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ABREVIATIONS

AAN : Anticorps anti-nucléaires

ABPA : Aspergillose Broncho-pulmonaire allergique
ACR : American College of Rheumatology
ACR-EULAR : American College of Rheumatology — European League Against Rheumatism
ATG : Autogreffe

AZA : Azathioprine

CRP : C-Reactive Protein

CSH : Cellules souches hématopoiétiques

CTC : Corticothérapie

CYC : Cyclophosphamide

DFG : Débit de Filtration Glomérulaire

DM : Dermatomyosite

EFR : Epreuves fonctionnelles respiratoires

FPI : Fibrose idiopathique

HQ : Hydroxychloroquine

HTA : Hypertension artérielle

HTAP : Hypertension artérielle pulmonaire

HTP : Hypertension pulmonaire

HVG : Hypertrophie ventriculaire gauche

Ig IV : Immunoglobulines Intraveineuses

IMC : Indice de masse corporelle

IRM : Imagerie par Résonnance Magnétique

LES : Lupus érythémateux systémique

Leuco : Leucocytes

MICI : Maladie inflammatoire chronique de I'intestin
MM : Mycophénolate mofétil

MTX : Méthotrexate

MVO : Maladie veino-occlusive

NYHA : New York Heart Association

PID : Pneumopathie interstitielle diffuse

PIDC : Polyradiculonévrite inflammatoire démyélinisante chronique
PINS : Pneumopathie interstitielle non spécifique
PM : Polymyosite

PNN : Polynucléaires neutrophiles

POIC : Pseudo-obstruction intestinale chronique
POC : Pneumopathie organisée cryptogénique
RGO : Reflux gastro-cesophagien

RNP : Ribonucléoprotéine

RTX : Rituximab

SAS : Syndrome des anti-synthétases

SEP : Sclérose en Plaques

ScS : Sclérodermie systémique

ScScl : Sclérodermie systémique cutanée limitée
ScScd : Sclérodermie systémique cutanée diffuse
SSJ : Syndrome de Sjogren

TNFa : Anti-TNF alpha

TM6 : Test de marche de 6 minutes



|. INTRODUCTION

A. RAPPELS SUR LES AUTO-ANTICORPS

1. Les ANTICORPS ANTI-NUCLEAIRES

Les anticorps anti nucléaires (AAN) sont des anticorps dirigés contre un antigene présent a
I'intérieur du noyau cellulaire, caractéristiques des patients porteurs de maladies auto-
immunes, comme par exemple : le lupus érythémateux systémique (LES), la sclérodermie
systémique (ScS), la polymyosite (PM) ou la dermatomyosite (DM) par exemple (1).

Grace a des techniques d'immunofluorescence indirecte portées sur des cellules de carcinome
épidermoide humain dites Hep-2 (human epithelial cell line), dont le noyau est tres large et
contient pratiquement la totalité des anticorps dits de signification clinique, nous pouvons
étudier la distribution de ces anticorps qui peuvent se localiser dans le noyau ou dans le
cytoplasme et prendre différents aspects (homogene, granuleux...) (2).

Leur prévalence dans la population générale est importante et il est recommandé que chaque
laboratoire développe des tests avec un seuil de détection au-dela du 95°™¢ percentile pour
éviter les éventuels faux positifs. Il est classiquement convenu qu’un seuil supérieur ou égal a
1/160 soit nécessaire pour parler d’un titre significativement associé aux différentes
pathologies auto-immunes (3).

Plus la suspicion clinique est forte, plus I'apport des AAN permettra d’étayer le diagnostic.
Ainsi plus de 90% des patients atteints d’'une ScS sont porteurs de facteurs anti-nucléaires a
des taux significatifs (4), dans ce contexte la négativité du test doit faire rechercher d’autres
pathologies fibrosantes non auto-immunes (5).

Dans les myopathies inflammatoires I’étude de I'immunofluorescence indirecte sur les cellules
Hep-2 peut également étre trés informative : une fluorescence nucléaire est retrouvée pour
la plupart des anticorps associés aux DM. Seuls les anti-MDA5 gardent une fluorescence
cytoplasmique, que lI'on retrouve également dans les anticorps du syndrome des anti-
synthétases (SAS) et anti-SRP (6).

A noter que les anti-Ro60 (SSA) ne sont pas détectés a travers les cellules Hep-2, s’ils sont les
seuls présents chez un patient ScS, les AAN pourront donc étre négatifs (7).
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2. ANTICORPS ANTI-NUCLEAIRES AVEC FLUORESCENCE NUCLEOLAIRE

Caractérisés par lI'immunofluorescence indirecte, les AAN avec fluorescence nucléolaire
représentent un type d’anticorps dont la prévalence varie considérablement dans la
population générale. Une étude publiée en 2008 réalisée au Royaume-Uni retrouvait une
prévalence a 1,3% sur les 7842 échantillons sériques prélevés en routine pour la recherche
d’AAN et qui n’étaient pas associés spécifiqguement a une ScS ou a des syndromes de
chevauchement (8), une autre étude portant sur 9268 patients recensait jusqu’a 17% dans les
sérums positifs pour les AAN (9).

lIs sont principalement représentés dans la ScS avec 15 a 40% de porteurs (10), on y
retrouve ainsi les anti-U3RNP appelés anti-fibrillarine, les anti-TH/To, les anti-ARNpolymérase
[11 (ARN-pol3), les anti-topoisomérase | (ou SCL70), et enfin I'anticorps anti-PM/SCL (4).

3. L’ANTICORPS ANTI-PM/SCL

L’anticorps anti-PM/SCL a été mis en évidence par Wolfe et al. pour la premiere fois en 1977,
dansle sérum de patients atteints de PM (11). Il fut ensuite identifié en 1984 chez des patients
atteints de syndromes de chevauchement entre myosite et ScS, anciennement appelés
« scléromyosite » (12). Depuis sa découverte, cet anticorps a été identifié dans plusieurs
maladies auto-immunes, dont des myosites auto-immunes (notamment de forme
nécrosante), la ScS, le syndrome de Sjogren (SSJ), des connectivites indifférenciées ou les LES
(13-18).

Il semble exister des variations selon |'origine ethnique : sa prévalence semble moindre dans
la population japonaise (19), et I'on rapporte des associations immunogénétiques aux HLA-
DQA1*0501 et HLADRB1*0301 (20).

Certes, son aspect moucheté et nucléolaire en immunofluorescence indirecte peut orienter
I'immunologue (21), mais la méthode actuellement utilisée pour détecter cet anticorps est
immuno-enzymatique, qualitative (DOT-Blot), permettant la détection des IgG sériques
dirigées contre les fractions antigéniques PM/SCL (22).

La cible antigénique de I'anticorps anti-PM/SCL est un complexe nucléolaire de 10 protéines
dont les deux principales sont les 75 et 100. Ces chiffres font référence a leur poids moléculaire
en kDA (23). (Annexe 1)

Ce complexe dit humain, forme un exosome ou plus exactement une exoribonucléase, c’est-
a-dire une structure polyprotéique dont une des fonctions principales est d’assurer la
dégradation des ARN messagers dits non-sens (un mécanisme de contréle qui assure la
dégradation des ARN messagers qui comportent des codons stop prématurés) (23).

Bien que les Ac anti-PM/SCL 75 aient été les plus fréquemment détectés (24), des techniques

de détection visant les deux antigénes (PM/SCL 75 et PM/SCL 100) ont été développées et
sont aujourd’hui systématiquement couplés par des techniques d’immunoblot/dot (4).
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B. RAPPELS SUR LES PRINCIPALES MALADIES AUTO-IMMUNES AVEC
ANTICORPS ANTI-NUCLEAIRES

1. LA SCLERODERMIE SYSTEMIQUE

La ScS est une affection auto-immune chronique du tissu conjonctif, des artérioles et des
micro-vaisseaux caractérisée par une dysfonction vasculaire chronique multi-organe avec
fibrose cutanée et des organes internes. Le terme sclérodermie/scléroderma décrit I’atteinte
cutanée caractéristique de la maladie dont la peau est classiquement épaissie et endurcie avec
une perte de son élasticité, que I'on appelle la sclérose cutanée.

Sa physiopathologie est complexe associant une activation fibroblastique pathologique qui
favorise un exces de synthése de protéines de la matrice extra-cellulaire et un exces de
sécrétion d’endothéline 1 par I'’endothélium entrainant une vasoconstriction locale, le tout
sous l'influence de la production systémique d’anticorps spécifiques (25).

Dans le monde, la prévalence de la ScS varie entre 38 et 341 cas par million d’habitants, cette
variation s’explique en partie par la classification considérée, mais surtout par la répartition
géographique. La sur-prévalence en Europe du Nord avait conforté I’'hypothese d’un gradient
nord-sud (26) mais qui sera potentiellement remis en cause avec le développement d’études
dans les pays du sud et des prévalences faibles retrouvées en Angleterre ou Islande (27).

En France la prévalence semble supérieure, entre 132 et 228 cas par million d’habitants avec
une plus grande prévalence observée sur une étude alsacienne, ce qui donnerait entre 6500
et 10.000 personnes si I'on extrapole les données de I'étude a toute la France (28).

Elle touche principalement les femmes (8 a 9 fois plus) avec un pic de fréquence entre 45 et
64 ans, une surmortalité est observée chez les hommes, qui semblent plus fréquemment
porteurs d’Ac Anti-SCL70 et anti-ARN-pol3 (29,30).

C’est une pathologie trés hétérogeéne ou I'utilisation de critéres de classification comprenant
des éléments cliniques, la positivité d’anticorps spécifiques et I’association ou non a d’autres
pathologies est généralement nécessaire. La classification en vigueur de ’ACR/EULAR 2013
permet avec une sensibilité de 91% et spécificité de 93% de porter le diagnostic (31).
(Annexe 2)

Les ScS se divisent en deux formes phénotypiques principales avec d’'un c6té la sclérodermie
systémique cutanée limitée (ScScl) ou I'atteinte cutanée distale ne dépasse initialement pas
les coudes et genoux, mais va dans un deuxieme temps, séparée par un intervalle de peau
saine, s’étendre au cou et a la face. Les atteintes prédominantes sont vasculaires avec des
phénomeénes de Raynaud parfois séveres, pulmonaires avec HTAP complétant classiquement
I'ancien « CREST syndrome » (Calcinose cutanée, Phénoméne de Raynaud, Atteinte
(Esophagienne, Sclérodactylie et Télangiectasies).

La sclérodermie systémique cutanée diffuse (ScScd) s’étend elle classiguement aux bras,
cuisses et tronc. Les mains sont cedématiées avec une progression de I'épaississement de la
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peau plus rapide tout comme une atteinte plus précoce de la fibrose pulmonaire et un risque
plus important de crise rénale ou d’atteinte cardiaque (4).

La sclérodermie sine scleroderma (moins de 10% des ScS) se traduit par une forme sans
I’atteinte cutanée caractéristique, I’on retrouve des manifestations systémiques et vasculaires
de la ScS avec HTAP, ulceres digitaux et phénomene de Raynaud associés a des anticorps
spécifiques (32).

La ScS s’accompagne d’auto-anticorps tres spécifiques, au-dela de 99,5% de spécificité dans
certaines études (33), mais peu sensibles autour de 20 a 50% seulement (33—35).

Nous avons pu observer que les phénotypes cliniques et la sévérité des atteintes dans la ScS
varient selon le type d’auto-anticorps. :

Les Ac anti-SCL70 ou anti-topoisomérase |, (20-30% des Scscd (4)) sont des Ac trés spécifiques
de la ScS et sont associés a des formes avec pneumopathie interstitielle diffuse (PID) et
atteinte vasculaire périphérique (36,37).

