

dont certains associés à une forme cutanée diffuse plus sévère avec complications 

vasculaires (21). 

 

2. Manifestations vasculaires périphériques 

 

Sur le plan vasculaire périphérique, le signe quasi-constant dans la ScS est le 

phénomène de Raynaud secondaire (de début tardif, aggravatif, touchant les pouces, 

survenant toute l’année y compris l’étéȌ. Il peut être sévère et se compliquer 

d’ulcérations digitales pulpaires douloureuses, laissant des cicatrices déprimées en 

cupule appelées des « pitting scars ». Des dilatations capillaires et microhémorragies au niveau du pourtour unguéal peuvent être visibles à l’œil nu. Des télangiectasies sont 

souvent observées notamment au niveau de la paume des mains et du visage. 

 L’examen complémentaire utile au diagnostic est : 

- la capillaroscopie péri-unguéale : avec la recherche d’un « paysage 

sclérodermique » caractérisé par la présence de mégacapillaires, d’une 
diminution de la densité capillaire voire de zones avasculaires, de micro-hémorragies, d’une désorganisation architecturale, d’une néoangiogénèse avec 
capillaires ramifiés. 
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Figure 6 : Paysage sclérodermique avec mégacapillaires (1), zone avasculaire (2), micro hémorragies ȋ͵Ȍ, d’après l’Atlas de capillaroscopie, Elsevier Masson, 2012. 

 

3. Manifestations cardiaques 

 

Sur le plan cardiaque, la principale complication est la survenue d’une 
hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) pouvant survenir de façon tardive dans l’évolution de la maladie, plus fréquente dans les formes cutanées limitées. Elle peut se 

manifester par une asthénie, une fatigabilité à l’effort, des palpitations, une dyspnée d’effort d’aggravation progressive, des signes d’insuffisance cardiaque droite, des 

douleurs thoraciques voire des lipothymies ou syncopes, une hémoptysie. Un souffle d’insuffisance tricuspidienne et un éclat du Bʹ au foyer pulmonaire peuvent être retrouvés à l’auscultation cardiaque.  

Une myocardiopathie spécifique avec signes d’insuffisance cardiaque ou 

troubles du rythme et/ou de la conduction, souvent sous-diagnostiquée, et une 

péricardite peuvent également survenir. 

 

Les examens complémentaires utiles au diagnostic sont : 

-  l’ECG : recherche de troubles du rythme et/ou de la conduction,  

-  la biologie : troponine, peptides natriurétiques (BNP ou NT-pro BNP), 

- l’échographie trans-thoracique (ETT) : recherche de signes d’(TAP  ȋvitesse 
de fuite tricuspidienne > 2,8m/sec, dilatation des cavités droites, 

1 2 

3 
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raccourcissement du temps d’accélération pulmonaire), d’une dysfonction cardiaque droite ou gauche, d’une péricardite, 

- les Epreuves fonctionnelles respiratoires (EFR) avec mesure de la 

capacité de diffusion du monoxyde de carbone (DLCO) : baisse de la DLCO 

avec rapport capacité vitale forcée (CVF)/DLCO augmenté, 

- le cathétérisme cardiaque droit : pour confirmer le caractère pré-capillaire de l’hypertension pulmonaire, 

- l’)RM myocardique : en cas de suspicion d’atteinte myocardique. 

 

4. Manifestations pulmonaires 

 

Sur le plan pulmonaire, la principale complication est une pneumopathie 

interstitielle diffuse, plus fréquente dans les formes cutanées diffuses, pouvant se 

traduire par une dyspnée, une toux sèche, des crépitants secs des bases à l’auscultation, 
et se compliquer d’une insuffisance respiratoire chronique et d’une hypertension 

pulmonaire du groupe 3. 

 

Les examens complémentaires utiles  au diagnostic sont : 

- la radiographie pulmonaire : recherche d’un syndrome interstitiel,  

- les EFR avec mesures des volumes pulmonaires et de la DLCO : recherche d’un syndrome restrictif pulmonaire et d’une altération de la DLCO, 

- la tomodensitométrie thoracique coupes fines : recherche d’une atteinte 
interstitielle pulmonaire. 

 

 

5. Manifestations rénales 

 

Sur le plan rénal, la crise rénale sclérodermique est une microangiopathie 

thrombotique de mauvais pronostic (dialyse), plus fréquente dans les formes cutanées 

diffuses. La survenue d’une hypertension artérielle, ou d’une protéinurie, doit faire 

évoquer le diagnostic et débuter rapidement un traitement adapté. 
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Les examens complémentaires utiles au diagnostic sont : 

- la bandelette urinaire : recherche de protéinurie, d’hématurie, 

- la biologie : urée, créatinine pour la recherche d’une insuffisance rénale 

aiguë, NFS plaquettes, réticulocytes, LDH, haptoglobine, bilirubine, 

schizocytes pour rechercher des signes d’hémolyse mécanique,  protéinurie, 

ECBU pour rechercher une leucocyturie et une hématurie, 

- la biopsie rénale : en cas de forme atypique et après contrôle de la tension 

artérielle. 

 

6. Manifestations digestives 

 

Sur le plan digestif, les manifestations sont quasi-constantes mais parfois sous-

attribuées à la sclérodermie. Au niveau digestif haut, un reflux gastro-oesophagien 

par atonie oesophagienne parfois sévère, est très fréquent pouvant se compliquer d’oesophagite, de sténose peptique, d’endobrachyoesophage. Une gastroparésie peut se 

manifester par une dyspepsie, une anorexie. Des hémorragies digestives secondaires à 

des dilatations capillaires gastriques appelées « estomac pastèque » ou gastrite antrale 

télangiectasique peuvent survenir. 

Au niveau digestif bas, la fibrose tissulaire peut provoquer des troubles de la 

motricité intestinale avec troubles du transit fréquents, voire une pseudo-occlusion 

intestinale chronique, une pullulation microbienne et une malabsorption. L’atteinte digestive basse de la ScS est sous-évaluée alors qu’elle est régulièrement la 
cause du mauvais pronostic de la forme cutanée diffuse. Des troubles vésico-

sphinctériens avec incontinence anale et urinaire sont également fréquents et sous-

diagnostiqués. 

 

Les examens complémentaires utiles au diagnostic sont : 

- la manométrie oesophagienne : mise en évidence de troubles de la 

contractilité oesophagienne, 

- la fibroscopie oeso-gastro-duodénale : mise en évidence d’une 
oesophagite, sténose peptique, d’un endobrachyoesophage, d’une gastrite 
antrale télangiectasique, 
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- le temps de transit du grêle : en cas de troubles du transit, 

- le test respiratoire au glucose : pour rechercher une pullulation 

microbienne, 

- le scanner abdominal : en cas de syndrome occlusif, 

- la manométrie ano-rectale : en cas d’incontinence anale. 

 

7. Manifestations ostéo-articulaires, tendineuses et musculaires 

 

Sur le plan ostéo-articulaire et musculaire, une myosite inflammatoire peut 

survenir soit en lien avec la ScS, soit dans un contexte de syndrome de chevauchement 

avec une polymyosite ou dermatomyosite. Des arthralgies inflammatoires, synovites 

et ténosynovites sont également décrites.  Un crissement tendineux (ou friction 

tendineuse) peut être perceptible à la palpation des tendons, à un stade précoce de l’évolution, signe de sévérité clinique et associé aux formes cutanées diffuses. Une 

atteinte osseuse avec érosion distale des phalanges, appelée acro-ostéolyse, peut 

également être observée. 

 

Les examens complémentaires utiles au diagnostic sont : 

- la biologie : créatine phosphokinase (CPK), myoglobine pour mettre en 

évidence la rhabdomyolyse, 

- la radiographie osseuse : recherche d’acro-ostéolyse, de signes de synovite, 

- l’échographie articulaire ou tendineuse : mise en évidence de synovites et 

ténosynovites, 

- l’)RM musculaire et la biopsie musculaire en cas de suspicion de myosite. 

 

8. Autres manifestations 

Des calcinoses sous-cutanées peuvent apparaître au niveau des mains et des membres, et se compliquer d’ulcérations et d’infections. 
 L’examen complémentaire utile au diagnostic est : 

- la radiographie des mains : pour rechercher des calcinoses sous-

cutanées radio-opaques. 
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9. Maladies auto-immunes associées 

 
La ScS peut être associée à d’autres maladies-auto-immunes dont les plus 

fréquentes sont le syndrome de Gougerot-Sjögren, la thyroïdite d’(ashimoto, la 

cirrhose biliaire primitive, la polyarthrite rhumatoïde. L’examen clinique initial doit rechercher des signes d’appels pour une de ces 
maladies, et un bilan biologique initial doit être réalisé avec au moins un bilan hépatique et une TS(.  Ce bilan peut être complété en fonction d’éventuels signes d’appels cliniques. 
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Figure 7 : Les différentes manifestations de la sclérodermie systémique en fonction du 
mécanisme physiopathologique. 
HTAP : Hypertension artérielle pulmonaire 

 
 

 

On peut regrouper les différentes manifestations cliniques de la ScS en fonction 

de leur mécanisme physiopathologique : liées à l’atteinte vasculaire, à l’inflammation ou 
à la fibrose tissulaire. Certaines manifestations comme les calcinoses sous-cutanées ou l’acro-ostéolyse distale sont de mécanismes peu connus, probablement mixtes. 
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E. Formes cliniques 

 
Il existe trois principales formes cliniques de ScS : la sclérodermie systémique 

cutanée limitée, la sclérodermie systémique cutanée diffuse et la sclérodermie 

systémique limitée (2,17,22). 

 

La forme cutanée limitée est caractérisée par  

 une sclérose cutanée limitée aux mains et avant-bras jusqu’aux coudes, pieds et jambes jusqu’aux genoux, et au visage,  
 un phénomène de Raynaud précédant de plusieurs années le début des 

autres symptômes, 

 une évolution lente avec HTAP fréquente mais tardive, 

 la présence d’anticorps anti-centromère dans 50 à 90 % des cas, 

 des anomalies capillaroscopiques avec prédominance de mégacapillaires 

sans zone avasculaire. 

 

La forme cutanée diffuse est caractérisée par  

 une sclérose cutanée rapidement évolutive et sévère dépassant les coudes 

et les genoux avec atteinte des racines des membres et du tronc,  

 un phénomène de Raynaud précédant de moins d’un an le début des 
autres symptômes, 

 des complications d’organe sévères et précoces ȋatteinte pulmonaire 
interstitielle, atteinte digestive sévère, crise rénale, atteinte 

myocardique), 

  la présence d’anticorps anti-topoisomérase I dans environ 40% des cas, l’absence d’anti-centromères, 

 des anomalies capillaroscopiques avec zones avasculaires. 

 

La forme limitée est caractérisée par 

 un phénomène de Raynaud 

 la présence d’anticorps spécifiques de la sclérodermie 

 des anomalies capillaroscopiques 

 l’absence de sclérose cutanée 
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Figure 8 : atteinte cutanée des différentes formes cliniques de sclérodermie 
systémique. 
 

