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ABREVIATIONS

AAN : anticorps anti-nucléaire

Ac anti-DNA natif : anticorps anti-acide-desoxy-ribonucléique double brin
Ac anti-ENA : anticorps anti-extractable nuclear antigen
Ac anti-JO1 : anticorps anti-synthétase

Ac anti-RNP : anticorps anti-ribonucléoprotéine

Ac anti-Sm : anticorps anti-Smith

ACR : American College of Rheumatology

AINS : anti inflammatoire non stéroidien

ANCA : anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires
ALAT : alanine amino-transférase

ASAT : aspartate amino-transférase

BAV : bloc auriculoventriculaire

CM : connectivite mixte

CMH : complexe majeur d’histocompatibilité

CMV : cytomégalovirus

CPK : créatinine phosphokinase

EBV : Epstein-Barr Virus

DLCO : diffusion pour le monoxyde de carbone

ECG : électrocardiogramme

EFR : exploration fonctionnelle respiratoire

ELISA : Enzyme Linked ImmunoSorbent Assay

EMG : électomyogramme

ERG : électrorétinogramme
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FR : facteur rhumatoide

HLA : Human Leukocyte Antigen

HTAP : hypertension artérielle pulmonaire
LDH : lactate deshydrogénase

LES : lupus érythémateux systémique

IEC : inhibiteur de I’enzyme de conversion
[g : immunoglobuline

IPP : inhibiteur de la pompe a protons

NFS : numération formule sanguine
NYHA : New York Heart Association

PCR : Protéine C réactive

PM/DM : polymyosite/dermatomyosite

PR : polyarthrite rhumatoide

RP : radiographie pulmonaire

SNC : systéme nerveux central

SSc : sclérodermie systémique

TDM : tomodensitométrie

SGS : syndrome de Gougerot-Sjégren
VHA, B, C : virus hépatite A, B, C

VIH : virus de I'immunodéficience humaine

VS : vitesse de sédimentation
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INTRODUCTION

Le syndrome de Sharp ou connectivite mixte a €té décrit initialement par G.C. Sharp [1]
comme un syndrome associant des signes cliniques de la polyarthrite rhumatoide, du lupus
érythémateux systémique, de la sclérodermie, de la polymyosite/dermatomyosite, associé a un
taux élevé d’anticorps antinucléaires sensibles a la ribonucléase. Ces anticorps ont été définis
ultérieurement comme étant les anticorps anti-(U1)-RNP.

Dans ce travail, nous revisiterons le concept du syndrome de Sharp, de sa description initiale,
ses caractéristiques cliniques, biologiques et évolutives, & son existence en tant qu’entité
clinique et sa place au sein des connectivites. Nous nous baserons pour cela sur les nombreux
travaux nés de la controverse qui a suivi sa description initiale.

L’analyse de trois observations nous permettra de souligner les problémes diagnostiques,
évolutifs et thérapeutiques de la connectivite mixte et de proposer des modalités de suivi
spécifiques.

Nous finirons par le traitement des différents organes atteints en s’attardant plus
particuliérement sur les molécules récemment proposées dans le traitement de 1I’hypertension

artérielle pulmonaire et les perspectives actuelles du syndrome de Sharp.
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1°" Partie :
OBSERVATIONS
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I. Observation numéro 1

Mademoiselle B..., 4gée de 21 ans est hospitalisée en juin 1989 dans le service de
Dermatologie a I’hopital Fournier 8 NANCY pour bilan d’un syndrome de Raynaud associé a

une ulcération pulpaire douloureuse et un livedo.

1. Antécédents
* Appendicectomie
» Entorse de la cheville droite
» Hernie hiatale
= Psoriasis localisé aux coudes et aux genoux
» Tabagisme actif a 1 paquet année

s Absence d’antécédent familial notable.

2. Histoire de la maladie

= En 1980 : hospitalisation en rhumatologie pour bilan d’une polyarthrite séro-positive
touchant les poignets et les chevilles associée a un syndrome inflammatoire
biologique. Le diagnostic d’arthrite chronique juvénile est retenu et un traitement par
sels d’or est instauré.

= En 1981 : hospitalisation en rhumatologie pour suivi annuel. L’atteinte clinique
articulaire est stable. Biologiquement, il apparait des facteurs anti-nucléaires a un taux
de 1/32000 en immunofluorescence, d’aspect moucheté. Le diagnostic de lupus
érythémateux disséminé est évoqué. Le traitement par sels d’or est interrompu,
remplacé par de I’hydroxychloroquine (Plaquénil®), associé a de 1’indométacine
(Indocid®) lors des poussées inflammatoires articulaires.

s En 1985 : apparition d’un syndrome de Raynaud bilatéral et d’un livedo généralisé.
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En juin 1989 : hospitalisation en Dermatologie en raison d’une ulcération pulpaire

douloureuse évoluant depuis 2 mois.

3. Examen clinique

Bon état général, poids a 56kg, taille a 1,55m
Signes cutanés :
- livedo réticulé des membres inférieurs et de I’abdomen
- ulcération nécrotique de la pulpe du troisieme doigt droit
- sclérodactylie des phalanges et limitation des amplitudes articulaires en
extension de la main droite
Signes articulaires : discret cedéme avec douleur & la palpation des poignets, sans
raideur
Examen cardiovasculaire normal, pouls périphériques percus

Reste de I’examen clinique sans particularité.

4. Examens biologiques

VS :18/38

NFS : normale, en particulier absence de leucopénie ou de neutropénie

PCR a 5,1 mg/l (N<5)

Fonction rénale normale, protéinurie des 24h négative, débit minute normal

Bilan hépatique normal

Bilan d’hémostase normal, absence d’anticoagulant circulant

Enzymes musculaires (LDH, CPK et aldolase) : normales

Electrophorése, immunoélectrophorése et dosage pondéral des immunoglobulines :
augmentation polyclonale des IgG a 25,7 g/l (N<16)

Sérologie VDRL-TPHA négative, antigéne HBs négatif
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Bilan immunologique : AAN positifs a 1/4096 d’aspect réticulé et a 1/20480 en
immunofluorescence d’aspect moucheté, anticorps anti-RNP positifs (absence de
titration), négativité des anticorps anti-DNA natifs, SSA, SSB, Sm, mitochondries,
anti-histones, anti-muscles lisses, anti-centroméres et anti-cardiolipine, absence
d’anticoagulant circulant absence de complexes immuns circulants, recherche de
cryoglobuline, cryofibrinogéne négative, facteurs rhumatoides négatifs, exploration du

complément normale
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Photo 1 : Ulcération pulpaire du troisiéme doigt

Photo 2 : Aspect de doigts boudinés avec sclérodactylie
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Photos 3 : Livedo des cuisses

Photo 4 : Livedo réticulé des cuisses et de I’abdomen
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5. Examens radiologiques

Radiographie thoracique : début de syndrome interstitiel aux bases

Radiographies des mains : quelques discrétes zones lytiques a ’emporte pi¢ce des os
du carpe, absence de calcification des tissus mous

Radiographies des genoux, des pieds, du rachis lombaire normales

Echographie abdominale normale

Echocardiographie normale

Echo-doppler artériel du membre supérieur droit normal.

6. Autres examens complémentaires

Electrocardiogramme normal

Capillaroscopie : raréfaction des capillaires associée a des halos oedémateux péri-
capillaires compatible avec un syndrome de Raynaud évolué, absence de
mégacapillaire

Biopsie cutanée :

En microscopie optique: épiderme discrétement atrophique, la basale est
conservée, hyperpigmentée de fagon réguliere, présence de minimes infiltrats
inflammatoires a la limite de la normale

En immunofluorescence : dépdts granuleux d’IgM, IgG, Clq, C4 au niveau de la
jonction dermo-épidermique, de la paroi des vaisseaux du derme superficiel, de
I’épiderme inter annexiel et des annexes
Exploration des transferts pulmonaires : discréte altération avec TCO (facteur de
transfert) a 75% de la théorique, VA (volume alvéolaire effectif) a 88% de la

théorique, coefficient de transfert TCO/VA a 83% de la théorique
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7. Diagnostic

Le diagnostic de syndrome de Sharp est retenu en raison de 1’association
sclérodactylie, polyarthralgies non destructrices, syndrome de Raynaud et positivité

des anticorps anti-RNP.

8. Traitement
Une corticothérapie a la dose de 1mg/kg/j de prednisolone est instaurée associée a un
traitement vasodilatateur par nifédipine (Adalate®) et buflomédil (Fonzylane®).
L’évolution & un mois est favorable avec cicatrisation de la lésion pulpaire. La
corticothérapie est progressivement diminuée, une prise quotidienne de prednisolone
(Solupred®) 20 mg restant nécessaire afin d’éviter les poussées inflammatoires

articulaires.

9. Evolution

La patiente est a nouveau hospitalisée 1 an aprés le diagnostic, en aoflit 1990, pour
suivi évolutif et en raison d’un désir de grossesse.

Cliniquement : le livedo, la sclérodactylie, le syndrome de Raynaud sont stables. Les
doigts ont un aspect boudinés. Il existe des arthralgies aux poignets et aux doigts avec
limitation des amplitudes articulaires. Aucune autre atteinte clinique n’est observée.
Une décroissance de la corticothérapie (20 mg/jour) est débutée.

Biologiquement : la NFS est normale, la VS est a 38/74, la créatininémie est normale,
la protéinurie des 24 heures est négative. Les AAN sont positifs a 1/8000. Les
anticorps anti-RNP sont positifs. Les anticorps anti-DNA natifs, anti-histones, anti-
mitochondries et anti-muscles lisses sont négatifs. Le facteur rhumatoide est négatif. Il

apparait des anticorps anti-centromeéres. La recherche d’agglutinines froides, de
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cryoglobuline, de cryofibrinogéne, d’anticoagulant circulant est négative. Le bilan
d’hémostase est normal.

La capillaroscopie montre une raréfaction capillaire, un fond péle et oedématié avec
quelques hémorragies spontanées. Cet aspect est compatible avec un syndrome de
Raynaud ancien. Un test au froid révéle une disparition de la plupart des capillaires
témoignant d’une vasospasticité. Il n’est pas observé de mégacapillaire.

La radiographie pulmonaire et 1’échocardiographie sont normales. L’exploration
fonctionnelle respiratoire montre un syndrome restrictif avec une capacité pulmonaire
totale a 88% de la théorique sans syndrome obstructif.

Enfin, la gastroscopie réveéle une antrite érythémateuse, une bulbite érythémato-

érosive pour laquelle un traitement par anti-histaminique est instauré.

La maladie est cliniquement stable a 1 an. Immunologiquement il apparait une
positivité des anticorps anti-centromeéres pouvant traduire le début d’un virage évolutif
vers une sclérodermie. La patiente est ensuite perdue de vue en raison d’un

déménagement.
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II. Observation numéro 2

Madame C., née le 12 novembre 1963, dgée de 35 ans est hospitalisée en janvier 1998 dans le
service de Dermatologie du C.H.R. de Metz-Thionville, hdpital Beauregard, en raison d’un

tableau clinique évoquant une connectivite.

1. Antécédents
= Syndrome de Raynaud évoluant depuis 1988 avec capillaroscopie normale en 1991

» Deux grossesses menées a terme avec transfusion sanguine lors du second

accouchement

2. Histoire de la maladie

En décembre 1997, Mme C. consulte son dermatologue pour une séance
d’électrocoagulation fine d’une couperose. Lors de cette consultation, il est remarqué
de nombreuses télangiectasies des pommettes, du cou et du décolleté. 11 s’y associe un
syndrome de Raynaud des mains et des pieds, des arthralgies des mains et des pieds
évoluant depuis 2 ans, un aspect boudiné des doigts, et une dysphagie évoluant depuis

1 an. Madame C. est hospitalisée en janvier 1998 pour bilan.

3. Examen clinique

= Bon état général, poids a 55 kg, taille a 1,50 m, TA 4 110/70 mmHg

= Examen dermatologique: syndrome de Raynaud des mains et des pieds, aspect
boudiné des doigts (synovite) sans sclérodactylie, télangiectasies du visage, du cou,
des cuisses, des jambes

» Examen rhumatologique : arthralgies des mains et des poignets sans déformation

» Le reste de ’examen clinique est sans particularité.
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4. Examens biologiques

VS : 16 mm a la 1% heure, PCR 4 4 mg/L (N<15)

NFS : Hb a 11,3 g/dl (11,5<N<16,5), numération plaquettaire et formule leucocytaire
normales, ferritinémie basse a 17,4 mg/1

Electrophorése et immunoélectrophorese : hypergammaglobulinémie polyclonale avec
IgA 43,56 g/l (N<2,6), IgG 4 24,9 g/l (N<12,5), [gM a 2,13 g/L (N<1,7)
Créatininémie, bilan hydroélectrolytique, compte d’Addis, protéinurie des 24 heures
normaux

Bilan d’hémostase normal, absence d’anticoagulant circulant

C3, C4, diminution du CH50 & 30 U/mL (35<N<60)

LDH, aldolase, CPK normaux

Facteurs rhumatoides négatifs

Bilan immunologique : AAN positifs a 1/1280 en immunofluorescence d’aspect
moucheté, anti-Sm positifs & 34 U/mL, anti-RNP positifs & 74 U/mL (N<30).
Négativité des anticorps anti-SCL70, anti-JO1, anti-DNA natifs, anti-SSA, anti-SSB,
anti-centroméres.  Anticorps  anti-cytoplasme des  PNN  négatifs en
immunofluorescence mais positifs en ELISA avec anti-myélopéroxydase a 1,3, anti-
protéinase 3 a 2,7. Anticorps anti-cardiolipine & 17 U/mL pour un seuil & 15 U/mL.

T4, TSH normales

Groupage HLA : absence d’HLA DR4, DR3 ou DQ 5-6.

5. Autres examens complémentaires

Radiographie thoracique normale, EFR normale
Electrocardiogramme normal

Radiographie des poignets et mains normales
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Capillaroscopie : raréfaction capillaire, dystrophie capillaire avec présence de
mégacapillaires, hémorragies spontanées, flux sanguin granulaire, stase capillaire

veinulaire intense.

6. Diagnostic

Le diagnostic de syndrome de Sharp ou connectivite mixte est retenu. Un traitement
par chloroquine (Nivaquine®) 300 mg/j est instauré apres bilan ophtalmologique,

associé a du kétoproféne (Biprofenid®) et & un inhibiteur calcique.

7. Evolution

En avril 1998 : diminution des arthralgies et du syndrome de Raynaud. La chloroquine
(Nivaquine®) est diminuée a 200 mg/j. Biologiquement, la VS est 4 58 mm a la 1
heure, la PCR a 35,3 mg/l. Il apparait une leucopénie a 3200 éléments/mm?
(4000<N<10000), avec lymphopénie a 832 éléments/mm?® (1000<N<4000), et
neutropénie a 1696 éléments/mm? (2000<N<7000).

En septembre 1998 : aggravation de la maladie avec perte de 6 kg (poids a 49 kg),
arthralgies des poignets, des coudes, des épaules, des genoux, associées a une faiblesse
musculaire des épaules. Les doigts sont boudinés, la dysphagie a régressé.
Biologiquement, la VS est & 35 mm a la 1°® heure, il persiste une leucopénie avec
neutropénie et lymphopénie. Il n’y a pas d’atteinte rénale. Le bilan auto-immun
montre une positivité des AAN a 1/1280, des anti-RNP & 93 U/mL, des anti-
cardiolipine & 22 U/mL (seuil a 15), des anti-DNA natifs & 1/80. Les autres auto-
anticorps sont négatifs. Il apparait une atteinte musculaire avec LDH a 885 U/L

(N<430), aldolase a 9,5 U/L (N<7,6), CPK normales & 102 U/L. Le bilan

ophtalmologique est normal. La chloroquine (Nivaquine®) est augmentée a 300 mg/j.
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En décembre 1998 : hospitalisation pour réévaluation de la maladie. Cliniquement il
persiste des arthralgies, myalgies, doigts boudinés, syndrome de Raynaud et la
dysphagie se majore. Biologiquement la VS est & 86 mm a la 1°® heure, la NFS
montre une anémie a 8,9 g/dl normocytaire, inflammatoire, la leuconeutropénie a
régressé, il persiste une lymphopénie a 992 éléments/mm? (1000<N<4000). Le bilan
rénal, hépatique et hydroélectrolytique est normal. Il apparait un anticoagulant
circulant de type antiphospholipide (IgM), le TCA est allongé & 44,7 pour un témoin a
31,8. Le bilan auto-immun est stable avec positivité des anti-RNP a 80 U/mL, des
AAN & 1/1280 d’aspect moucheté, des anti-DNA natifs a 1/160. Les autres auto-
anticorps sont négatifs (anti-Sm, anti-SSA, anti-SSB, anti-Scl70, anti-JO1). L’atteinte
musculaire s’aggrave avec LDH a 1419 U/L (N<430), CPK a 277 U/L (N<70),
aldolase & 17 U/L. (N<7,6). L’examen anatomopathologique d’une biopsie musculaire
est normal. I est simplement constaté en microscopie électronique la présence de
corps myéliniques peu spécifiques. L’électromyogramme montre une myopathie a
prédominance proximale des ceintures associée & une neuropathie débutante. Une
radiomanométrie oesophagienne met en ¢vidence une atteinte oesophagienne discréte
stade II-III d’Hurwitz traitée par cisapride (Prepulsid®) et alginate (Gaviscon®). Le
reste du bilan paraclinique comprenant EFR, radiographie thoracique, scanner
thoracique, examen ORL, ¢chographie abdomino-pelvienne, et
oesogastroduodénoscopie est normal. Devant 1’évolutivité de la maladie, une
corticothérapie par prednisone (Cortancyl®) 1 mg/kg/j est instaurée. L’évolution
clinique sous corticothérapie est rapidement favorable en 1 mois, la décroissance est
débutée.

En mars 1999 : évolution favorable avec amélioration de 1’état général, normalisation

de la force musculaire et disparition des douleurs musculaires et articulaires.
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Biologiquement, il est noté une disparition du syndrome inflammatoire, la NFS et les
enzymes musculaires sont normales. La décroissance de la corticothérapie se poursuit.
Madame C. est revue en mai 1999, septembre 1999 et décembre 1999 pour son suivi.
[l n’apparait pas d’éléments nouveaux, la décroissance de la corticothérapie est
poursuivie (Cortancyl® 15mg/jour en décembre 1999). Seules persistent quelques
arthralgies transitoires des poignets et des genoux. Biologiquement en dehors des
anticorps anti-nucléaires, anti-RNP et anti-DNA natifs a des taux stables et d’une
diminution du complément CHS0 & 27 U/mL (35<N<60), il n’est pas constaté
d’anomalie.

Jusqu’en septembre 2000, la maladie est stable, la corticothérapie est & 6 mg/j de
prednisone (Cortancyl®). En septembre les arthralgies s’aggravent nécessitant une
majoration transitoire de la corticothérapie. Un bilan complet en hospitalisation est
réalisé en novembre 2000. Cliniquement le poids est a 55 kg, il existe une asthénie
physique. Les arthralgies des doigts et des poignets persistent, le syndrome de
Raynaud est toujours présent. Il n’y a pas de myalgies, le reste de I’examen clinique
est sans particularité. Biologiquement, il n’y a pas de syndrome inflammatoire, pas
d’atteinte rénale, pas d’atteinte musculaire. Le bilan auto-immun est stable. La NFS
est normale. Le traitement par prednisone (Cortancyl®) est poursuivi a 7 mg/j. Un
traitement par hydroxychloroquine (Plaquenil®) 400mg/j apres bilan ophtalmologique
est instauré en raison des arthralgies.

En 2001 et 2002, la maladie est cliniquement et biologiquement stable et nécessite une
dose minimale efficace de 6 mg/j de prednisone (Cortancyl®) associé a
I’hydroxychloroquine (Plaquenil®).