Les Ac anti-centromeéres sont associés aux formes ScScl. On retrouve une plus grande
fréquence de calcinose et d’"HTAP (4). lls ne sont pas spécifiques a la ScS et s’associent a des
formes particulierement séveres de cirrhose biliaire primitive (CBP) (38), a des SSJ (39) et plus
rarement a des LES (40).

Les anticorps anti-ARN-pol3 (5 a 25% des ScS) sont associés aux ScScd de progression cutanée
rapide et a un risque supérieur de crise rénale sclérodermique (41). lls sont également décrits
comme associés a un plus grand risque de cancer (42).

Les anti-fibrillarine (4 a 10% des ScS) seraient associés a des formes ScScd avec une tendance
plus importante de PID, fibrose cardiaque et atteinte digestive du gréle (4).

Enfin les anticorps ciblant le complexe TH/To (2 a 5% des ScS) augmenteraient le risque de
survenue d’une crise rénale sclérodermique et semblent associés a une atteinte pulmonaire
(43).

Le pronostic des ScS est tres variable, en plus du sexe masculin (30) et d’un age élevé au
diagnostic, il dépend essentiellement de la survenue d’atteintes viscérales (cardiaque,
pulmonaire ou rénale) (44). Il existerait des formes plus sévéres associées aux Ac anti-SCL 70,
alors que les Ac anti-centroméres sembleraient étre associés a une survie plus importante
(45). Il est toujours admis que les formes ScScd sont associées a un pronostic plus sévere. Il
faut cependant nuancer cette dichotomie par les résultats de la récente cohorte européenne
EUSTAR, les pronostics et espérance de vie des patients rapportés semblaient varier
indépendamment de I'atteinte diffuse ou limitée suggérant la prise en compte des atteintes
d’organe et des anticorps associés (46).
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2. LES MYOPATHIES INFLAMMATOIRES

Les myopathies inflammatoires sont un groupe hétérogene caractérisé par l'atteinte
inflammatoire musculaire le plus souvent immuno-médiée et qui s’accompagnent
régulierement de manifestations extra-musculaires avec atteintes pulmonaires, articulaires et
cutanées principalement.

La classification des myopathies inflammatoires a évoluée et de récentes études ont permis
de distinguer 4 grands groupes de patients: La dermatomyosite (DM), le syndrome des anti-
synthétases (SAS), les myopathies nécrosantes (MN) et les myopathies a inclusions (47).
(Annexe 3)

Pourtant certains patients présentent des myopathies aspécifiques dont les mécanismes
physiopathologiques restent mal compris, et malgré l'utilisation de certains sous-types
comme les myosites a éosinophiles et les myosites granulomateuses, beaucoup de patients
restent inclassés avec des pathologies ne correspondant a aucune des catégories suscitées
(48).

Pour tenter d’apporter une réponse a ce probleme, 2 groupes supplémentaires ont été
proposés par Selva-O ’‘Callaghan et al. dans le Lancet en 2018: les myosites de
chevauchement, dont l'atteinte musculaire inflammatoire survient dans un contexte de
connectivite de type LES ou ScS, et les PM qui regroupent les myosites non classables dans
I'une des catégories précédentes (49). L'étude est particulierement pertinente pour la lecture
de ce travail car se basant sur les anticorps caractérisant des phénotypes cliniques définis.
(Annexe 4)

Si les critéres de classifications ACR/EULAR 2017 peuvent aider au diagnostic, ils nécessitent
la réalisation d’'une biologie standard, d’un électromyogramme et parfois d’une IRM
musculaire. La confirmation diagnostique est histologique avec la biopsie musculaire, qui
augmente grandement la sensibilité et spécificité du diagnostic (50). La détection des auto-
anticorps associés n’est pas trés sensible en général, de 'ordre de 40 a 60%, mais leur
positivité est trés spécifique d’'une myopathie inflammatoire, autour de 95% (51).

Seuls les Ac anti-JO1 ont été intégrés aux critéres ACR/EULAR 2017, car ce sont les plus
fréguemment retrouvés (50).

La dermatomyosite (DM) se traduit par un déficit musculaire symétrique et
préférentiellement proximal associé a I'élévation d’enzymes musculaires et une atteinte
cutanée dont le rash héliotrope et les papules de Gottron ont un caractéere pathognomonique.
Autour de 70% des dermatomyosites sont porteurs d’anticorps spécifiques avec en ordre de
fréquence les Ac anti-Mi-2, anti-NXP2, Anti-TIF1 gamma, anti-MDA5S et anti-SAE. Chaque
anticorps semble associé a un phénotype particulier de myopathie, a noter I'association
fréquente des anti-TIF1 gamma et parfois des anti-NXP2 aux néoplasies (52). Les formes qui
répondraient favorablement aux corticoides seraient plus associées aux anti-Mi2 (53) alors
que les anti-MDAS5 seraient associés a une forte prévalence de PID séveéres (54,55).

Les myopathies nécrosantes auto-immunes (MNAI) se caractérisent par une atteinte
musculaire plutét proximale qui prédomine au niveau des membres inférieurs, s’y associe un

taux de CPK trés élevé, mais elles sont rarement accompagnées de signes extra-musculaires.
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La biopsie musculaire retrouve des lésions de nécrose/régénération associées a des infiltrats
lymphocytaires de faible abondance. Elles sont associées aux anticorps anti-HMG-coenzyme
A réductase (anti-HMGCR) et anti-SRP, caractérisant deux sous-groupes distincts (56).

Les myopathies a inclusions sont retrouvées chez les hommes de plus de 50 ans et se
traduisent par une amyotrophie et un déficit musculaire d’apparition progressive,
classiquement asymétrique (57). Elles peuvent s’associer aux anticorps anti-NT5C1A, que I'on
retrouve également dans certaines DM, ou dans le LES et le SSJ (58).

La polymyosite (PM) se caractérise par une faiblesse musculaire isolée avec a la biopsie
musculaire une infiltration en lymphocytes T. Elle ne présente pas de signe extra-musculaire
que I'on retrouve dans les autres myopathies, le terme de polymyosite était autrefois plus
générique et des patients anciennement considérés comme polymyosite ont maintenant été
reclassés avec |'avancée des connaissances médicales et nouvelles publications pertinentes
(59,60). Les polymyosites restent un diagnostic d’exclusion.

3. LES SYNDROMES DE CHEVAUCHEMENT

Les syndromes de chevauchement incluent les myopathies de chevauchement présentées ci-
dessous (49) ainsi que les patients remplissant les critéres d’au moins deux maladies
systémiques.

Le SAS est le principal représentant des myopathies de chevauchement, défini par la présence
d’anticorps dirigés contre les aminoacyl-ARNt synthétases, enzymes conjuguant un acide
aminé a son ARN de transfert correspondant. Les auto-anticorps plus fréquents sont les anti-
JO1, suivi des anti-PL7 et anti-PL12 (61,62). L’atteinte musculaire est volontiers proximale
associée a des signes extra-musculaires avec un phénomeéne de Raynaud ou des mains de
mécaniciens, une atteinte respiratoire avec une PID et une atteinte articulaire (57).

Parmi les pathologies chevauchantes associant une connectivite avec une atteinte musculaire,
il existe des syndromes dont les anticorps seraient a la frontiere de plusieurs pathologies
systémiques spécifiques :

Les syndromes a anticorps anti-Ku sont retrouvés dans des ScS, LES, SSJ voire des polyarthrites
rhumatoides (PR) (63). Les anti-Ku seraient présents chez 2,5% des patients ScS et seraient
associés aux formes ScScl avec une plus grande fréquence d’atteinte musculaire et articulaire
(4,63).

Les syndromes a anticorps anti-Ul RNP, appelés également connectivites mixtes, sont des
syndromes chevauchants entre des formes lupiques, sclérodermiques et de PM, qui se
compliquent fréquemment d’HTAP (64). lls sont soit évocateurs de ScS, plutdt ScScl avec une
atteinte cutanée de type sclérodactylie, phénomeéne de Raynaud, doigts boudinés et la
présence d’'une myosite inflammatoire (4), soit associés a des LES qui sont volontiers
compliqués de gloméluronéphrites (65). Leur diagnostic et classification reste difficile (66) et
la présence d’anticorps du complexe U1-RNP ne semble pas suffisante pour expliquer a elle
seule les atteintes cliniques chevauchantes (67).
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4. Les CONNECTIVITES INDIFFERENCIEES :

Le terme de connectivite indifférenciée (en anglais UCTD pour « undifferentiated connective
tissue disease ») fait référence aux pathologies auto-immunes systémiques qui partagent des
atteintes cliniques et sérologiques de connectivites (LES, ScS, SSJ, DM, PM, connectivites
mixtes et PR) mais qui ne rentrent dans aucune des classifications a proprement parler.

Leur diagnostic reposerait sur la présence d’une atteinte clinique spécifique d’une
connectivite associée a des AAN positifs, évoluant depuis une durée minimale de 3 ans (68).
Les atteintes les plus fréquentes comportent le phénomeénes de Raynaud, des atteintes
articulaires, cutanées et hématologiques dont des cytopénies non séveres (69).

Si la durée des 3 ans n’est pas atteinte et que nous sommes face a des symptomes récents et
inclassables, le terme de connectivite inclassée ne peut encore étre utilisé, un suivi est alors
indispensable méme en dehors de toute atteinte grave pour pouvoir reclasser ces patients
(68).

C. CONTEXTE ET JUSTIFICATION DE L'ETUDE

A ce jour, les Ac anti-PM/SCL ont surtout été étudiés dans la ScS avec une prévalence variant
de 2 a 50% selon les études (4,70-72).

lls semblent étre associés a une majorité de formes ScScl (15,73-75).

Une faible série de 89 patients retrouvait d’ailleurs une association de 100% aux formes ScScl
(76). De plus, I'atteinte musculaire semble prédominante lorsqu’ils sont présents (70-75,77).
D’autres études, mais descriptives et pour la plupart rétrospectives, les décrivent associés a
une atteinte de type fibrose pulmonaire (15,70,73) et a des calcinoses cutanées (71,73,77,78).
A contrario, ils seraient moins associés a la survenue d’une atteinte digestive, d’'une HTAP ou
de I'atteinte vasculaire périphérique (71,73). Enfin, les patients ScS avec Ac anti-PM/SCL
seraient plus fréquemment porteurs d’un syndrome de chevauchement (13,15,16,70,79).
Cependant les travaux restent pauvres.

Les Ac anti-PM/SCL sont aussi retrouvés chez des patients porteurs de myopathies
inflammatoires comme la DM et PM (80), ils seraient associés a une plus grande fréquence de
signes extra-musculaires de type PID et une atteinte cutanée évoquant celle des ScS (81).

lIs semblent différer cliniqguement des SAS, une méta-analyse rapportait comparativement
une plus grande prévalence d’éruptions cutanées spécifiques au DM, de phénomenes de
Raynaud et de sclérodactylie (82).

Dans plusieurs travaux, les auteurs se sont intéressés a différentier les deux fractions
antigéniques (24,83) pointant dans un article des patients plus jeunes dans la fraction
antigénique PM/SCL 75, alors que les PM/SCL 100 semblaient présenter moins d’atteinte
gastro-intestinale (70). Ces résultats ne semblent pas étre confirmés dans une autre étude,
avec au contraire I'absence de différence significative entre les deux fractions antigéniques
(81). A ce jour les données sont insuffisantes pour établir un phénotype clinique concret, se
contredisant par exemple quant au risque d’atteinte pulmonaire (37,78).
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La question de leur implication clinique reste donc ouverte.

Il n’y a a ce jour aucune étude frangaise comparant la significativité des fractions antigéniques
PM/SCL 75 et 100, possiblement limité par la non standardisation des tests disponibles (84).

Les questions que nous pouvons Nous poser a ce jour sont :
- Est-ce qu’il existe une implication clinique, biologique ou paraclinique de ce type
d’auto-anticorps anti-PM/SCL avec un syndrome a part entiere ? (81)
- Est-ce qu’il existe un intérét a différencier les deux fractions antigéniques ?