 

Quand la ScS est associée à des signes d’autres maladies auto-immunes (lupus 

érythémateux systémique, Gougerot-Sjögren, dermato-myosite…Ȍ, on parle de forme de 

chevauchement. 
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F. Evolution et Pronostic 

 

1. Evolution naturelle 

La chronologie de survenue des complications et le type de complication 

diffèrent en fonction des formes cliniques.  

 

Dans la forme cutanée diffuse précoce, l’atteinte cutanée est sévère et 

rapidement évolutive du distal vers le proximal. Elle est souvent précédée de prodromes à type d’asthénie, oedèmes des membres, doigts boudinés, polyarthralgies 

inflammatoires voire polyarthrite, et d’un phénomène de Raynaud qui précède de 

peu le début de la sclérose cutanée. Les complications viscérales (pulmonaires, 

cardiaques, digestives, rénales) sont souvent sévères et surviennent majoritairement 

pendant les 3 premières années d’évolution.  

 

On parle ensuite de forme cutanée diffuse tardive avec une sclérose cutanée 

qui a parfois tendance à diminuer spontanément. Lors de cette phase, les symptômes 

sont en rapport avec les séquelles fonctionnelles, et avec des manifestations 

articulaires, digestives, ulcérations digitales, calcinoses. De nouvelles atteintes d’organe 
sont plus rares mais une deuxième poussée pulmonaire ou cardiaque est toujours 

possible et le suivi doit être maintenu de façon annuelle. 
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Figure 9 : Evolution naturelle de la sclérodermie systémique en fonction de l’atteinte cutanée, d’après Medsger (23). 
GI : gastro-intestinal 
 

 

 

La forme cutanée limitée précoce est caractérisée par un phénomène de 

Raynaud, qui précède de plusieurs années voire dizaines d’années la sclérose 

cutanée et les autres atteintes d’organe. Les atteintes pulmonaires interstitielles, 
myocardiques et rénales sont plus rares en comparaison à la forme diffuse. 

Lors de la forme cutanée limitée tardive, la sclérose cutanée est stable. Les principales complications sont la survenue d’une hypertension artérielle pulmonaire 

tardive, d’atteintes gastro-intestinales parfois sévères, et la survenue d’ulcères digitaux 
(23). 
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2. Pronostic 

  La ScS est responsable d’une réduction significative de la survie avec un ratio 

de mortalité standardisé de 3.5, stable depuis environ 40 ans, et un sur-risque de 

mortalité chez les femmes et dans les formes diffuses. Dans une étude américaine, la 

survie à 10 ans est de 55,1 % et de 26,8 % à 20 ans (24). Le pronostic vital dépend 

essentiellement de la présence d’atteintes viscérales.  

Les causes de mortalité ont évolué depuis les 40 dernières années, notamment avec le traitement de la crise rénale par les traitements inhibiteurs de l’enzyme de 
conversion, qui ont permis une amélioration importante du pronostic vital de cette 

complication (25). 

 

 

 

Figure 10 : Evolution des causes de décès liés à la sclérodermie systémique entre 1972 et ʹͲͲͳ, d’après Steen et Medsger (25). 
SRC : Scleroderma renal crisis; PAH : Pulmonary arterial hypertension ; GI : Gastro-

intestinal ; PF : Pulmonary fibrosis. 
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Actuellement, les trois principales causes de mortalité en lien avec la ScS sont 

l’atteinte interstitielle pulmonaire, l’(TAP et la myocardiopathie, tandis que les 

trois principales causes de mortalité non liées à la sclérodermie sont les néoplasies, les 

infections et l’athérosclérose (26,27).  

 

Figure 11 : Causes de mortalité et leur fréquence dans la cohorte EUSTAR (European 
League Against Rheumatism (EULAR) Scleroderma Trials and Research) de 2000 à ʹͲͳͳ, d’après Elhai et al.(26). 
PAH : Pulmonary arterial hypertension  
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G. Classification 

 
Les premiers critères de classification de la ScS ont été établis en 1980 par 

l’American College of Rheumatology (ACR) (28).  

Cette première classification purement clinique a été réalisée à partir de 

patients avec une sclérodermie installée, évoluant depuis plusieurs années, avec une 

faible sensibilité pour les sclérodermies précoces et les formes cutanées limitées 

(29,30). 

 

Tableau 2 : critères de classification ACR 1980. 

 

Suite à cette classification, de nouvelles données ont été découvertes sur la ScS, 

notamment sur les paysages capillaroscopiques et les auto-anticorps associés à la ScS. 

 En 1988, de nouveaux critères de classification sont élaborés par LeRoy et al. 

incluant des données cliniques, biologiques (anticorps anti-centromères et anti-

topoisomérase I) et capillaroscopiques. Cette classification décrit les caractéristiques 

respectives des deux formes de ScS : cutanée limitée et cutanée diffuse (31). 

En 2001, LeRoy et Medsger proposent des critères de classification définissant 

la ScS ǲprécoceǳ ou limitée ou sine scleroderma avec une amélioration de la 

sensibilité en comparaison aux anciens critères de l’ACR en 1980. Ces critères incluent 

le phénomène de Raynaud, associé soit à des anomalies capillaroscopiques 

caractéristiques, soit à la présence d’anticorps spécifiques, en l’absence d’atteinte 

cutanée fibrosante (32). 

  

Critère majeur Sclérose cutanée proximale 

Critères mineurs Sclérodactylie 

 

 

Cicatrice déprimée ou perte de substance de 

la pulpe digitale 

  Fibrose des deux bases pulmonaires 

1 critère majeur ou 2 critères mineurs définissent la sclérodermie systémique 

avec une sensibilité de 97 % 
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Tableau 3 : critères de classification de la sclérodermie systémique limitée d’après 
LeRoy et Medsger en 2001 (32). 

 

Sur le même principe, l’ACR propose en 2011 des critères de diagnostic très 

précoce de la ScS ǲVery Early Diagnosis of Systemic Sclerosisǳ ȋVEDOSSȌ, sur la base d’un consensus d’experts par la méthode Delphi. Ces critères comprennent les doigts 

boudinés, en plus des critères de Leroy et Medsger de 2001 (phénomène de Raynaud, 

anticorps spécifiques, anomalies typiques capillaroscopiques), et permettent de retenir le diagnostic très précoce de sclérodermie en présence d’au moins deux critères sur 
quatre (33). 

Les critères diagnostiques les plus récents ont été publiés en 2013, par 

l’ACR/European League Against Rheumatism (EULAR), avec une sensibilité de 

91% et une spécificité de 92%. Ces critères incluent des données cliniques, 

capillaroscopiques et biologiques (auto-anticorps) avec attribution de points différents 

pour chaque item. Un score supérieur ou égal à 9 permet de définir la ScS (30). Ils sont surtout utilisés dans les études cliniques comme critères d’inclusion pour homogénéiser 
les groupes de patients.  

 

 

 

 

 

Phénomène de Raynaud objectif 

Phénomène de Raynaud 

subjectif 

et   et 

     Anomalies capillaroscopiques  Anomalies capillaroscopiques 

ou   et 

     Auto-anticorps spécifiques  Auto-anticorps spécifiques 
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Items Sous-items Score 

Epaississement cutané des doigts des 2 mains jusqu'en proximal des 

articulations MCP - 9 

Epaississement cutané des doigts (compter le score le plus élevé des 2) doigts boudinés 2 

 

épaississement cutané en 

distal des articulations MCP 

mais proximal des articulations 

IPP  

4 

Lésions des extrémités digitales (compter le score le plus élevé des 2) ulcération digitale 2 

 

cicatrice déprimée digitale 3 

Télangiectasies - 2 

Anomalies capillaroscopiques - 2 

HTAP et/ou atteinte interstitielle pulmonaire (score maximal = 2) HTAP 2 

 

atteinte interstitielle 

pulmonaire 2 

Phénomènes de Raynaud - 3 

Auto-anticorps spécifiques (score maximal = 3) anti-centromères 3 

 

anti-topoisomérase I 

   anti-ARN-polymérase III   

Un score supérieur ou égal à 9 définit la sclérodermie systémique                                                                                   

HTAP : hypertension artérielle pulmonaire ; MCP : métacarpo-phalangiennes ; IPP : inter-phalangiennes 

proximales 

 

Tableau 4 : critères de classification de la sclérodermie systémique d’après l’ACR/EULAR 
2013 (30). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 39 

H. Prise en charge 

 

La prise en charge de la ScS repose sur un dépistage systématique et répété 

des éventuelles complications viscérales, par un examen clinique et des examens 

complémentaires. La surveillance clinique et para-clinique doit être au minimum 

annuelle, plus rapprochée en cas de complications d’organe, de diagnostic récent 

de ScS, notamment pour les formes diffuses lors des 3 premières années 

d’évolution. La surveillance doit être poursuivie même en l’absence d’anomalie, afin de ne pas méconnaître l’apparition tardive d’une (TAP, notamment dans les formes 
cutanées limitées. 

 

Un traitement précoce des complications permet d’améliorer la survie des patients. Le traitement est adapté en fonction des symptômes et des atteintes d’organe. 
 

 Les différents traitements ne seront pas détaillés dans cette thèse. La figure ci-

dessous extraite du Plan National de Diagnostic et de Soins (PNDS) 2017 résume les 

principes de prise en charge des différentes atteintes viscérales. 
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Figure 12 : Principes de prise en charge des différentes atteintes d’organe de la sclérodermie systémique, d’après le PNDS ʹͲͳ͹ (34).
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III. AUTO-IMMUNITE ET SCLERODERMIE SYSTEMIQUE 

A. Généralités 

 
Des auto-anticorps sont retrouvés dans plus de 95% des cas de ScS (35). 

Ils sont principalement dirigés contre des antigènes du noyau (anticorps anti-

nucléaires), mais d’autres anticorps ciblant des protéines cytoplasmiques et 
extra-cellulaires sont décrits, dont certains pourraient être impliqués dans la 

physiopathologie de la maladie. 

 

B. Détection des anticorps anti-nucléaires 

 

La détection des anticorps anti-nucléaires se fait en plusieurs étapes : 

 

- un premier dépistage par immunofluorescence indirecte (IFI) sur 

cellules Human epithelioma type 2 (Hep-2), positif si le titre est supérieur ou égal 

à  1/160. 

Différents aspects de fluorescence sont mis en évidence à l’)F) pouvant orienter sur le type d’anticorps (nucléaire moucheté, nucléolaire), et guider le 

choix des différents tests d’identification à utiliser, sans remplacer le test d’identification. Une nomenclature internationale des différents profils de 

fluorescence est disponible : International consensus on ANA Pattern (ICAP)(36). Les seuls anticorps identifiables directement par l’)F) sont les anticorps anti-
centromères avec une fluorescence caractéristique constituée de 30 à 40 grains réguliers sur les noyaux des cellules en interphase, s’alignant le long du fuseau 
de mitose en phase mitotique.  Un test complémentaire d’identification est quand 
même nécessaire pour les anti-centromères, pour typer la spécificité anti-

centromère A ou B. La négativité de l’)F) n’élimine pas la présence de certains anticorps qu’il 
faudra rechercher spécifiquement en cas de forte suspicion clinique (exemples : 

anti-ARN polymérase III, anti-SSA…). 
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-un test d’identification pour typer la cible antigénique parmi 

différentes techniques de détection : enzyme-linked immunosorbent assay 

(ELISA), immunoblot, immunodiffusion double, immunodot, 

immunoprécipitation, Adressable laser bead immunoassays (ALBIA), Line 

immunoassays (LIA), antigen microarrays. 