En 2003, il apparait des Iésions nodulaires des faces antérieures des doigts

compatibles avec le diagnostic de nodules rhumatoides. Les radiographies des mains
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montrent une intégrité ostéo-articulaire, les facteurs rhumatoides sont négatifs. Le
traitement est poursuivi a ’identique. Les nodules régressent spontanément.

En 2005, la maladie est d’évolution clinique stable mais avec des signes d’activité
biologique. Les AAN sont a 1/1280, les fractions C3, C4 et CHS50 du complément sont
abaissées. Il est noté une dyspnée de stade II, I’EFR et la radiographie thoracique sont
normales, il n’y a pas d’HTAP a I’échocardiographie. Le traitement est poursuivi a
I’identique.

En 2006 et 2007 la maladie est stable avec persistance d’arthralgies transitoires, d’un
syndrome de Raynaud, de doigts boudinés et d’un livedo réticulé des membres
inférieurs. Il existe toujours des signes d’activité biologique avec AAN positifs et
consommation du complément. En 2007, le taux d’anti-RNP est & 136 U/ml (N<30).
En 2008, il est noté une poussée inflammatoire associant arthralgies diffuses, asthénie,
myalgies lors d’un épisode viral digestif, nécessitant une majoration transitoire de la
corticothérapie. Il apparait de nouveau des nodules fermes autour des coudes et du
pied droit compatibles avec des nodules rhumatoides, régressant spontanément. Le
bilan biologique est stable. La dose minimale efficace atteinte est de 5,5 mg/j de

prednisone (Cortancyl®) fin 2008.
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III. Observation numéro 3

Mademoiselle B. née le 12 décembre 1988, dgée de 18 ans est hospitalisée dans le service de

Dermatologie de I’hdpital Fournier a Nancy en mai 2006 pour suspicion de lupus aigu

érythémateux.

1. Antécédents
» Fracture du crane al’age de quelques jours
» Tabagisme actif a 0,5 paquets année

»  Antécédent familial de lupus subaigu chez son pére

2. Histoire de la maladie

Madame B. consulte en mai 2006 en raison d’une éruption du visage en vespertilio,
photosensible, associée & un syndrome de Raynaud et a des 1ésions des mains et des
pieds €voluant depuis mai 2005. Un premier bilan biologique révéle une leucopénie
avec thrombopénie, associée a la présence d’AAN a 1/320 et d’anticorps anti-RNP
positifs & 49 U/mL. Madame B. est hospitalisée pour suspicion de lupus érythémateux

aigu.

3. Examen clinique

Bon état général

Examen dermatologique : éruption cutanée érythémateuse du visage en vespertilio,
syndrome de Raynaud des mains, lésions érythémateuses péri-unguéales, lésions
pulpaires ponctiformes érythémateuses, papules érythémato-squameuses de la face
dorsale des doigts.

Le reste de I’examen clinique est sans particularité.

43



Photo 5 : Vespertilio du visage
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Photo 7 : Erythéme péri-unguéal
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4. Examens biologiques

NFS: anémie a 11,4 g/dl normocytaire, leucopénie a 3700 éléments/mm?
(4000<N<10000), thrombopénie a 77000 éléments/mm? (150000<N<450000)
Hémostase : TQ a 86%, TCA & 48s pour un témoin & 37, recherche d’anticoagulant
circulant positive

Créatininémie et protéinurie des 24 heures normales

Bilan hydroélectrolytique, hépatique, PCR, LDH, CPK, T4, TSH normaux

Sérologie syphilitique négative

Electrophorése des protéines sériques et immunoélectrophoreése normales, dosage
pondéral des IgG discrétement augmenté a 14,7 g/L (6,9<N<14), C3, C4 normal,
diminution du CHS50

Bilan auto-immun : AAN positifs & 1/1280 d’aspect moucheté, anticorps anti-histones
a 1/2048, anti-cardiolipine positifs en IgG et IgM, respectivement & 44 et 26 U/ml
(seuil & 25), complexes immuns circulants discrétement augmentés a 38,4 mg/L
(N<31), négativité des anti-antigénes nucléaires solubles (dont anti-Sm, anti-RNP,
anti-SSA, anti-SSB), anti-DNA natifs, anti-mitochondries, anti-muscles lisses, facteur

rhumatoide négatif, absence de cryoglobuline et de cryofibrinogéne.

5. Autres examens complémentaires

Sur la biopsie cutanée : aspect évocateur de lupus érythémateux aigu. Il existe en
immunofluorescence des dépdts granuleux de C3 et d’IgM a la jonction dermo-
épidermique, en microscopie optique une vacuolisation des assises basales avec
infiltrats d’éléments mononuclées, une dermite inter-faciale s’étendant jusqu’aux
gaines pilaires, un chorion oedémateux et congestif siége d’un infiltrat
lymphohistiocytaire.

Radiographie thoracique et échocardiographie normales.
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6. Diagnostic

Le diagnostic de lupus érythémateux aigu avec atteinte cutanée et biologique
(thrombopénie) est retenu, associé & un syndrome de Raynaud. Un traitement par

hydroxychloroquine (Plaquénil®) 400 mg/j est instauré apres bilan ophtalmologique.

7. Evolution
En décembre 2006, I’évolution clinique est favorable avec disparition des Iésions
cutanées. Il persiste un syndrome de Raynaud. La patiente signale I’apparition de
céphalées. Biologiquement, il persiste une thrombopénie a 107000/mm? avec anémie a
11,5 g/dl, une neutropénie & 1558/mm?® sans leucopénie. Les AAN sont & 1/1280, les
anti-RNP sont positifs, les anti-SSA, anti-SSB, anti-Scl 70, anti-JO1 sont négatifs. Le
complément est normal. L.’hydroxychloroquine (Plaquénil®) est diminué a 400 mg 1
jour sur 2 en alternance avec 200 mg en raison des céphalées. Le tabagisme est stoppé.
La contraception oestro-progestative est remplacée par une contraception progestative
(Microval®).
En janvier 2007, Mme B. stoppe son traitement par hydroxychloroquine (Plaquénil®)
spontanément en raison de céphalées quotidiennes.
En février 2007, il apparait une asthénie intense, des arthralgies inflammatoires, et une
cytolyse hépatique avec ASAT a 151 U/L (1<N<31), ALAT a 83 U/L (1<N<32). La
thrombopénie est & 60000 éléments/mm?®. L’hydroxychloroquine (Plaquénil®) est
réintroduite 2 400mg/200mg un jour sur deux.
En mars 2007, la cytolyse hépatique s’aggrave avec ASAT a 420 U/L, ALAT a 204
U/L. Les sérologies EBV, CMV témoignent d’infections anciennes, les sérologies
VHA, VHB, VHC, VIH 1 et 2, toxoplasmose sont négatives. Les anticorps anti-

mitochondries, anti-muscles lisses, anti-LKM]1 sont négatifs. Le reste du bilan auto-
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immun est stable, avec AAN et anti-RNP positifs. La thrombopénie est stable.
L’hydroxychloroquine (Plaquénil®) est stoppée.

En avril 2007, la cytolyse hépatique persiste. Les arthralgies ont nettement diminué. Il
apparait une asthénie avec amaigrissement de 2 kg associée a une faiblesse musculaire
intense des ceintures, des télangiectasies péri-unguéales et une hyperkératose
cuticulaire. Il est débuté une corticothérapie orale a 1mg/kg/jour par Cortancyl®.
Devant 1’absence d’évolution favorable rapide, la patiente est hospitalisée.
Biologiquement la VS est 4 22 mm a la 1% heure, les AAN sont & 1/32000, les anti-
RNP sont positifs, les anti-cardiolipine sont positifs, les ASAT sont a 222 U/L (N<31),
les ALAT sont a 285 (N<35). Les enzymes musculaires sont fortement augmentées
avec CPK a 4460 U/L (25<N<220), LDH a 770 U/L (N<240). La fonction rénale, le
bilan hydroélectrolytique, la NFS, les autres auto-anticorps sont normaux. La biopsie
musculaire montre des altérations polymorphes, avec en microscopie électronique des
altérations myofibrillaires compatibles avec le diagnostic de dermatomyosite. 11 est
conclu & un syndrome de chevauchement lupus érythémateux et dermatomyosite. La
corticothérapie est majorée a 1,5 mg/kg/j soit prednisone (Cortancyl®) 90 mg/j.

En mai 2007 I’évolution clinique est favorable avec diminution de la faiblesse
musculaire, disparition des arthralgies, régression de I’atteinte cutanée. Le bilan
biologique est stable. La capillaroscopie montre un aspect compatible avec un lupus
érythémateux, avec des hémorragies capillaires, des dysmorphies capillaires, 1’absence
de mégacapillaire ou de halo papillaire. A I’électromyogramme il existe une atteinte
myogéne diffuse avec potentiels lents et potentiels de fibrillation et un tracé myogéne
en contraction volontaire. Une IRM encéphalique est normale. Un scanner thoraco-
abdomino-pelvien est réalisé afin d’éliminer une étiologie néoplasique. Il révéle une

péricardite avec épanchement de moyenne abondance, non compressive, confirmée
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par 1I’échocardiographie. Un traitement par colchicine (Colchimax®) a 1 mg/j est
instauré.

En juin 2007 le bilan hépatique et musculaire se normalise. Cliniquement les lésions
cutanées ont disparu, la faiblesse musculaire a nettement diminué. L’épanchement
péricardique est en cours de régression. En raison de 1’association de signes de LES,
de PM/DM et de la positivité des anti-RNP, il est conclu a un syndrome de Sharp ou
connectivite mixte. La décroissance de la corticothérapie est débutée.

En juillet, ao(it et octobre 2007, la régression clinique et biologique est compléte. La
décroissance de la corticothérapie se poursuit.

En novembre 2007 la dose minimale de prednisone (Cortancyl®) est atteinte a 20
mg/j. Un essai & 15 mg/j se traduit par 1’apparition d’un déficit musculaire proximal et
d’un érythéme des mains.

En mars 2008 survient une poussée évolutive avec asthénie, faiblesse musculaire
intense, télangiectasies péri-unguéales, doigts boudinés (synovite), acrocyanose des
mains et des pieds. Le reste de ’examen clinique est sans particularité, en dehors
d’une prise de poids et d’un faciés cushingoide invalidant nécessitant une prise en
charge diététique. Biologiquement la NFS, la fonction rénale, le bilan hépatique, les
enzymes musculaires sont normaux. Les AAN sont a 1/8000, les anti-histones sont a
1/1024, les anti-(U1)-RNP sont fortement positifs a 228 Ul/ml (N<5). Un scanner
thoraco-abdomino-pelvien révele des adénopathies axillaires bilatérales, quelques
ganglions médiastinaux. L’EFR ne montre pas de trouble ventilatoire mais il existe
une altération des échanges avec DLCO/VA & 74% et une DLCO & 51% de la
théorique. Un traitement par immunoglobulines intraveineuses (Tégéline®) tous les

15 jours est débuté. L’amélioration clinique est observée aprés deux cures, mais la
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patiente souhaite arréter les Tégéline® aprés la troisiéme cure. Un traitement par
azathioprine (Imurel®) 50mg : 2cp/j est instauré en relais.

Lors des consultations de juin & septembre 2008, la maladie est en régression. Il
persiste un phénomeéne de Raynaud peu marqué, quelques macules érythémateuses des
mains et des pieds, un érythéme du visage et des paupiéres. La corticothérapie est
diminuée progressivement a 16mg/j associée a la prise d’azathioprine (Imurel®).

En octobre 2008 apparait une lymphopénie sévére (CD4<200/mm?®) nécessitant un
traitement prophylactique par Bactrim® et la réduction transitoire de la posologie de
’azathioprine (Imurel®) a 50 mg/j.

En novembre 2008 la maladie rechute et la patiente est a nouveau hospitalisée. Les
signes cliniques associent faiblesse musculaire des ceintures avec déficit musculaire,
reflux gastro-oesophagien avec dysphagie, phénoméne de Raynaud marqué et
invalidant, érythéme du visage. Biologiquement il n’y a pas de syndrome
inflammatoire, la NFS est normale, les AAN sont & 1/32000. Le bilan pulmonaire est
stable. Il n’y a pas de récidive de 1’épanchement péricardique. I est décidé de
reprendre les antipaludéens de synthése par chloroquine (Nivaquine®) a dose trés
progressives compte tenu de I’antécédent de cytolyse hépatique.

L’évolution est partiellement favorable, en février et en mars 2009 avec persistance
d’une discréte faiblesse musculaire, amélioration du Raynaud et persistance d’un
érytheme du dos des mains, des doigts et des paupieres. Le traitement
immunosuppresseur associe prednisone (Cortancyl®) 18 mg/j, azathioprine (Imurel®)

75 mg/j, chloroquine (Nivaquine®) 100 mg/j.
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IV. Tableau résumé des observations

au cours de la

doigts boudinés (synovite),

Cas n°l Cas n°2 Cas n°3

Age 21 ans 35 ans 18 ans

Sexe Féminin Féminin Féminin
Signes cliniques | Polyarthralgies, Raynaud, Raynaud, télangiectasies,

arthralgies, synovite, atteinte

Raynaud, vespertilio du

visage, lésions cutanées

maladie ulcération pulpaire, musculaire, nodules mains et pieds, atteinte
sclérodactylie, livedo, rhumatoides, atteinte musculaire, synovite,
atteinte des échanges oesophagienne arthralgies, péricardite,
pulmonaires atteinte pulmonaire,
atteinte hépatique
Signes Hypergammaglobulinémie Leucopénie, neutropénie, Leucopénie, thrombopénie,
biologiques lymphopénie, diminution cytolyse hépatique,
CHS50 ¢lévation enzymes
musculaires, diminution
CHS50
Ac anti-RNP Positifs (non titrés) Positifs (136U/ml) Positifs (228U/ml)
AAN > 1/4096 moucheté > 1/1280 moucheté

Autres auto-

anti-centromeéres

> 1/1280 moucheté

anti-Sm a 34 U/mL,

anti-histones (1/1024), anti-

anticorps antocardiolipine, anti-DNA cardiolipine
natifs 1/160
Diagnostics PR, sclérodermie PR, PM/DM, LES LES, chevauchement LES-
différentiels PM/DM
Traitements Hydroxychloroquine, AINS, | Chloroquine, AINS, Inhibiteur Hydroxychloroquine,
Corticothérapie, calcique, Corticothérapie Chloroquine,
Inhibiteur calcique Corticothérapie,
Tégélines®, Imurel®
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Zéme

partie :
LE SYNDROME DE SHARP OU CONNECTIVITE

MIXTE
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I. Description initiale

La connectivite mixte (MCTD-mixed connective tissue disease) a été initialement décrite en
1972, G.C.Sharp et al.[1] ont observé un groupe de 25 patients ayant un tableau clinique
associant des signes de polyarthrite rhumatoide, de lupus érythémateux systémique, de
sclérodermie systémique, et de polymyosite/dermatomyosite. Ce tableau clinique
s’accompagnait d’un profil immunologique particulier avec notamment 1’identification d’un
auto-anticorps dirigé contre un antigéne nucléaire soluble (anticorps anti-ENA) différent de
celui observé dans le lupus érythémateux systémique. Il était noté chez tous les patients un

bon pronostic et une trés bonne sensibilité des différents symptomes a la corticothérapie.

1. Particularités clinigues

Les 25 patients comprenaient 21 femmes et 4 hommes, ’4ge moyen était de 36 ans. Les
principaux symptémes observés étaient : arthrites/arthralgies (96%), mains gonflées (88%),
syndrome de Raynaud (84%), dysmotilité oesophagienne (77%), myosite (72%), adénopathies
(68%), fievre (32%), hépatomeégalie (28%), atteinte des séreuses (24%), splénomégalie (21%).
Aucune atteinte rénale n’était notée. Les atteintes articulaires n’étaient pas déformantes sauf
chez trois patients. L’atteinte des mains s’accompagnait d’une peau épaissie avec perte
d’¢élasticité comme dans la sclérodermie. Chez quatre patients 1’aspect sclérodermiforme de la
peau s’étendait au-dela des seules mains. Quelques patients avaient des lésions cutanées
¢rythémateuses en regard des articulations métacarpo-phalangiennes, inter-phalangiennes
proximales et distales semblables a celles observées dans la dermatomyosite. Trois patients
avaient également un érythéme héliotrope des paupiéres. Quatre patients avaient un rash

érythémateux identique a celui observé dans le lupus érythémateux systémique.

53



2. Profil biologique et immunologique

Le dosage des auto-anticorps était réalisé par un test d’hémaglutination d’hématies de mouton
sur lesquelles étaient fixées [’antigéne nucléaire en présence du sérum du patient. L’antigéne
nucléaire (ENA pour extractable nuclear antigen) était obtenu apres plusieurs étapes de
traitement et de centrifugation de cellules thymiques de veau. Apres analyse, ’ENA s’avérait
composé de 70 % de protéines, 26 % d’ARN, 1,5% d’ADN, 1,5% de lipides.

Les caractéristiques sérologiques comprenaient chez tous les patients la présence d’anticorps
anti-ENA 4 des taux de 1/1000 & 1/1000000 avec un aspect moucheté en
immunofluorescence, 1’absence d’anticorps anti-Sm généralement observé dans le lupus
érythémateux, un complément normal ou augmenté. Seul 12 % des patients avaient des
anticorps anti-DNA natifs a des taux faibles.

La recherche d’anticorps anti-ENA était également réalisée dans deux groupes controles. Le
premier comprenait des patients souffrant de lupus érythémateux systémique. Dans ce groupe
50 % des patients avaient des anticorps anti-ENA que la maladie soit active ou non. Le
second groupe comprenait 407 patients ayant diverses pathologies (dont polyarthrite
rhumatoide, sclérodermie, polymyosite) mais également des sujets sains. Les anticorps anti-
ENA étaient présents dans moins de 0,5% des cas.

Enfin, utilisation de techniques de digestion enzymatique permettait de montrer la sensibilité
a la ribonucléase de I’antigéne nucléaire réagissant avec le sérum des patients souffrant de
MCTD. L’antigene nucléaire réagissant avec le sérum de patients souffrant de lupus

érythémateux n’était pas dénaturé par cette enzyme.

3. Pronostic et réponse au traitement

Parmi les 25 patients, 21 ayant une atteinte d’un organe majeur ont été traités par
corticothérapie. Tous ont répondu au traitement, avec une dose minimale efficace faible ou

nulle. En particulier, ’atteinte cutanée sclérodermiforme a fortement régressé alors qu’elle est
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en général peu sensible a la corticothérapie dans la sclérodermie systémique. Sur les 21
patients, 15 ont nécessité une seule cure de corticoides, trois ont nécessité 2 cures, trois ont
nécessité 3 cures.

Le suivi des 25 patients s’est déroulé sur une période de 2 mois & 8§ ans. Le taux de mortalité a

été nul, soulignant un pronostic plus favorable de la connectivite mixte.

4, Conclusion
Sharp et al. [1] ont conclu a I’existence d’une nouvelle entité au sein des connectivites
indifférenciées appelée syndrome de Sharp qui deviendra par la suite la connectivite mixte
(MCTD pour mixte connective tissue disease). Cette entité était caractérisée par un taux élevé
et stable d’anticorps antinucléaires spécifiques, par la suite identifiés comme des anticorps
anti-ribonucléoprotéines (RNP), associé & un tableau clinique particulier, a une bonne réponse

a la corticothérapie et & un bon pronostic.

1I. Description clinique

1. Epidémiologie
L’incidence dans la population caucasienne de la connectivite mixte n’est pas connue. Au
Japon elle est évaluée & 2,7 pour 100000 habitants. La connectivite mixte touche la femme de
maniére prédominante (sex-ratio femme/homme de 16 a 79 /1)[2, 3]. La majorité des cas

surviennent entre la deuxiéme et la troisiéme décade de la vie.