C’est dans cet objectif que nous avons mené une étude rétrospective dont le but était de
décrire les diagnostics et phénotypes cliniques et/ou biologiques associés aux Ac anti-PM/SCL
et de déterminer s’il existait des phénotypes différents selon la fraction antigénique testée,
PM/SCL 75 et/ou 100.
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Il.  MATERIEL ET METHODES

A. RECUEIL DES DONNEES

1. SCHEMA DE L'ETUDE

Il s’agit d’'une étude de cohorte, rétrospective, unicentrique, menée sur la base de données
du CHU de Poitiers. La fin des inclusions s’est tenue le 31 décembre 2019.

2. CRITERES D’ELIGIBILITE

Les critéres d’inclusion étaient d’avoir :

- Des anticorps anti-PM/SCL a un taux significatif, c’est-a-dire positif ou fortement
positif, et ce indépendamment de toute pathologie sous-jacente ou du kit utilisé par
le [aboratoire.

- Et que le statut antigénique PM/SCL 75 et/ou PM/SCL 100 soit connu.

Ainsi le critére de non-inclusion principal était ce que nous avions considéré comme une non-
significativité des anticorps, a savoir une positivité douteuse ou faible pour les anticorps anti-
PM/SCL.

Le seul critere d’exclusion était I'absence d’entrée administrative en consultation ou
hospitalisation, ce qui traduisait une absence de suivi au CHU de Poitiers et I'impossibilité de
recueillir des données médicales.

3. DONNEES RECUEILLIES

Les données suivantes ont été relevées :

- L’age, le sexe, ainsi que les comorbidités ; en cas de découverte d’un cancer dans les 2 ans
précédant ou suivant le diagnostic biologique, celui-ci était rapporté.

- L’exposition a des toxiques dont le tabagisme, I’éthylisme, ainsi qu’une éventuelle exposition
professionnelle, dont I'exposition a la silice et aux autres solvants ou fumées de soudage si
mention était faite dans les courriers.

- Les diagnostics retenus étaient ceux réalisés par le spécialiste référent du patient. En cas
d’évolution ou de réévaluation du diagnostic principal, le diagnostic retenu pour I'étude était
celui établi dans le dernier courrier du spécialiste référent.

- Les atteintes cliniques et paracliniques ont été regroupées par |’atteinte d’organe :

» Pour les atteintes cutanées : le score de Rodnan modifié (mRSS), la présence d’un
phénomeéne de Raynaud, d’ulcérations digitales, de doigts boudinés, de sclérodactylie,
de sclérose cutanée, de télangiectasies, de cicatrices, d’'un syndrome sec, d’un cedeme,
d’un prurit, d’une photosensibilité, d’'une alopécie, de mains de mécaniciens, la
limitation de l'ouverture buccale (définie a 4cm comme décrit sur le PNDS de la
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Sclérodermie Systémique (4)), ainsi que la capillaroscopie ou l'atteinte était la plus
sévere sur les deux ans suivant le diagnostic.

=  Pour I'atteinte pulmonaire : la dyspnée définie par la classification NYHA, la présence
de rales crépitants, la présence d’une PID diagnostiquée et son type, la présence d’une
fibrose pulmonaire, la présence d’'une MVO, la présence d’'un syndrome restrictif,
obstructif ou mixte aux épreuves fonctionnelles respiratoires (EFR) ainsi que la
diminution de la DLCO, le test de marche (TM6) s’il était rapporté comme
pathologique, les résultats du scanner thoracique en coupes fines, la présence d’une
HTP a I'ETT et les résultats du cathétérisme cardiaque droit si réalisé.

= Pour l'atteinte musculaire : la présence de myalgies, d’'un déficit musculaire en
spécifiant quand possible une prédominance proximale ou distale, les CPK au
diagnostic et les résultats de 'ENMG, IRM musculaire et biopsie musculaire si réalisés.

= Pour les atteintes articulaires : La présence d’arthralgies, d’arthrites et de synovites.

= Pour les atteintes digestives : La présence d’un reflux gastro-oesophagien (RGO), d’'une
gastroparésie, d’une dysphagie ou autre atteinte cesophagienne si rapportée, d’'une
gastroparésie, d’une malabsorption, d’un diagnostic de pseudo-obstruction intestinale
chronique (POIC), d’une atteinte anorectale.

» Pour les atteintes rénales: |'antécédent ou la présence d’une crise rénale
sclérodermique.

» Pour les atteintes cardiaques : la présence d’une péricardite, les résultats des ETT
réalisées (sauf pour 'HTP qui était considérée comme atteinte pulmonaire) et I'IRM
cardiaque si réalisé.

= Seule la présence de fievre ou la perte de poids ont été répertoriées si elles étaient
remarquées a |'évaluation la plus proche du diagnostic biologique.

- L’évaluation biologique rapportée dans le travail est celle se rapprochant le plus de la date
de diagnostic des anticorps anti-PM/SCL : numération-formule sanguine, créatininémie, CRP,
bilan hépatique, albumine, NT-proBNP, CPK.

- Le statut immunologique était rapporté si les éléments suivants précédaient la détection des
anti-PM/SCL ou s’ils étaient détectés au cours du suivi, ou impliqués directement dans la
pathologie suivie : présence, taux et type de fluorescence des AAN, la présence d’anticorps
anti-SCL70, d’anticorps anti-centromeéres, d’anti-fibrillarine, d’anticorps anti-ARN-pol3,
d’antigénes solubles dont Ac anti-SSA et/ou anti-SSB, d’anti-DNA natif, d’anti-RNP, d’anti-Ku,
d’anti-JO1, d’anti-Mi2, d’anti-PL7, d’anti-PL12, d’anti-SRP, d’anti-RO52, d’anti-MDAS5, d’anti-
TIF1 gamma, d’anti-NXP2, la présence de facteur rhumatoide (FR) et Ac anti-CCP, d’une
biologie anti-phospholipide et d’une cryoglobulinémie.

- La présence ou non d’un traitement systémique immunosuppresseur et immunomodulateur
classique, ainsi que la présence ou non d’une greffe de moelle.

- La survenue d’un décés ou non et le dernier statut connu, avec ou sans traitement spécifique.
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4. METHODES DE RECUEIL DES DONNEES

Les patients ont été recueillis, selon les criteres d’éligibilité, c’est a dire selon leur positivité
pour les anticorps anti-PM/SCL avec détails pour les fractions antigéniques PM/SCL 75 et
PM/SCL 100, et issus de la base de données du laboratoire d'immunologie du CHU de Poitiers
entre la période du 1°" janvier 2011 au 31 décembre 2019.

Les techniques de détections ont évolué entre 2011 et 2019 avec utilisation d’'immunoblots
différents, nous avons répertorié les sensibilités et spécificités que le laboratoire nous a fourni

dans I’Annexe 5.

Les données étaient rétrospectives et ont été extraites des dossiers médicaux papiers et
informatisés des patients.

Les dossiers ont été anonymisés et le recueil a été déclaré a la CNIL (Commission Nationale de
I'Informatique et des Libertés).

Les auteurs, relecteurs, et autres participants a ce travail de recherche n’avaient aucun conflit
d’intérét a déclarer.
5. OBJECTIFS DE L'ETUDE ET CRITERES DE JUGEMENT

L’objectif de cette étude était de décrire les caractéristiques des cas de patients porteurs
d’Ac anti-PM/SCL a des taux significatifs.

Le critére de jugement principal était de réaliser une analyse descriptive avec recueil de
variables cliniques, biologiques et examens paracliniques concernant cette population.

Le critére secondaire était de réaliser une analyse comparative entre les fractions
antigéniques PM/SCL 75 et 100.

6. ANALYSES STATISTIQUES

Les analyses statistiques ont été faites avec I'aide de Mme Caroline Allix-Béguec du
département de biostatistique du CH Saint Louis de La Rochelle.

La premiere partie des résultats est descriptive, décrite en médiane et étendue pour les
variables quantitatives (extrémes, rang) et en fréquence (exprimée en pourcentage) pour les

données quantitatives.

Pour la comparaison des variables qualitatives nous avons utilisé en priorité le test du X2, si un
des deux effectifs était inférieur a 5 nous nous sommes reportés sur le test exact de Ficher.

Le test de Mann-Whitney était utilisé pour la comparaison des variables quantitatives.

Une valeur de p inférieure a 0,05 était considérée comme significative.
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I1l.  RESULTATS

1. Caractéristiques des patients

Quarante-huit patients présentaient des anticorps anti-PM/SCL positifs selon les critéres
d’éligibilité sur les 4278 sérums ou ils étaient recherchés, soit une prévalence dans notre CHU
de 1,12%.

Un patient a été exclu devant I'absence de données médicales disponibles.
Quarante-sept patients ont donc été inclus.

Parmi ces 47 patients, 22 étaient porteurs d’anticorps anti-PM/SCL 75 de maniére isolée, 18
d’anti-PM/SCL 100 et 7 patients étaient double positifs. (Figure 1)

La population comptait trente femmes (63,8%) et dix-sept hommes, avec un age médian au
diagnostic de 56 ans (9-83).

L'IMC médian était normal a 23,5kg/m? (14,0-44,3).

2. Caractéristiques socio-démographiques et habitus

Six patients avaient un tabagisme actif au diagnostic de leur pathologie auto-immune (12,8%),
10 rapportaient un tabagisme sevré, 12 patients avaient une consommation éthylique notable
(25,5%), un seul patient rapportait un usage régulier de cannabis et un autre une toxicomanie
intra-veineuse. A noter que pour 6 des patients nous ne disposions pas de données dans les
dossiers médicaux concernant I’exposition a des toxiques.

Deux patients avaient été exposés professionnellement a des solvants qui peuvent étre
incriminés dans le développement d’une ScS mais aucun d’entre eux n’en était atteint : un des
patients était suivi pour une PM isolée et aucun diagnostic n’avait été retrouvé pour le 2éme
patient.

La population était européenne pour la majorité des patients (37 personnes étaient nées en

France et 3 ailleurs en Europe), nous rapportions une personne originaire d’Afrique du Nord,
une provenant du Moyen Orient et une d’Asie de I'Est.

3. Caractéristiques cliniques

Les atteintes cliniques sont répertoriées sur le Tableau 1.
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Atteintes générales :

Les patients porteurs d’anticorps anti-PM/SCL 75 et 100 ont présenté des signes généraux
pour 15 d’entre eux (31,9%), sous la forme d’une perte de poids récente au diagnostic pour
13 patients (27,7%).

Seulement 2 patients avaient présenté de la fiévre au diagnostic (4,3%), dans les 2 cas cette
fievre pouvait étre expliquée par un événement intercurrent sans rapport avec le diagnostic.

Atteintes cutanées et vasculaires:

L’atteinte cutanée était la plus fréquente, présente chez 35 patients (74,5%).

Nous avons observé des atteintes cutanées de type sclérodactylie chez 17 patients (36,2%),
onze présentaient une sclérose cutanée (23,4%), 9 patients avaient des doigts boudinés
(19,1%), 8 patients présentaient des ulcéres digitaux (17%), chez 6 patients avaient été
remarquées des cicatrices pulpaires (12,8%), chez 6 patients des télangiectasies (12,8%) et
chez 5 patients des calcinoses sous cutanées (10,6%).

Une limitation de I'ouverture buccale était observée chez 4 patients (8,5%).

Par ailleurs, 6 patients présentaient un syndrome sec oculo-buccal (12,8%) et 6 avaient
présenté des épisodes de photosensibilité (12,8%).

L’aspect de mains de mécaniciens était présent chez 5 patients (10,6%).

Une alopécie était décrite chez 2 personnes de sexe féminin (4,3%).