Avec le développement de méthodes de détection multiple simultanée, la présence d’un seul anticorps spécifique chez un patient sclérodermique est 

devenue de plus en plus rare (37). 

 

C.  Anticorps détectés dans la sclérodermie systémique 

 

Trois grands types d’anticorps sont détectés dans la ScS :  

 
- des anticorps spécifiques de la sclérodermie, dirigés contre des 

antigènes nucléaires, le plus souvent mutuellement exclusifs :  

 

anti-centromères, anti-topoisomérase 1 ou anti-Scl70, anti-ARN polymérase III, 

anti-fibrillarine (anti-U3RNP), anti-Th/To, anti-U11/U12RNP (anti-RNPC-3), 

anti-RuvBL1/2 ;  

 

- des anticorps associés à la sclérodermie, également dirigés contre des 

antigènes nucléaires, pouvant être présents dans d’autres maladies systémiques 
auto-immunes : 

 

anti-Ku, anti-Pm/Scl, anti-U1RNP, anti-SSA/Ro52 (anti-TRIM21), anti-SSA/Ro60, 

anti-SSB, anti-nucleophosmin (anti-B23), anti-NOR90 (anti- hUBF), anti-Sm, anti-

phospholipides, anti-nucléosome ;  
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- des anticorps  « fonctionnels » ou pathologiques pouvant jouer un 

rôle dans la physiopathologie, ayant des cibles extra-cellulaires : 

 

anti-PDGF récepteur, anti-cellules endothéliales, anti-fibroblastes, anti-

endothelin-1 récepteur, anti-angiotensine II récepteur, anti-fibrillin-1, anti-métalloprotéases… 

 

 

 La fréquence de ces anticorps diffère selon l’origine ethnique des 

patients. Les anti-centromères sont plus fréquents chez les caucasiens, 

représentant environ un tiers des anticorps anti-nucléaires retrouvés dans la 

ScS, contrairement aux anticorps anti-topoisomérase I dont la fréquence est 

plutôt stable selon les ethnies (38). 

 

 

 

Tableau 5 : Fréquence des auto-anticorps dans la sclérodermie systémique dans 
3 groupes d’origine ethnique différente, d’après Reveille et al. (38). 
 
 

Concernant, les anticorps anti-ARN-polymérase III, la fréquence est aussi 

très variable selon les pays, avec une prévalence faible en France, et au Japon, et 

plus élevée en Amérique du Nord et au Brésil (39). Cependant, la recherche  d’anticorps anti-ARN polymérase ))) n’est pas réalisée systématiquement et il est donc difficile d’avoir une idée précise de la prévalence de ces anticorps (40). 
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Figure 13 : Fréquence des anticorps anti-ARN-polymérase III selon les pays du 
monde, d’après la méta-analyse de Sobanski et al. (39). 
 
 
 

D. Intérêt des auto-anticorps dans la sclérodermie 

1. Intérêt diagnostique  

 

Un diagnostic précoce de la sclérodermie est décisif, afin de dépister tôt les éventuelles complications et de mettre en œuvre rapidement des  
traitements, pour améliorer la survie des patients.  

 

Les auto-anticorps sont détectables à des taux importants très tôt 

dans  l’évolution de la maladie, lorsque le phénomène de Raynaud est le seul 

symptôme. De plus, le type d’anticorps détecté initialement pour un patient ne 

varie pas au cours de l’évolution de la maladie et est détectable tout au long de 
la maladie contrairement aux anticorps anti-ADN dans le lupus ou les anticorps 

anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles (ANCA) dans les vascularites à 

ANCA (41). 
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Les nouveaux  critères de classification de la sclérodermie systémique 

de LeRoy et Medsger en 2001, « VEDOSS » en 2011, et de l’ACR/EULAR en 2013 

prennent en compte la présence d’auto-anticorps (30,32,33). La positivité d’un 
de ces anticorps permet de suspecter le diagnostic de ScS en présence d’un 
phénomène de Raynaud et/ou d’un paysage sclérodermique à la capillaroscopie 

et/ou de doigts boudinés.  

 

La détection des auto-anticorps peut donc permettre un diagnostic à un 

stade précoce, et il est recommandé la réalisation d’une recherche d’anticorps 
anti-nucléaires devant tout phénomène de Raynaud, en association avec une 

capillaroscopie. 

 

2. Intérêt pronostique  

 
Les différents auto-anticorps retrouvés dans la sclérodermie sont associés 

à des pronostics différents, notamment en terme d’atteinte cutanée limitée ou diffuse, de fréquence et sévérité des atteintes d’organe, de mortalité.  
a) Auto-anticorps et formes cliniques 

 

On distingue des auto-anticorps associés préférentiellement, 

 à l’atteinte cutanée limitée : anti-centromères, anti-

Th/To, anti-U1-RNP, anti-NOR90 ; 

 à l’atteinte cutanée diffuse : anti-Scl-70, anti-ARN-

polymérase-III, anti-fibrillarine, anti-RuvBL1/2. D’autres ne sont pas associés à une forme clinique : anti-Ku, anti-Pm/Scl, 

anti-U11/U12 RNP.   

 

En effet, il peut être difficile au tout début de l’évolution d’une ScS avec 

atteinte cutanée distale uniquement, de la classer en cutanée limitée ou diffuse, car l’atteinte cutanée peut progresser dans les premiers mois. Ces anticorps 

peuvent donc aider à identifier les patients à risque d’évolution péjorative 

(42). 
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Figure 14 : Formes cliniques en fonction des auto-anticorps d’après Khanh T 
Ho et al. (43). 

 

 

Dans les formes de chevauchement sclérodermie/myosite, on retrouve 

préférentiellement certains anticorps : anti-Pm-Scl, anti-Ku, anti-U1-RNP, anti-

RuvBL1/2. 

 

b) Auto-anticorps et atteintes viscérales 

 

Les anticorps retrouvés dans la ScS sont associés à une probabilité 

différente de développer certaines atteintes d’organe.   
Par exemple, les anticorps anti-topoisomérase I sont associés à un risque 

plus important de développer une atteinte pulmonaire interstitielle sévère, et 

myocardique ; les anticorps anti-centromères sont associés à un risque d’(TAP 

dans environ 20% des cas ; les anti-ARN-polymérase III sont associés à un risque accru de crise rénale et d’atteinte gastrique télangiectasique ; les anticorps anti-

Th/To sont associées à un sur-risque de développer une HTAP et une atteinte 

pulmonaire interstitielle (37,42,44–46). Les associations cliniques des différents 

auto-anticorps dans la ScS sont détaillées dans le Tableau 8.  
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Cependant, certaines associations cliniques ne sont pas reproductibles en 

fonction des différentes études utilisant des méthodes de détection différentes. Il 

faut donc rester prudent dans leur interprétation. 

  

Ces données permettent d’évaluer de façon plus précise le risque 

évolutif de chaque patient, pour adapter la surveillance et le dépistage des complications, et pour débuter rapidement un traitement agressif d’emblée dans 
les situations à risque. 

 

Par ailleurs, pour les anticorps anti-topoisomérase I, il a été montré que 

leur titre était corrélé au score de sclérose cutanée (47), à la présence de 

contractures articulaires en flexion au niveau des doigts (48), à l’activité et à la 

sévérité de la maladie (49).  

Pour les anti-centromères, les titres d’anticorps semblent stables dans le 
temps (50).  

Pour les anti-ARN polymérase III, il semble également exister une 

corrélation entre l’évolution du titre et celle de la sclérose cutanée (51).  

Le dosage répété des anticorps au cours du suivi n’est pas recommandé et n’est pas realisé en pratique clinique. 
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Figure 15 : Associations cliniques des anticorps de la sclérodermie systémique, d’après T.Medsger. 
ILD : interstitial lung disease ; PAH : pulmonary arterial hypertension. 

 

c) Auto-anticorps et survie 

 

Certains anticorps sont associés à des atteintes viscérales sévères et à une 

mortalité plus élevée : anti-topoisomérase I, anti-Th/To, anti-fibrillarine, anti-

U11/U12RNP. D’autres sont associés à un  meilleur pronostic : anti-centromères, anti-

Pm-Scl, anti-U1-RNP, anti-Ku, anti-NOR90. 
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Figure 16 : Pronostic selon les auto-anticorps d’après Khanh T (o et al. (43). 

 

 

La crise rénale est une des complications les plus graves de la ScS, dont le 

pronostic a été transformé depuis les années 1980 par l’utilisation des  
traitements inhibiteurs de l’enzyme de conversion de l’angiotensine ȋ)ECȌ. Même 

si leur prévalence est faible, les anticorps anti-ARN polymérase III sont fortement associés à la survenue d’une crise rénale. Le pronostic associé à ces anticorps s’est amélioré depuis plusieurs années, avec actuellement un meilleur 

pronostic en comparaison aux anti-topoisomérase I et anti-fibrillarine, 

contrairement aux courbes de survie décrites dans les études plus anciennes 

(46).   

 

Même si les anticorps anti-centromères sont de bon pronostic, ils sont 

associés à un sur-risque de mortalité à long terme du fait du risque de développement tardif d’une (TAP. 
 

Bien que le suivi des auto-anticorps ne soit pas recommandé, une étude a 

montré que la disparition des anticorps anti-topoisomérase I au cours du suivi 

était associée à un meilleur pronostic (52).   
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Figure 17 : Mortalité toutes causes sur ͳͷ ans d’évolution, selon le type d’auto-
anticorps, sur une cohorte londonienne de 234 patients avec une sclérodermie systémique ayant débutée entre ͳ99Ͳ et ͳ99͵, d’après Nihtyanova et Denton 
(46). 
ARA: anti-ARN polymérase III ; ACA : anti-centromère ; ATA : anti-topoisomérase I. 

 

d) Auto-anticorps et cancer 

 

La présence de certains anticorps est associée significativement à un sur- 

risque de cancer, notamment les anticorps anti-ARN-polymérase III. 

 

En effet, la présence d’anti-ARN-polymérase III est associée à un risque 

de cancer multiplié par 6 dans les 36 mois suivant le début de la ScS par 

rapport aux patients sans anticorps anti-ARN-polymérase III (53).  Chez les 

patients avec des anticorps anti-ARN-polymérase III, le cancer survient 

simultanément ou rapidement après les premiers signes  de ScS, considérée 

comme « paranéoplasique », contrairement aux patients sclérodermiques avec 

un cancer sans anticorps anti-ARN-polymérase III (54). Un avis d’experts 
recommande la recherche systématique de cancer du sein chez la femme, et une 

recherche non invasive d’autres cancers, orientée par  la clinique et l’âge, chez 
tous les patients au diagnostic de ScS avec anticorps anti-ARN polymérase 

III  (40). 