2. Tableau clinique initial

La connectivite mixte peut se manifester d’emblée avec des signes cardinaux du LES, de la
SSc, de la PR et de la PM/DM ou survenir de maniére séquentielle dans le temps [4]. Les
symptdmes typiques initiaux associent syndrome de Raynaud, tuméfaction des mains avec

aspect boudiné des doigts, et synovites. L’équipe frangaise dirigée par M.-F. Kahn a

55



dénommé cette entité clinique minimale (connectivite mixte sans atteinte viscérale)
« syndrome de Sharp » afin de la distinguer d’une présentation plus compléte au pronostic
plus sombre. Cette désignation n’est toutefois pas retrouvée dans la littérature. Dans ce
travail, nous parlons du syndrome de Sharp comme synonyme de la connectivite mixte ou

MCTD.

3. Atteinte articulaire

a. Signes cliniques

[’atteinte articulaire est le signe de présentation initial du syndrome de Sharp dans 55% des
cas [5]. Il s’agit d’une polyarthrite chronique bilatérale, symétrique, distale. Le tableau
clinique est trés proche de celui observé dans la polyarthrite rhumatoide en phase débutante.
L’atteinte articulaire est trés fréquente. Dans I’étude de Bennett et al. portant sur 20 patients
suivis pendant 5 ans [5], une arthrite survient dans 100% des cas. Les articulations les plus
fréquemment touchées sont les métacarpo-phalangiennes, les inter-phalangiennes proximales
(100%), les poignets (55%), les métatarso-phalangiennes (55%), les inter phalangiennes
distales (10%) et ’articulation talo-calcanéenne (5%). L’atteinte des grosses articulations est
beaucoup plus rare, I’atteinte des hanches n’est jamais observée [6].

Typiquement cette polyarthrite est peu invalidante, non destructrice et non déformante. Des
déformations minimes a type de coup de vent cubital et des déformations en col de cygne
peuvent étre retrouvées. Plus rarement des manifestations articulaires destructrices
apparaissent [4] souvent en rapport avec l’évolution vers une authentique polyarthrite
rhumatoide. Enfin, des nodules sous cutanés péri-tendineux et une calcinose juxta-articulaire
sont décrits.

Le liquide synovial est inflammatoire, a prédominance lymphocytaire. L histologie synoviale
est peu spécifique. C’est la présence d’une ténosynovite qui explique I’aspect boudiné des

doigts.
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b. Signes radiologiques [3, 5]

Les Iésions les plus fréquentes sont des érosions corticales péri articulaires siégeant au niveau
des petites articulations des mains et des pieds. Les érosions sont peu nombreuses, petites et
distribuées de maniére asymétrique. Un gonflement des parties molles peut &tre observé en
regard des érosions. L’interligne articulaire, de méme que la densité osseuse sont en générale
préservees.

Les rares atteintes destructrices ressemblent a une arthrite psoriasique avec résorption osseuse
du carpe et des doigts.

Des cas d’ostéonécrose aseptique sans prise de corticoides ont été rapportés touchant la téte et

le condyle fémoral, ainsi que les scaphoides carpiens et tarsiens.

4. Atteinte cutanéo-muqueuse

a. Syndrome de Raynaud

Le syndrome de Raynaud est présent chez 89% des patients atteints de MCTD. Il est souvent
le signe précurseur de la maladie. Il peut précéder de plusieurs années 1’expression compléte
de la maladie. Il est le plus souvent typique dans sa présentation, mais peut s’accompagner de
troubles trophiques [1, 7] ou d’une discrete sclérodactylie, notamment en cas d’évolution vers
une sclérodermie. Le syndrome de Raynaud est la traduction cutanée d’une vascularite
systémique caractérisée par une fibrose intimale et une oblitération vasculaire.

L’étude capillaroscopique des patients présentant une MCTD a montré un modéle de type
« sclérodermie-dermatomyosite » chez 50% des patients. Ce modele est défini par la présence
d’au moins deux des anomalies suivantes, constatées sur au moins 2 doigts : élargissement
des capillaires, appauvrissement en capillaires, néoangiogénése, mégacapillaires ou
hémorragics [8]. Si I’évolution de la maladie se fait vers une sclérodermie, les signes de

néoangiogénése seront au premier plan.
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b. Autres signes cutanés

Plus rarement d’autres signes cutanés peuvent s’observer. Des atteintes ressemblant aux
manifestations lupiques associent rash malaire, plaques discoides, alopécie, ulcérations oro-
génitales. Des atteintes ressemblant aux manifestations de la sclérodermie comprennent une
sclérodactylie, et parfois une atteinte sclérodermiforme de la peau plus étendue [3, 9]. Des
atteintes semblables a la polymyosite/dermatomyosite existent notamment un rash violacé

héliotrope. Enfin, des ulcéres cutanés ont été décrits.

5. Atteinte musculaire [3, 4, 10]

L’atteinte musculaire est présente chez 62% des patients a type de douleurs musculaires
(myalgie, courbatures, faiblesse). Leur topographie est en générale proximale, avec un
retentissement fonctionnel modeste. Il y a classiquement peu de signes électromyographiques
ou biologiques. Cependant, des formes €voluant vers un tableau de polymyosite existent et
c’est Dintensit¢é du syndrome musculaire qui fait évoquer cette possibilité.
L’¢lectromyogramme est alors pathologique et s’accompagne de signes biologiques d’atteinte
musculaire. L’étude des biopsies musculaires révele une infiltration de cellules
inflammatoires, de distribution hétérogene, prédominant au niveau péri-vasculaire. L’infiltrat
est constitué de macrophages et de lymphocytes CD4 et CD8. 1l s’y associe une diminution du
nombre de vaisseaux et un épaississement de I’endothélium. [.’origine de I’atteinte musculaire
est mixte, d’une part vasculaire comme dans la dermatomyosite, d’autre part inflammatoire

par infiltration cellulaire comme dans la polymyosite.

6. Atteinte respiratoire

a. Hypertension artérielle pulmonaire (HTAP)

C’est une complication grave de la maladie qui menace le pronostic vital [9, 11, 12]. Son

incidence varie suivant les études de 4 a 29% des connectivites mixtes [13, 14]. Dans les
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cohortes de suivi des patients atteints de connectivite mixte, "HTAP est 10 fois plus fréquente
chez les patients décédés, que chez les patients en rémission [9]. L’HTAP serait la résultante
de manifestations thrombotiques artérielles ainsi que d’une atteinte sclérosante vasculaire. La
présence d’anticorps anti-phospholipides de type anti-cardiolipine est identifiée comme un
facteur de risque dans le développement d’une HTAP [15]. L’atteinte sclérosante vasculaire
s’explique par une prolifération de I’intima et une hypertrophie de la média des vaisseaux de
petit et moyen calibre [11, 16]. Classiquement, elle se développe en ’absence d’atteinte
radiologique et interstitielle. L’existence d’anomalies capillaroscopiques est corrélée a

I’existence d’une HTAP [17].

b. Autres atteintes pulmonaires

Une atteinte pulmonaire est fréquente, jusqu’a 85% des patients, souvent asymptomatique
[11]. Les manifestations cliniques sont peu spécifiques associant dyspnée (16%), douleurs
thoraciques (7%), toux (5%), anomalies auscultatoires. Elles peuvent traduire des atteintes
pleurales (pleurésies, épaississement pleural), une atteinte interstitielle parfois fibrosante [3],

des infiltrats alvéolaires ou une hémorragie intra-alvéolaire.

¢. Examens complémentaires

La radiographie pulmonaire est souvent normale. Des opacités bilatérales réticulonodulaires
des bases et des lobes moyens sont parfois observées.

Le scanner thoracique a une bonne sensibilité et spécificité. Il révele une relative rareté des
images en verre dépoli avec une fréquence moindre que dans le LES, la PM/DM, la
sclérodermie. Des aspects en « nid d’abeille » et des images d’épaississement septal sont

observés plus rarement que dans la sclérodermie [18].
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Les épreuves fonctionnelles respiratoires peuvent montrer un syndrome restrictif ainsi qu’une
diminution de la capacité de transfert du monoxyde de carbone (DLCO) parfois isolée [11,
19].

Le lavage broncho-alvéolaire peut révéler une alvéolite se traduisant par une hypercellularité.
L’alvéolite est neutrophilique dans 30% des cas, lymphocytaire dans 70% des cas avec une

¢lévation du ratio CD4/CD8 et sa découverte est de mauvais pronostic [20, 21].

7. Atteinte cardio-vasculaire

Les péricardites aigués sont fréquentes de I’ordre de 30% des cas [22]. L’évolution vers la
tamponnade est rarissime, seulement 5 cas sont publiés a ce jour [23]. L’atteinte myocardique
est le plus souvent secondaire a I'HTAP, mais il peut s’agir d’une authentique myocardite
[22]. Les autres atteintes cardiaques sont le prolapsus de la valve mitrale (26%) et
I’hyperplasie intimale coronaire [22].

Les troubles de la conduction sont évalués a 20% des cas [24], en majorité a type d’hémi
blocs antérieurs. Ces troubles de la conduction ne mettent pas en jeu le pronostic vital. Les
troubles de la conduction sévéres sont rares, 5 cas de BAV du deuxi¢me degré ont été
publiés.

Les atteintes myocardiques infra-cliniques semblent fréquentes 100% sur une série de 17
patients [25].

En dehors du syndrome de Raynaud et de I"HTAP, 1’atteinte vasculaire peut toucher 1’aorte,

les coronaires, les artéres rénales et les surrénales [9].

8. Atteinte gastro-intestinale

Un trouble de la motilité oesophagienne semblable a la sclérodermie touche prés de 70% des
patients et représente 1’atteinte digestive la plus fréquente [26]. La manométrie oesophagienne

révéle un apéristaltisme chez 17% des patients et un péristaltisme ralenti chez 43% des
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patients. Il en résulte des symptdmes a type de pyrosis (48%), régurgitations, dysphagie
(38%) et dyspepsie [26].

L’atteinte hépatique est rarement rapportée [27] mais, des cas d’hépatites chroniques sont
décrits [27]. D’autres atteintes plus rares existent notamment pancréatiques, mésentériques ou

coliques.

9. Atteinte neurologique

Dix pourcent des patients porteurs d’une connectivite mixte ont une manifestation
neurologique [28]. L’atteinte du syst¢éme nerveux peut étre centrale ou périphérique. La
symptomatologie est rarement sévere, la plus commune étant une neuropathie trigéminale. Il
peut s’agir de céphalées, de comitialité, de déficits focaux, d’atteinte médullaire, de méningite
aseptique, de trouble des fonctions supérieures. Quelques cas de myélites transverses

révélatrices de I’affection ont été rapportés [29].

10. Atteinte rénale

L’atteinte rénale affecte 10 a 20% des patients selon les séries [30]. Sur le plan
histopathologique il s’agit le plus souvent d’une glomérulonéphrite extra-membraneuse
asymptomatique ou pouvant entrainer un syndrome néphrotique [31]. Des atteintes plus
sévéres existent. Dans la série de Burdt et al. [9] 11% des patients présentent une
glomérulonéphrite de stade I1L, IV, ou V.

Richelin et al. [32] se sont intéressés au lien entre anticorps anti-(U1)-RNP, anti-Sm et
I’atteinte rénale sur une série de 80 patients. Dans cette étude, le rapport du taux d’anticorps
anti-RNP/anti-Sm est inversement li¢ a la fréquence de !’atteinte rénale définie par une
protéinurie d’au moins 1.5 g/24h et une altération de la fonction rénale. Il en résulte le
concept de protection rénale des anticorps anti-(U1)-RNP. Les études ultérieures révelent que

I’absence d’atteinte rénale est plutdt corrélée a I’absence d’anti-DNA natif.
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Quelques observations de crises rénales sclérodermiformes ont été rapportées [33]. L’aspect

histopathologique est alors identique a celui observé dans la sclérodermie.

III. Svnthése des études clinigues

Tableau 1 : Manifestations cliniques au cours de I'évolution de la connectivite mixte.

Etude Piirainen[4] | Lundberg[34] | Gendi[35] | Bennett[6] | Nimelstein[36] | Burdt[9] Total
Effectif N=23 N=17 N=39 N=20 N=22 N=47 N=168
N(%)
Critéres Alarcon- Alarcon- Alarcon- Propre & Sharp Kasukawa
diagnostics Segovia Segovia Segovia I’étude
Durée de suivi 10 ans 2 ans 10 ans 4 ans 5 ans 15 ans
Arthrite / 23 17 31 20 21 45 157(93)
arthralgie
Raynaud 23 16 39 15 20 45 158(94)
Myosite / 18 11 9 7 12 24 81(48)
myalgie
Mains 13 16 24 15 17 31 99(59)
gonflées
Sclérodactylie 13 6 17 4 17 23 80(48)
Atteinte 3 3 28 8 16 31 89(53)
oesophagienne
Pleurésie / 5 3 15 5 8 20 56(33)
péricardite
Atteinte 0 5 10 1t 0 31 57(34)
pulmonaire
Atteinte rénale 5 5 7 4 3 5 29(17)
Eruption 10 8 25 6 Non renseigné 25 74(50)
cutanée
Atteinte 2 6 11 1t 0 8 27(23)
neurologique
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IV. Caractéristigues biologiques

1. Biologie générale

Les signes biologiques sont peu spécifiques et peuvent se voir dans d’autres connectivites. Ils
associent une syndrome inflammatoire (¢lévation VS, PCR), une anémie dans 75% des cas,
parfois secondaire & une hémolyse, une leucopénie/lymphopénie dans 75% des cas qui tend a
étre corrélée avec le degré d’activité de la maladie [11]. Une thrombocytopénie est plus rare
[1]. 11 est fréquemment noté une hypergammaglobulinémie polyclonale en rapport avec la
production d’auto-anticorps.

Les autres signes biologiques dépendent des manifestations de la maladie (élévation des

transaminases, ¢1évation des enzymes musculaires, atteinte rénale...).

2. Bilan immunologique

a. Description

La nature des antigénes nucléaires initialement évoquée dans 1’étude de Sharp et al. [1] a été
précisée par la suite. Ces antigénes font partie d’un constituant du noyau cellulaire appelé
spliceosome (figure 1) dont la fonction est de permettre la maturation d’acides ribonucléiques
pré-messagers (pré-mRNA) en acides ribonucléiques messagers (mRNA). Le spliceosome
contient des petites ribonucléoprotéines appelées snRNP (small nuclear ribonucléoprotéines)
constituées de ’association d’acide ribonucléiques (RNA) et de polypeptides. Ces acides
ribonucléiques sont de petite taille, dénommeés snRNA (pour small nuclear RNA) et riches en
uridine ((U)snRNA). Il existe plusieurs types d’(U)snRNA identifiés de (Ul)snRNA a
(U13)snRNA. Plusieurs polypeptides associés aux (U)snRNA ont été identifiés : les protéines
70kD, A, B1/B2, C, D1-3, E, F, G. Les antigénes nucléaires ont été nommés (U)snRNP, les
anticorps anti-(U)-RNP. D’autres constituant du spliceosome peuvent faire 1’objet d’une

réponse immunitaire : les hnRNPs (heterogen nuclear RNP). Le systéme Smith (Sm) est
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également constitué d’(U)snRNP notamment (U1), (U2), (U4), (U5) et (U6) snRNP contenant

plus particuliérement les protéines B1/B2, D1-3, E, F et G.

Figure 1 : Auto-immunité contre le spliceosome. Représentation schématique (d'aprés J.S.Smolen et al.[37])

b. Détermination
Initialement, la détermination du taux d’anticorps anti-RNP se faisait par des techniques
d’hémagglutination. D’autres techniques ont par la suite été¢ développées comme la contre
immunoélectrophorese, puis I’ELISA qui permet un dosage quantitatif des anticorps anti-RNP

et une meilleure précision du sous-type d’anticorps anti-RNP.
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c. Résultats

La MCTD est marquée par une positivité des anticorps anti-RNP dans 100% des cas, a un
taux particuliérement élevé [1] notamment par rapport au lupus érythémateux systémique [38-
40]. Le taux en hémagglutination est en général supérieur a 1/1600 ce qui correspond a un
taux de 1/64 a 1/128 en contre-immunoélectrophorése. L’étude en immunofluorescence
indirecte sur cellules hep 2 montre un aspect moucheté.

La réponse immunologique dans la connectivite mixte est particuliére. Les anticorps anti-
(U1)-RNP sont dirigés plus spécifiquement contre les protéines 70 kD, A et C [34, 37]. Ces
polypeptides sont associés au (U1)-RNA qui peut lui-méme faire I'objet d’une réponse
immune spécifique avec des anticorps anti-(U1)-RNA. Des anticorps anti-hnRNP-A2 sont
également retrouvés [41]. Enfin des anti-protéines B1/B2 du systéme Smith peuvent étre

présents.

d. Autres auto-anticorps [4, 6, 9, 35]

Les anticorps antinucléaires sont présents dans 97% des cas, a des taux élevés, supérieurs a
1/2560 en hémagglutination.

Les anticorps anti-DNA natifs et anti-Sm sont rares, respectivement dans 16 et 3% des cas.
Les facteurs rhumatoides sont présents dans 57% des cas.

Des anticorps anti-phospholipides de type anti-cardiolipine sont retrouvés dans 7 4 15% des
séries.

La présence d’anticorps anti-Scl70 traduit un chevauchement avec la sclérodermie

systémique, les anticorps anti-SSA et anti-SSB un chevauchement avec un syndrome de

Sjogren.
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3. Complément sérique

Lors de la description initiale, le complément sérique était en général normal ou élevé. Les
¢tudes de suivi ultérieures montrent une hypocomplémentémie dans 19,2% des cas par

consommation globale du complément [4, 9, 35].

V. Critéres diagnostics

1. Description des critéres [42]

Les trois principaux jeux de critéres diagnostics ont été publiés en 1987. 1l s’agit des critéres
d’Alarcon-Segovia, des critéres de Sharp et des critéeres de Kasukawa. Les critéres de Kahn et
al. [43] ont été élaborés par la suite, assez proche des critéres d’Alarcon-Segovia. Ils ne
prennent pas en compte les atteintes viscérales des connectivites majeures et vont donc dans

le sens d’une définition plus restrictive du syndrome de Sharp.