Vingt-et-un patients avaient présenté un phénomeéne de Raynaud (44,7%).

Sur les 17 capillaroscopies effectuées, 14 étaient en faveur d’'une microangiopathie organique
spécifique (82,4%). On comptait chez dix d’entre eux des mégacapillaires (58,8%) et chez 4 des
raréfactions capillaires (23,5%).

Le score de Rodnan modifié (mRSS) n’était rapporté que dans 18 dossiers. La médiane du score

mMRSS était de 3/51 (2-30) ce qui traduisait atteinte cutanée plutot limitée.
A noter que ce score n’était rapporté que dans 18 dossiers.

Atteintes respiratoires :

L'atteinte respiratoire était la deuxieme atteinte la plus fréquente, présente chez 28 patients
(59,6%) avec une dyspnée rapportée chez 23 patients (48,9%) :

- 6 patients présentaient une dyspnée de stade NYHA |

- 13 patients de stade NYHA I

- 4 de stade NYHA III

- Il n’y avait aucun patient présentant une dyspnée de stade NYHA IV.

Neuf patients présentaient un diagnostic authentique de PID réalisé par les différents
spécialistes (19,1%), dont 7 qui présentaient une pneumopathie interstitielle non spécifique
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(PINS) (14,9%), un seul était porteur d’'une pneumopathie organisée cryptogénique (POC)
(2,1%) et 1 d’une fibrose pulmonaire idiopathique (FPI) (2,1%).

Quatre patients étaient atteints d’une fibrose pulmonaire sans qu’un diagnostic alternatif ait
été posé (8,5%), bien que la mention de FPI n’ait été utilisée que chez un patient.

Sur les 38 scanners répertoriés, 14 patients étaient porteurs d’anomalies caractérisées au
scanner thoracique dans les 2 ans suivant le diagnostic (36,8%) (Figure 2).

Sur les 37 ETT réalisées, 9 patients présentaient des criteres échographiques pouvant évoquer
une HTP (24,3% des ETT réalisées), 5 patients desquels ont bénéficié d’'un cathétérisme droit.
Trois HTP précapillaires ont été confirmées au cathéterisme cardiaque droit, cela concernait
deux patients atteints de ScScd et un patient porteur d’un LES.

Une HTP post-capillaire a par ailleurs été retrouvée.

Aucun diagnostic de MVO n’est rapporté dans la cohorte.
Sur les trente-deux EFR réalisées on retrouvait 5 syndromes restrictifs, 5 syndromes
obstructifs et 1 syndrome mixte. Onze patients présentaient des mesures de la DLCO

pathologiques.

Enfin, sur les 19 TM6 réalisés, 5 étaient pathologiques.

Atteintes musculaires :

L’atteinte musculaire était fréquente, présente chez 17 patients (36,2%).

La quasi-totalité des atteintes musculaires se traduisaient par des myalgies (15 patients).

Dix patients présentaient un déficit musculaire, dont 8 une atteinte prédominante en
proximal. Pour deux patients, nous n’avons pas d’information plus détaillée.

Dix-sept ENMG ont été réalisés, 12 étaient normaux, seulement 3 retrouvaient un syndrome
myogene et un une irritabilité électrique anormale évoquant une atteinte inflammatoire
d’une myosite aspécifique.

Un patient initialement suivi pour un SAS présentait a I'ENMG des signes de
polyradiculonévrite inflammatoire démyélinisante chronique (PIDC).

Seulement six IRM ont été réalisées, une seule était normale, les 5 autres retrouvaient des
hypersignaux T2 sur les segments musculaires atteints, compatibles avec un aspect de myosite

inflammatoire (83,3% des IRM disponibles).

De méme, seulement 4 biopsies musculaires ont été réalisées et 3 étaient en faveur d’une
myosite inflammatoire, une seule était normale.
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Atteinte articulaire :

Dix-neuf patients (40,4%) rapportaient une atteinte articulaire : 18 se plaignaient
d’arthralgies, 4 avaient présenté une ou plusieurs arthrites et 4 patients une ou des
synovites.

Atteinte digestive :

Treize patients rapportaient des signes digestifs (27,7%), essentiellement par atteinte
cesophagienne avec pour 9 patients un RGO. Quatre patients rapportaient une dysphagie, un
seul patient présentait une cesophagite confirmée a la FOGD, un patient avait bénéficié d'une
manométrie retrouvant un trouble de la motilité, et chez un patient seulement était rapportée
une dilatation cesophagienne au scanner.

Il existait une symptomatologie qui pouvait étre assimilée a une POIC, mais celle-ci n’a été
confirmée que chez un des patients ScS. Il existait un patient atteint de ScS chez qui une
malabsorption était rapportée et un autre ScS qui présentait une diarrhée chronique.

Enfin, il a été observé des atteintes ano-rectales chez deux patients : un patient suivi pour une

ScScd présentait une incontinence anale, le deuxiéme était suivi pour un LES associé a une
maladie de Crohn et |'atteinte anorectale était imputable a la maladie de Crohn.

Atteinte rénale :

Nous avons répertorié 2 atteintes rénales (4,3%), sous la forme de crise rénale sclérodermique
dans les semaines précédant le diagnostic biologique d’anti-PM/SCL. Un patient était porteur
d’une ScScl chez qui des anticorps anti-RO52 et anti-Ku avaient été retrouvés. L’autre patient
présentait une ScScl associée a des anticorps anti-DNA, anti-SSA/Ro, sans qu’un diagnostic de
LES ou SSJ ait été porté.

Atteinte cardiaque :

Seuls 2 patients présentaient des signes d’hypertrophie ventriculaire gauche a I'ETT avec un
diagnostic de cardiomyopathie hypertrophique établi par le cardiologue.

Les 5 IRM cardiaques répertoriées étaient toutes normales.

Nous n’avons observé aucune péricardite dans cette cohorte.
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4. Caractéristiques biologiques
Les données biologiques principales sont répertoriées sur la Figure 3.

La biologie réalisée au diagnostic n’a pas retrouvé d’anomalie particuliére a la NFS, une seule
anémie a 8,7g/dl était retrouvée chez un patient suivi pour une connectivite inclassée.

Il n’y avait pas de syndrome inflammatoire significatif, le seul patient avec une CRP a 51mg/L
présentait une cholécystite au diagnostic.

Un seul patient présentait une insuffisance rénale chronique, séquelle d’une crise rénale
sclérodermique avec une créatininémie a 188umol/L au diagnostic. Il n’existait pas de trouble
ionique dans le recueil.

Nous avons retrouvé 4 cytolyses hépatiques sur les 44 bilans hépatiques complets disponibles
et qui étaient réversibles spontanément.

De maniére plus persistante nous avons remarqué 5 cholestases hépatiques. Il n’y avait pas
d’événement intercurrent les expliquant et elles étaient toutes normalisées a la fin du suivi.

Le dosage des NT-proBNP était normal chez 20 patients, seule une valeur a 6700ng/L était
retrouvée chez un patient porteur d’'une HTP confirmée qui compliquait une ScScd.

Enfin nous n’avons retrouvé qu’une valeur de CPK élevée a 4205U/L chez un patient suivi pour
une DM, les 31 autres dosages de CPK disponibles étaient tous normaux.

Les 24 albuminémies disponibles étaient normales également, malgré les pertes de poids
rapportées.

5. Diagnostics associés

Chez 37 patients (78,7%) on retrouvait une maladie auto-immune, 7 desquels présentaient un
syndrome de chevauchement (18,9%) : (Figures 4 et 5)

- 16 patients avaient une ScS (34%), dont 3 étaient associées a une DM et 3 a une PM.

- 6avecune DM (12,8%), 3 étaient isolées et 3 associées aux ScS

- 5 patients étaient étiquetés PM (10,6%), 2 étaient isolées et 3 associées a une ScS

- 5avaient un SAS (10,6%)

- 3 avaient un LES (6,4%), dont 1 était associé a un SSJ

- 3 patients avaient un SSJ (6,4%), en comprenant celui associé au LES

- 2 patients présentaient une connectivite indifférenciée (4,3%)

- 2 patients avaient une SEP suivie en neurologie (4,3%)

- 2 patients étaient porteurs d’une thyroidite auto-immune (4,3%)

Pour les seize patients présentant une ScS (34%), 10 avaient une forme ScScl (21,3%) et 5 une
forme ScScd (10,6%). A noter la présence d’une ScS sine scleroderma.

Toutes les ScScl et ScScd respectaient les criteres ACR/EULAR 2013 sauf la ScS sine
scleroderma.
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En tout 6 ScS étaient associées a une myopathie inflammatoire ce qui représentait 37,5% des
ScS. Dans le détail, 2 ScScl étaient associées a des DM et 2 a des PM. Une seule ScScd était
associée a une DM et une autre était associée a une PM.

Pour quatorze patients, aucun diagnostic de maladie auto-immune nécessitant un référent
spécialiste en médecine interne n’existait (29,8%). On note tout de méme 2 patients avec une
SEP isolée et 2 avec une thyroidite auto-immune, ils n’étaient pas suivis en médecine interne.

Dans les pathologies associées a la positivité nous avons remarqué 1 sarcoidose (2,1%) et 1
aspergillose broncho-pulmonaire allergique (ABPA) (2,1%).

Nous avons retrouvé la présence de 6 cancers (12,8%), pour 3 patients ces cancers étaient
isolés sans diagnostic associé (6,4%). Pour les autres cancers, un était associé a un diagnostic
de ScScl, un deuxiéme a un SAS et le dernier a une SEP.
Enfin, il y avait une maladie de Crohn associée a un LES.

6. Données concernant les traitements regus et |’évolution

Lorsqu’on s’intéresse aux traitements entrepris, 26 patients ont bénéficié d’un traitement
systémique (55,3%), avec 17 patients qui ont nécessité une CTC au moins une fois (36,2%).
Concernant les autres traitements : 11 patients ont été traités par MTX, 11 par HCQ et 11 par
MMF, 8 patients ont bénéficié de CYC, 2 patients de AZA, un patient de RTX, un a été traité
par TNFalpha et 1 par g IV.

Nous avons recensé un patient porteur d’'une ScScd chez qui une autogreffe de cellules
souches hématopoiétiques (CSH) a été réalisée, ce patient était double positif PM/SCL 75 et
100 associés a des Ac anti-DNA.

Comme le recueil est rétrospectif, certains patients ont recu plusieurs des traitements cités,
mais 20 patients n’ont pas bénéficié de traitement spécifique au long cours (42,6%).

Tous les patients porteurs d’'un syndrome de chevauchement avaient bénéficié d’un
traitement au long cours, tout comme la totalité des DM et LES :
- Les 3 patients présentant un syndrome de chevauchement associant ScS avec DM ont
été traités par CYC, deux d’entre eux avaient en plus recu des CTC et du MMF.
- Les 3 patients présentant un syndrome de chevauchement associant ScS avec PM ont
été traités, 1 par MTX seul, 1 par MMF seul, et le 3™ par CTC, MTX et MMF.
- Concernant les formes isolées de DM, une avait bénéficié de CTC uniquement, une
autre avait été traitée par CTC et MTX et la derniere par CTC, MTX, HCQ et Ig IV.
- Concernant les LES, un avait été traité par CTC, CYC et HCQ, un autre par CTC MMF et
HCQ. Le patient qui associait un LES avec un SSJ avait été traité par CTC, MTX, AZA,
HCQ et TNFalpha.

Nous ne disposions pas d’information sur les traitements d’un patient atteint d’'une PM.
Un patient présentant une forme isolée n’a pas été traité, seules les 3 formes associées a une
ScS ont bénéficié d’un traitement.

Le seul patient chez qui du RTX avait été utilisé était porteur d’'une SEP.
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Aucun traitement par ciclosporine n’a été répertorié dans la cohorte.