Il a été décrit des mutations somatiques dans le gène POLR3A dans les cellules cancéreuses de ces patients, à l’origine d’une réponse immunitaire 
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croisée contre l’antigène ARN-polymérase III des cellules non cancéreuses, 

pouvant conduire au développement de la ScS (55). 

 

Récemment, il a été décrit un risque de cancer multiplié par 4 chez les 

patients présentant des anticorps anti-U11/U12RNP comparativement aux 

patients avec anticorps anti-centromères, dans les 2 ans suivant le début de la 

ScS avec une médiane de survenue de moins d’un an (56). 

 

La détection de ces anticorps permet donc de réaliser des sous-groupes de patients relativement homogènes dès le diagnostic, de prédire d’éventuelles atteintes d’organe futures afin d’adapter le rythme de surveillance, de dépister 
tôt les complications pour débuter précocement des traitements, et d’effectuer 
un bilan à la recherche d’une néoplasie en cas d’anticorps à risque de 
sclérodermie paranéoplasique. 
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Anticorps -Cible antigénique 
 

 

-Rôle 

Aspect de la fluorescence en 
IFI 

-Fréquence dans la ScS 
 

 

-Spécificité 

-Forme clinique 
prédominante 

 

-Pronostic 

Associations cliniques 

Anticorps spécifiques de la sclérodermie 

Anti-centromère  -Protéines 
centromériques (CENP-
A/B/C de 19/80/140 
kDa), la principale cible 
est CENP-B 
 
 
 
-Attachement au fuseau de 
mitose  

Nucléaire moucheté typique du 
centromère 
 

-20-40%  
 
60-80% des formes cutanées 
limitées 
<5% des formes cutanées 
diffuses 
 
plus fréquent chez les 
caucasiens 

cauca 
-Spécificité >90% 

-cutanée limitée 
 
 
 
 
 
 
 
-bon pronostic 

-HTAP tardive (20%) 
-ulcères digitaux 
-calcinose  
 
-atteintes pulmonaire interstitielle, 
myocardique et rénale rares 
 
 
 

(35,37,42-46)  

Anti-topo 
isomérase I  

= anti-Scl70  

-Topoisomérase  I 
(protéine native de 100kDa 
dégradée en protéine de 
70kDa) présente dans le 
nucléoplasme et le nucléole 
 
 
 
 
 
-Décompaction de l’ADN 

Nucléaire homogène «  dépoli» ou 
« flou »  

 
+/- Nucléolaire ponctué 
 

-9-43% 
 
40% des formes diffuses 
 <10% des formes  cutanées 
limitées 
 
 
 
 
 
-Spécificité 90-100%  

-cutanée diffuse 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
-mauvais pronostic 
(poumon) 

-atteinte pulmonaire interstitielle (>70 
% des cas), précoce, parfois sévère 
-atteinte myocardique 
-ulcères digitaux  
-atteinte articulaire 
-crissements tendineux 
 

 

 

 

 

(35,37,41–46) 

Anti-ARN-polymérases -ARN polymérases I/II/III 
(plusieurs sous-unités de 11 
à 220 kDa) 

Type I dans le centre 
fibrillaire du nucléole, type 
II et III dans le 
nucléoplasme 

 
-Transcription  des gènes en ARN à partir de l’ADN 

Nucléaire moucheté gros grains 
(III)  

 
+/- nucléolaire  
ponctué (I) 

 
 

-4-31% 
 
40% des formes diffuses 

 
variable selon les pays 
20-25% Amérique du Nord  et 
Royaume-Uni 
5% France et Japon 
 
-I et III très spécifiques (98-
100%) 
II isolé non spécifique (LES, 
syndrome de chevauchement) 

-cutanée diffuse 
 
 
 
 
 
 
 
 
-mauvais pronostic 
(rein)  
 meilleur qu’anti-
topo et anti-
fibrillarine 

-sclérose cutanée rapidement 
évolutive puis rapidement 
régressive 
-crise rénale (25-43%) 
-«estomac pastèque» 
-cancer simultané ou dans les 2 ans 
suivant diagnostic 
 
 
 

 

 

 

(35,37,39,40,42-46,53-55)  
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Anti-fibrillarine  

= anti-U3-RNP 
 

 

-Protéine de 34 kDa 
(fibrillarine) associée à de l’ARN formant le complexe 
U3-RNP dans le composant 
fibrillaire dense du nucléole 

 
-Maturation des pré-ARN 
ribosomiaux, formation des 
sous-unites ribosomales, 
assemblage des ribosomes 

Nucléolaire granulaire en motte 

 
 
 

-1-11%  
 
10% des formes diffuses 
 
plus fréquent chez les afro-
américains  (16-22%)  
et chez les hommes 

 
-Relativement spécifique 

-cutanée diffuse  
 
 
 
 
 
 
 
-mauvais pronostic 
(HTAP) surtout 
chez les sujets 
afro-américains 

-HTAP  
-atteinte pulmonaire interstitielle  
-atteinte myocardique 
-crise rénale 
-myosite (30 %) 
-atteinte digestive sévère 
- ulcères digitaux 
  
 

 

 

(35,37,41–46) 

Anti-Th/To -Sous-unités des complexes 
ribonucléase MRP 
(mitochondrial RNA 
processing)  (Th) et 
ribonucléase P (To) 
présents dans le nucléole 
 
-Transcription ARN 
ribosomal 

Nucléolaire  homogène 
 

-1-13%  
 

plus fréquent chez les 
caucasiens 

 
 
 
 
-Spécificité 99 %  

-cutanée limitée 
 
 
 
 
 
 
-Mauvais pronostic 
(poumon, HTAP) 

-atteinte pulmonaire interstitielle 
-HTAP (30 %) 
 
 
 

 

 

 

(35,37,42-46)  

Anti-U11/U12 RNP = 

anti RNPC-3 (RNA-
binding protein-
containing 3) 
 
 

-Protéine de 65 kDa 
appartenant au complexe 
ribonucléo-protéique 
appelé splicéosome mineur  

-Épissage ARN pré-
messagers 

Nucléaire moucheté -1-5%  
 
 
 
 
-très spécifique (100%) 

-Indéterminé 
 
 
 
 
-Mauvais pronostic 
(poumon) 

-atteinte interstitielle pulmonaire 
(80%) sévère et rapidement évolutive 
-cancer simultané ou dans les 36 mois 
suivant le diagnostic  
 

 

(35,37,42,46,56,64) 

 

Anti-RuvBL1/2 -Complexe de 2 protéines de 
49 et 48 kDa (RuvBL1 et 
RuvBL2) du nucléoplasme 

 

-Transcription et réparation de l’ADN, assemblage des 
snRNP (small nuclear 
ribonucleoprotein) 

Nucléaire moucheté 

 

 

 

-1-2% 
 

plus fréquent chez les 
hommes 
 
 
-spécifique 
 
 

-Forme diffuse 
 
 
 
 

 
- 

-syndrome de chevauchement 
ScS/myosite 
 

 
 

 
 

 

 

 

(42,65)   
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Anticorps associés à la sclérodermie 

Anti-Polymyositis/ 
scleroderma = anti-Pm-

Scl  

 

 
 

 

 
 

 

 
 

 

-11 à 16 protéines de 20 à 
100 kDa dont 2 protéines 
principales de 100 et 75 
kDa, appartenant à l’exosome dans le nucléole 

-Assemblage, maturation et 
transport des ribosomes 

Nucléolaire homogène 

 
 + nucléaire finement moucheté 

-2-12% 
 

25 % des formes  de 
chevauchement ScS/myosite 

  
plus fréquent chez les 
caucasiens 

 
-non spécifique : DM, PM,  
syndrome de chevauchement 
DM/PM et LES ou SGS 

-Indéterminée 
 
 
 
 
 
 
 
-Bon pronostic 

-Syndrome de chevauchement ScS/PM 
ou DM 
-myosite le plus souvent modérée avec 
bonne réponse aux corticoïdes 
-calcinose 
-ulcères digitaux 
-atteinte articulaire 
-atteinte pulmonaire interstitielle (Pm-
Scl75) 
-complications d’organe sévères rares, moins d’(TAP, moins d’atteinte 
digestive 

 
(35,37,41–46,66) 

Anti-U1-RNP 

 
 

-Protéines A et C de 70 kDa 
associées à ARN formant le 
complexe U1-RNP 

-Épissage ARN pré-
messagers 

 

 

Nucléaire moucheté gros grains  

 

 

-2-35%  

-plus fréquent chez afro-
américains et au Japon 

-Non spécifique : syndrome de 
Sharp, LES DM/PM 

 

-Cutanée limitée 
 
 
 
 
-Bon pronostic 

-syndrome de chevauchement ScS/LES 
ou myosite 
-myosite le plus souvent modérée avec 
bonne réponse aux corticoïdes 
-atteinte articulaire 
-doigts boudinés 
-HTAP 
-atteinte interstitielle pulmonaire 
 
-Moins de fibrose cutanée et crise 
rénale  
 

(37,43–46)   
Anti-Ku 

 

-Protéine dimérique avec 
sous-unités de 70 et 80 kDa 
associée à la chromatine 
nucléolaire et nucléaire  

-Réplication et réparation de l’ADN, protection des 
télomères 

 

Nucléolaire et nucléaire finement 
moucheté 

 

-1-4% 
 
55% des formes de 
chevauchement ScS/myosite 
 
-Non spécifique : LES, DM, PM, 
SGS, syndrome de 
chevauchement  

-Indéterminé 
 
 
 
 
-Bon pronostic 

-Syndrome de chevauchement ScS/PM 
ou DM 
-myosite le plus souvent modérée avec 
bonne réponse aux corticoïdes 
-atteinte articulaire 
-moins d’atteinte vasculaire 
périphérique (ulcères digitaux) 
 
 

(35,37,42,46)   
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Tableau 8 : Principaux auto-anticorps retrouvés dans la sclérodermie systémique avec leur prévalence, aspect en IFI, associations cliniques 
et pronostics. (Photos IFI tirées du site anapatterns.org). 
Abrévations : DM dermatomyosite;  LES lupus érythémateux systémique; HTAP hypertension artérielle pulmonaire; IFI immunofluorescence 

indirecte; PM polymyosite;  PR  polyarthrite rhumatoïde; ScS sclérodermie systémique; SGS syndrome de Gougerot-Sjögren.