Tableau 2 : Critéres d'Alarcon-Segovia pour la connectivite mixte [44]

Critéres d’ Alarcon-Segovia 1987

A. Critére sérologique : Anti-RNP positifs avec un titre supérieur & 1/1600 en hémagglutination

B. Criteres cliniques :

[.  Mains gonflées
2. Synovite

3. Myosite

4. Raynaud

5. Acrosclérose

MCTD si : présence du critére sérologique et au moins 3 critéres cliniques (mais si 1,4 et 5 présents, un des deux
critéres restants est nécessaire)

Tableau 3 : Critéres de Kahn pour la connectivite mixte [43]

Critéres de Kahn

A. Critére sérologique : titre élevé d’anti-RNP (>1/2000) d’aspect moucheté

B. Critéres cliniques

1. Raynaud
2. Synovite
3. Myosite
4, Doigts gonflés
MCTD si critére sérologique et Raynaud et au moins 2 des 3 signes restants ]
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Tableau 4 : critéres de Sharp pour la connectivite mixte [45]

Criteres de Sharp 1987

A. Critéres majeurs :
1. Myosite sévére
2. Atteinte pulmonaire (DLCO<70% théorique et/ou HTAP et/ou prolifération vasculaire a la
biopsie pulmonaire)
3. Phénomeéne de Raynaud ou dysmotilité oesophagienne
4. Tuméfaction des mains ou sclérodactylie
5. Anti-ENA > 1/10000 et anti-U1RNP positifs et anti-Sm négatifs

B. Critéres mineurs :
1. Alopécie
Leucopénie
Anémie
Pleurésie
Péricardite
Arthrite
Névralgie du trijumeau
Rash malaire
9. Thrombocytopénie
10. Myosite modérée
11. Antécédent de tuméfaction des mains

N oL s LN

MCTD si: Au moins 4 critéres majeurs avec un taux d’anti-RNP d’au moins 1/4000 ou
deux critéres majeurs parmi les critéres 1, 2 et 3, plus 2 critéres mineurs et taux d’anti-RNP d’au moins 1/1000

Tableau 5 : Critéres de Kasukawa pour la connectivite mixte [46]

Critéres de Kasukawa 1987

A. Symptémes communs
1. Raynaud
2.  Tuméfaction des doigts et mains
B. Anti-snRNP positifs
C. Symptdmes mixtes
1. Signes de lupus
a. Polyarthrite
b. Adénopathies
¢. Erythéme facial
d. Péricardite ou pleurésie
e. Leucopénie ou thrombopénie
2. Signes de sclérodermie
a. Sclérodactylie
b. Fibrose pulmonaire ou syndrome restrictif ou diminution capacité diffusion
c. Hypomotilité oesophagienne ou dilatation oesophagienne
3. Signes de polymyosite
a. Faiblesse musculaire
b. Elévation des CPK
¢. Atteinte myogéne a I’électromyogramme

MCTD si : au moins un des deux symptémes communs avec anti-RNP positifs et au moins 1 symptdme mixte
dans au moins trois des catégories
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2. Etude comparative des critéres

Plusieurs études ont comparé la spécificité et la sensibilité des critéres. Dans 1’étude
d’Amigues et al. [47] les critéres d’Alarcon-Segovia, de Sharp et de Kasukawa montrent une
sensibilité respectivement de 62,5%, de 100%, et de 56,2% et une spécificité respectivement
de 86,2%, de 38% et de 65,5%. Basé sur ces résultats, 1’utilisation des critéres d’Alarcon-
Segovia est recommandée. Un gain de sensibilité semble pouvoir étre obtenu en remplagant le
terme « myosite » par « myalgie », la sensibilité passant alors de 62,5 a 81,3%. Les
publications antérieures ont utilisé principalement les critéres d’Alarcon-Segovia en raison de
leur simplicité pour différencier la connectivite mixte des autres connectivites. Les critéres de
Kasukawa étaient plus particuliérement utilisés pour 1’étude des symptomes de la connectivite

mixte [42].

V1. Evolution et pronostic

1. Evolution du tableau clinique

Plusieurs études longitudinales ont permis le suivi clinique de patients souffrant de
connectivite mixte. Une des plus récentes fournit un suivi de 47 patients sur une période de 3
a 29 ans (15+8ans) [9]. Le tableau clinique initial comprend phénomeéne de Raynaud (74%),
polyarthralgies et arthrites (68%), tuméfaction des mains (45%), rash cutané (13%),
pleurésies/péricardites (19% des patients). Il se complete en cours d’évolution et lors de la
derniére évaluation il comprend phénoméne de Raynaud et polyarthrites dans 96% des cas,
tuméfaction des mains, hypomotilité oesophagienne, atteinte pulmonaire dans 66%, myosite
dans 51% des cas. L’HTAP touche 23% des patients, un rash cutané 53%, une sclérodactylie
49%, une atteinte du systéme nerveux central 17%, une atteinte rénale 11%. Au total, le

tableau initial marqué par le phénomeéne de Raynaud, les arthralgies et I’aspect boudiné des
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doigts se compléte avec le temps par des atteintes musculaires, pulmonaires, pleuro-
péricardiques et parfois rénales.

Les résultats des études longitudinales concernant 1’évolution clinique vers des connectivites
différenciées sont contradictoires, en raison de critéres d’inclusions différents et de durées de
suivi variables. Dans 1’étude de Van den Hoogen et al. [48] sur 33 patients ayant des Ac anti-
(U1)-RNP et classés comme connectivite mixte, aprés 5 années d’évolution, 18 évoluent vers
une connectivite différenciée selon les critéres de I’ARA, comprenant un syndrome de
chevauchement dans 3 cas. Dans 1’étude prospective de Gendi et al. [35], 25 des 39 patients
ayant initialement des taux élevés d’anticorps anti-RNP associé & un tableau clinique de
connectivite mixte évoluent vers une connectivite différenciée au terme du suivi. En revanche,
dans la récente étude de Burdt et al. [9] aucun des 47 patients n’évolue vers une sclérodermie
ou un LES. Dans I’étude de Frandsen et al. [49] seuls deux patients sur 40 évoluent vers une
autre connectivite, aucun cas n’est signalé dans [’étude de Lundberg et al. [34]. Au total, les
études récentes suggeérent que la connectivite mixte évolue rarement vers d’autres

connectivites.

2. Evolution des parameétres sérologiques

Le taux d’anticorps anti-RNP peut varier au cours de I’évolution de la maladie. Dans son
étude, Houtman et al. [50] montre qu’une poussée évolutive de la maladie s’accompagne
d’une élévation du taux d’anti-RNP. Cette élévation peut méme précéder 1’aggravation des
symptdmes. En revanche les patients ayant des manifestations cliniques mineures ont un taux
d’anti-RNP stable. Dans I’é¢tude de Burdt et al. [9] le titre des anticorps anti-(U1)-RNP-70 kD
et des anti-(U1)-RNA diminue de maniére significative dans le groupe de patients en
rémission clinique alors que les titres restent inchangés dans le groupe de patients qui vont

décéder [9].
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3. Mortalité
Dans la plus récente étude de suivi de patients souffrant de connectivite mixte [9], le taux de
mortalité atteint 23% au bout de 15 ans de suivi en moyenne. D’autres études plus anciennes

mais portant sur des durées plus courtes révelent un taux de mortalité de 12 4 13%.

4. Cause de décés

Les deux principales causes de décés dans la connectivite mixte sont les complications liées a

I’HTAP et les complications infectieuses.

5. Morbidité

Au cours de la maladie, les phénoménes douloureux inflammatoires tendent a diminuer, de
méme que la fréquence du syndrome de Raynaud et que 1’atteinte oesophagienne. D’autres
types de symptomes apparaissent ou s’aggraventcomme la sclérodactylie, 1’atteinte
pulmonaire, les atteintes neurologiques. Les arthralgies et arthrites persistent néanmoins dans
40 % des cas au terme de 15 années d’évolution [9]. Dans 1’étude de Bennet ef al. [6], au
terme du suivi, les patients gardent des symptomes ayant un retentissement fonctionnel
conséquent comme des arthrites, une fatigabilité excessive, une dyspnée d’effort.

Les études de suivi de patients souffrant de connectivite mixte permettent de conclure
qu’environ un tiers des patients a une évolution bénigne et est en rémission, un tiers a une
évolution défavorable avec une moins bonne réponse aux traitements, et un tiers est équilibré
sous traitement immunosuppresseur. Dans 1’étude de Burdt et al. [9], sur 47 patients souffrant
de connectivite mixte et suivis sur une durée moyenne de 15 ans, 17 sont considérés comme
en rémission (définis comme nécessitant moins de 6 mg/jour de prednisone), 12 sont
équilibrés sous 6 & 19 mg/j de prednisone, 7 ont une maladie active persistante et 11 sont

décédés.
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VII. Formes cliniques particuliéres

1. Connectivite mixte chez ’enfant

Les études ayant trait¢é de la connectivite de l’enfant sont hétérogenes. Les critéres
diagnostiques d’inclusion varient fortement selon les études et ne sont pas toujours clairement
¢tablis. Quatre études publiées en 1993 ont utilisé les critéres d’inclusion de Kasukawa dont

deux ont eu une durée de suivi satisfaisante de 5 a 9 ans [51-54].

a. Epidémiologie
Il existe une prépondérance féminine (85% des patients), avec un ratio garcon/fille de 1/6.

L’age moyen d’apparition des premiers symptomes est de 12 ans.

b. Présentation clinique

La présentation initiale varie peu de celle de I’adulte et associe par ordre de fréquence
décroissante arthralgies, syndrome de Raynaud, asthénie, arthrites, tuméfaction des mains ou
des doigts, atteinte musculaire, dysmotilité oesophagienne. L’atteinte musculaire initiale avec
élévation des enzymes musculaire semble plus fréquente que chez I’adulte.

Au cours de la maladie, les principaux symptomes associent par ordre de fréquence
décroissante arthralgies, syndrome de Raynaud, asthénie, arthrites, tuméfaction des mains ou
des doigts, faiblesse musculaire, reflux gastro-oesophagien, céphalées, atteintes pulmonaires,
sclérodactylie. L’atteinte pulmonaire est fréquente mais un peu différente de celle de ’adulte.
Il s’agit dans la majorité des cas d’un syndrome restrictif ou d’une diminution des échanges
(baisse de la DLLCO). L hypertension artérielle pulmonaire est rare. [.’atteinte rénale comme

chez I’adulte parait rare (6% des cas).
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¢. Données biologiques

Le profil biologique chez I’enfant est semblable au profil biologique chez I’adulte. Les
anticorps anti-RNP sont par définition présents dans 100% des cas, les AAN sont positifs
dans 100% des cas avec une fluorescence mouchetée, les facteurs rhumatoides dans 57% des
cas, les anticorps anti-DNA natifs dans 24%, les anti-Sm dans 17% des cas.
L’hypocomplémentémie est notée dans 30% des cas, la leucopénie dans 36 % des cas, la

thrombopénie dans 18% des cas.

d. Evolution et pronostic

Au cours du suivi évolutif de ces patients, la fréquence moyenne des manifestations plus
spécifiques de myosite est de 12%, celle des manifestations de sclérodermie de 29%, celle des
manifestation de LES de 7%. Avec le temps, les symptomes inflammatoires initiaux tendent a
diminuer et I’évolution se fait préférentiellement vers un tableau proche de la sclérodermie.

Les études ne permettent pas de conclure quant au pronostic. Certaines suggerent un taux de

mortalité plus faible que chez I’adulte, d’autres €tudes contredisent ces résultats.

2. Connectivite mixte et grossesse

La connectivite mixte chez la femme enceinte a €té étudiée dans 5 études rétrospectives [6,

55-58].

a. Taux de fertilité

Il n’y a pas de différence significative du taux de fertilité¢ dans les études entre les patients

souffrant de connectivite mixte et la population générale.

b. Risques maternels

Des cas isolés de poussées inflammatoires de la maladie au cours de la grossesse ont été

rapportés, ainsi que quelques cas d’HTAP, de néphropathie et de prééclampsie en rapport
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avec la maladie. Ces cas isolés ne permettent pas d’affirmer un risque particulier et le risque

d’aggravation de la maladie au cours d’une grossesse est considéré comme faible.

¢. Risques feetaux

Les résultats varient selon les études. Dans 1’étude de Kaufman et al. [55] la fréquence
d’avortement spontané (13,6% des grossesses survenant avant le début de la maladie et 46,2%
des grossesses survenant apres) et de mort feetale in utero (3,4% des grossesses survenant
avant le début de la maladie et 23% des grossesses survenant aprés) est importante. Elle est
statistiquement supérieure, par rapport a la population saine de contrdle. Les études
ultérieures ne donnent pas les mémes résultats avec un risque foetal non augmenté par rapport
a la population saine ou a d’autres connectivites. La fréquence de retard de croissance intra-

utérin ne semble pas plus importante chez les patients souffrant de connectivite mixte.

3, Maladies autoimmunes associées

La connectivite mixte peut s’associer a d’autres atteintes auto-immunes. Les trois associations
les plus fréquentes sont le syndrome de Gougerot-Sj6gren, la thyroidite d’Hashimoto et
certains cas rapportent 1’association a une hépatite auto-immune ou & une cirthose biliaire

primitive [27].
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3™ partie :
PLACE DE LA CONNECTIVITE MIXTE AU SEIN DES
CONNECTIVITES
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I. Rappel sur les principales connectivites

1. Lupus Erythémateux Systémique [59-65]

Le LES survient chez la femme dans 85 % des cas. Les manifestations cliniques principales
sont diversement associées. Les manifestations dermatologiques surviennent dans 80% des
cas et comprennent éruption en verspertilio, photosensibilité, éruption du lupus discoide.
L’analyse histologique des atteintes spécifiques révele en immunofluorescence directe des
dépdts d’immunoglubolines (IgG, A ou M), et/ou de complément (Clg, C3) a la jonction
dermo-épidermique. Les manifestations rhumatologiques a type d’oligo ou polyarthrite
surviennent dans 75% des cas. Les manifestations rénales surviennent dans 40% des cas
(glomérulonéphrite de classe I & VI). Les manifestations neurologiques touchent
principalement le SNC et surviennent dans 30 a 60% des cas. Les manifestations cardiaques
comprennent péricardite dans 30% des cas, myocardite, valvulopathies. Le phénoméne de
Raynaud est fréquent et survient dans 35% des cas. Les manifestations respiratoires sont
diverses, les pleurésies surviennent dans 25% des cas, I"HTAP est rare et complique souvent
des embolies pulmonaires répétées. Des formes cliniques particulieres existent comme
’association au syndrome des antiphospholipides, les lupus induits. Le diagnostic repose sur
un faisceau d’arguments cliniques et biologiques. Des critéres diagnostiques ont été proposés
par ’ACR avec une sensibilité et une spécificité de 96% (tableau 6).

Biologiquement, les manifestations hématologiques associent anémie inflammatoire,
leucopénie modérée, thrombopénie périphérique, et trouble de ’hémostase en rapport avec la
présence d’un anticoagulant circulant. Les anomalies sérologiques comprennent la positivité
des facteurs anti-nucléaires d’aspect homogéne le plus souvent, parfois moucheté, et rarement
périphérique ou nucléolaire. Ces facteurs anti-nucléaires peuvent étre des anticorps anti-DNA
natifs beaucoup plus spécifique du LES, des anti-histones qui semblent utiles au diagnostic de

LES en I’absence d’anti-DNA natif, des anti-Sm peu fréquents (20% des cas) mais hautement
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spécifiques, des anti-SSA et SSB, des anti-RNP (30% des cas). Les facteurs rhumatoides sont

présents dans 20% des cas. L hypocomplémentémie est fréquente.

Tableau 6 : Critéres diagnostiques du LES (critéres ACR 1997) [63]

Lupus érythémateux disséminé

L.

2.

10.

11.

Rash malaire

Lupus discotde

Photosensibilité

Ulcérations orales ou nasopharynggées

Arthrite non érosive touchant au moins deux articulations périphériques

Pleurésie ou péricardite

Protéinurie > 0,5g/24h

Convulsion ou psychose

Anémie hémolytique ou leucopénie < 4000/mm? & 2 reprises, ou lymphopénie < 1500/mm? a 2
reprises ou thrombopénie < 100000/mm?

Anticorps anti-DNA natif ou anti-Sm, ou anticoagulant circulant de type lupique ou
anticardiolipine (IgG ou IgM)

Titre anormal de facteurs antinucléaires en I’absence de drogues inductrices

Diagnostic si présence d’au moins 4 des 11 critéres.

2.

Sclérodermie systémique [66-68]

La SSc touche 4 femmes pour un homme et débute habituellement entre 30 et 50 ans. Les

manifestations cliniques sont diverses. Le phénomeéne de Raynaud est présent dans 90% des

cas, la capillaroscopie peut révéler des mégacapillaires, une réduction du nombre d’anses

capillaires, des dystrophies capillaires, des exsudats. L atteinte cutanée est quasi constante et

se traduit par une induration et une perte d’élasticité. La peau est luisante et devient

implissable. Selon I’étendue de D’atteinte cutanée, on distingue les SSc limitées des SSc

diffuses. Les manifestations digestives sont dominées par 1’atteinte oesophagienne, parfois
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asymptomatique mais présente dans 80% des cas. Il s’agit d’une dysmotilité responsable
d’une dysphagie. Les atteintes pulmonaires associent fibrose pulmonaire et HTAP isolée ou
secondaire a la fibrose. Les manifestations cardiaques comprennent cardiomyopathie et
péricardite. L’atteinte rénale constitue la crise rénale sclérodermiforme qui survient dans 10%
des sclérodermies systémiques, surtout au cours des formes diffuses. Elle se traduit par un
syndrome hémolytique et urémique avec insuffisance rénale rapidement progressive, HTA
maligne et signes d’hémolyse mécanique. Les atteintes articulaires touchent la moitié¢ des
patients sous forme de polyarthralgies. Les myalgies sont fréquentes et peuvent s’associer a
une élévation des enzymes musculaires et un syndrome myogene a 1’électromyogramme.

Les critéres diagnostic ont été élaborés par I’ARA avec une bonne spécificité mais une
sensibilité insuffisante.

Biologiquement le syndrome inflammatoire est fréquent avec ¢lévation de la VS,
hypergammaglobulinémie polyclonale et anémie. Les anticorps anti-nucléaires sont présents
dans 90% des cas. Il s’agit d’anticorps anti-centromeéres au cours des sclérodermies

systémiques limitées et d’anticorps anti-Scl70 dans les formes diffuses.

Tableau 7 : critéres diagnostiques de la sclérodermie systémique (ARA) [69]

Sclérodermie systémique
- Critére majeur : sclérodermie proximale
- Critéres mineurs :
1-Sclérodactylie
2-Cicatrice déprimée ou ulcération d’un doigt

3-Fibrose pulmonaire des bases

Diagnostic si présence d’un critére majeur ou de deux critéres mineurs
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3. Polyarthrite Rhumatoide [70-72]

La PR survient dans 75 a 80% des cas chez la femme. Elle peut débuter & tout 4ge mais en
moyenne vers 50 ans. La prévalence serait de 0,5 pour 100 femmes et de 0,1 pour 100
hommes.

Le signe clinique principal est I’existence d’une polyarthrite inflammatoire, bilatérale et
symétrique qui peut étre déformante, érosive et destructrice. Les manifestations extra
articulaires s’observent surtout dans les polyarthrites érosives et séropositives. Les
manifestations dermatologiques associent nodosités sous cutanées constituées de plusieurs
nodules rhumatoides, et 1ésions secondaires a une vascularite rhumatoide (micro-infarctus
digitaux, ulcéres cutanés, livedo réticulaire, troubles trophiques d’intensité variable). La
vascularite rhumatoide peut se compliquer par ailleurs de neuropathies périphériques,
d’infarctus viscéraux. Des adénopathies sont présentes dans 30% des cas. Une splénomégalie
existe dans 5% des cas. Les manifestations pulmonaires associent pleurésie rhumatoide,
fibrose pulmonaire interstitielle diffuse plus rare. La péricardite rhumatoide est rare. L’HTAP
sans fibrose est exceptionnelle. Il n’y a pas d’atteinte rénale en dehors des cas d’amylose
secondaire.

Plusieurs critéres existent, dont les critéres révisés de I’ACR de 1987 [70] (tableau 8)

Les signes biologiques généraux comprennent un syndrome inflammatoire (élévation VS,
PCR, anémie inflammatoire) et une hypergammaglobulinémie polyclonale. Les facteurs
rhumatoides sont présents dans 60 a 80% des cas selon la technique utilisée. Les anticorps
anti-nucléaires sont présents dans 15 a 40 % des cas a des titres en général bas. Des anti-
antigénes nucléaires RA33 sont présents dans 30% des PR. Des anti-cardiolipines sont rares.
Des anti-SSA, anti-SSB peuvent étre positifs. Les anticorps anti-cytoplasme des

polynucléaires neutrophiles sont fréquemment détectés, de type périnucléaire. Enfin, plus
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récemment a été mis en évidence un auto-anticorps hautement spécifique de la PR : ’anti-

peptide citrique citrulliné. Sa spécificité atteint 90%.