Le suivi médian des patients, du diagnostic a la date de derniére nouvelle était de 7 ans (2-10).
L’évolution a la fin du recueil retrouvait 19 patients vivants sans traitement (40,4%), 19 vivants
sous traitement, 7 patients étaient décédés a la fin du recueil (14,9%).

Sur ces 7 patients décédés, 4 n’avaient pas de diagnostic attribué.

Les causes de déces chez ces patients étaient une EP aigue, une détresse respiratoire aiglie
compliquant une HTAP post-embolique, une insuffisance cardiaque terminale et un patient
était décédé dans les suites d’un sepsis digestif, sur terrain de sarcoidose.

Pour deux patients, le décés est survenu dans les suites de néoplasies pulmonaire et ORL, chez
des patients suivis pour respectivement une SEP et une DM.

Le dernier patient était décédé dans les suites d’'une pneumopathie d’inhalation compliquant
un syndrome de chevauchement associant ScScl et DM.

Deux patients ont été perdus de vue.

7. Bilan auto-immun et anticorps associés

Les Ac anti-PM/SCL étaient associés a une fluorescence des AAN pour la plupart d’aspect
mouchetés, c’était le cas chez 39 patients (83%), dont 23 |'étaient de maniere isolée. Une
fluorescence nucléolée indifférenciée était rapportée chez six patients, une fluorescence
homogeéne seule n’était retrouvée que chez un patient. (Figure 6)

Nous avons observé que 26 patients présentaient des anticorps anti-PM/SCL 75 et/ou 100 de
manieére isolée (55,3%), non associés a d’autres anticorps. (Figure 7)

Parmi ces patients nous retrouvions huit ScS dont la moitié étaient associés a une myopathie
inflammatoire (3 ScScl isolées, 2 ScScl associées a une DM, 1 ScScl associée a une PM, 1 ScScd
associée a une PM et 1 ScS sine scleroderma), cinqg myopathies inflammatoires isolées (2 PM,
2 SAS et 1 DM), deux connectivites inclassées et un SSJ.

Dix patients n’avaient pas de pathologie suivie par un référent spécialiste en médecine
interne, on comptait une SEP, une sarcoidose et une ABPA.

Les Ac anti-PM/SCL ne s’associaient jamais aux anticorps dits « classiques » de ScS (anti SCL70,
anti-centroméres et anti-ARN-pol3), méme chez les 16 patients présentant une ScS.

En effet, 10 des patients ScS présentaient des Ac anti-PM/SCL isolés (62,5% des ScS
retrouvées).

Les anticorps anti-SSA/Ro étaient les principaux anticorps associés aux Ac anti-PM/SCL,
présents chez quinze patients (31,9%). Neuf I'étaient sous la forme anti-RO52 (19,1%) et un
avait été retrouvé avec les deux noms (SSA et RO52).

Un des patients présentait des Ac anti-SSB également.
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On les retrouvait chez sept patients suivis pour une ScS (5 ScS isolées, 1 ScS associée a une DM
et 1 associée a une PM).

Uniquement deux des patients porteurs d’Ac anti-SSA/Ro étaient diagnostiqués SSJ, dont un
était associé a un LES. Nous les retrouvions également associés a un LES isolé, un SAS isolé,
une DM isolée et une PM isolée.

Chez un patient ScS porteur d’Ac anti-SSA/Ro étaient également retrouvés des anti-DNA natif,
sans qu’un diagnostic de LES ou de SSJ ne lui ait été porté.

Enfin, un autre patient avec des Ac anti-SSA/Ro diagnostiqué ScScl était porteur d’Ac anti-Ku.

Nous décrivions 4 patients qui étaient porteurs d’Ac anti-DNA natif (8,5%), en plus du patient
décrit précédemment, nous les retrouvions chez 2 patients suivis pour un LES et chez un
patient porteur d’une ScScd.

De maniéere moins fréquente nous avons retrouvé trois patients porteurs d’anticorps anti-Mi2
(6,4%), dont deux étaient suivis pour des DM isolées, un desquels était par ailleurs porteur

d’anti-SSA/Ro. Le 3™ patient était porteur d’une connectivite indifférenciée.

Deux patients avaient une positivité pour les anti-PL12 (4,9%), dont un était porteur d’un SAS
de maniére isolée, I'autre n’avait pas de diagnostic rattaché.

Deux patients étaient porteurs d’anti-RNP (4,4%), un était diagnostiqué SSJ et I'autre une ScS
de forme cutanée diffuse.

A noter qu’un patient avait une biologie anti-phospholipide (3%).

Aucune cryoglobuline n’a été retrouvée, mais elle n’avait été recherchée que chez 28 patients.
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8. Atteintes cliniques et diagnostics selon les fractions antigéniques

Nous avons isolé deux groupes de patients, un premier groupe de 22 patients porteurs
d’anticorps anti-PM/SCL 75 isolés et un deuxiéme groupe de 18 patients porteurs d’anti-
PM/SCL 100 isolés également.

Les 7 patients double positifs n’ont pas été analysés dans cette partie, car notre but était de
décrire des différences entre les deux fractions antigéniques.

Les résultats sont représentés sur le Tableau 2.

Facteurs socio-démographiques :

L’age médian au diagnostic était plus jeune dans le groupe PM/SCL 75 a 52,5ans (9-72) contre
59,1 ans (21-83) dans le groupe PM/SCL 100, avec une différence significative (p = 0,024).

Nous n’avons pas observé de différence significative entre les deux groupes quant au sexe, a
I'IMC et a I'exposition a des toxiques.

Diagnostics associés :

Nous n’avons pas observé de différence significative concernant les diagnostics attribués dans
les deux groupes, les répartitions dans les deux groupes étaient similaires avec une majorité
de ScS (6 dans chaque groupe), il y avait 2 DM dans chaque groupe également.

A noter la présence de 3 SAS dans le groupe PM/SCL 75 contre aucune dans le groupe PM/SCL
100, pour autant, sans différence statistiquement significative (p= 0,238).

Anticorps associés :

Nous n’avons pas observé de différence significative entre les deux groupes concernant
I’association a d’autres anticorps.

Atteintes cliniques :

Concernant les atteintes cliniques, nous avons observé 5 patients présentant des ulcérations
digitales dans le groupe PM/SCL 100 contre aucune dans le groupe PM/SCL 75, avec une
différence significative (p=0,013).

Concernant le restant des atteintes nous n’avons pas observé de différence significative sur
I'ensemble des atteintes étudiées, a savoir :
- Il existait une répartition similaire quant au retentissement général avec cependant
une perte de poids plus importante dans le groupe PM/SCL 75 avec 6 patients contre
2 dans le groupe PM/SCL 100, mais de maniére non significative (p = 0,426).
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- llyavait 15 patients présentant des atteintes cutanées dans le groupe PM/SCL 75 avec
une majorité de sclérodactylie (7) et en moindre mesure la présence de doigts
boudinés (4). Sept patients présentaient un phénoméne de Raynaud.

- Dans le groupe PM/SCL 100 nous avons observées 14 atteintes cutanées avec 6
patients présentant une sclérodactylie, 5 des doigts boudinés. Il existait une plus
grande prévalence de phénomeéne de Raynaud (10 patients), mais sans différence
significative obtenue (p=0,131).

- L’atteinte respiratoire concernait 12 patients du groupe PM/SCL 75 contre 10 du
groupe PM/SCL 100, sans différence significative retrouvée (p=0,949). A noter que trés
peu de PID étaient des simples positifs, uniquement 1 PID confirmée était observée
dans le groupe des PM/SCL 75 contre 3 dans celui des PM/SCL 100, aucune différence
significative n’était observée entre ces deux groupes (p=0,310). Nous avons observé 2
patients porteurs d’une HTAP dans le groupe PM/SCL 75, aucune dans le groupe
PM/SCL 100, sans différence significative obtenue (p=0,492).

- Nous avons observé 9 patients qui présentaient une atteinte articulaire dans le groupe
PM/SCL 75 contre 5 dans le groupe PM/SCL 100, sans différence significative observée
(p = 0,386).

- L’atteinte musculaire était similaire également avec 7 patients dans le groupe PM/SCL
75 et 5 dans le groupe PM/SCL 100 (p=0,781).

- Concernant l'atteinte digestive, elle était observée chez 5 patients dans chaque
groupe, sans différence significative (p=0,714).

- 2 patients du groupe PM/SCL 100 ont présenté une atteinte rénale par crise rénale
sclérodermique contre aucun dans le groupe PM/SCL 75, sans différence significative
retrouvée (p = 0,196).

Traitements et évolution :

Onze patients anti-PM/SCL 75 avaient bénéficié d’un traitement spécifique contre 9 patients
dans le groupe PM/SCL 100, sans différence significative observée (p = 1,0)

Six patients avaient été traités par CTC dans chaque groupe et il n’existait pas de différence
significative concernant les autres traitements, a noter que la CYC a été utilisée chez 2 patients
du groupe PM/SCL 75 et chez aucun du groupe PM/SCL 100, sans différence significative
retrouvée (p=0,492).

Concernant I’évolution des patients, 3/21 patients étaient décédés a la fin du recueil dans le

groupe PM/SCL 75 contre 4/18 dans le groupe PM/SCL 100, cependant sans différence
statistiguement significative (p=0,682).
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IV. DISCUSSION

Dans notre établissement les anticorps anti-PM/SCL sont des anticorps rares, des taux positifs
ou fortement positifs n‘ont été retrouvés que dans 1,12% des 4278 sérums ou ils étaient
recherchés sur 9 ans.

Les signes cliniques les plus fréquents chez nos patients porteurs d’Ac anti-PM/SCL étaient
dans l'ordre une dyspnée (48,9%), un phénomeéne de Raynaud (44,7%), des arthralgies
(38,3%), une sclérodactylie (36,2%) et des myalgies (31,9%).

Il est intéressant de noter que ces signes découlaient de maladies auto-immunes sous-
jacentes identifiées puisque 70,2% des Ac étaient raccordés a une pathologie auto-immune
classiqguement décrite (ScS, SAS, DM, PM, LES, SSJ, ou connectivite indifférenciée).

Ainsi, le résultat principal de I’étude est que les Ac anti-PM/SCL semblent étre associés a une
hétérogénéité diagnostique majeure, ils sont ici représentés dans de multiples maladies auto-
immunes, dépassant les pathologies classiques de médecine interne comme la SEP
notamment. Nous notons tout de méme 10 patients ou aucun diagnostic n’a été retrouvé
(21,3%).

Les Ac anti-PM/SCL semblent une nouvelle fois étre particulierement associés a la ScS, qui
comprenait a elle seule la moitié des diagnostics (34% des patients de la cohorte). Il existait
une majorité de formes ScScl (62,5%), et nous avons retrouvé une forte association a ce
qgu’anciennement aurait été appelé une scléromyosite (bien que ce terme ne soit pas
correctement défini) avec chez 37,5% des ScS une association soit a une DM ou a une PM.

Ce résultat est d’autant plus intéressant qu’aucun des 16 ScS n’était porteur des autres
anticorps spécifiques des ScS (Ac anti-SCL70, anti-centromeres et anti-ARN-pol3). Mémes les
anticorps anti-fibrillarine et ceux ciblant le complexe Th/To, qui n’ont pas été explicitement
détaillés dans I’étude, n’étaient retrouvés dans aucun des dossiers patients de la cohorte.

Dans notre cohorte les Ac Anti-PM/SCL agissaient en tant que marqueurs indépendants pour
le diagnostic de ScS et définissaient un phénotype différent de celui classiquement rapporté,
I'atteinte musculaire devrait notamment étre systématiqguement recherchée lorsque
retrouvés dans cette population.