Anti-

B23/nucleophosmin/ 
numatrin 

-Protéine nucléolaire 
 
 
-Régulation de la 
prolifération cellulaire 

Fluorescence nucléolaire 
homogène 

 

-3-11% 
 

souvent associé à anti-U3RNP 
ou anti U1RNP 
 
-non spécifique : cancer dont 
CHC, maladies AI (PR, SLE) 
 

-indéterminé 
 
 
 

- 

-HTAP  
 

 
 
 

 
(37,67)  

Anti-NOR 90 (nucleolus-
organizing region) 
= anti hUBF (human 
upstream binding factor) 

-Protéine de 90kDa  
 
 
-Organisation du nucléole 

Nucléolaire ponctué 
 

-<5%  
 
 
-Non spécifique : PR, SLE, SGS, 
cancer 

-Cutanée limitée 
 
 
-Bon pronostic 

-Atteinte d’organe modérée 
 
 

 
(35) 

 
Anti-Ro52/TRIM21 

 

 
Anti-SSA/Ro60 

 

 
Anti-SSB/La 

-Protéine de 60 kDa 
appartenant au complexe 
« small cytoplasmic RNP » 
-Protéine de 52 kDa 
appartenant à la famille de 
protéine TRIM 21 
(Tripartite motif) 
-Protéine de 45kDa 

Nucléaire finement moucheté 
 

-Anti-SSA/Ro52 15-20% 
  

souvent associé à anti-
centromère, anti-ARN-pol III, 
anti-topoisomérase I 

 
-Non spécifique : Anti-Ro60 
dans SLE, lupus subaigu 
cutané, SGS, DM, PR 

-indéterminé 
 
 
 
 

- 

-atteinte pulmonaire interstitielle  
-maladies auto-immunes associées 
(SGS) 
 
 
 

 
 

(35,37,44)   
Anti-nucléosome 
>Anti-histone 

 

 

>Anti-HMG 1 et 2 (High-
mobility group protein)  

-Histones et protéines HMG 
encerclées par hélice d’ADN 
double brin formant le 
nucléosome  
 
-Transcription de l’ADN 

 Nucléaire homogène 
 

 

-16-29%  
 

-Non spécifique : syndrome de 
Sharp, LES, lupus 
médicamenteux, SGS 
 

-indéterminé 
 
 
-Mauvais pronostic 

-atteinte pulmonaire interstitielle 
-atteinte cardiaque 
-atteinte rénale 
-Atteinte vasculaire et pulmonaire 
sévère si associé à  anticorps anti-
centromère 

(37)   
Anti-phospholipides 

(anti-cardiolipines, 

anti-Beta2gp1) 
 

-phospholipides 
membranaires 
 
-stabilisation membrane 
cellulaire, coagulation 

 
 
- 

-20-25%  -indéterminée 
 

- 

Discuté : 
-HTAP 
-ulcères digitaux 

 
(43–45)  
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3. Intérêt physiopathologique 

 La présence d’auto-anticorps détectables précocement dans l’évolution de 
la ScS fait évoquer la possibilité de leur rôle dans le déclenchement de la 

maladie (57). Cependant, la majorité des anticorps retrouvés dans la ScS ont des 

cibles intra-nucléaires donc normalement non accessibles aux anticorps 

circulants.  

Les anticorps anti-nucléaires seraient donc secondaires aux phénomènes 

de microangiopathie, avec exposition et fragmentation de peptides 

antigéniques nucléaires par les dérivés actifs de l’oxygène suite aux lésions et à 

l’apoptose des  endothéliales (11). 

 

Malgré cette hypothèse, des études ont montré que les anticorps anti-

topoisomérase I, dirigés contre un antigène intra-nucléaire, pouvaient se lier à 

des épitopes extra-cellulaires directement à la surface des fibroblastes in vitro, notamment en présence d’anticorps anti-fibroblastes, et jouer ainsi un rôle dans l’adhésion et l’activation des monocytes (58,59).  

 

Tableau 6 : Arguments en faveur d’un rôle pathogénique des auto-anticorps 
anti-nucléaires dans la sclérodermie, d’après Senécal et al. (57). 
aAb : auto-anticorps ;  AFA : anticorps anti-fibroblastes ; anti-topo I : anti-

topoisomérase I. 
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 Récemment, d’autres anticorps appelés anticorps « fonctionnels » ont 

été décrits,  dirigés contre des cibles extra-cellulaires ou de la surface 

cellulaire, et pouvant jouer un rôle dans la physiopathologie (18,35,37,60–
63). Un exemple est l’anticorps anti-récepteur du PDGF. Cet anticorps joue 

un rôle agoniste en activant le récepteur à activité tyrosine kinase du PDGF sur les fibroblastes. La fixation de l’anticorps entraine une dimérisation du récepteur 
puis une phosphorylation des résidus tyrosine du récepteur,  entrainant une 

stimulation de la production de dérivés réactifs de l’oxygène et de 

l’expression des gènes du collagène ) via la voie de signalisation Ha-Ras-

extracellular signal-regulated kinases (ERK) 1/2. La conséquence est 

l’activation des fibroblastes en myofibroblastes et la sécrétion de collagène 

en excès conduisant à la fibrose. Alors que l’effet biologique du PDGF sur son récepteur est de courte durée, l’effet biologique agoniste de l’anticorps est prolongé, avec production durable de dérivés réactifs de l’oxygène, qui eux-mêmes inhibent le turn-over du 

récepteur. 

Cet anticorps représente donc un lien direct entre les phénomènes 

d’auto-immunité et de fibrose (18,35,62,63).  

 Les conditions et le moment d’apparition de ces anticorps « fonctionnels » n’ont pas encore été démontrés, donc leur rôle dans l’initiation de la maladie 
reste incertain (60).  

 

Ces anticorps sont des cibles potentielles de futures thérapeutiques. Les 

différents auto-anticorps « fonctionnels » et leurs mécanismes d’action sont 
résumés dans le tableau 7. 
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E. Sclérodermie systémique séronégative 

 
  Un faible pourcentage de patients sclérodermiques ont des 

anticorps anti-nucléaires négatifs en IFI (0-10%). 

  Ces formes séronégatives semblent être associées à un pronostic 

favorable, avec manifestations vasculaires moins fréquentes (HTAP, ulcères digitaux, télangiectasieȌ, mais plus d’atteintes digestives. Une étude retrouve une proportion plus importante d’hommes dans cette population. Dans la majorité 

Anticorps Rôle pathogénique 

Anti-fibroblastes Activation des fibroblastes in vitro, expression de molécules d'adhésion et 
production d'IL-6 par fibroblastes. 

Anti-cellules endothéliales Apoptose des cellules endothéliales du derme in vitro, expression de molécules 
d'adhésion leucocytaire par cellules endothéliales. 

Anti-fibrillin-1 Activation des fibroblastes et production de TGF in vitro. 

Anti-MMP -1 et -3 
(matrix métallo-protéases) 

 

Inhibition de la dégradation du collagène et de la MEC par les métallo-protéases. 

Anti-récepteur au PDGF Stimulation de la production de dérivés actifs de l’oxygène et de collagène, 
activation des fibroblastes en myofibroblastes. 

Anti-récepteur type 1 à 
l'angiotensine II 

 
et Anti-récepteur type A à 

l'endothéline-1 

-Stimulation de la production de dérivés réactifs de l’oxygène et de collagène par 
fibroblastes. 
-Stimulation de la production de TGFȾ et de molécules d'adhésion par les cellules 
endothéliales. 
-Stimulation de la production d'IL8 (impliquée dans l'inflammation péri-vasculaire) 
et de la chémokine CCL18 (impliquée dans la fibrose) par les cellules mononuclées. 

Anti-ICAM-1 (intra-cellular 
adhesion molecule-1) 

Activation  des cellules endothéliales avec production de dérivés actifs de l'oxygène 
entrainant une dysfonction endothéliale. 

Anti-NAG 2 ou anti-UL94 Apoptose des cellules endothéliales, homologie avec protéine du virus humain CMV. 

Anti-récepteur muscarinique 
type 3 

Inhibition de la neurotransmission médiée par l'acétylcholine au niveau des cellules 
nerveuses du tube digestif impliquées dans la motilité intestinale (hypothèse à 
confirmer). 

Anti-methionine sulfoxide 
réductase A 

Augmentation du stress oxydatif. 

Anti-récepteur Ƚ aux 
oestrogènes 

Activation et prolifération des lymphocytes T. 

 

Tableau 7 : Les différents anticorps "fonctionnels" mis en évidence dans la sclérodermie et leur 
mécanisme physiopathologique suspecté (18,35,37,60–63). 
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des cas, le suivi sérologique de ces patients ne retrouve pas d’apparition 
ultérieure d’anticorps (68,69).  

F. Généralités sur les anticorps anti-BICD2 

1. Protéine BICD2 

 
La protéine Bicaudal D (BICD), codée par le gène du même nom, est une 

protéine présente chez la drosophile et les mammifères, impliquée dans le 

transport intracellulaire de protéines cargo  le long des microtubules. Chez l’homme, il existe deux protéines homologues de BICD, BICD1 et 2 (70). 

 BICD2 est une protéine de 94 kDa, d’expression ubiquitaire 

notamment au niveau de la peau (Protein Database NCBI). 

BICD2 est localisée en intracellulaire au niveau de l’appareil de Golgi 

et se lie au complexe dynéine-dynactine, permettant la stabilisation du 

complexe et la liaison à des vésicules de transport contenant des protéines cargo 

(71). BICD2 en association avec le complexe dynéine-dynactine permet la régulation et l’efficacité du transport des vésicules via la dynéine, sur de longues 

distances le long des microtubules (72). 

 

Des mutations de BICD2 sont impliquées dans plusieurs pathologies 

neuro-musculaires : l’amyotrophie spinale type ʹ prédominant aux membres 
inférieurs, la paraplégie spastique héréditaire, la sclérose latérale 

amyotrophique juvénile, certaines formes de myopathies distales autosomiques 

dominantes ; et dans certaines anomalies du développement cérébral : la 

polymicrogyrie bilatérale périsylvienne, l’hypoplasie cérébelleuse, l’arthrogrypose multiple congénitale (73–77). 

 

2. Anticorps anti-BICD2 

 L’utilisation de techniques de détection multiplexes analysant 

plusieurs milliers de protéines simultanément sur un grand nombre de 

prélèvements biologiques, a permis la mise en évidence de nouveaux 

anticorps dans des sérums de patients atteints de maladies auto-immunes, 

non présents dans les sérums de contrôles sains. 



 60 

L’anti-BICD2 a donc été mis en évidence dans le sérum de patients 

sclérodermiques et des tests de détection ont été développés pour cet anticorps, 

notamment par ELISA utilisant comme cible un antigène recombinant purifié 

(78,79). 

Des études sur des cohortes de patients sclérodermiques retrouvent cet 

anticorps avec une prévalence de 17,2 à 32 %, souvent associé à d’autres 

anticorps de la sclérodermie (79–81).  