Tableau 8 ; Critéres diagnostiques de Polyarthrite Rhumatoide (ACR 1987)

Polyarthrite rhumatoide
Raideur articulaire matinale
Arthrite d’au moins 3 articulations
Arthrite de la main (sauf interphalangienne distale)
Arthrite symétrique
Nodules rhumatoides
Facteur rhumatoide

Signes radiologiques

Diagnostic si au moins 4 critéres

4, Polymyosite et Dermatomyosite [73-75]

La PM/DM touche deux femmes pour un homme. La dermatomyosite peut débuter dans
’enfance.

Cliniquement le déficit moteur touche la musculature striée de fagon bilatérale et symétrique
et prédomine sur les ceintures et les muscles cervicaux. La survenue d’une atteinte cutanée
caractérise la dermatomyosite. Il s’agit d’un érythro-cedéme photosensible prédominant dans
les zones découvertes. L’érythéme orbitaire liliacé est hautement spécifique. I peut exister
des lésions papuleuses érythémateuses ou violacées de la face dorsale des articulations inter-
phalangiennes et métacarpo-phalangiennes. Un érythéme péri-unguéal sensible & la pression
est évocateur du diagnostic. D’autres 1ésions cutanées peuvent se voir : 1ésions cutanées de
vascularite surtout chez I’enfant, calcifications sous cutanées. Le phénoméne de Raynaud est
présent dans 10 & 15% des cas. Les troubles oesopharyngés sont présents dans 25 a 30% des
cas et se traduisent par une dysphonie, une dysphagie, des troubles de la déglutition. Des

oligoarthrites sont présentent dans 15 a 30% des cas. Les atteintes cardiaques sont diverses :
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troubles du rythme ou de la conduction, myocardite, péricardite, valvulopathie. Les
manifestations pulmonaires associent pneumopathie de déglutition (10 a 20% des cas) et
pneumopathie interstitielle diffuse (plus fréquente en cas de syndrome des antisynthétases).
Les atteintes rénales sont rares (moins de 1% des cas).

Plusieurs critéres diagnostiques existent avec une sensibilité de 94,1 a 98,9% et une
spécificité de 90,3 a 95,2% notamment les critéres de Bohan et Peter (tableau 9).
Biologiquement la VS est élevée, les enzymes musculaires sont augmentés (CPK, LDH,
aldolase). Les facteurs rhumatoides sont positifs dans 20% des cas. Les anticorps anti-
nucléaires peuvent étre des anti-RNP, anti-SSA, anti-SSB, anti-PM-Scl. Des anticorps
anticytoplasmiques sont présents: les anti-JOl, anti-PL7 constituent le syndrome des
antisynthétases et sont présents dans 10 & 30% des polymyosites, les anti-SRP sont notés dans
5% des myosites associées a une myocardite et sont de mauvais pronostic. Enfin les anticorps
anti-Mil et anti-Mi2 sont plus spécifiques de la dermatomyosite. Il s’agit d’anticorps anti-
nucléaires dirigés contre une protéine de 220 kD du complexe nucléaire.

Tableau 9 : Critéres diagnostiques de PM/DM (Bohan et Peter) [73]

Polymyosite / Dermatomyosite
Déficit musculaire bilatéral et symétrique des ceintures
Elévation des CPK
Syndrome myogéne a I’électromyogramme
Biopsie musculaire caractéristique

Signes cutanés caractéristiques

Diagnostic de polymyosite si 3 des 4 premiers critéres, dermatomyosite si atteinte cutanée en plus

5. Syndrome de Gougerot-Sjégren [76-78]

Le syndrome de Gougerot-Sjégren est une maladie inflammatoire chronique
lymphoproliférative responsable d’un syndrome sec par infiltration des glandes salivaires et

lacrymales accompagné de manifestations auto-immunes cliniques et biologiques. Le SGS est
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par définition primitif lorsque la xérostomie et la xérophtalmie ne sont pas associées & une
maladie systémique clairement définie. Il est secondaire lorsqu’il est associé a une maladie
systémique définie, souvent la polyarthrite rhumatoide.

La maladie a une fréquence comprise entre 0,1 et 0,4% de la population. La prédominance
féminine est de 75%, le sex-ratio de 9/1.

Le tableau clinique associe un syndrome sec (xérophtalmie et xérostomie) et des signes
associés divers. Les manifestations rhumatologiques associent arthralgies, rarement arthrites,
myalgies sans anomalies des enzymes musculaires. Les atteintes respiratoires comprennent
fibrose pulmonaire, prolifération lymphocytaire pulmonaire (pneumopathie interstitielle,
lymphome pulmonaire), plus rarement pleurésies, HTAP. L’atteinte glomérulaire rénale est
exceptionnelle, en revanche, une tubulopathie est fréquente. L’atteinte neurologique associe
des déficits focalisés récidivants, des méningoencéphalites, des atteintes médullaires, des
neuropathies périphériques. Le syndrome de Raynaud s’observe chez un tiers des malades, un
purpura est observé dans 6 a 30% des cas. L’évolution vers un lymphome est possible.
Biologiquement il existe un syndrome inflammatoire, une hypergammaglobulinémie
polyclonale parfois a des taux tres élevés. Une cryoglobulinémie est observée dans 20% des
cas. Les caractéristiques sérologiques comprennent des facteurs rhumatoides dans 50% des
cas, des anticorps anti-nucléaires dans 50% des cas. Les anti-DNA natifs, les anti-Sm ne sont
pas retrouvés, les anti-RNP sont exceptionnellement présents a des taux trés faibles. Les
anticorps anti-SSA et anti-SSB souvent présents offrent une relative bonne sensibilité et
spécificité pour le diagnostic.

Des criteres diagnostiques internationaux ont €té I’objet d’un consensus en 2002 [79].

6. Syndrome de Chevauchement

Par définition, ils répondent & au moins deux maladies différenciées par leur critéres. Les plus

fréquents associent LES/SSc, SS¢/PM/DM, LES/PR, LES/SGS.
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7. Connectivites indifférenciées [80-83]

La premiére description de connectivite indifférenciée, date de 1980 par Leroy et al. [84] qui
ont défini sous le terme de connectivite indifférenciée, la phase initiale des connectivites qui
ne sont pas encore classable dans une entité définie. Par définition, le qualificatif
« indifférencié » sous-entend une opposition avec les formes caractérisées répondant a des
critéres reconnus et validés de classification. Elle est définie de maniére négative. Les critéres
d’exclusions sont la présence d’un nombre suffisant de signes pour porter le diagnostic de PR,
LES, SSc, PM/DM, connectivite mixte, syndrome des anticorps antiphospholipides,
cryoglobulinémie mixte, maladie de Behget, spondylarthrite ankylosante.

Les manifestations clinico-biologiques principales des connectivites indifférenciée sont les
arthrites, arthralgies, syndrome de Raynaud, xérostomie, xérophtalmie et leucopénie.

Il peut s’agir d’un ¢tat transitoire, 1’évolution se faisant vers une connectivite différenciée, ou
définitif. Mosca et al. [80] ont proposé de fixer une limite dans le temps : en deca de 3 ans la
connectivite indifférenciée est dite précoce. Au-dela, 1’évolution vers une connectivite
différenciée est plus rare. Plusieurs classifications ont ét€ proposées (tableaux 10 et 11).

Le statut de connectivite indifférenciée est fréquent. Environ 25 % des patients [85] atteints
de connectivite ne répondent pas aux critéres diagnostiques d’une connectivite différenciée.
Environ 30% des patients classés en connectivites indifférenciées évoluent vers une
connectivite définie. Quatre vingt pourcent de ces patients sont étiquetés LES. La durée
médiane entre le diagnostic initial de connectivite indifférencié et 1’évolution vers une
connectivite différenciée est de 6 ans. Certains symptomes présents sont corrélés avec
I’évolution en une connectivite différenciée [80]. La sclérodactylie et I’atteinte oesophagienne
sont en faveur de I’évolution vers une SSc, une xérostomie et des anticorps de type SSA
prédispose a I’évolution vers un syndrome de Sjogren, un état fébrile et des anti-DNA natif

sont associés a 1’évolution vers un LES. Les connectivites indifférenciées dont le diagnostic
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perdure dans le temps sont caractérisées par une absence d’atteinte d’organe majeure et un

profil d’anticorps simplifié avec présence d’un auto-anticorps isolé dans 80% des cas.

Tableau 10 : Critéres diagnostiques de connectivite indifférenciée (Danieli et al.)

Criteres Cliniques Criteres sérologiques
Myosite AAN

Arthralgies, arthrites Anti-DNA natif

Raynaud Anti-ENA

Phiébites superficielles ou profondes Facteurs rhumatoides
Pleurésie, péricardite ou péritonite ANCA

Myocardite, endocardite Anti-cardiolipine, ACC
Erosion ou aphtes buccaux VDRL faussement positif

Vespertilio, lupus discoide, rash héliotrope
Photosensibilité

Sclérodactylie

Purpura

Erythéme noueux

Télangiectasies

Calcifications sous cutanées
Alopécie

Livedo réticulaire

Xérostomie

Xérophtalmie

Hypertrophie parotidienne récurrente
Dysmotilité oesophagienne
Mononévrite

Psychose, épilepsie

Accident ischémique cérébral
Pneumopathie interstitielle

Anémie, leucopénie, lymphopénie, thrombopénie

Avortements a répétition

Diagnostic si 2 critéres cliniques ou 1 critére clinique et 1 critére sérologique présents depuis au moins 24 mois
Critéres d’exclusion : présence d’un nombre suffisant de signes pour le diagnostic de PR, LES, SSc, SGS,

PM/DM, MCTD, SaPL, cryoglobulinémie mixte, maladie de Behget, spondylarthropathie, vascularite.
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Tableau 11 : Critéres diagnostiques de connectivite indifférenciée (Mosca et al.)

Signes et symptdmes évocateurs de connectivite, mais ne permettant pas d’aboutir & un diagnostic de

connectivite définie par un systéme de critéres (LES, MCTD, SSc¢, PM/DM, PR, SGS)

Et présence & deux reprises d’anticorps antinucléaires

II. La connectivite mixte une entité clinique et biologique particuliére

Aprés la publication initiale de Sharp [1], deux points de vue différents ont émergé. Pour
certains auteurs, la connectivite mixte ne constitue pas une entité particuliere. Ces auteurs
préférent parlent de connectivite indifférenciée, de syndrome de chevauchement entre deux
connectivites différenciées (par exemple LES/SSc...), ou de forme particuliére et transitoire
d’une connectivite différenciée. En revanche pour d’autres €quipes, il existe des arguments
pour affirmer [P’existence d’un tableau clinique et biologique particulier au sein des

connectivites indifférenciées ou des syndromes de chevauchement.

1. Historigue de la controverse

Le suivi de la cohorte initiale de Sharp a remis en doute les principales spécificités soulignées
dans le travail initial. Nimelstein et al. [36] ont suivi 22 des 25 patients initiaux.

Aprés plusieurs années d’évolution, il est constaté un taux de mortalité élevé avec 8 patients
décédés. Une autre étude [35] montre méme un taux de mortalité dans la connectivite mixte
supérieur au LES. Le tableau clinique se modifie. Les signes inflammatoires thumatologiques
tendent a diminuer et I’évolution se fait vers un tableau de sclérodermie.

Enfin, le suivi sérologique réveéle que certains patients ayant un tableau clinique de
connectivite mixte tel que décrit au départ n’ont plus d’anticorps anti-RNP, alors que d’autres
gardant un titre élevé d’anticorps anti-RNP n’ont plus un tableau clinique de connectivite
mixte. Le pronostic, le tableau clinique, la spécificité sérologique sont remis en cause, a

I’origine de la controverse.
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2. Résultats des études longitudinales de suivi

a. Entité particuliére ou forme de connectivite différenciée

Le probléme est d’affirmer I’existence de la connectivite mixte en tant qu’entité clinique
distincte des autres connectivites différenciées ou en tant que forme transitoire d’une
connectivite différenciée. Plusieurs études longitudinales ont essayé de résoudre ce probléme.
Les résultats ont été contradictoires, notamment en raison de critéres d’inclusion différents et
de durées de suivi différentes.

L’étude prospective de Gendi et al. [35] inclut 39 patients diagnostiqués selon les criteres de
Sharp et suivis pendant 10 ans. Au terme du suivi, la durée moyenne d’évolution de la
maladie est supérieure & 20 ans. L’évolution se fait vers une connectivite différenciée dans
64% des cas (11 SSc, 10 LES, 2 PR et 2 chevauchement).

L’étude de Van den Hoogen et al.[48] inclut 46 patients ayant des anticorps anti-(U1)-RNP.
La durée moyenne du suivi est de 7 ans, avec une durée moyenne d’évolution de la maladie
de 17 ans. Au début de I’étude, 10 patients sont diagnostiqués LES, 2 patients PR, 1 patients
SSc, 33 patients connectivite mixte. Sur ces 33 patients, au terme du suivi, 5 évoluent vers un
LES, 7 vers une SSc, 3 vers une PR et 3 vers un chevauchement. Dans cette étude aucun des 3
principaux critéres diagnostiques n’est utilisé pour poser le diagnostic de connectivite mixte.
Les 3 patients évoluant vers un syndrome de chevauchement (LES/SSc ou PR/SSc) n’ont
aucun auto-anticorps spécifique de la SSc¢ comme les anti-Scl70 ou les anti-centroméres et
peuvent continuer & étre classé connectivite mixte. Au total, plus de 55% des 33 patients
continuent a remplir les critéres de connectivite mixte au terme de 1’étude. Enfin, la durée
moyenne d’évolution de la maladie des patients reclassés est de 2 ans alors que celle des

patients toujours classés en connectivite mixte est de 12 ans traduisant une bonne stabilité

clinique.
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L’étude de Burdt et al. [9] inclut 47 patients diagnostiqués connectivite mixte selon les
critéres de Kasukawa et ayant des anticorps anti-(U)-RNP positifs. La durée moyenne de suivi
est de 15 ans. Au terme de [’étude, aucun patient n’évolue vers une connectivite différenciée.

Au total, I’étude la plus récente et ayant la durée de suivi la plus longue suggére une bonne
stabilit¢ du diagnostic de connectivite mixte. Ceci est en faveur de I’existence de la

connectivite mixte en tant qu’entité distincte des autres connectivites différenciées.

b. Entité ou forme de connectivite indifférenciée

La connectivite mixte a un tableau clinique associant des signes de plusieurs connectivites
différenciées. 11 est donc intéressant d’essayer de comparer le tableau clinique des patients
souffrant de connectivite mixte des patients souffrant de connectivite indifférenciée.

Deux études prospectives [86, 87] ont suivi 1’évolution clinique de patients souffrant de
connectivite indifférenciée. Le tableau suivant permet de comparer 1’évolution clinique a celle
observée dans la cohorte de Burdt et al. [9] & 5 ans (tableau 12).

Les différences en terme d’atteinte pulmonaire et oesophagienne sont difficilement
interprétable, leur recherche ayant été systématique dans le groupe connectivite mixte et
uniquement lorsqu’il y avait des symptomes dans le groupe connectivite indifférenciée. En
revanche, il semble apparaitre des différences en terme d’atteinte rénale, d’atteinte
musculaire, d’atteinte des séreuses et de fréquence des arthrites et du syndrome de Raynaud.
Au total le tableau observé dans la connectivite mixte semble plus évolué et séveére.

Ceci suggére un tableau clinique différent entre la connectivite mixte et les connectivites
indifférenciées. De plus, sur le plan conceptuel, les patients porteurs de connectivites mixtes
répondent en général & une ou plusieurs classifications de connectivites, par opposition aux

connectivites indifférenciées.
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Tableau 12 : comparaison des tableaux cliniques a 5 ans connectivite mixte/connectivite indifférenciée

Suivi a 5 ans

Burdt et al. [9]

Danieli et al. [86]

Bodolay et al.[87]

N=47 N=165 N=665

Raynaud 96 % 52% 77 %

Arthralgies/arthrites 96 % 45 % 64 %
Mains gonflées 66 % Non renseigné Non renseigné

Dysmotilité 66 % (tous les patients 7 % (patients symptomatiques Non renseigné
oesophagienne testés) testés)
Diminution DLCO 60 % (tous les patients 8% (patients symptomatiques Non renseigné
testés) testés)
Atteinte séreuse 43% 6% 15%
Myosite 51% 0% 0,5%
HTAP 22% (tous les patients 0% (patients symptomatiques Non renseigné
testés) testés)
Peau sclérodermiforme 19% 5% Non renseigné
Atteinte neurologique 17% 9% 15%
Atteinte rénale 11% 0% 0%

3. Réponse immunologique spécifique dans la connectivite mixte

a. Anticorps communs a d’autres connectivites

Le sérum de patients ayant un tableau de connectivite mixte contient parfois des anticorps

présents dans d’autres connectivites différenciées. Les anti-DNA natifs et anti-Sm sont

rarement présents (respectivement dans 16 et 3% des cas). Les anti-SSA et anti-SSB sont

présents dans respectivement 32,7 et 3,6% des cas [88]. Les anti-fibrilline 1 parfois présents

dans les sclérodermies systémiques diffuses sont trouvés chez 30 % des patients souffrant de

connectivite mixte [89]. Les anti-Scl70 sont rarement positifs et traduisent un chevauchement

avec une sclérodermie. Enfin, des anticorps anti-cardiolipine sont fréquemment retrouvés
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dans la connectivite mixte, mais ils sont indépendants des béta-2-glycoprotéines 1 et de ce fait

peu associés a des syndromes des antiphospholipides [90].

b. Anticorps anti-RNP

o Taux et sensibilité des anticorps anti-RNP

Dans la connectivite mixte, le taux d’anticorps anti-(U1)-RNP est élevé comparativement aux
autres connectivites notamment le LES [32, 40]. Dans 1’étude de Frandsen et al. [49], 151
patients ayant des anticorps anti-(U1)-RNP sont inclus. La durée moyenne de suivi est de 7,1
ans. Initialement, 26% des patients sont diagnostiqués connectivite mixte (n=39). Au terme du
suivi, 64% des patients (n=97) sont diagnostiqués connectivite mixte. Ceci est en faveur d’un
lien entre la connectivite mixte et la positivité des anti-(U1)-RNP. Il faut pondérer ce résultat

par une durée moyenne d’évolution de la maladie inférieure a 2 ans dans 73% des cas.

e Anticorps anti-RNP et connectivites différenciées

Les anticorps anti-RNP peuvent étres présents dans d’autres connectivites notamment le lupus
érythémateux systémique (30% des cas) [91, 92], la sclérodermie (8 & 31% des cas) [93, 94],
la polyarthrite rhumatoide (8 a 10%) [93, 94] et dans moins de 20% des syndromes de
Gougerot-Sjogren. Ces anticorps anti-RNP peuvent étre dirigés contre d’autres antigénes du
complexe (U1)-RNP. Cependant, certains anticorps anti-RNP ont le méme profil tels que les
anti-(U1)-RNP-70kd, A ou C et parfois les anti-(U1)-RNA qui peuvent étre trouvés dans les
connectivites différenciées comme le LES, la PR, la SSc. Dans une étude de suivi sur une
période de 5 ans, sur 151 patients anti-(U1)-RNP positifs, 18 vont développer un LES et 12
une SSc [49].

e Particularité des isotypes d’anticorps

Des études plus précises des isotypes des autoanticorps présents au cours des connectivites

permettent de différencier la réponse immunitaire dans la connectivite mixte. Dans le LES,
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les anti-(U1)-RNP sont de type IgG et IgM alors qu’ils ne sont que de type IgG dans la
connectivite mixte [95]. Les anticorps anti-protéines B1/B2 du systéme Smith sont d’isotype
[gM dans la connectivite mixte. Un changement de classe des IgM au profit des IgG se
manifeste par des symptomes plus évocateurs de lupus chez les patients initialement
diagnostiqués comme connectivite mixte. Ceci souligne ’'importance des isotypes d’auto-

anticorps dans I’expression clinique de la maladie.

o Particularité des épitopes

Certains anticorps anti-RNP dans la connectivite mixte sont dirigés contre des épitopes
particuliers, différents du LES notamment contre la protéine A associée au (U1)-RNP, et
contre la protéine A2 associée au hnRNP (Figure 2). L'épitope cible des anticorps anti-
hnRNP-A2 du LES et de la PR est localisé¢ dans le deuxi¢me domaine du RNA binding
domains, alors que dans la connectivite mixte 1'épitope est plus large comprenant les deux
RNA bindings domains [96]. L’€pitope majeur sur P’antigéne hnRNPA2, cible des anti-

hnRNP-A2 est donc différent dans la connectivite mixte, le LES et la PR [41].