Concernant les autres diagnostics, il semble exister également une association non
négligeable avec le SAS, présent chez 10,6% des patients, avec lesquels coexistent des
similarités cliniques (une dyspnée chez pratiquement 1 patient sur 2, les arthralgies chez
38,3% et la présence de déficits musculaires chez 21,3% notamment). L'étude de Lega et al.
formulait d’ailleurs I’lhypothese que les similarités cliniques des porteurs d’anti-PM/SCL puisse
les faire classer dans le méme groupe diagnostic que les SAS (82).

Le profil évolutif des patients porteurs d’Ac anti-PM/SCL semblait de bon pronostic et nous ne
rapportions que peu d’atteinte d’organes vitaux. Ceci s’est traduit par le faible recours au
traitements immunosuppresseurs avec 40,4% des patients vivants sans traitement a la fin du
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recueil et des déces non imputables aux pathologies auto-immunes. Nous notons tout de
méme une ScS traitée par autogreffe de CSH.

L'analyse des fractions antigéniques ne semblait pas dessiner de particularité phénotypique
majeure dans notre cohorte, bien que nous ayons retrouvé une différence significative sur
deux parametres : I’dge au diagnostic plus jeune (12 ans de différence) dans le groupe PM/SCL
75 et la plus grande fréquence d’ulcérations digitales dans le groupe PM/SCL 100. De ce fait,
différencier les fractions antigéniques ne semble pas représenter un intérét majeur et leur
recherche devrait étre systématiquement couplée.

A ce jour, la prévalence exacte des anticorps anti-PM/SCL chez les patients atteints de
pathologies auto-immunes n’est pas connue, elle serait autour de 2% dans la ScS (4), estimée
a 4% chez des patients porteurs de connectivites diverses dans la cohorte de 617 patients de
Oddis et al. (13), et jusqu’a 50% dans I’étude de Chaigne et al. mais limitée par un effet centre
important (72). Chez les patients porteurs de myosites inflammatoires la prévalence varie
entre 4% dans |'étude de Lorenzo et al. lorsqu’une myosite était suspectée ou confirmée (81)
et 8% dans I'étude de Plestilova et al. qui s’intéressait aux myosites confirmées uniquement
(80).

Lorsque nous comparons nos atteintes cliniques avec I’étude de Breillat et al. portant sur 128
patients, nous retrouvons une correspondance entre les deux cohortes avec une atteinte
diffuse cutanée, vasculaire, respiratoire et musculaire (75). Nos données s’inscrivent dans la
continuité des données scientifiques en retrouvant une présence plus élevée de PID (19,1%)
que d’'HTAP (6,4%) (75,81,84,85), il existait cependant une faible proportion de fibroses
pulmonaires (8,5%), qui avaient été pourtant associées aux Ac anti-PM/SCL dans la littérature
(15,70,73).

Concernant la ScS, I'étude de Oddis et al. et celle de De Lorenzo et al. associaient eux aussi
30% de ScS aux Ac anti-PM/SCL (13,81), avec une sur-représentation des formes ScScl dans la
cohorte de Martins et al. (en cours de publication) (74) ou I'étude de Koschik et al. (73) qui
retrouvait une plus grande fréquence de ScScl (72%) et d’atteintes musculaires chez les
porteurs d’Ac anti-PM/SCL que dans les patients ScS sans ces Ac (52%). L’étude de Martins et
al. retrouvait également une association plus faible aux Ac classiques de la ScS mais d’autres
études semblent nécessaires pour confirmer nos données.

Ce phénotype particulierement myopathique de ScS est également évoqué chez Martins et al.
(74) ainsi que dans I'étude de Ranke et al. (86), méme si elle n’atteignait pas les 51% qui
étaient décrits dans I’étude de Koschik et al. chez des patients ScS (73). A noter cependant que
les CPK n’étaient pas élevés dans notre cohorte, ce qui contraste avec I'étude de D’Aoust et
al. (71).

Il convient de préciser que 80% des déficits musculaires des membres décrits dans la cohorte
prédominaient en proximal, dans I'étude de Lorenzo et al. avaient été analysés une majorité
de déficits des abducteurs des bras et une atteinte spécifique du deltoide avait été suspectée
(81). Linformation disponible dans les dossiers était insuffisante pour pouvoir décrire
spécifiguement ces déficits musculaires et nous n’avons répertorié que tres peu d’IRM
musculaires, ENMG et biopsies musculaires complémentaires.

Il serait intéressant qu’ils puissent étre détaillés pour les études futures.
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Il n’y a que peu de travaux qui se sont intéressés a I'étude des fractions antigéniques a ce jour,
il convient de noter que I'étude de Hanke et al. retrouvait également un dge au diagnostic plus
jeune dans la fraction PM/SCL 75. Paradoxalement, il existait dans leur étude une plus grande
fréqguence de phénomene de Raynaud et d’ulcérations digitales chez les porteurs d’Ac anti-
PM/SCL 75 et ils rapportaient également plus de fibrose pulmonaire dans le groupe PM/SCL
75 (70) or notre étude n’a pas retrouvé de différences concernant les atteintes pulmonaires.
Nous avons été surpris de la faible proportion de PID dans les 2 groupes, ceci est expliqué par
la présence de 5 PID chez les 7 patients restants double positifs (71,4%). Avec un échantillon
plus important, il serait intéressant de confirmer ceci avec une étude a 3 bras (PM/SCL 75
isolés, PM/SCL 100 et double positifs PM/SCL 75 et 100).

« Le doute est un état mental désagréable, mais la certitude est ridicule » disait Voltaire.

Appliqué a la médecine interne, il semble important de rappeler que jusqu’a 25% des patients
présentant des atteintes systémiques suspectes de pathologies rhumatismales ne sont pas
diagnostiqués ou classés dans une pathologie définie (87). Et cette errance diagnostique, pour
peu qu’elle puisse étre ainsi vécue, semble se poursuivre jusqu’a 5 a 10 ans apres le début des
symptémes (88,89).

Affecter un diagnostic a un patient peut s’avérer rassurant a la fois pour le soignant comme le
patient, l'incitant a une adhérence au plan de soin proposé et a la compréhension des
implications thérapeutiques. Cependant, cet acte diagnostic reste potentiellement
dangereux, et s’en tenir aux critéres de classification en vigueur semble le meilleur moyen de
ne pas succomber a la tentation.

Une des grandes limites de cette étude est I'existence de potentiels biais de classement.
Compte tenu du manque d’informations cliniques, ce travail rétrospectif s’est heurté a la
difficulté de faire vérifier pour toutes les pathologies les criteres de diagnostic et classification
en vigueur (31,90,91). Cette difficulté s’ajoute a la présence de 3 classifications différentes
lorsque nous parlons des myopathies inflammatoires.

L'extrapolation des résultats de notre étude est également limitée par son faible effectif,
réduit par la non-inclusion des taux faiblement positifs, ce qui a néanmoins peut-étre permis
d’apporter de la pertinence aux résultats.

Nous rapportions aussi un biais de recrutement inhérent au recrutement rétrospectif et a la
présence de données manquantes, le CHU de Poitiers accuse également un possible effet
centre en tant que centre de compétence pour la ScS.

Enfin, nous étions également dépendants de I'absence de standardisation des tests au niveau
national et par la variabilité de sensibilité des kits utilisés au CHU de Poitiers selon les années.
De plus, il n’existe aucun moyen a ce jour de juger de la pertinence d’une positivité faible ou
forte.

Une étude prospective nationale semble nécessaire pour confirmer nos résultats, tenant
compte des criteres diagnostics des différentes maladies auto-immunes, avec un test
standardisé pour juger de l'implication clinique des Ac anti-PM/SCL et de ses fractions
antigéniques (100 kDa ou 75 kDa).
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V. CONCLUSION

Les Ac anti-PM/SCL semblent étre associés a une hétérogénéité diagnostique, avec une
prédominance pour l'association a la sclérodermie systémique. La différenciation des
fractions antigéniques (75kDA ou 100kDA) ne semble pas avoir une pertinence clinique
majeure. Une étude prospective nationale, avec standardisation des tests parait nécessaire.
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4278 SERUMS
TESTES

48 PATIENTS INCLUS

Anti-PM/SCL 75
et/ou 100

1 PATIENT EXCLU

Pour données médicales insuffisantes

47 PATIENTS

Présentés dans la cohorte descriptive

7 PATIENTS EXCLUS de I'analyse comparative
Double positivité anti-PM/SCL 75 + 100

40 PATIENTS

Présentés dans I'analyse comparative

22 PATIENTS
Anti-PM/SCL 75

18 PATIENTS
Anti-PM/SCL 100

Figure 1 : Diagramme de flux

Anti-PM/SCL : Anticorps anti-polymyositis/scleroderma, Anti-PM/SCL 75 : Fraction antigénique
75kDA, Anti-PM/SCL 100 : Fraction antigénique 100kDA.
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Tableau 1 : Caractéristiques socio-démographiques, cliniques, biologiques, examens
complémentaires, traitements et évolution de 47 patients porteurs d’Ac anti-PM/SCL.

Caractéristiques des patients Effectif Données manquantes
(n=47)°
Sexe (F/H) 30/17 0
Age médian au diagnostic 56 [9 - 83] 0
Origine géographique
- Européenne 40 4
IMC médian (kg/m?) 23,5 [14,0 - 44,3] 10
Expositions
- Tabagisme actif ou sevré 16 6
- Ethylisme chronique 12 6
Comorbidités
- Cancer associé 6 0
Symptomes généraux 15 0
- Fievre au diagnostic 2 0
- Perte de poids au diagnostic 13 0
Atteinte cutanée et vasculaire 35 0
- Phénomeéne de Raynaud 21 0
- Sclérodactylie 17 0
- Sclérose cutanée 11 0
- Doigts boudinés 9 0
- Ulcéres digitaux 8 0
- Syndrome sec 6 0
- Télangiectasies 6 0
- Cicatrices 6 0
- Photosensibilité 6 0
- Calcinose sous cutanée 5 0
- Capillaroscopie anormale 14 30
- Score mRSS médian 3 [2-30] 29
Atteinte respiratoire 28 0
- Dyspnée 23 0
= NYHAI 6 0
= NYHAI 13 0
= NYHAII 4 0
- Rales crépitants secs aux bases 8 0
- Scanner pulmonaire pathologique 14 9
- Pneumopathie interstitielle diffuse confirmée 9 0
- Fibrose pulmonaire clinique rapportée 4 0
- HTPal'ETT 9 10
- HTAP pré-capillaire au KT droit 3 36
- EFR
= Trouble ventilatoire restrictif 5 15
= Trouble ventilatoire obstructif 5 15
= Trouble ventilatoire mixte 1 15
=  Altération de la DLCO 11 17
Atteinte articulaire 19 0
- Arthralgies 18 0
- Arthrite(s) 4 0
- Synovite(s) 4 0
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Atteinte musculaire 17 0
- Myalgies 15 0
- Déficit musculaire 10 0

= Déficits prédominant en proximal 8 0
- ENMG 30
= Syndrome myogéne/myosite 4 30
= PIDC 1 30
- IRM musculaire 41
= |RM musculaire : Hypersignal T2 15 41
- Biopsie musculaire 43
= |Infiltrat inflammatoire 3 43

Atteinte digestive 13 0

- RGO 9 0

- Dysphagie 4 0

- Gastroparésie 0 0

- Atteinte cesophagienne prouvée 3 0

- Malabsorption confirmée 1 0

- Diarrhée chronique 1 0

- Pseudo-obstruction intestinale chronique 1 0

- Atteinte anorectale 2 0

Atteinte rénale 2 0

- Crise rénale sclérodermique 2 0

Atteinte cardiaque 2 0

Traitements 26 1

- Corticothérapie 17 1

- Méthotrexate 11 1

- Cyclophosphamide 8 1

- Azathioprine 1

- Mycophénolate Mofétil 11 1

- Hydroxychloroquine 11 1

- Immunoglobulines IV 1 1

- Rituximab 1 1

- Anti-TNF alpha 1 1

- Autogreffe 1 1
Evolution

- Déces 7 2

- Vivant sans traitement 19 2

- Vivant avec traitement 19 2

9 les résultats sont donnés en nombre de patients, en médiane et extrémes pour I'ge médian au diagnostic,
I'IMC médian et le score mRSS médian.