Une étude a mis en évidence un épitope de BICD2 ayant des similitudes 

avec un épitope de la protéine centromérique A (CENP-A),  avec détection 

d’anticorps « cross-réactifs » contres les deux cibles antigéniques, anti-BICD2 

et anti-CENP-A. D’autres anticorps anti-BICD2 non cross-réactifs sont également 

détectés en utilisant comme substrat une protéine recombinante BICD2. Ces 

anticorps sont dirigés contre un autre épitope de B)CDʹ qui n’a pas encore pu 
être caractérisé (81).  
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Figure 18 : Schéma illustrant les anticorps cross-réactifs anti-CENP-A/anti-BICD2, et les anticorps anti-BICD2 recombinants spécifiques. 
CENP-A : protéine centromérique A.
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IV. OBJECTIFS DE L’ETUDE 
 

La ScS est une maladie auto-immune grave avec une morbi-mortalité 

importante. Des auto-anticorps sont retrouvés dans plus de 95 % des cas, 

majoritairement des anticorps anti-nucléaires, détectables dès le début de la 

maladie, avant le développement des complications d’organe. )ls sont  
spécifiques de la sclérodermie pour certains, ou associés à la sclérodermie ou à d’autres maladies auto-immunes pour d’autres. Ces auto-anticorps sont associés 

à différents profils cliniques avec différentes atteintes d’organe et différents 

pronostics. 

La détection de ces anticorps permet une meilleure classification des 

patients en sous-groupes cliniques homogènes, permettant d’optimiser la 
surveillance, le détection précoce des complications, la mise en place rapide de 

traitements et donc d’améliorer la survie. 
Récemment, un nouvel anticorps a été mis en évidence dans la ScS, l’anti-

BICD2, dirigé contre une protéine intra-cellulaire impliquée dans le transport 

cellulaire via les microtubules.  

 

L’objectif principal de notre étude était de :  

- déterminer la prévalence de l’anticorps anti-BICD2 sur la cohorte 

Aquitaine ǲVasculopathy, )nflammation and Systemic Sclerosisǳ (VISS) de 

ScS. 

Les objectifs secondaires étaient, sur cette même cohorte, de :  

 

- déterminer les profils sérologiques des patients pour les différents 

anticorps spécifiques et associés à la ScS,  

-  de comparer les profils cliniques de patients positifs et négatifs pour les 

anti-BICD2 pour rechercher des associations cliniques. 
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ABSTRACT 

Introduction: Systemic sclerosis (SSc) is an autoimmune disorder associated 

with specific autoantibodies in more than 95% of cases, associated with different 

prognosis and organ involvement. Detection of autoantibodies allows to 

diagnose SSc before organ involvement, to predict prognosis, adapt surveillance 

and treatment and improve survival of SSc patients. Recently, a novel 

autoantibody was identified, directed against the human Bicaudal Homolog 2 

Protein (BICD2). The objective of this study was to test this novel autoantibody 

on a French cohort of SSc, to determine the prevalence and clinical associations. 

 

Patients and methods: Sera from 197 SSc patients from the cohort ǲVasculopathy, )nflammation and Systemic Sclerosisǳ of Bordeaux University 
Hospital, France, were analyzed.  Anti-BICD2, SSc-specific and SSc-related 

autoantibodies (anti-CENP-A and B, -Scl70, -RNA pol III, -Th/To, -Ku, -U1RNP, 
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-Pm/Scl…) were detected using a new research kit from Inova Diagnostics (San 

Diego, USA).  

 

Results: Prevalence of anti-BICD2 in whole cohort was 6.6% (N = 13). 10/13 

were anti-BICD2 cross-reactive autoantibodies recognizing a similar epitope in 

CENP-A and BICD2. 3/13 patients had specific recombinant anti-BICD2, directed 

to another unknown specific epitope of BICD2. 2/13 patients had anti-BICD2 

without other SSc-specific antibodies and only 1/13 patient had no other SSc-

specific or SSc-related antibodies. No clinical association was found with all 

positive anti-BICD2 versus negative anti-BICD2. Specific recombinant anti-BICD2 

antibodies were associated with diffuse cutaneous (p=0.013) form and higher 

mRSS (p=0.009). Positive specific recombinant anti-BICD2 autoantibodies 

without other SSc-related antibodies were associated with a higher mRSS 

(p=0.024). 

 

Conclusion: Our study confirms the presence of anti-BICD2 autoantibody in SSc 

patients, isolated or overlapping with other SSc-related antibodies, especially 

anti-centromeres. No overlapping anti-BICD2 antibodies are associated with 

diffuse cutaneous form and higher mRSS. Detection of anti-BICD2 might help to 

determine clinical phenotypes and prognosis, adapt surveillance and treatment, 

to improve patient survival. Hence, further studies are needed to fully 

characterize anti-BICD2 prevalence and clinical associations in SSc. 

 

 

INTRODUCTION 

 

Systemic sclerosis (SSc) is a connective tissue disease characterised by 

the triptych vasculopathy, dysimunity and fibrosis (1)(2).  Cutaneous extension 

of fibrosis classically determines several forms of the disease with different 

prognosis  (3). One of them, SSc « sine scleroderma » or limited SSc has been 

described permitting early diagnosis of SSc (4). In this form, presence of specific 

autoantibodies is also a major criterion with the Raynaud’s phenomenon and the 

abnormal naifold videocapillaroscopy. Categorizing patients as early as possible 
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is fundamental for SSc, because the prognosis can range from unmodified 

compared to the general population, to a year after diagnosis. However, this 

classification is increasingly being challenged in the literature and new criteria 

are constantly being sought to advance towards personalized medicine.  

 

Autoantibodies are present in more than 95% of SSc and are associated 

with distinct disease subtypes and prognosis (5)(6). Several types of 

autoantibodies are described: SSc-specific autoantibodies, and SSc-associated 

autoantibodies that can be associated with other systemic autoimmune 

rheumatic diseases. The main SSc-specific autoantibodies are anti-topoisomerase 

1 or anti-Scl70 (ATA), anti-centromeres (ACA), anti-RNA polymerase III (anti-

RNAP-III), anti-Th/To and anti-fibrillarin (anti-U3RNP), representing 80% of 

antinuclear antibodies (ANA) detected in SSc (6). Other SSc-specific antibodies 

include anti-U11/U12RNP, and anti-RuvBL1/2. The main SSc-associated 

autoantibodies are anti-Pm/Scl, anti-U1RNP, anti-Ku, anti-Ro52/TRIM21, anti-

SSA/Ro60, anti-SSB, anti-nucleophosmin (anti-B23), and anti-NOR 90. All these 

autoantibodies are associated with different prognosis and different organ 

involvement; some are associated with cancer (5–11). 

Detection of autoantibodies allows diagnosing SSc before organ 

involvement and development of skin fibrosis, to predict prognosis and organ 

involvement, to adapt surveillance and treatment and improve survival of SSc 

patients (7). 

 

The use of high-throughput screening platform « SeroTag» with 

thousands human antigens, allowed the recent discovery of several new 

autoantibodies associated with SSc, including the anti-BICD2 (12). BICD2 is a 

protein implicated in intracellular transport. Together, BICD2 and dynactin 

convert human dynein into a highly processive motor in vitro (13). Mutations of 

BICD2 are implicated in dominant congenital spinal muscular atrophy, 

hereditary spastic paraplegia and juvenile amyotrophic lateral sclerosis (14,15). 

A research ELISA kit was developed, using highly purified recombinant 

antigen, and tested in a population of 198 SSc and 132 healthy donors, with a 

prevalence of 17,2% in SSc, and a specificity of 95% (16). In another study using 
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ELISA kit, prevalence of anti-BICD2 autoantibodies is of 28 and 32 % in two 

cohorts with a total of 302 SSc, with higher titre in patients with moderate skin 

involvement and not suffering from lung fibrosis (17). Recently, a Canadian 

study has identified an epitope of BICD2 quite similar to the epitope of 

centromere A (CENP-A) with cross-reactive autoantibodies recognizing BICD2 

derived peptide and CENP-A (18). 

 

The purpose of our study was to determine the prevalence and clinical 

associations of anti-BICD2 autoantibodies in a French cohort of SSc, using 

multianalyte plateform recently developed by the Inova Company.  

 

 

PATIENTS AND METHODS 

 

Study population 

Patients with SSc and available serum sample were identified through the cohort ǲVasculopathy, )nflammation and Systemic Sclerosisǳ ȋV)SSȌ of Bordeaux 
University Hospital, France. All patients had a diagnosis of SSc according to the 

ACR 2013 classification criteria (19) or the LeRoy and Medsger classification 

criteria of early systemic sclerosis 2001 (4).  All patients signed written informed 

consent when included in the cohort. Cohort VISS was approved by the 

institutional ethical committee (CPP, 2012-A00081-42, Aquitaine).  

 

Sera analysis 

Anti-BICD2 antibodies, SSc-specific autoantibodies, and SSc-related 

autoantibodies (anti-CENP-A and B, -Scl70, -RNAPIII, -Th/To, -Pm/Scl, -Ku, -

U1RNP, -Ro52/TRIM21, -Ro60, -SSB) were detected using a new research kit 

from Inova Diagnostics (San Diego, USA). Anti-BICD2 antibodies were detected 

using two different substrates: a recombinant human BICD2 protein (containing 

the sequence of the derived peptide) and a BICD2-derived peptide (sequence 

601-GTGDSSPSPGSSLPSPLSDP-620). A cut-off of 200 median fluorescence index 

(MFI) for the recombinant protein and 150 MFI for the peptide were defined. 
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Data collection 

Demographic, clinical and biological data were collected retrospectively 

in July 2017 from medical records using computer software « DXCARE » or paper 

medical records.  

Age, sex, active or history of cancer, duration from the onset of Raynaud’s 
phenomenon (RP) and from the onset of non-RP symptom were recorded. 

Clinical data included skin involvement (limited or diffuse form, worst 

value of modified Rodnan Skin Score (mRSS), presence of telangiectasia, 

calcinosis, digital ulcer active or recovered). Interstitial lung disease (ILD) was 

determined by scannographic interstitial lesion and dyspnea and/or lowering 

DLCO less than 80% and/or pulmonary restrictive syndrome. Cardiac 

involvement consisted of pulmonary arterial hypertension (PAH) proven by 

right heart catheterism (with a mean pulmonary arterial pressure > 25mmHg), 

or specific pericarditis or myocarditis. Digestive involvement was defined by 

gastroesophageal reflux and/or intestinal symptoms. Other clinical data 

collected were joint pain, occurrence of renal crisis.  

Biological data was the elevation of creatine phosphokinase (CPK) higher 

than 150 UI/L. 

 

Statistical analysis 

Statistical analyses were performed using Microsoft EXCEL 2011 (version ͳͶ.͹.ͳȌ and GraphPad PR)SM ȋversion ͸.ͲcȌ.  Fisher’s exact test was performed to 

compare proportions; Mann-Whitney test was performed to compare averages. 

Statistical significance was defined by p<0.05. 

 

RESULTS 

Population characteristics 

This study included 197 SSc subjects, whose characteristics are shown in 

Table 1.  

As shown in figure 1A, 79 (40.1 %) subjects had ACA antiantibodies (68 

with anti-CENP-A, 76 with anti-CENP-B, 65 both), 52 (26.4 %) had ATA, 7 (3.6 %) 

had anti-RNAP-III antibodies, 8 (4 %) had anti-Th/To autoantibodies. SSc-related 

autoantibodies were anti-U1RNP in 7 patients (3.6 %), anti-Pm/Scl antibodies in 
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6 patients (3 %), anti-Ku antibodies in 5 patients (2.5 %), anti-Ro52/TRIM21 in 4 

patients (2 %), anti-Ro60 in 6 patients (3 %), anti-SSB in 1 patient (0.5 %). No 

antibody was detected in 31 patients, including 7 (3.6 %) patients negatives for 

ANA (titre less than 1/160) (figure 1A). 