A U1-A antigen
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Figure 2 : différence de reconnaissance antigénique entre la connectivite mixte et le LES
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4. Apports de la génétique

a. HLA et connectivite

Les études génétiques ont permis de souligner les particularités génétiques de chaque
connectivite, Le LES est plus particuliérement associé avec I’HLLA DR2 et ’HLA DR3 [97].
La SSc est associée a ’'HLA DRS [98], la PM/DM avec I’HLA DR3 [99], la polyarthrite

rhumatoide avec I’HLA DR4 [100].

b. HLA et connectivite mixte

Dans la connectivite mixte il a été montré une prédominance de ’'HILADR4 [35, 101, 102].
Gendi et al. [35] soulignent que I’HLLA DRS est plus souvent associé aux patients ayant un
tableau initial de connectivite mixte et évoluant vers une SSc. Les patients ayant un tableau de
connectivite mixte sans modification au cours du temps sont plutét HLADR4. Enfin ce méme
auteur souligne I’association entre fibrose pulmonaire chez les patients souffrant de
connectivite mixte et I’'HLLA DR3.

Dans le LES, Ia présence d’anti-Sm et d’anti-(U1)-RNP est associée a ’HLA DR4. Les anti-
SSA et SSB sont associés a ’'HLA DR3. Dans la connectivite mixte il est rapporté une
association étroite entre le développement d’anti-(U1)-RNP-70kD et la présence de HLADR4
et DR2, chez 85% des patients {2, 101, 103]. De méme il a été démontré que 95% des patients
porteurs d’anticorps anti-(U1)-RNP et anti-(U1)-RNA posseédent un HLA DR4 ou DR2 [103].
Les particularités du CMH semblent donc responsables d’une sélection antigénique & 1’origine

d’une réponse auto-immunitaire particuliere et d’une forme clinique de maladie particuliére.

5. Conclusion
La réponse immunitaire dirigée contre les constituants du spliceosome n’est pas le fait

exclusif de la connectivite mixte puisqu’elle se retrouve aussi dans le LES, la PR. Toutefois, a
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chaque connectivite correspond une réponse immune et un profil sérologique relativement
distinets [37] :

Auto-anticorps dirigés contre les (U1)-RNP-70kD, A et C et contre un épitope
spécifique de la hnRNP-A2 dans la connectivite mixte

Auto-anticorps dirigés contre le syst¢tme Sm et contre un autre épitope de la hnRNP-
A2 dans le LES

Auto-anticorps dirigés contre les hnRNPs dans la PR.
La réponse immunitaire particuliére peut étre en partie liée a des différences dans le CMH,

avec un HLA spécifique différent de ceux retrouvés dans les autres connectivites.

III. Aspect immunopathogéniques

Dans les maladies autoimmunes, de nombreux autoanticorps préceédent de plusieurs années le
début clinique de la maladie. Le suivi de patients atteints de LES montre que les anti-DNA
natifs et les anti-RNP font exception puisqu’ils se développent dans I’année du diagnostic
clinique [104, 105]. Ceci suggére un rdle important de I'immunité anti-RNP dans la

connectivite mixte.

1. Role des antigénes modifiés

La réponse immunitaire dans la connectivite mixte est préférentiellement dirigée contre des
ribonucléoprotéines (RNP). Les antigénes (U)-RNP sont constitués de ’association d’un (U)-
RNA et de protéines. Ces protéines porteuses peuvent subir des modifications au cours du
temps, de part leurs fonctions catalytiques (phosphorylation, glycosylation), ou en réponse a
un stimulus extérieur responsable par exemple d’une apoptose, d’une oxydation... Il en
résulte I’apparition d’antigénes modifiés. Il a été démontré que ces antigénes modifiés ont un
potentiel immunisant plus important que les antigénes natifs dans des modeles animaux [106].

Des anticorps spécifiques des formes modifiées des protéines sont retrouvés et sont différents
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des anticorps dirigés contre les formes natives [107]. Les anticorps dirigés contre les formes
modifiées des antigénes (U1)-RNP-70kD apparaissent en premier et sont suivis d’anticorps
dirigés contre les formes natives [108]. En réponse & un stimulus extérieur et sous certaines
conditions immunologiques, I’apparition d’antigénes modifiés via une apoptose pourrait étre
le point de départ d’une réponse auto-immune pathologique et conduire a I’apparition de
plusieurs auto-anticorps dirigés contre les protéines des RNP. Ces conditions dans la
connectivite mixte pourraient comprendre un défaut d’élimination des antigénes modifiés
[109], une tolérance insuffisante des lymphocytes B et T aux antigénes modifiés [110] et

enfin les effets immunostimulateurs conférés aux protéines par leurs RNA [111].

2. Extension antigénique

Apres ’apparition d’un premier complexe antigéne/auto-anticorps, la réponse immunitaire se
diversifie selon un principe d’extension antigénique. D’autres auto-antigénes structurellement
proches et présents sur la méme macromolécule deviennent la cible d’auto-anticorps [112,
113]. Ainsi en étudiant 1’ordre d’apparition des auto-anticorps dans la connectivite mixte il est
constaté que les anti-(U1)-RNP70kD apparaissent en premier, suivi des anti-(U1)-RNP-SmB.

Aprés extension antigénique apparaissent les anti-(U1)-RNP-A, C et SmD [113].

3. Développement de la réponse immunitaire

L’ immunité humorale a elle seule n’est pas suffisante pour induire des lésions tissulaires dans

la connectivite mixte.

a. Role des lymphocytes T

La réponse immune B est dépendante des lymphocytes T. Les lymphocytes T semblent
essentiels pour le développement et ’extension d’une réponse anti-RNP significative dans la
connectivite mixte [114]. Des modéles murins montrent que le transfert de lymphocytes T

réactifs aux snRNP suffit & induire ’apparition d’anticorps anti-RNP [115]. Chez [’homme,
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des lymphocytes T réactifs aux snRNP-70kD, B et D ont été retrouvés parallélement a la
présence d’anticorps anti-RNP. Ces lymphocytes T présentent un phénotype helper (CD4+,
CD3+, exprimant les TCRa/p de surface) et produisent des cytokines jouant un r6le dans la
différenciation et la prolifération cellulaire B [114].

Il est & noter que ’expression clinique de la connectivite mixte et les anti-(U1)-RNP-70kD
sont liés au HLA-DR4 [103, 116]. La réponse T anti-(U1)-RNP est également liée au
HILLADR4 [117]. Ceci suggére qu’une étape cruciale dans le développement de la réponse

autoimmune anti-RNP se situe au niveau des lymphocytes T.

b. Rodle des lymphocytes B

Aprés présentation des antigenes par les lymphocytes T, les lymphocytes B activés sécretent
des IgG spécifiques des auto-antigénes conduisant a la réponse immunitaire. Les lymphocytes
B continuent a étre activés tant qu’ils sont au contact des auto-antigénes et sous 1’action des
lymphocytes T. Dans certains cas, les auto-anticorps produits, en association aux lymphocytes
T activés sont capables d’engendrer des lésions tissulaires et 1’expression clinique d’une
connectivite. Chez certains patients le taux des anticorps anti-RNP décroit au cours du temps,
cette phase est prédécédée par une restriction de 1’héterogénicité des auto-anticorps. Ces
patients peuvent entrer dans une phase de rémission prolongée, alors que d’autres
maintiendront des taux d’anticorps élevés et une maladie active. Une des explications & cette
extinction progressive de I’immunité chez ces patients pourrait €tre une diminution de

lymphocytes T autonomes a durée de vie prolongée [118].

¢. Role de 'immunité innée

Les TLR (Toll like receptor) sont impliqués dans 1'immunité innée pour la défense cellulaire
virale et bactérienne. Ils reconnaissent des particules bactériennes ou virales et stimulent

Iimmunité cellulaire. Certains TLR reconnaissent les doubles brins d'ARN (TLR 3) et
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d'autres les simples brins (TLR 7 et 8). Leadbether et al. [119] ont démontré que les antigenes
nucléaires et apparentés ont la capacité d'activer la production d'anticorps par les lymphocytes
B via une cascade de réaction impliquant le TLR 9. Dans les suites, Hoffmann et al. [120] ont
mis en évidence que 1'(U1)-RNA est capable de déclencher une activation de I’immunité
cellulaire via le TLR 3. L'association lymphocyte B/TLR 7 entraine une stimulation de
lymphocytes B autoréactifs. Pour démontrer l'intérét direct de cette voie d'activation, chez
des souris mutantes porteuse d'un lupus, la voie de signalisation TLR 7 a été bloquée,
permettant une amélioration clinique. Ceci suggére une participation de I’'immunité innée

dans le développement de la réaction auto-immune dans les connectivites.

d. Réle d’agents viraux pathogénes

Le role d’agents viraux est suggéré dans la pathogénése de la connectivite mixte en raison
d’une homologie de séquence entre les peptides du spliceosome et certains peptides viraux
[121]. Ainsi certaines infections virales peuvent induire des anticorps ayant une réactivité
croisée avec des composants des (U1)-RNP, notamment le virus d’Epstein-Barr avec les
(U1)-RNP-SmB, le cytomégalovirus avec les (U1)-RNP-70kD [122, 123]. Ces anticorps
disparaissent lorsque 1’épisode viral est terminé mais pourraient jouer & distance un rdle dans
le développement d’une autoimmunité anti-RNP. Des patients ayant un antécédent d’infection
a EBV, pourrait avoir un certain degré d’hyperréactivité des lymphocytes B vis-a-vis des
antigénes viraux. En raison de la réaction croisée, ces patients ayant déja une réponse anti-
RNP pourrait développer une réponse anti-SmB. Sur la base d’un terrain génétique
prédisposant, associ¢ a un complexe majeur d’histocompatibilité prédisposant, les réactions
croisées virales et complexe snRNP méneraient a une diversification de I’atteinte clinique
initiale par diversifications des anticorps pathogénes produits. Le role des facteurs

environnementaux dans 1’immunopathogénie de la connectivite mixte est complexe. Ces
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facteurs pourraient prendre part a la diversit¢ de la réponse immunitaire dans les

connectivites.

4, Conclusion : modéle immunopathogénique [120]

Au départ, un facteur déclenchant (infection virale, exposition aux UV...) engendre de
grandes quantités de matériel apoptotique, notamment des RNP modifiées. En raison d’un
défaut d’élimination de ce matériel, il en résulte une activation de I’immunité innée et une
reconnaissance par des auto-anticorps. Ceci active les lymphocytes B, entraine une
opsonisation des antigénes-autoanticorps, et une présentation des antigénes via les cellules
dendritiques et les lymphocytes B eux-mémes. Chez un sujet ayant un CMH compatible, la
présentation des antigénes aux lymphocytes T permet leur activation, et leur maturation en
cellules effectrices ou en cellules mémoires. Ces lymphocytes T produisent des médiateurs de
Pinflammation, qui induisent une différenciation et une maturation des lymphocytes B. Les
lymphocytes B sécrétent des auto-anticorps fixant le complément responsables des 1ésions

tissulaires avec production de matériel apoptotique ce qui entretient la réaction auto-immune.
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Model of RNP Self Antigen-driven Autoimmunity
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Figure 3 : Modéle immunopathogénique dans I'auto-immunité anti-RNP d'aprés Hoffman et al.[120]
IV. Conclusion

Depuis sa description initiale le tableau clinique et biologique de la connectivite mixte a
nettement évolué. Le taux élevé d’anticorps anti-RNP est I’élément le plus visible de la
réponse immunitaire particuliére. Celle-ci est en réalité beaucoup plus complexe qu’une
simple différence de titre d’anticorps, et associe notamment des facteurs environnementaux et
génétiques. L’association d’un tableau clinique particulier et d’une réponse immunitaire
particuliere suggeére I’existence d’une entité clinique distincte au sein des connectivites,

notamment des syndromes de chevauchement.

V. Intérét pratique d’une nouvelle entité

La reconnaissance de la connectivite mixte comme une entité particuliére permet de classer
plus de patients souffrant de symptdmes variés. Cela permet par exemple de mieux classer des

patients qui développeraient des signes communs a plus de deux connectivites. Lorsque les
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critéres diagnostiques sont présents, parler de connectivite mixte est plus simple que de parler
par exemple d’un chevauchement PR/LES/PM. Pour le patient ne pas pouvoir mettre un nom
sur sa maladie est un handicap et source de doute et de confusion. L’intérét direct pour le
patient est une meilleure compréhension de sa maladie et une meilleure adhérence au
traitement. L intérét pour le clinicien est d’avoir une idée plus précise de 1’évolution possible

de la maladie et de pouvoir adapter au mieux le suivi du patient.

V1. Diagnostic différentiel

Le diagnostic différentiel se pose principalement avec les associations d’autres connectivites
définies. La présence de I'anticorps anti-RNP a des taux élevés, associé a ['utilisation des
critéres diagnostiques établis, doit permettre de poser le diagnostic de connectivite mixte. Le
diagnostic de syndrome de chevauchement entre 2 ou plus connectivites ne peut étre retenu
qu’en P’absence des critéres diagnostiques de la connectivite mixte. Cliniquement et
biologiquement 1’association Iupus et polyarthrite ainsi que 1’association lupus et syndrome
de Gougerot-Sjégren ne posent pas de réelles difficultés diagnostiques différentielles. Ce sont
les associations lupus et sclérodermie d’une part et sclérodermie et dermatomyosite d’autre
part qui se rapprochent le plus cliniquement de la connectivite mixte. La recherche
d’anticorps anti-JO1 et anti-PM/Scl permet d’identifier avec plus de sécurité certaines formes
de chevauchement.

Le diagnostic différentiel peut parfois se poser avec une connectivite différenciée lorsque les
critéres diagnostiques de la connectivite mixte et d’une connectivite différenciée sont remplis.
Dans ce cas, le profil sérologique doit €tre pris en compte en utilisant la spécificité des
différents auto-anticorps présents. Le taux élevé des anti-RNP dans la connectivite mixte peut
dans ce cas encore aider au diagnostic. Les techniques immunologiques récentes (ELISA)
permettent si besoin est de mieux préciser la nature des autoanticorps anti-(U1)-RNP, et de

déterminer le profil immunologique exact du patient.
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4°™° partie :
DISCUSSION DES CAS
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I. Diagnostic

11 est porté sur un faisceau d’arguments, épidémiologiques, cliniques, biologiques et sur

I’évolution.

1. Epidémiologie
Les trois cas sont de sexe féminin, avec un dge au diagnostic de 21, 35 et 18 ans. Cela

correspond aux données épidémiologiques de la connectivite mixte ou il est noté une

prépondérance féminine et un diagnostic lors de la deuxiéme ou troisiéme décade.

2. Mode de révélation

Dans le premier cas, les symptomes initiaux sont les arthralgies, elles débutent & 1’age de 12
ans et sont associées a une positivité des AAN avec un diagnostic de LES. Le phénomeéne de
Raynaud apparait 5 ans plus tard et 1’ulcération pulpaire 9 ans aprés 1’apparition des
arthralgies. Le début de la maladie est donc séquentiel dans ce cas avec d’abord des signes de
LES, puis un Raynaud, puis des signes de SSc.

Dans le deuxi¢me cas, les symptémes ont débuté par un syndrome de Raynaud, initialement
isolé avec une capillaroscopie normale. L’intervalle entre 1’apparition du syndrome de
Raynaud et les arthralgies est de 7 ans. Des symptomes de SSc (aspect boudiné des doigts et
dysphagie) apparaissent 1 an aprés le début des arthralgies. I.a maladic se déclare donc
brutalement aprées une période de syndrome de Raynaud isolé.

Le syndrome de Raynaud peut précéder de plusieurs années P’expression compléte de la
maladie. Il est recommand¢ de réaliser une capillaroscopie systématique méme devant un
syndrome de Raynaud isolé pour distinguer les formes primitives et secondaires. L’étude
menée par Grassi et al. [124] a montré sur une large population (761 patients) atteints de
syndrome de Raynaud, que 50% avaient un tableau clinique et un aspect capillaroscopique

laissant présager une évolution vers une sclérodermie, et 16% vers une autre connectivite.
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Dans le troisiéme cas, la syndrome de Raynaud précéde seulement d’un an I’apparition d’un
tableau clinique bruyant évoquant ’entrée dans un LES (vespertilio, érythéme péri-unguéal et
érythé¢me interarticulaire sur le dos de mains). Cette patiente a un antécédent de lupus subaigu
chez son pére ce qui témoigne d’un terrain génétique dysimmunitaire. Un an apres le
diagnostique de LES des signes de PM/DM se déclarent. Le début est donc brutal, avec des

signes cardinaux de plusieurs connectivites.

3. Immunologie

Les anticorps anti-RNP sont positifs dans les 3 cas, condition sine qua non pour porter le
diagnostic de connectivite mixte. La titration n’est pas réalisée dans le premier cas. Dans les
autres cas la recherche des anti-RNP est réalisée en ELISA permettant un dosage quantitatif,
avec des valeurs observées élevées.

Chez les trois patientes les AAN sont positifs & des taux élevés (> 1/1280) et variables dans le
temps selon I’évolution de la maladie. La nature des AAN est différente dans les trois cas,
avec un profil d’anticorps parfois corrélé & une expression clinique particuliére. Dans le cas
n°l, il est observé a 1 an de suivi 'apparition d’anti-centroméres, associée & un tableau
clinique plus proche de la SSc. Dans le cas n°2, il est observé un profil immunologique plus
proche du LES avec des anticorps anti-Sm, anti-DNA natifs, anti-cardiolipine, et pANCA &
des taux faibles. Cliniquement le tableau clinique est mixte (atteinte articulaire, musculaire,
oesophagienne, nodules rhumatoides) et le profil immunologique de LES ne semble pas
corrélé a une clinique de LES. Dans le cas n°3, il existe des anticorps anti-histone et anti-
cardiolipine, avec un tableau clinique plus proche du LES et de la PM/DM. Les deux patients
ayant une atteinte musculaire n’ont pas d’anti-SSA, anti-SSB, anti-JO1, anti-PL7.

Le bilan immun de ces patientes n’est pas stable au cours du temps. En terme quantitatif, le
taux des anticorps est variable avec une ascension des AAN, et des anti-RNP lors des

poussées évolutives de la maladie. II est intéressant, de contréler le bilan immunologique
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lorsque apparaissent de nouveaux symptomes. En terme qualitatif, la nature des auto-
anticorps est variable au cours du temps. Dans le cas n°l, le facteur rhumatoide présent
initialement n’est plus retrouvé au court de I’évolution, alors que des anti-centromeéres

apparaissaient pouvant traduire le début d’un virage évolutif vers une sclérodermie.

4. Critéres diagnostiques

La durée de suivi des patientes est de 1 an, 9ans, et de 3 ans, avec une durée d’évolution de la
maladie de 9 ans, 13 ans, 4 ans au terme du suivi.

Cliniquement il existe dans les 3 cas des symptomes de plusieurs connectivites. Dans le cas
n°l, les symptomes initiaux orientent vers un LES, puis apparaissent des signes de SSc. Dans
le cas n°2, il coexiste des symptomes de PR, de PM/DM, de LES et de SSc. Dans le cas n°3,
les symptomes sont de type LES et PM/DM.