Anti-PM/SCL : Anticorps anti-polymyositis/scleroderma, IMC : Indice de masse corporelle en kg/m? ABPA :
Aspergillose broncho-pulmonaire allergique, mRSS : Modified Rodnan skin score, NYHA : New York Heart
Association, HTP: Hypertension pulmonaire, ETT : Echographie transthoracique, HTAP : Hypertension
artérielle pulmonaire, KT : Cathétérisme, EFR : Epreuve fonctionnelle respiratoire, DLCO : capacité de
diffusion du monoxyde de carbone, ENMG : Electroneuromyogramme, PIDC : polyradiculonévrite
inflammatoire démyélinisante chronique, RGO : reflux gastro-cesophagien.
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14 Scanners pulmonaires pathologiques

Rayons de miel
3%

Opacités réticulaires
18% Verre dépoli
29%
Bronchectasies de
traction
25%
Nodules hyperdenses

25%
Figure 2 : Détail des atteintes pulmonaires sur les 38 scanners pulmonaires disponibles chez 47
patients porteurs d’Ac anti-PM/SCL.
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Figure 3 : Données biologiques recueillies au diagnostic des anticorps anti-PM/SCL
Blox plots pour les données biologiques principales au diagnostic, avec dans I'ordre : L’hémoglobine en g/dI, les
leucocytes en G/L, les plaquettes en G/L, la créatininémie en umol/L, les NT-proBNP en ng/l, les CPK en U/L,

I'albumine en g/L et la CRP en mg/L
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Figure 4 : Diagnostics associés a une positivité significative des anticorps anti-PM/SCL chez 47 patients.
Cl : Connectivites inclassées, DM : Dermatomyosites, LES : Lupus érythémateux systémiques, PM :
Polymyosites, SAS : Syndromes des anti-synthétases, ScS : Sclérodermies systémiques, SSJ : Syndromes de

Sjogren

7 syndromes de chevauchement

MW ScS+DM EScS+PM LES + SSJ

Figure 5 : Syndromes de chevauchement associés a une positivité des Ac anti-PM/SCL significative
ScS + DM : Sclérodermie systémique associée a une dermatomyosite, ScS + PM : Sclérodermie systémique
associée a une polymyosite, LES + SSJ : Lupus érythémateux systémique associé a un Syndrome de Sjégren.
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39 Fluorescences
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Figure 6 : Types de fluoresence nucléolaires des AAN rapportées chez 47 patients porteurs
d’anticorps anti-PM/SCL :

23 Fluorescences mouchetées, 6 fluorescences nucléolées, 1 fluorescence homogene, 10 fluorescences
mouchétées et nucléolées, 5 fluorescences mouchetées et homogenes, 1 fluorescence mouchetée,

nucléolée et homogene, 1 fluorescence nucléolée et homogene.



Associations immunologiques des Ac anti-PM/SCL

@i
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Figure 7 : Associations immunologiques des Ac anti-PM/SCL
SSA/RO52: Ac anti-SSA dont les Ac anti-RO52, ADN: Ac anti-DNA double brins, MI2: Ac anti-Mi2, Ac anti-
PL12, RNP: Ac anti-ribonucléoprotéines, SSB : Ac anti-SSB/La, Ku : Ac anti-Ku
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Tableau 2 : Analyse comparative des fractions antigéniques 75kDA et 100kDA de 40 patients
porteurs d'Ac anti-PM/SCL

Caractéristiques des patients PM/SCL 100 Valeur de p

Facteurs démographiques :

Age médian au diagnostic 52,5 [9-72] 63,5 [21-83] 0,024
Femmes, nb (%) 16 (73%) 10 (56%) 0,257
IMC en kg/m? 23,5 [16-44] 23,4 [17-31] 0,468

Diagnostics associés, nb (%) :

S¢S 6/22 (27,3%) 6/18 (33,3%) 0,677
DM 2/22 (9,1%) 2/18 (11,1%) 1,0
PM 3/22 (13,6%) 1/18 (5,6%) 0,613
SAS 3/22 (13,6%) 0/18 (0,0%) 0,238
LES 1/22 (4,5%) 2/18 (11,1%) 0,579
SSJ 1/22 (4,5%) 2/18 (11,1%) 0,579
Connectivite inclassée 1/22 (4,5%) 1/18 (5,6%) 1,0
Thyroidite 1/22 (4,5%) 1/18 (5,6%) 1,0

Anticorps associés, nb (%)

Isolés 11/22 (50,0%) 11/18 (61,1%) 0,482
Anti-SSA/RO52 6/22 (27,3%) 7/18 (38,9%) 0,435
Anti-Mi2 2/19 (10,5%) 1/16 (6,2%) 1,0

Anti-DNA 1/21 (4,8%) 2/17 (11,8%) 0,577
Anti-PL12 2/19 (10,5%) 0/16 (0,0%) 0,489
Anti RNP 1/21 (4,8%) 1/18 (5,6%) 1,0

Anti-Ku 0/19 (0,0%) 1/16 (6,2%) 0,457
Atteintes cutanées, nb (%) 15/22 (68,2%) 14/18 (77,8%) 0,499
Sclérodactylie 7/22 (31,8%) 6/18 (33,3%) 0,919
Raynaud 7/22 (31,8%) 10/18 (55,6%) 0,131
Doigts boudinés 4/22 (18,2%) 5/18 (27,8%) 0,705
Ulcérations digitales 0/22 (0%) 5/18 (27,8%) 0,013
Atteintes respiratoires, nb (%) 12/22 (54,5%) 10/18 (55,6%) 0,949
PID 1/22 (4,5%) 3/18 (16,7%) 0,310
HTAP confirmée 2/22 (4,5%) 0/18 (0,0%) 0,492
Atteintes articulaires, nb (%) 9/22 (40,9%) 5/18 (27,8%) 0,386
Atteintes musculaires, nb (%) 7/22 (31,8%) 5/18 (27,8%) 0,781
Atteintes digestives, nb (%) 5/22 (22,7%) 5/18 (27,8%) 0,714
Atteintes rénales, nb (%) 0/22 (0,0%) 2/18 (11,1%) 0,196
Traitement, nb (%) 11/22 (50,0%) 9/18 (50,0%) 1,0

Corticothérapie 6/22 (27,3%) 6/18 (33,3%) 0,677
Méthotrexate 5/22(22,7%) 4/18 (22,2%) 1,0

Cyclophosphamide 2/22(9,1%) 0/18 (0,0%) 0,492
Azathioprine 0/22 (0,0%) 1/18 (5,6%) 0,861
Mycophénolate mofétil 3/22 (13,6%) 2/18 (11,1%) 1,0

Hydroxychloroquine 4/22 (18,2%) 4/18 (22,2% 1,0

Ig IV 0/22 (0,0%) 1/18 (5,6%) 0,967
Rituximab 1/22 (4,5%) 0/18 (0,0%) 1,0

Anti-TNF alpha 0/22 (0,0%) 1/18 (5,6%) 0,570

Etat récent, nb (%)

- Déces 3/21(14,3%) 4/18 (22,2%) 0,682
- Vivants sans traitement 11/21 (52,4%) 8/18 (44,4%) 0,621
- Vivants avec traitement 7/21 (33,3%) 6/18 (33,3%) 1,0

9 les résultats sont donnés en nombre de patients et pourcentages, en médiane et extrémes pour I'dge médian au diagnostic,
et I'IMC.

nb : nombre, anti-PM/SCL : Anticorps anti-polymyositis/scleroderma, IMC : Indice de masse corporelle en kg/m?

ScS : Sclérodermie systémique, DM : Dermatomyosite, PM : Polymyosite, SAS : Syndrome des anti-synthétases,

LES : Lupus érythémateux systémique, SSJ : Syndrome de Sjégren, PID : Pneumopathie interstitielle diffuse, 49
HTAP : Hypertension artérielle pulmonaire, Ig IV : Inmunoglobulines intra-veineuses.



ANNEXES

Annexe 1 : Composition du Complexe PM/SCL humain

Les pourcentages correspondent a la fréquence avec lesquels les protéines le constituant sont
ciblées par les auto-anticorps réagissant avec le complexe PM/SCL.

Image tirée de Mahler et Raijmakers, « Novel Aspects of Autoantibodies to the PM/SCL Complex
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Domaine Critéres *

Epaississement cutané des doigts des mains 9

s'étendant au-dela des articulations MCP

Epaississement cutané (ne tenir compte que
du score le plus élevé) Doigts boudinés 2
Atteinte des doigts ne dépassant pas les 4
articulations MCP
Lésions pulpaires (ne tenir compte que du Ulceres pulpaires digitaux 2
s le plus élevée e i e o
i i Cicatrices déprimées 3
Télangiectasies 2
Anomalies capillaroscopiques 2
Atteinte pulmonaire HTAP et/ou fibrose pulmonaire 2
Phénomene de Raynaud 3
Anti-topoisomérase |
Anticorps spécifiques de la ScS Anticorps anticentromeres 3
Anti-ARN polymérase de type llI

* Le critére peut étre retenu s'il est présent a@ un moment au moins de I'histoire clinique.

# Le poids de chaque item présent doit étre associé pour obtenir un score total. Un score de 9 ou au-dela
permet de classer les patients comme atteints de ScS.

ARN : acide ribonucléique ; MCP : métacarpo-phalangiennes ; ScS : sclérodermie systémique.

Annexe 2 : Critéres de classification ACR-EULAR de la Sclérodermie Systémique
Tableau tirée de la révision 2020 du Protocole National de Diagnostic et de Soins sur la Sclérodermie
Systémique.

Référence des critéres ACR-EULAR :
Van den Hoogen et al., « 2013 Classification Criteria for Systemic Sclerosis ».
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Annexe 3 : Development of a New Classification System for Idiopathic Inflammatory Myopathies
Based on Clinical Manifestations and Myositis-Specific Autoantibodies

K. Mariampillay et al. JAMA Neuro 2018

- Cluster 1 : Myosites a inclusions

- Cluster 2 : Myopathies nécrosantes auto-immune (MNAI)

- Cluster 3 : Dermatomyosites (DM)