13 (6.6 %) subjects had anti-BICD2 recombinant antibodies. Among them, 

10 patients had positive anti-BICD2 derived peptide and anti-CENP-A which 

correspond to cross-reactive antibodies to a similar epitope; and 3 patients were 

positives for anti-BICD2 recombinant antibodies and negatives for anti-CENP-A 

or anti-BICD2 derived peptide, recognizing a unknown epitope specific to BICD2; 

we called them specific recombinant anti-BICD2 (Table 2). 14 patients were 

positive for anti-BICD2 peptide but negative for recombinant anti-BICD2, 

corresponding to false positivity. A primary analysis was done without those 

cases (N=183), and then a secondary analysis was done including those cases 

considering them as negative anti-BICD2 (N=197). 

Anti-BICD2 recombinant antibodies were associated with anti-CENP-A (N = 

10), anti-CENP-B (N = 9), anti-Scl70 (N = 3), anti-U1-RNP (N = 2), anti-

Ro52/TRIM21 (N = 3), anti-Ro60 (N = 1), anti-SSB (N = 1) (Figure 1B). 2 patients 

had specific recombinant anti-BICD2 without other SSc-specific antibody (anti-

CENP-A and –B, anti-Scl70, anti-RNAP3, anti-Th/To), and only one patient 

without SSc-specific and SSc-related antibody. 

No particular fluorescence profile was detected on HEP-2 cells. Among the 

13 patients anti-BICD2 recombinant positive, 6 had centromere staining. The 

only patient with anti-BICD2 without other autoantibody detected had nucleolar 

and cytoplasmic staining. 

 

Demographical and clinical association with anti-BICD2 

     In the primary analysis in 183 patients, there was no significant 

difference in sexe, mean age, mean disease duration of non-RP symptom and 

mean duration of RP between all positive recombinant anti-BICD2 (N = 13) and 

negative anti-BICD2 and between specific recombinant anti-BICD2 (N = 3) and 

negative anti-BICD2 (Table 3). 
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Concerning organ involvement, there was no difference in mRSS, digital 

ulcer, calcinosis, and telangiectasia between all positive recombinant anti-BICD2 

(N = 13) and negative anti-BICD2.  The mRSS was significantly higher and a 

significant association with diffuse form in specific recombinant anti-BICD2 (N = 

3) versus negative anti-BICD2 (p=0.013) was found. No association with lung 

interstitial disease, vasculopathy (pulmonary hypertension and/or digital ulcer 

and/or renal crisis), digestive involvement, or arthralgia was highlighted. 

Specific recombinant anti-BICD2 antibodies without other SSc-specific antibody 

(anti-CENP-A and –B, anti-Scl70, anti-RNAP3, anti-Th/To) (N = 2) are associated 

with a higher mRSS, versus negative anti-BICD2. 

Same results were found in the secondary analysis in 197 patients 

(Supplementary table 1). 

 

 

DISCUSSION 

This study on 197 patients confirms the presence of anti-BICD2 

antibodies in SSc patients, with a prevalence of 6.6 %, mostly overlapping with 

other SSc-specific and SSc-related autoantibodies, especially with ACA (10/13 

patients). 

The prevalence in our study is lower than in other studies, 25.7% in the 

Canadian study on 451 samples using a recombinant human BICD2 detected by 

paramagnetic bead immunoassay (18), 17.2 % in a Swiss and German cohort 

using a highly purified recombinant BICD2 detected by ELISA (16), 28% in a 

Swiss cohort and 32% in a German cohort with ELISA, unspecified on the type of 

substrate (17).  Important variability of results may be due to different antigens 

used (recombinant, native or synthetic; peptide or full length), and different 

immunoassays used for the detection. The development of new immunoassays 

improves the detection sensitivity of autoantibodies, when indirect 

immunofluorescence can be false negative. However, these new immunoassays 

must be standardized with a cut-off defined in accordance with comparative 

healthy control population (6). 
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Anti-BICD2 antibodies are mostly overlapping with other SSc-specific or 

SSc-related autoantibodies, especially with ACA (10/13 patients). The recent 

Canadian study on anti-BICD2, showed that BICD2 shares a unique linear epitope 

with CENP-A, targeted by cross-reactive antibodies (18). However, even 

excluding these cross-reactive autoantibodies, majority of patients have 

overlapping anti-BICD2 (anti-CENP-B, anti-Scl70, anti-U1-RNP, anti-

Ro52/TRIM21, anti-Ro60, anti-SSB) in our study. 2 patients have anti-BICD2 

antibodies without SSc-specific antibodies (ACA, ATA, anti-RNAP-III, anti-Th/To) 

and only 1/13 patient has anti-BICD2 antibodies without other SSc-specific or 

SSc-related antibodies. In the Canadian study, out of 94 patients anti-BICD2 

positives, 22 had anti-BICD2 antibodies without other SSc-specific antibodies 

(ACA, ATA, anti-RNAP-III), and even less without other SSc-specific or SS related 

antibodies (18). 

 

The low number of positives anti-BICD2 patients in our study limits 

statistical analysis and interpretation of clinical associations. Our study of all 

positives recombinant anti-BICD2 patients (N = 13) does not highlight significant 

clinical association. We find a significant association between positive specific 

recombinant anti-BICD2 antibodies and the diffuse form, and a higher mRSS; and 

between positive specific recombinant anti-BICD2 without other antibodies and 

a higher mRSS. In the study on Swiss and German cohort, anti-BICD2 antibodies 

were associated with limited cutaneous subtype, lower mRSS, absence of 

interstitial lung disease and longer disease duration (17). In the Canadian study, 

overlapping anti-BICD2 antibodies were associated with limited form, lower 

mRSS, lower baseline rate of Creatine kinase, and less frequent interstitial lung 

disease. While single specificity BICD2 without other SSc-specific autoantibodies, 

were associated with inflammatory myositis and interstitial lung disease (18). 

Overlapping and single specificity anti-BICD2 antibodies haven’t the same 
clinical associations and prognostic significances. The clinical profile of 

overlapping anti-BICD2 antibodies seems similar to that of ACA, probably 

because of their frequent co-positivity.  Further larger studies using 

standardized immunoassays are needed to better characterize clinical profile 

and prognosis of anti-BICD2 autoantibodies. 
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In our study, 7 (3.6%) patients have negative anti-nuclear antibodies 

(ANA), 4/7 are men, all have limited form and no cardiac or pulmonary 

involvement. In a previous American study on 3249 patients, 6.4% had negative 

ANA and 1,7 % out of 874 patients in a Canadian study. In these studies, 

seronegative SSc was associated with a favourable prognosis (20), a higher 

proportion of male patients, less manifestations of vasculopathy (PAH, DU, 

telangiectasia) (21). 

 

BICD2 is an intra-cellular protein implicated in intra-cellular microtubule-

related transport (13,22). His implication in pathogenesis of SSc seems unlikely 

as other intra-cellular SSc-specific or SSc-related autoantibodies (ATA, ACA, anti-RNAP͵…Ȍ. The nuclear and intra-cellular autoantibodies are probably the result 

of immunization to intra-cellular antigens released during endothelial cells 

apoptosis due to vasculopathy (23,24). However, studies suggest that antinuclear 

antibodies anti-topoisomerase I bind directly to the fibroblasts cell surface to 

extracellular epitopes and may play role in pathogenesis (25). The Canadian 

study discovered an epitope of BICD2 targeted by BICD2/CENP-A cross-reactive 

antibodies. Anti-BICD2 also reacts against another epitope, specific to BICD2, 

remaining unknown despite attempts to isolate it, possibly due to a 

discontinuous or conformational structure (18). 
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CONCLUSION 

Anti-BICD2 antibody is a novel SSc-related autoantibody with a 

prevalence of 6,6 % mostly overlapping with other SSc autoantibodies especially 

ACA. Clinical profile and prognosis differ according to the status of anti-BICD2 

antibody : when it’s overlapping with other SSc-related antibodies it’s associated 

with a clinical profile similar to ACA,  whereas when it’s the only positive 

antibody it’s associated with the diffuse form and higher mRSS. Detection of anti-

BICD2 and other SSc antibodies can help to precise prognosis of SSc and future 

organ involvement to adapt monitoring and to treat complications early. 

Presence of isolated anti-BICD2 antibodies without other SSc-antibodies must 

warn about the risk of developing a diffuse form of SSc, ILD or myositis. We need 

further larger studies to confirm and precise profile of anti-BICD2 positive 

patients.  

 

Key messages 

 Anti-BICD2 is a novel autoantibody associated with systemic sclerosis. 

 Anti-BICD2 antibodies can be isolated or overlapping with other SSc 

antibodies, with different prognoses. 

 When anti-BICD2 antibodies are isolated, they are associated with a 

diffuse form and à higher mRSS.  

 Anti-BICD2 antibodies detection may help to determine future organ 

involvement and prognosis of SSc, to improve monitoring, and therefore 

patient survival. 

 

Conflicts of interest statement: M.Mahler works for INOVA Diagnostics.
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Table 1 : Characteristics of the study population 

 
Total Population (N=197) NA 

Female  N (%) 145 (73%) 0 
Age, years (mean) 61.9 0 
Active or stopped smoking N (%) 84 (43%) 43 
Active or history of cancer N (%) 36 (18%) 0 
Raynaud’s Phenomenon N (%) 192 (97%) 1 
Duration of RP, years (mean)  16,16 16 
Duration of others symptoms, years (mean) 9,92 3 
Limited SSc N (%) 153 (78%) 0 
Diffuse SSc N (%) 44 (22%) 0 
mRSS (0-51) (mean) 10 5 
Digital ulcers N (%) 104 (53%) 0 

Telangiectasia N (%) 125 (63%) 27 
Calcinosis N (%) 55 (28%) 33 
Joint pain N (%) 132 (67%) 0 
Digestive involvement N (%) 147 (75%) 0 
Interstitial lung disease N (%) 71 (36%) 5 
Cardiac involvement N (%) 34 (17%) 2 
Renal crisis N (%) 8 (0.04%) 1 
CPK elevation N (%) 50 (25%) 32 
Abbreviations : CPK creatine phosphokinase ; NA not available ; RP Raynaud’s phenomenon ; 

mRSS modified Rodnan skin score ; SSc systemic sclerosis. 
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Table 2 : Repartition of cross-reactive anti-BICD2 and anti-CENP-A, and specific 
recombinant anti-BICD2 

Recombinant anti-
BICD2 

Peptide anti-BICD2 Anti-CENP-A 
Patients N 

Total = 197 

+ + + 10 

+ + - 0 

+ - + 0 

+ - - 3 

- - - 121 

- - + 49 

- + + 9 

- + - 5 

 
Cross-reactive anti-B)CDʹ 

Specific recombinant anti-B)CDʹ 

Negative anti-B)CDʹ 

False positive  Peptide anti-B)CDʹ 

Primary 

analysis 

ȋN= ͳ83Ȍ 

Secondary analysis ȋN= ͳ9͹Ȍ 
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Abbreviations : CPK creatine phosphokinase; DU digital ulcer; PAH pulmonary arterial hypertension; mRSS modified Rodnan skin score; RP Raynaud's 

Phenomenon; SSc Systemic sclerosis.