Les trois patientes répondent aux criteres diagnostiques d’Alarcon-Segovia dont la spécificité
est la meilleure. En revanche, seuls les cas n°2 et n°3 répondent aux trois jeux de critéres. Le
cas n°1 ne remplit ni les critéres de Sharp, ni les critéres de Kasukawa. Cela est du en partie a
une durée de suivi trop courte (1 an). Les critéres de Sharp et Kasukawa incluent des atteintes

d’organes plus évoluées, qui ne sont pas toujours présentes au début de la maladie.
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Tableau 13 : Corrélation des cas et des critéres dia

nostiques de la connectivite mixte

1¥ cas

2% cas

3 €me

cas

Critéres d’Alarcon-Segovia

A : ac anti-RNP positifs

A : ac anti-RNP+

A 1 Ac anti-RNP+

(titrage non réalisé) B : Raynaud B : cedéme des mains

B : Synovite Myosite Synovite Synovite
Acrosclérose Myosite
Raynaud Raynaud

Réponse positive Réponse positive Réponse positive

Critéres de Sharp A : Raynaud A : Myosite A : Myosite

Sclérodactylie Raynaud Atteinte pulmonaire
Ac RNP+, ac anti Sm- | (Esophage Raynaud

B : Arthrite

(Edéme des mains
B : Leucopénie

Arthrite

(Ac anti-RNP+ mais anti-Sm+)

Oedéme des mains

Ac anti-RNP+

B : leucopénie, anémie
Péricardite

Arthrite

Rash malaire

Thrombocytopénie
Absence de réponse Réponse positive Réponse positive
Critéres de Kasukawa A : Raynaud A : Raynaud A : Raynaud

B : Ac anti-RNP+
C: -Lupus
1 Polyarthrite
- sclérodermie
1 Sclérodactylie
-Myosite

Absence

Absence de réponse

Tuméfaction des mains

B : ac anti-RNP+

C :-Lupus

1 Polyarthrite

2 Leucopénie
-Sclérodermie

1 eesophage
-Myosite

1 faiblesse musculaire

2 cytolyse musculaire

Réponse positive

Tuméfaction des doigts

B : ac anti-RNP+

C: -Lupus

1 polyarthrite

2 érytheéme facial

3 péricardite

4 leucopénie, thrombopénie
-Sclérodermie

1 fibrose pulmonaire
-Myosite

1 faiblesse musculaire

2 cytolyse musculaire

3 EMG+

Réponse positive
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5. Diagnostic différentiel

La patiente n°1 répond a une seule des classifications de connectivite mixte mais également
aux criteres de SSc établis par I’ACR (2 critéres mineurs et absence de critére majeur) avec
ulcération pulpaire et sclérodactylie. A un an d’évolution apparaissent des anticorps anti-
centromeres. La patiente est ensuite perdue de vue. Le diagnostic de sclérodermie débutante
peut donc étre discuté, d’autant que des polyarthralgies se voient chez 50% des patients
atteints de SSc. Ce cas souligne bien la difficulté¢ diagnostique des connectivites mixtes qui
répondent également & d’autres critéres diagnostics d’autant que les anti-RNP peuvent étre
présents dans d’autres connectivites. Le tableau clinique chez cette patiente semble en fait
évoluer vers une connectivite différenciée ce qui est observé dans certaines études de suivi
notamment le suivi des patients initiaux de Sharp. Il serait intéressant de préciser le titre des
anti-RNP et leur nature exacte, mais cela n’était pas de pratique courante lorsque la patiente a
¢été prise en charge.

La patiente n°2 répond aux critéres des 3 classifications de la connectivite mixte, mais

également aux criteres de I’ACR du LES, et de Bohan et Peter de la PM/DM.

Tableau 14 : Diagnostique différentiel du cas n°2

Critéres du LES Critéres de Polymyosite/dermatomyosite
Polyarthrite Déficit musculaire
Leucopénie Elévation des CPK
Ac anti-DNA natif EMG+
Ac anti-Sm
Ac anti-phospholipide
Réponse positive plus de 4 critéres validés Réponse positive 3 critéres validés

Le tableau clinique est trés polymorphe avec des signes appartenant au LES, 4 la PM/DM, a la

SSc (atteinte oesophagienne, une tuméfaction des mains) et méme a la PR (nodules
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rhumatoides). Le bilan auto-immun aide au diagnostic avec des anti-RNP élevés alors que les
anti-DNA natif et anti-Sm sont a des taux faibles ce qui peut €tre observé dans la connectivite
mixte. L’intérét de la connectivite mixte prend ici toute sa place. Les critéres diagnostiques
étant remplis, il est plus simple d’envisager la maladie comme une entité clinique distincte
plutdt que comme un chevauchement LES/PM/DM/SSc.

La patiente numéro 3, répond également aux 3 classifications de critéres de la connectivite

mixte, & ceux de I’ACR pour le LES, et & ceux de Bohan et Peter pour la PM/DM.

Tableau 15 : Diagnostique différentiel du cas n°3

Critéres du LES Critéres de Polymyosite/dermatomyosite
Eruption malaire Déficit musculaire
Polyarthrite Elévation des CPK
Péricardite EMG+
Anémie, lymphopénie, thrombopénie Altérations histologiques musculaires
AAN Atteinte cutanée de la dermatomyosite

Ac anti-cardiolipine

Réponse positive plus de 4 criteres validés Réponse positive 3 critéres validés

Cette patiente débute avec un tableau clinique fortement évocateur de LES méme si aucun
anticorps spécifique du LES n’est retrouvé (absence d’anti-Sm et d’anti-DNA natif).
L’atteinte majeure se développant ensuite est l’atteinte musculaire sévere. Le diagnostic
différentiel principal est donc celui d’un chevauchement LES/PM/DM. Chez cette patiente il
se développe également une atteinte pulmonaire (DLCO a 51% de la théorique). Cette atteinte
est parfois présente dans les PM/DM, mais dans ce cas en rapport avec des anticorps anti-
synthétase. Les anti-JO1 sont négatifs dans le cas n°3. L’existence d’anti-(U1)-RNP fortement

positifs est donc plutdt en faveur d’une connectivite mixte.
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Dans les deux derniers cas, il existe bien un tableau clinique associant des signes de plusieurs

connectivites différenciées et ¢’est la présence d’anticorps anti-RNP a des taux élevés qui aide
p

au diagnostic. Dans ces cas il serait utile de faire préciser la nature exacte des anti-RNP par

des techniques ELISA, mais ceci n’est pas réalis€¢ en pratique courante et a peu de

conséquences thérapeutiques.

II. Prise en charge thérapeutique

1. Réponse thérapeutique

La premiére patiente est stabilisée 8 ans par 1’association hydroxychloroquine
(Plaquenil®) et AINS, alors qu’elle présente une symptomatologie articulaire avec
présence d’AAN. Lors de D’apparition d’une ulcération digitale douloureuse, une
corticothérapie est nécessaire, associée a des inhibiteurs calciques et des
vasodilatateurs. La cicatrisation pulpaire est observée dans un délai d’un mois avec

une bonne réponse a la corticothérapie dont la décroissance n’est débutée qu’a 1 an.

La deuxiéme patiente est stabilisée pendant 9 mois par chloroquine (Nivaquine®) et
AINS & la demande. Devant I’apparition d’une myosite, une corticothérapie est
instaurée a 1 mg/kg, permettant une stabilisation clinique en un mois. La décroissance
de la corticothérapie est rapide. La dose minimale efficace de corticoides est faible :
5,5 mg de prednisone (Cortancyl®) et constitue le seul traitement spécifique. Si ’on
reprend 1’étude de Burdt et al. [9] qui a suivi sur une moyenne de 15 ans une cohorte
de 47 patients :
- Trente six pourcent des patients sont en rémission aprés un traitement par
corticoides, souvent associé au cyclophosphamide initialement; sans

traitement d’entretien ultérieur.
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- Vingt six pourcent ont une bonne amélioration de leur symptomatologie,
avec une stabilisation des atteintes d’organes nécessitant des doses de
corticoides inférieures a 20 mg par jour.

- Trente huit pourcent répondent moins bien aux différentes
thérapeutiques avec 15 % des patients ayant une maladie évolutive
nécessitant de fortes doses de corticoides et 23% de patients décédés.

Cette patiente fait partie du tiers des patients stabilisés par des doses de corticoides modérées,

inférieures a 20 mg/jour.

= La troisiéme patiente débute par un tableau de LES associant arthralgies, vespertilio et
nécessitant ’instauration d’un traitement par hydroxychloroquine (Plaquenil®). La
stabilisation clinique dure 7 mois. L’apparition ultérieure d’une atteinte musculaire
sévére entraine I’instauration d’une corticothérapie a la dose d’1 mg/kg puis 1,5 mg/kg
pour obtenir une régression clinique. La décroissance de la corticothérapie est arrétée a
la dose de 18 mg/jour qui est le seuil de cortico-résistance chez cette patiente.
L’évolution ultérieure notamment articulaire et pulmonaire nécessite I’introduction
d’immunoglobulines IV (Tégélines®) remplacée par de 1’azathioprine (Imurel®), et la
réintroduction de chloroquine (Nivaquine®). Enfin, une péricardite nécessite un
traitement transitoire par colchicine (Colchimax®) avec une bonne réponse au
traitement.
Cette patiente présente une moindre corticosensibilité imposant 1’association de trois
thérapeutiques spécifiques pour observer une stabilisation clinique. Elle fait partie du tiers des
patients répondant moins bien aux différentes thérapeutiques et nécessitant un traitement

lourd. L’atteinte pulmonaire chez cette patiente est un signe de gravité a prendre en compte.
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2. Effets indésirables

IIs sont observés dans le cas n°3 et conduisent a des adaptations ou des modifications
thérapeutiques.

En raison de céphalées invalidantes attribuées par la patiente a son traitement,
I’hydroxychloroquine (Plaquenil®) est interrompu. Les céphalées font partie des effets
secondaires connus de I’hydroxychloroquine, bien que leur fréquence soit rare. Elles peuvent
¢galement étre une manifestation neurologique de la connectivite mixte. L’IRM cérébrale
réalisée dans cette hypothése est normale.

L’interruption de ’hydroxychloroquine (Plaquenil®) est suivie d’une poussée évolutive de la
maladie. Il est alors repris a dose progressive, puis de nouveau interrompu en raison d’une
cytolyse hépatique. La cytolyse hépatique est un effet secondaire potentiel de
I’hydroxychloroquine (Plaquenil®) mais peut également constituer une atteinte de la
connectivite mixte [27]. La persistance de cette cytolyse & I’arrét de I’hydroxychloroquine
(Plaquenil®) n’est pas en faveur de P’origine médicamenteuse, méme si les anticorps anti-
mitochondries, anti-muscles lisses et anti-LKM1 sont négatifs.

La corticothérapie se complique d’une prise de poids importante nécessitant une prise en
charge diététique ainsi que d’un faciés cushingoide invalidant.

Le traitement par azathioprine (Imurel®) entraine une lymphopénie sévere régressive apres
diminution de la posologie.

Enfin, les immunoglobulines IV (Tégélines®) sont interrompues en raison des contraintes du

traitement non compatibles avec la vie professionnelle de la patiente.
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III. Proposition de suivi dans la connectivite mixte

1. Clinique
Le suivi clinique est fonction de I’évolutivité de la maladie et des traitements instaurés
notamment de la corticothérapie. En cas de pathologie stable et d’une dose minimale de
corticoides basse, un suivi tous les 6 mois est possible. En cas de maladie instable ou
difficilement contrdlable par les différentes thérapeutiques, le suivi devra étre plus rapproché
par exemple tous lesl a 3 mois. L’interrogatoire et I’examen doivent s’attacher a dépister les
signes respiratoires et gastro-entérologiques souvent discrets mais nécessitant une prise en
charge précoce, le retentissement des atteintes musculaires et articulaires, les effets

secondaires des traitements. Un testing musculaire peut aider a 1’évaluation de I’atteinte

musculaire.

2. Biologique

Bilan auto-immun annuel : AAN, anti-DNA natif, Sm, Scl70, RNP, SSA, SSB, recherche
d’anticoagulant circulant avec anticorps anti-cardiolipine, FR.

Bilan biologique standard tous les 6 mois : NFS plaquette, bilan hépatique, bilan rénal avec
BU et protéinurie des 24 heures, électrophorése des protéines plasmatiques et
immunoélectrophorese, C3, C4, CH50, CIC, bilan de coagulation complet, CPK et aldolase.
Les bilans biologiques doivent étre plus rapprochés en cas de maladie évolutive, ou de
symptémes nouveaux. Le bilan initial doit comporter également un dosage en ELISA des

anti-(U1)-RNP-70kD, A et C et des anti-(U1)-RNA.

3. Examens complémentaires

= Capillaroscopie devant tout syndrome de Raynaud, a contréler lors de ’apparition de

nouveaux symptomes (évolution vers une sclérodermie par exemple).
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EFR annuelle avec mesure du transfert du CO pour évaluation de la fonction
respiratoire.

RP annuelle ou en présence d’une symptomatologie respiratoire pour éliminer une
atteinte pleuro-parenchymateuse directe ou une complication infectieuse.
Echocardiographie annuelle avec mesure de I'HTAP. Elle permet un dépistage
précoce, un monitorage de I"HTAP orientant la thérapeutique.

ECG annuel pour dépister les troubles de la conduction, ou du rythme.

Gastroscopie sur point d’appel.

Manométrie oesophagienne initiale (formes asymptomatiques) et en cas d’apparition
de symptomes.

TDM thoracique, sa place reste a déterminer, elle est plus précise pour la
détermination de I’atteinte interstitielle et parenchymateuse qu’une RP. Il semble donc
qu’elle soit indiquée en deuxiéme intention, aprés découverte d’une atteinte
fonctionnelle respiratoire a ’EFR ou a la RP ou sur point d’appel clinique. En
dépistage, son colit de réalisation semble élevé par rapport au bénéfice attendu.

I n'existe pas de recommandation concernant la réalisation d'un bilan
paranéoplasique. Il existe peu de publications mentionnant des néoplasies associées a
des connectivites mixtes : un cas de connectivite mixte associée a la découverte d’un
carcinome thymique a été publié [49] ainsi qu'un cas de carcinome hépatocellulaire
chez une patiente suivie pour connectivite mixte (revue japonaise). Il n’y a pas de lien
établi entre connectivite mixte et néoplasie. La question se pose dans les cas d’une
connectivite mixte avec un profil de dermatomyosite. Il peut étre proposé un bilan
initial d'imagerie avec un scanner thoraco-abdo-pelvien, une consultation

gynécologique et une mammographie chez les patients entrant dans la maladie par une
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dermatomyosite ou dont les symptomes prédominants sont musculaires. Le

renouvellement de ces investigations doit étre réalisé sur point d’appel.

4. Traitement
Lors des consultations, 1’observance doit étre évaluée. Le rappel des conseils hygiéno-
diététiques est indispensable. Les effets secondaires doivent €tre recherchés.
Pour le traitement par corticoide :
= QOstéoporose : supplémentation vitaminocalcique, ostéodensitométrie tous les deux ans
» Hypercorticisme : Prise de poids, faciés Cushingoide, fonte musculaire...
Pour le traitement par antipaludéen de synthése :
s ERG annuel, et vision des couleurs
Pour le traitement par azathioprine :
s Recherche de complications infectieuses
» Surveillance hématologique
De maniére générale les complications infectieuses sont a redouter dans tout traitement

immuno Suppresseur.
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5 hartie :

TRAITEMENT
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Contrairement a la description initiale, les études longitudinales de suivi [9, 34, 36] ont
démontré que le pronostic n’est pas toujours bénin et que les atteintes d’organes peuvent étre
séveres. Toutes les manifestations ne sont pas corticosensibles, en particulier, celles en lien
avec le profil sclérodermiforme (Raynaud, sclérodactylie, atteinte oesophagienne, pulmonaire
interstitielle et du tube digestif)[125]. Le traitement va donc étre fonction de la sévérité de la
maladie, des organes touchés et bien siir, de la sensibilité aux différentes thérapeutiques, dont
les corticoides. Il n’y a pas d’essais contr6lés randomisés menés dans la connectivite mixte.
Le traitement est essenticllement calqué sur celui du LES, de la sclérodermie, de la

dermatomyosite et de la polyarthrite rhumatoide.

I. Traitement en fonction de I’organe atteint

1. Aftteinte cutanéo-muqueuse

Le syndrome de Raynaud est le probleme le plus fréquent qui se manifeste t6t dans
I’évolution de la connectivite mixte. Il peut étre associ€é a des nécroses digitales qui
représentent une cause de morbidité importante [7]. Deux tiers des patients ont également des
mains gonflées et un aspect boudiné des doigts [1]. Les autres manifestations sont des

ulcérations orogénitales ou nasales, des exanthémes, et une photosensibilité.

a. Manifestations apparentées au lupus

Des mesures préventives doivent €tre mises en place : prévention de I’exposition solaire,
créme solaire. Il est é&galement recommandé d’interrompre la  contraception
oestroprogestative.

Les formes peu intenses d’exanthémes, de photosensibilité, d’ulcération répondent aux

dermocorticoides, a la cortisone et a I’hydroxychloroquine [1, 9].
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Les formes sévéres requiérent un traitement par corticoides systémiques, immunosuppresseurs
(azathioprine). Les immunoglobulines intraveineuses sont une alternative dans les formes

résistantes [126].

b. Syndrome de Raynaud

Des mesures prophylactiques sont utiles. II faut éviter 1’exposition au froid, protéger les
extrémités contre les microtraumatismes, arréter le tabagisme et les traitements
vasoconstricteurs.

Les patients présentant un syndrome de Raynaud répondent mal aux corticoides. Les
inhibiteurs calciques type nifédipine (Adalate®) ou diltiazem (Tildiem®) sont en général
efficaces. Dans certains cas, le traitement immunosuppresseur instauré (corticoides ou
immunosuppresseur) dans le cadre d’une autre atteinte de la maladie permet également une
amélioration du syndrome de Raynaud. Les perfusions de prostacyclines ont été essayées sur
de petites séries avec de bons résultats [127].

Les formes compliquées (nécrose pulpaire ou gangréne plus étendue) représentent une bonne
indication de la prostacycline (PGL-2) ou de son analogue ['iloprost (Illomédine®) administré
par voie intraveineuse, éventuellement associé¢ & des vasodilatateurs artériels, & un traitement
antiagrégant, voire & un traitement anticoagulant.

L’application locale de facteur de croissance GM-CSF (Granulocyte/Macrophage Colony
stimulating Factor) a été utilisé pour activer le processus de cicatrisation des nécroses
digitales aprés amputation [128].

Récemment, une étude japonaise [129] a étudi¢ ’efficacité du bosentan (Tracleer®) dans les
connectivites mixtes et les ulcérations digitales. Aprés 8 semaines de traitement, 13 patients
sur 15 présentant un syndrome de Raynaud sont améliorés. Aprés 12 semaines de

thérapeutique, les 8 patients présentant des ulcérations digitales sont améliorés. Le bosentan
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(Tracleer®) aurait également un role dans la prévention du développement de ’apparition de

nouveaux ulceres digitaux.

Un cas a €té rapporté par Haroon et al. [130] sur I’efficacité du rituximab (Mabthera®) chez

un patient présentant un syndrome de Raynaud sévére.

2. Atteinte systémique

La fievre de mécanisme mal connu est un mode de présentation atypique des connectivites
mixtes [6]. Aprés avoir éliminé une étiologie infectieuse ou paranéoplasique un traitement
corticoide (15 a 60 mg/jour) peut étre prescrit.

Les AINS sont efficaces sur 1’asthénie, les arthralgies, les myalgies. Les AINS sont a utiliser
avec prudence en cas de myocardite et trouble de la conduction car ils peuvent s’avérer

toxiques sur le tissu de conduction myocardique.