- Cluster 4 : Syndromes des anti-synthétases (SAS)
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Clinical features Type of organ invelvement and
severity
Muscle Lung Skin
Dermatomyositis
Anti-MiZ autoantibodies™ Mild-to-moderate muscle involvement with classical skin rash Moderate  Mone Moderate
Anti-MXP2 autoantibodies'™* Mild-to-maoderate muscle involvernent with myalgia, classical skin rash, Moderate  None Moderate
calcinosis, distal extensor weakness and oedema, and dysphagia; increased risk
of cancer
Anti-TIF1 avtoantibodies Strong association with cancer; mild musdle involverment with marked skin Mild MNone Moderate
invalvement, occasionally this type of myositis can present as clinically
amyopathic dermatomyositis
Anti-SAE autoantibodies™ Mild-to-moderate muscle involvement with classical skin rash Mild Mone Moderate
Anti-MDAS autoantibodies®# Severe skin rash with no muscle involvement (hypomyopathic or amyopathic  Noneor  Severe Severs
dermatomyasitis) and occasionally highly lethal forms of rapidly progressive  mild
interstitial lung disease
Antibody-negative dermatomyositis™  Mild-to-moderate muscle involvernent with classical skin rash Mild Unknown  Moderate
Immune-mediated necrotising myopathy
Anti-SRP autoantibodies™ Severe muscle invalvernent, dysphagia, and 20% of patients with lung Severe Mild MNone
imvalvernent with no skin lesions
Anti-HMGCR avtoantibodies™™ Exclusive severe muscle involvernent; statin-exposed patients Severe Mone Mone
Antibody-negative immune- Strong association with cancer Unknown  Unknown  None
mediated necrotising myopathy
Sporadic inclusion-body myositis** Older (=50 years) patients with prominant distal and guadriceps involvernent;  Severe None MNone
slow progression and refractary to treatment
Overlap myositis
Antisynthetase syndrome
Anti-Jol autoantibodies™* Mild-to-moderate muscle involvement with progressive lung involvementand  Moderate  Moderate  Mild
possible mild dermatomyositis skin rash (~50% of patients); ather characteristic
cutaneous features (eg, mechanic’s hands and Raynaud syndrorme)
Anti-PL7 autoantibodies™ Symptoms are similar to those of anti-Jol autoantibody-positive myositis with - Moderate  Severe Mild
more severe lung involvement
Anti-PL12 autoantibodies™ Severe lung involvernent with mild muscle weakness Mild Severe Mikd
Anti-PmfSd avtoantibodies® Mild miyositis and scleroderma features with muscle weakness, interstitial lung ~ Mild Mild Mild
disease, and skin involvement
Anti-Ku avtoantibodies® Mild muscle involvement and interstitial lung disease Mild Mild Mild
Anti-UIRNP autoantibodies® Myasitis, scleraderma, and systemic lupus erythematosus features; Mild Mild Mild
glomerulonephritis and pulmonary hypertension are possible
Palymyositis Diagnesis of exclusion; heterogeneous clinical features Unknown  Unknown  Unknown
WXP2=nudear matrix protein 2. TIF1=transcription intermediary factar 1. SAE=small ubiquitin-like modifier activating enzyme. MDAS=melanoma differentiation-associated
gene 5. SRP=signal recognition partide. HMGCR=3-hydroy 3-methylglutaryl coenzyme A reductase. Jol=histidyl tRMA synthetase. PL7=threonyl tRMNA synthetasa.
PL12=alanyl tRMA synthetase. Pmy/Scl=anti-polymyositis-scleromyositis, EX0SCS and EXOSC10 antigens. W1RMP=U1 ribonucleoprotein. The severity of the organ
imvohvernent is based on comparative studies of musde, lung, and skin involvement in different myositis autoantibody groups.
Table 1: Clinical characteristics of the main clinical and phenotype-spedific autoantibody groups in inflammatory myopathies

Annexe 4 : Classification and management of adult inflammatory myopathies

Albert Selva-O’Callaghan et al. Lancet Neurol. 2018
- Dermatomyosites (DM)
- Myopathies nécrosantes auto-immune (MNAI)
- Myosites a inclusions
- Myopathies de chevauchement :
= Syndromes des anti-synthétases (SAS)
= Syndromes a Ac anti-PM/SCL
= Syndromes a Ac anti-Ku
= Syndromes a Ac anti-U1RNP
- Polymyosites (PM)
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Immunodot Ags D-Tek (depuis fin novembre / début décembre 2015)

Antigénes recherchés Sensibilité (%) Specficité (%) Source de I'antigéne

Sm 100 o8 Purifig (thymus de bowin)
U1-RNP 100 o8 Recombinant

Sm/RNP 100 100 Purifig (thymus de bovin)
554 (Ro60) o9 100 Recombinant

556 (ADN Topoisomérase ) 100 ag Recombinant

lo-1 100 100 Recombinant

Scl-70 100 100 Recombinant

PM-5cl 100 100 100 Recombinant

Ku 100 100 Recombinant

Protéine centromérique A/B 100 ag Recombinant

PCNA 100 100 Recombinant

Ribsome PO 100 100 Recombinant

Immunodot synthétase Euroimmun (avant décembre 2015)

Antigénes recherchés Sensibilité (32) Spécificité (%) Source de I'antigéne

Mi-2 Recombinant
Ku Recombinant
PM-5cl-100 Recombinant
PM-5cl75 Recombinant
Jol Purifié (thymus de veau et lapin)
SRP Recombinant
PL7 Recombinant
PL12 Recombinant
EJ Recombinant
0l Recombinant
Ro52 Mon spécifigue  Recombinant

Les chiffres des sensibilité/spécificité avec ce coffret spécifiqguement n'étaient pas fournis

Immunodot synthétase D-Tek (décembre 2015 — février 2020)

Antigénes recherchés Sensibilité (%) Speécificité (%) Source de I'antigéne

lo1 100 100 Recombinant
PL-7 100 100 Recombinant
PL-12 100 100 Recombinant
EJ 100 100 Recombinant
SRP 100 100 Recombinant
Mi-2 100 100 Recombinant
MDA-5 100 100 Recombinant
TIF1-gamma 100 100 Recombinant
Ku 100 100 Recombinant
PM-5cl 100 100 100 Recombinant
Scl-70 100 100 Recombinant

Ro52 - - -




Immunodot myosite Euroimmun (aodt 2015 — décembre 2015)

Antigénes recherchés Sensibilité (35) Spécificité (%) Source de I'antigéne

Mi-2 alpha Recombinant
Mi-2 béta Recombinant
TIF1-gamma Recombinant
MDAS Recombinant
NXP2 Recombinant
SAE1 Recombinant
Ku Recombinant
PM-5cl-100 Recombinant
PM-5cl-75 Recombinant
Jol Purifié (thymus de veau et lapin)
SRP Recombinant
PL-7 Recombinant
PL-12 Recombinant
EJ Recombinant
0l Recombinant
Ro-52 Mon spécifique  Recombinant

Mous n'avons les chiffres des sensibilité/spécificité avec ce coffret spécifiguement.

Immunodot myosite D-Tek (décembre 2015-avril 2018)

Antigénes recherchés Sensibilité (%) Spécificité (%) Source de I'antigéne

Mi-2 100 100 Recombinant
MDA-5 100 100 Recombinant
TIF1l-gamma 100 100 Recombinant
HMGCR 100 100 Recombinant
SAE-1 b b Recombinant
SAE-2 = * Recombinant
NXP-2 = = Recombinant

* Inconnue car pas de méthode de référence

Immunodot myosite D-Tek (avril 2018- mars 2020)

Antigénes recherchés Sensibilité (%) Speécificité (%) Source de 'antigéne

Jo-1 100 100 Recombinant
PL-7 100 100 Recombinant
PL-12 100 100 Recombinant
E) 100 100 Recombinant
0J ? car pas de méthodes de référence

SRP 100 100 Recombinant
Mi-2 100 100 Recombinant
MDA-5 100 100 Recombinant
TIFl-gamma 100 100 Recombinant
SAE-1 ? car pas de méthodes de référence  Recombinant
SAE-2 ? car pas de méthodes de référence Recombinant

NXP-2 ? car pas de méthodes de référence Recombinant




Immunodot myosite D-Tek (mars 2020)

Antigénes recherchés

Sensibilité (%) Spécificité (%)

Source de 'antigéne

Jo-1
PL-7
PL-12
El

SRP
Mi-2
MDA-5
TIF1-gamma
Ro52
SAE-1
SAE-2
NXP-2

100 100
100 100
100 100
100 100
100 100
100 100
100 100
100 100

? car pas de méthodes de référence
? car pas de méthodes de référence
? car pas de méthodes de réference
? car pas de méthodes de réference

Recombinant
Recombinant
Recombinant
Recombinant

Recombinant
Recombinant
Recombinant
Recombinant

Recombinant
Recombinant
Recombinant

Immunodot myosite D-Tek (avril 2018- mars 2020)

Antigénes recherchés

Sensibilité (%) Spécificite (%)

Source de l'antigéne

Jo-1
PL-7
PL-12
EJ

o]
SRP

Mi-2

MDA-5
TIF1-gamma
SAE-1

SAE-2

NXP-2

100 100
100 100
100 100
100 100
? car pas de méthodes de référence
100 100
100 100
100 100
100 100

? car pas de méthodes de référence
? car pas de méthodes de référence
? car pas de méthodes de référence

Recombinant
Recombinant
Recombinant
Recombinant

Recombinant
Recombinant
Recombinant
Recombinant

Recombinant
Recombinant
Recombinant

Immunodot myosite D-Tek (mars 2020)

Antigénes recherchés

Sensibilité (%) Spécificite (%)

Source de l'antigéne

Jo-1
PL-7
PL-12
EJ

SRP
Mi-2
MDA-5
TIF1-gamma
Ro52
SAE-1
SAE-2
NXP-2

100 100
100 100
100 100
100 100
100 100
100 100
100 100
100 100

? car pas de méthodes de reférence
? car pas de méthodes de référence
? car pas de méthodes de référence
? car pas de méthodes de référence

Recombinant
Recombinant
Recombinant
Recombinant

Recombinant
Recombinant
Recombinant
Recombinant

Recombinant
Recombinant
Recombinant

Annexe 5 : Informations fournies par le laboratoire d'immunologie du CHU de Poitiers concernant
les immunodot(s) utilisés pendant la durée d’inclusion.
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promesses | Que je so1s couvert d'opprobre et méprisé de mes confréres s14'v
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RESUME

Introduction :

Les anticorps anti-PM/SCL ont été rapportés dans de nombreuses pathologies auto-immunes,
principalement la sclérodermie (ScS) et a une atteinte musculaire parfois au sein de
syndromes de chevauchement. La question de leur pertinence clinique et de l'intérét du
dosage des fractions antigéniques 75kDA et 100kDA reste sans réponse.

Patients et Méthodes :

Cohorte rétrospective menée au CHU de Poitiers entre 2011 et 2019 incluant tous les patients
ayant des anti-PM/SCL a des taux positifs ou fortement positifs avec un statut antigénique
75kDA et 100kDA connu.

L’objectif principal de I’étude était de décrire le phénotype et profil évolutif des patients ayant
des Ac anti-PM/SCL et de réaliser une analyse comparative entre les fractions antigéniques.

Résultats :

Quarante-huit patients sur 4278 sérums étaient positifs (soit 1,12%), avec des critéres
d’éligibilité pour 47 patients. La majorité était des femmes (63,8%), avec un age médian au
diagnostic de 56 ans (9-83). Les manifestations cliniques les plus fréquentes étaient une
dyspnée (48,9%), un phénomeéne de Raynaud (44,7%), des arthralgies (38,3%), une
sclérodactylie (36,2%) et des myalgies (31,9%).

Seize patients avaient une ScS (34%), avec une majorité de forme cutanée limitée (62,5%),
sept présentaient un syndrome de chevauchement (14,9%), nous rapportions cing syndromes
des anti-synthétases (SAS), trois dermatomyosites (DM) isolées, deux polymyosites (PM)
isolées, deux lupus érythémateux systémiques (LES) isolés, un syndrome de Sjogren (SSJ) isolé
et deux connectivites inclassées.

Vingt-six patients avaient uniquement un anti-PM/SCL (55,3%) et aucun patient n’était
porteur des anticorps classiques des ScS (anti-SCL70, anti-centromeres et anti-ARN-pol3).
Vingt-six patients ont bénéficié d’un traitement systémique (55,3%).

Un age plus jeune au diagnostic était observé dans le groupe PM/SCL 75 (p= 0,024) et la
présence d’ulcérations digitales était plus importante dans le groupe PM/SCL 100 (p= 0,013).
Pour le reste il n’a pas été constaté de différence significative entre les 2 groupes.

Conclusion :

Les Ac anti-PM/SCL étaient associés a une hétérogénéité diagnostique, avec une
prédominance pour la ScS. La différenciation des fractions antigéniques (75kDA ou 100kDA)
ne semble pas avoir une pertinence clinique majeure. Une étude prospective nationale, avec
standardisation des tests parait nécessaire.
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