 
 
 

Table 3 : Demographic and clinical parameters according to anti-BICD2 status. 
 All positive 

recombinant 
anti-BICD2  

 
 

N = 13 

Positive 

specific 
recombinant 

anti-BICD2  
 

N = 3 

Positive  specific 

recombinant anti-
BICD2 without 

other SSc-specific 
antibody  

N = 2 

Negative anti-

BICD2  
 

 
 

N = 170 

All positive 

recombinant 
anti-BICD2 

vs negative 

Positive 

specific 
recombinant 

anti-BICD2 
vs negative 

Positive specific  

recombinant  anti- 
BICD2 without 

other  SSc-specific 
antibody 

vs negative 

Mean or N (%) Mean or N (%) Mean or N (%) Mean or N (%) P value P value P value 
Female 7 (54%) 1 1 125 (73.5%) 0.19 0.18 0.46 
Age, years 59 49 42.5 62 0.4 0.13 0.07 
Active or history of cancer 0 0 0 33 (19.4%) 0.13 1 1 
Duration of RP, years 17 7.7 7.5 16.9 0.64 0.15 0.26 
Duration of others 
symptoms, years 

8.2 9 10 10.6 0.28 0.81 0.95 

Limited SSc 9 (69%) 0 0 132 (78%) 0.5 0.013* 0.05 
mRSS (0-51) 11.4 30.3 32 10.3 0.69 0.009* 0.024* 
Digital ulcers 6 (46%) 2 1 92 (54%) 0.77 1 1 
Telangiectasia 10 (77%) 1 1 106 (62%) 0.73 0.47 1 
Calcinosis 2 (15%) 1 1 49 (29%) 0.72 1 1 
Joint pain 6 (46%) 2 1 117 (69%) 0.12 1 0.53 
Digestive involvement 10 (77%) 3 2 127 (75%) 1 0.57 1 
Interstitial lung disease 2 (15%) 1 0 68 (40%) 0.13 1 0.52 
Cardiac involvement 4 (31%) 1 1 28 (16%) 0.25 0.43 0.31 
Renal crisis 1 (7.6%) 1 1 7 (4%) 0.45 0.13 0.09 
CPK elevation 2 (15%) 0 0 47 (27.6%) 0.72 1 1 
Vasculopathy (DU+/- PAH 
+/- renal crisis) 

6 (46%) 3 2 95 (56%) 1 0.27 0.51 
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Figure 1: Repartition of auto-antibodies in the cohort.  
1A: Overall distribution of auto-antibodies. 
1B: Distribution of anti-BICD2 antibodies. 

 

 
 
1A 
 

 

 
 
 
1B  

 

n 

All anti-BICD2 13 

Anti-BICD2 without other SSc-specific 

or SSc-related antibodies 

1 

Overlapping anti-BICD2 12 

     anti-ACA 10 

     anti-ATA 3 

     anti-U1RNP 2 

     anti-SSA/Ro52 3 

     anti-SSA/Ro60 1 

     anti-SSB 1 
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Supplementary Table 1: Demographic and clinical parameters according to anti-BICD2 status, secondary analysis to 197 patients. 
 All positive 

recombinant 
anti-BICD2  

 
 

N = 13 

Positive specific 

recombinant anti-
BICD2  

 
 

N = 3 

Positive  specific 

recombinant anti-
BICD2 without 

other SSc-specific 
antibody  

N = 2 

Negative anti-

BICD2  
 

 
 

N = 184 

All positive 

recombinant 
anti-BICD2 

vs negative 

Positive 

specific 
recombinant 

anti-BICD2 
vs negative 

Positive specific 

recombinant anti- 
BICD2 without 

other  SSc-specific 
antibody 

vs negative 

Mean or N (%) Mean or N (%) Mean or N (%) Mean or N (%) P value P value P value 
Female 7 (54%) 1 1 138 (75%) 0.11 0.16 0.44 
Age, years 59 49 42.5 62 0.4 0.13 0.07 
Active or history of cancer 0 0 0 36 (19.6%) 0.13 1 1 
Duration of RP, years 17 7.7 7.5 17.3 0.72 0.13 0.24 
Duration of others 
symptoms, years 

8.2 9 10 11.3 0.18 0.69 0.88 

Limited SSc 9 (69%) 0 0 144 (78%) 0.5 0.012* 0.05 
mRSS (0-51) 11.4 30.3 32 10.1 0.71 0.007* 0.021* 

Digital ulcers 6 (46%) 2 1 86 (46.7%) 1 0.6 1 
Telangiectasia 10 (77%) 1 1 115 (62.5%) 0.73 0.48 1 
Calcinosis 2 (15%) 1 1 53 (28.8%) 0.72 1 1 
Joint pain 6 (46%) 2 1 126 (68.4%) 0.13 1 0.54 
Digestive involvement 10 (77%) 3 2 137 (74.5%) 1 0.57 1 
Interstitial lung disease 2 (15%) 1 0 69 (37.5%) 0.22 1 0.53 
Cardiac involvement 4 (31%) 1 1 30 (16.3%) 0.25 0.43 0.31 
Renal crisis 1 (7.6%) 1 1 7 (3.8%) 0.43 0.12 0.08 
CPK elevation 2 (15%) 0 0 48 (26.1%) 0.72 1 1 
Vasculopathy (DU+/- PAH 
+/- renal crisis) 

6 (46%) 3 2 101 (54.9%) 1 0.27 0.51 

Abbreviations : CPK creatine phosphokinase; DU digital ulcer; PAH pulmonary arterial hypertension; mRSS modified Rodnan skin score; RP Raynaud's phenomenon; SSc 

Systemic sclerosis 
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VI. CONCLUSION 
 

Les différents auto-anticorps de la ScS sont associés à des formes cliniques différentes de la maladie, avec atteintes d’organe et pronostics différents. Leur détection permet donc une meilleure appréhension du devenir évolutif de chaque patient afin d’adapter la surveillance et de 
débuter précocement un traitement en cas d’atteinte d’organe. Cette prise en charge 

personnalisée peut permettre d’améliorer la survie des patients. 

 

 L’anti-BICD2 représente un nouvel anticorps spécifique de la sclérodermie. La 

prévalence des anticorps anti-BICD2 est de 6,6 % dans notre étude, contre 17,2 à 32 % dans d’autres études. Ces différences sont probablement en lien avec l’utilisation de méthodes de 

détection et substrats différents. 

 L’anti-BICD2 est le plus souvent retrouvé en association avec d’autres anticorps, 

notamment les anti-centromères, avec un profil clinique similaire. Les patients positifs 

uniquement pour les anticorps anti-BICD2 semblent avoir un profil clinique différent, avec l’association à une atteinte cutanée diffuse et un score de Rodnan modifié plus élevé dans 

notre étude. Dans une étude Canadienne, les anticorps anti-BICD2 isolés sont associés à une 

atteinte pulmonaire interstitielle et à une atteinte musculaire. 

 

Perspectives :  

 Améliorer et standardiser la technique de détection des anticorps anti-BICD2, 

 Mieux caractériser le profil clinique associé aux anticorps anti-BICD2 : une nouvelle 

analyse de notre étude avec inclusion d’environ ʹͲͲ patients supplémentaires est prévue 

prochainement, 

 Evaluer le pronostic des patients porteurs d’anticorps anti-BICD2 en réalisant une étude 

longitudinale de survie.
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Etude des anticorps anti-BICD2 dans la cohorte Aquitaine de sclérodermie 

systémique ǲVasculopathy, )nflammation and Systemic Sclerosisǳ ȋV)SSȌ. 
 
RESUME :  
 
Introduction : La sclérodermie systémique (ScS) est une maladie auto-immune avec présence d’anticorps spécifiques dans plus de 9ͷ % des cas, associés à différentes formes cliniques et 
différents pronostics. La détection de ces auto-anticorps permet un diagnostic précoce de la ScS 
avant le développement des complications d’organe, et aide à l’évaluation du pronostic, afin d’adapter la surveillance et le traitement, et d’améliorer la survie. Récemment, un nouvel auto-
anticorps a été identifié dirigé contre la protéine Bicaudal D2 Protein (BICD2). L’objectif de cette étude était de déterminer la prévalence et les associations cliniques de l’anticorps anti-BICD2 sur 
une cohorte Aquitaine de ScS. 

 
Méthodes : 197 patients de la cohorte Aquitaine ǲVasculopathy, )nflammation and Systemic Sclerosisǳ (VISS) du CHU de Bordeaux, ont été inclus. Les anticorps anti-BICD2, et les autres 
anticorps associés à la ScS (anti-centromères, -topoisomérase I, -ARN polymérase III, -Th/To, -Ku, -
U1RNP, -Pm/Scl…) étaient recherchés sur le serum des patients, grâce à un kit de détection 
développé par Inova Diagnostics (San Diego, USA).  

 
Résultats : Sur les 197 patients inclus, la prévalence des anticorps anti-BICD2 était de 6.6% (N = 13). 
10/13 correspondaient à des anticorps ǲcross-réactifsǳ anti-BICD2/anti-CENP-A reconnaissant un 
épitope similaire de la protéine BICD2 et de la protéine centromérique A. 3/13 avaient des anticorps 
anti-BICD2 recombinants spécifiques dirigés contre un autre épitope de B)CDʹ qui n’a pas encore été 
identifié. 1/13 avait des anticorps anti-BICD2 recombinants spécifiques isolés sans autre anticorps 
associé à la ScS. Les anticorps anti-BICD2 recombinants spécifiques étaient associés à la forme 
diffuse (p=0,013) et un score de Rodnan modifié plus élevé (p=0,009). Les anticorps anti-BICD2 
recombinants spécifiques isolés sans autre anticorps associé à la ScS étaient associés à un score de 
Rodnan modifié plus élevé (p=0,024). 

 
Conclusion : Notre étude confirme la présence des anticorps anti-BICD2 dans la ScS, isolés ou associés à d’autres auto-anticorps. Les anticorps anti-BICD2 isolés sans autre auto-anticorps de la 
ScS sont associés à la forme diffuse et à un score de Rodnan modifié plus élevé. La détection des 
anticorps anti-B)CDʹ peut aider à l’évaluation du phénotype clinique et du pronostic de la ScS, pour 
permettre une prise en charge adaptée. D’autres études sont nécessaires pour préciser la prévalence 
des anti-BICD2 dans la ScS et mieux caractériser les phénotypes cliniques associés.  
 

Prevalence and clinical signification of anti-BICD2 autoantibodies in a French 
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