3. Atteinte articulaire

En cas d’atteinte articulaire, non ou peu destructrice une premiére ligne thérapeutique
associant des AINS et 1’hydroxychloroquine doit étre envisagée [1]. Si la symptomatologie
persiste un essai avec des petites doses de corticoides (<10mg/jour) peut étre utile.

En cas d’atteinte réfractaire ou d’atteinte érosive proche de celle observée dans la polyarthrite
rhumatoide, le méthotrexate est utilisé en 1’absence de contre indication. En cas de contre
indication, le Iéflunomide (Arava®) ou I’azathioprine peuvent étre envisagés.

Les anti-TNFa ne sont pas recommandés actuellement dans le traitement de la connectivite
mixte. Deux cas, de patients traités par anti-TNFa ont été publiés par Christopher-Stine et al.
[131] avec une bonne réponse articulaire mais le déclenchement d’un syndrome lupique.

En cas de déformations séveres, comme dans la PR, les traitements chirurgicaux ont leur

utilité.
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4. Atteinte cardiovasculaire

Les péricardites sont en générales peu séveres. Un traitement par AINS, exemple:
indométacine (Indocid®) suffit généralement. Si les symptomes persistent une corticothérapie
[6, 87] de 0,25 a 1mg/kg peut étre ajoutée. Une alternative est la colchicine. Dans les rares cas
de péricardites séveres compliquées de tamponnade un drainage chirurgical est nécessaire.
Les myocardites menacent le pronostic vital, un traitement agressif est requis. Dans les
formes de présentation aigu€ avec myocardite modérée a sévére un traitement par hautes
doses de corticoides IV en bolus sur trois jours de 1mg/kg doit étre mis en place. Il peut y étre
associé un traitement par cyclophosphamide [132] et azathioprine [133].

Des troubles de la conduction intra ventriculaire peuvent étre associés avec les connectivites
mixtes. Les anti-paludéens de synthése ne doivent pas étre utilisés car ils exposent a un risque

de bloc auriculo-ventriculaire complet.

5. Atteinte pleuropulmonaire

a. HTAP
e Anticoagulant
I n’y a pas d’étude sur I'impact de DP’anticoagulation sur les patients présentant une
connectivite mixte et une HTAP. Mais, leur r6le est reconnu dans ’HTAP primitive. La

warfarine est la molécule de choix.

e Diurétiques
Chez les patients présentant une HTAP sévere, la diminution de la précharge cardiaque est

essentielle pour éviter la dilatation ventriculaire droite et la détérioration de sa fonctionnalité.

Parallélement, une restriction hydrosodée est nécessaire.
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e Vasodilatateurs

Ces thérapeutiques jouent un role fondamental dans le traitement de ’HTAP. Les différentes
molécules ont été étudices dans des essais contrdlés randomisés dans le cadre de 'HTAP
idiopathique. Par extension, ces thérapeutiques sont proposées dans le traitement de I’'HTAP

des connectivites mixtes.

- Inhibiteur calcique

Les inhibiteurs calciques sont utilisés dans le traitement de ’HTAP secondaire. Rich et al
[134] ont publié une étude en 1992 confirmant I’intérét des inhibiteurs calciques dans ’HTAP
idiopathiques. Les patients qui ont une bonne réponse (diminution de 20% de la pression
artérielle pulmonaire ou une diminution de plus de 20% des résistances pulmonaires), lors de
I’administration d’un vasodilatateur a action immédiate (adénosine epoprostenol, ou le NO)
améliorent leur survie a 5 ans sous inhibiteurs calciques en comparaison avec ceux qui ne
répondent pas aux vasodilatateurs d’action immédiate. Il a été estimé que 5 a 20% des patients
qui ont une HTAP idiopathique sont bons répondeurs et leur taux de survie atteint 94% & 5
ans. Il n’y a pas d’essai randomisé dans I’HTAP liée a la connectivite mixte, mais des petites

séries et des cas rapportés ont montré une bonne efficacité des inhibiteurs calciques.

- Prostacycline

Le treprostinil est un analogue des prostacyclines qui a démontré son intérét dans la prise en
charge de ’HTAP[135] avec une amélioration de la capacité respiratoire, diminution de la
dyspnée et amélioration de I’hémodynamique cardiaque sans démontrer de bénéfice sur la

survie.

- Bosentan
Le bosentan est un antagoniste des récepteur A et B de 1’endotheline 1, vasoconstricteur

endogéne. Channick et al. [136] ont réalisé¢ un essai contrdlé en double aveugle bosentan
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versus placebo chez les patients atteints d’une HTAP sévére (score de la NYHA III et IV). Il
est observé une amélioration du score de marche a 6 min, de la dyspnée et un ralentissement
de la détérioration clinique. En revanche, il n’y avait pas de bénéfice en terme de survie. Le
suivi a un an montre une persistance de I’effet clinique et hémodynamique obtenu avec le
bosentan.

Les effets secondaires du bosentan incluent une hépatotoxicité, une anémie, une
tératogénicité, une atrophie testiculaire, une rétention hydrosodée. Une contraception efficace
doit étre mise en place chez la femme en 4ge de procréer. La contraception hormonale ne doit
pas étre le seul contraceptif utilisé car il existe un risque d’interaction médicamenteuse avec le
bosentan diminuant son efficacité. 11 faut y adjoindre une contraception mécanique,
I’utilisation d’un stérilet étant contre indiquée compte tenu des traitements anti-

inflammatoires et immunosuppresseurs associés.

- Imatinib
C’est un antagoniste du PDGF (Platelet Derived Growth Factor). Le blocage des récepteurs a
I’EGF (Epidermal Growth Factor) entraine une apoptose des cellules musculaires lisses des
vaisseaux pulmonaires et fait régresser ’HTAP. Des essais sur un nombre plus important de

patients doivent étre menés en ce sens [137].

¢ [mmunosuppresseurs

Il n’y a pas d’étude randomisée sur I’efficacité des immunosuppresseurs dans "HTAP. Des
études de suivi sur de faibles effectifs [138] rapportent une efficacité des immunosuppresseurs
sur PHTAP, mais chez des patients recevant également des vasodilatateurs[139]. En plus des
corticoides, I’immunosuppresseur utilisé le plus communément est le cyclophosphamide

(600mg/m? sur une période d’au moins 3 mois)[140].
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b. Atteinte interstitielle pulmonaire

Le traitement nécessite une combinaison de corticoides et d’immunosuppresseurs,
cyclosporine, azathioprine, mycophénolate mofétil en cas d’atteinte alvéolaire active. Ces

traitements n’ont pas montré d’amélioration en terme de survie.

c. Pleurésie
Elles sont traitées par les AINS ou de petites doses de corticoides (<10mg/jour) en cure

courte.

6. Atfteinte gastro-intestinale

L’atteinte du tube digestif dans les connectivites mixtes est fréquente, essentiellement

représentée par les dysfonctions oesophagiennes.

a. Dysfonction oesophagienne

En premiére intention, un traitement par IPP et antiacide associés aux mesures hygiéno-
diététiques (diminution de la consommation des excitants et du tabac) doit étre mis en ceuvre.
L’atteinte oesophagienne dans les connectivite mixtes, contrairement a celle observée dans la
sclérodermie répond aux corticoides[26] . Une étude longitudinale incluant 34 patients atteints
de connectivite mixte, montre une diminution mesurée par manométrie de la pression
oesophagienne et une amélioration du péristaltisme sous corticothérapie (en moyenne 25 mg/j
pendant 67 semaines).

Certains cas séveres nécessitent une dilatation oesophagienne.

b. Constipation

C’est un symptome trés fréquent. Les mesures hygiéno-diététiques doivent étre mises au

premier plan : consommation de fibres, apport hydrique suffisant et exercice physique. Dans
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les cas sévéres avec pseudo occlusion I’octréotide (analogue de la somatostatine) peut étre

utilisé.

7. Atteinte musculaire

Les myalgies sont communes dans la connectivite mixte. Les atteintes musculaires sévéres
avec anomalies électromyographiques et élévation des enzymes musculaires sont moins
fréquentes.

Les myalgies simples sans myosite peuvent étre traitées par des AINS, des antimalariques, ou
des petites doses de corticoides (<10mg/jour).

L’atteinte musculaire sévére nécessite la mise en place d’une corticothérapie orale avec des
doses modérées a élevées (30 a 100mg/jour) avec une bonne réponse thérapeutique[9, 36].

Les myosites dans la connectivite mixte sont de meilleur pronostic que dans la
dermatomyosite avec une meilleure efficacité des corticoides a des doses plus faibles[36].

Sur le plan pratique, en cas d’atteinte musculaire sévere une corticothérapie a la dose de 0,5 a
Img/kg doit étre mise en place. Si les symptomes persistent ou sont peu améliorés au terme

d’1 ou 2 mois, un traitement par méthotrexate ou immunoglobulines IV doit étre envisagé.

8. Atteinte rénale
[’atteinte rénale est fréquente approximativement 25% des patients[30]. Les formes modérées
de glomérulonéphrite extra-membraneuses ne requierent aucun traitement spécifique. Les
formes les plus séveres caractérisées par une protéinurie peuvent étre traitées par corticoides
(0,25 a Img/kg) et IEC. Si une hyperlipidémie est associée, le traitement doit comporter une
statine.
Les syndromes néphrotiques répondent mal aux corticoides et nécessitent un agent

immunosuppresseur, tel que le cyclophosphamide ou le mycophenolate mofétil.
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Dans les cas de crises rénales sclérodermiformes associées a une hypertension artérielle, le

traitement par IEC est la référence.

9. Atteinte neuropsychiatrique

[’atteinte nerveuse centrale est rare. La neuropathie du nerf trigéminé est la manifestation la
plus commune. Elle répond mal aux corticoides. Elle impose le recours aux antiépileptiques,
antispasmodiques et inhibiteur de la recapture de la sérotonine.

Les céphalées sont fréquentes, d’origine vasculaire. Leur traitement repose sur 1’aspirine, les
bétabloquants, des petites doses d’antidépresseurs tricycliques ou inhibiteurs de la recapture
de la sérotonine. L utilisation de tryptan peut étre utile dans les céphalées a type de migraine.
En revanche, ces traitements sont contre indiqués, du fait de leur action vasoconstrictive, chez
les patients atteints de syndrome de Raynaud.

Les méningites aseptiques sont traitées avec des hautes doses de corticoides (30 & 100
mg/jour) avec une bonne réponse [141], 'utilisation d’AINS peut étre envisagée dans les
formes peu séveres.

Les cas de myélite transverse doivent étre traités par hautes dose de corticoides (1mg/kg) ou
d’immunosuppresseurs (azathioprine, cyclophosphamide ou plasmaphéréses) pour éviter les

séquelles neurologiques [142].

10. Atteinte hématologique

Anémie et leucopénie modérées ne requierent pas de traitement spécifique. Le degré d’anémie
et de leucopénie est corrélé a I’activité de la maladie.

Les anémies et thrombopénies hémolytiques séveres doivent &tre traitées par hautes doses de
corticoides [6]. Dans les cas résistants aux corticoides, les immunoglobulines 1V, le danazol,
les immunosuppresseurs ou une splénectomie sont possibles. Le purpura thrombopénique

idiopathique est traité par plasmaphérése associée a un traitement immunosuppresseur.
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II. Traitement des formes sévéres

1. Premiére ligne

Le traitement de choix initial est la corticothérapie PO ou IV en bolus. Les doses

s’échelonnent entre 0,5 a 2 mg/kg/jour.

2. Deuxieme ligne

En cas de non contrdle de la maladie, en fonction de 1’atteinte prédominante un traitement
immunosuppresseur doit étre instauré. Dans les formes cardiaques, pulmonaires, rénales, le
cyclophosphamide est utilis€ en premiére intention ; dans les formes articulaires le traitement
de choix est le méthotrexate; dans les atteintes musculaires le méthotrexate ou les
immunoglobulines IV seront choisies.

Au total, les formes séveres résistantes aux corticoides nécessitent un traitement par agents
cytotoxiques de type cyclophosphamide (sauf les formes articulaires et musculaires) en bolus
séquentiel IV (500 mg) au rythme d’une fois par mois, en association ou non a la

corticothérapie.

3. Troisiéme ligne

a. Cyclosporine

Son efficacité est différente en fonction du type d’atteinte, bonne dans les thrombocytopénies,
modérée en cas d’atteinte articulaire. Les effets secondaires sont a surveiller a type d’HTA et

d’insuffisance rénale. Le controle de la maladie semble court, en moyenne 4 mois [143].

b. Immunoglobulines IV

Le traitement est calqué sur les recommandations pour la prise en charge de la

dermatomyosite [126]. Il n’y a pas d’essai randomisé dans le cadre de la connectivite. Les
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doses usuelles sont de 0,5 g/kg/jour sur 4 jours consécutifs a renouveler toutes les 4 semaines.
Le traitement par corticoides a petites doses peut étre associé.
L’efficacité des immunoglobulines seules ou associée aux corticoides est bonne sur le plan

cutanée et musculaire.

¢. Anticorps anti-CD20 rituximab (MABTHERA®)

Rech et al. [144] ont rapporté le cas d’une femme de 61 ans, présentant une atteinte nerveuse
centrale et des nécroses des doigts résistante aux différentes thérapeutiques (corticoides,
cyclophosphamide, mycophénolate mofétil), dont le traitement associant des échanges

plasmatiques et le Mabthera® ont stabilisé la maladie avec un recul de 6 mois.

d. Agzathioprine (IMUREL®)

Cette molécule a démontré dés les années 1970, une potentialisation de 1’effet des corticoides
[145] dans les connectivites. 1.’azathioprine est également utilisée a titre d’épargne cortisonée.
Il n’y a pas de publication concernant son utilisation dans les connectivites mixtes. Le
traitement par azathioprine nécessite une surveillance particuliére du fait de ses effets

secondaires hématologiques (leucopénie).

e. Echanges plasmatiques

Quelques cas rapportés ont été publiés [146], 1’équipe de Seguchi et al.[147] a publié le cas
d’une patiente de 24 ans souffrant de connectivite avec une défaillance multiple d’organes,
une coagulation intra- vasculaire disséminée ayant bien répondu a un traitement par

plasmaphéreses.

III. Corticothérapie

La corticothérapie doit étre instaurée & des doses thérapeutiques pouvant aller de 0,5 mg/kg a

2 mg/kg. Aprés stabilisation de la maladie au minimum un a deux mois aprés le début du
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traitement, la décroissance peut étre débutée progressivement pour atteindre la dose minimale

efficace. L’association a un immunosuppresseur a titre d’épargne cortisonée doit étre

envisagé. Dans les formes séveres ’association a un immunosuppresseur est possible dont le

choix sera orienté par le tableau clinique (tableau 16). Les mesures hygiéno-diététiques, la

supplémentation potassique, un traitement anti-ulcéreux gastrique, et la prévention de

’ostéoporose doivent étre associ€s a la corticothérapie prolongée.

IV. Tableau récapitulatif des traitements

Tableau 16 :Tableau récapitulatif des traitements

Type d’atteinte d’organe

Traitement

Systémique :
e Fiévre

o Asthénie, arthralgies, myalgies

Eliminer une infection sous-jacente ou une néoplasie. Evaluer
I’activité de la maladie.

AINS ou corticoides (0,25 a 1mg/kg) si existence de myosite,
sérite ou méningite aseptique associée.

AINS, anti-paludéens de synthése et petites doses de corticoides
(<10 mg/jour).

Peau
e  Signes évocateurs de lupus
systémique, rash, photosensibilité

Mesures préventives (éviter les expositions solaires, utilisation de
créme solaires), dermocorticoides et antimalariques.

Dans les cas séveres et réfractaires : traitement par corticothérapie
orale, immunosuppresseur (ex :azathioprine —( Imurel®)).

Syndrome de Raynaud

o Ischémie aigue ou gangréne

Mesures préventives : éviter le froid, port de gants, éviter le tabac,
Palcool.

Inhibiteurs calciques (nifédipine, amlodipine) en premiére
intention.

En deuxiéme intention, le bosentan.

Perfusion de prostaglandines, perfusion de prostacyclines ou son
apparentée I’ilomédine ou bosentan + antiagrégant ou
anticoagulant.

Arthrite
e  Modérée et non érosive

o  Sévére ou érosive

AINS, antimalariques, petites doses de corticoides lors des
poussées (<20 mg/jour).

méthotrexate en premiere ligne, en cas de contre indication
léflunomide ou azathioprine.

En cas de déformations séveres : léflunomide, azathioprine et
prise en charge chirurgicale.

Cardiovasculaire
e  Péricardite

s  Myocardite

AINS ou corticoides (0,25 a I mg/kg). Drainage chirurgical en
cas de tamponnade.

Essai de corticothérapie IV en pulse (1mg/kg) et
cyclophosphamide, azathioprine.
Pour la décompensation cardiaque : diurétiques, IEC.

123




Gastro-intestinal
*  Oesophagite ou dysphagie

¢  Constipation

Mesures hygiéno-diététiques : diminution de la consommation
des excitants et du tabac.

IPP, antagoniste H2 et antiacides en premiére ligne.

Petites doses de corticoides (15 a 30 mg/jour) si réfractaire.
Dilatation endoscopique dans les dysphagies sévéres.

Mesures hygiéno-diététiques : consommation de fibres et exercice
physique.
Octréotide dans les cas sévéres

Pulmonaire
o Pleurésie

o Atteinte interstitielle pulmonaire

AINS ou courte corticothérapie (0,25 & 1 mg/kg)

Haute doses de corticoides et de cyclophosphamide, azathioprine,
ou mycofénolate mofétil en cas d’atteinte alvéolaire active.

Diagnostic précoce pour mise en place d’un traitement adapté.

e HTAP
Modérée et stable (PAP & 25-35mmHg) : échographies
rapprochées avec monitorage HTAP.
Utilisation d’inhibiteur calcique, diurétiques et/ou
immunosuppresseurs.
Modérée a séveres (PAP>35 mmHg) ou progressive :
Anticoagulant, inhibiteur calcique, prostacyclines, bosentan,
antagoniste du PDGF et immunosuppresseurs.
Muscle
e Myosite Corticothérapie (0,5 a Img/kg), méthotrexate ou IgIV
Rénal

¢ Glomérulonéphrite membraneuse

e  Crise rénale sclérodermiforme

Modérée : pas de traitement requis.

Séveére : essai de corticoides (0,25 & lmg/kg) et IEC.
Syndrome néphrotique : cyclophosphamide ou mycophénolate
mofétil.

Traitement par statines associé en cas d’hyperlipidémie.

Traitement par IEC

Neuropsychiatrique
e  Meéningite aseptique

Neuropathie du nerf trigéminé

Interruption des AINS. Courte corticothérapie a haute dose
Img/kg.

Absence d’efficacité des corticoides. Utilisation
d’antiépileptiques, antispasmodique, inhibiteur de la recapture de
la sérotonine.

Hématologique
*  Anémie hémolytique,
thrombocytopénie

o  Purpura thrombopénique
idiopathique

Haute dose de corticoides (1mg/kg).
Utilisation d’IGIV, danazol ou d’ immunosuppresseurs dans les
cas réfractaires.

Plasmaphéréses et immunosuppresseurs.
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CONCLUSION

Le syndrome de Sharp ou connectivite mixte est une entité individualisée au sein des
connectivites qui a longtemps été débattue. Les données ultérieures de la génétique, de
I’'immunopathologie et le résultats des études de suivi apportent des arguments pour affirmer
son existence.

En pratique courante, la distinction clinique et immunologique entre connectivite mixte et
chevauchement ou forme particuliere de connectivite différenciée est parfois difficile et a peu
de conséquences thérapeutiques. Cela peut néanmoins constituer une facilité d’approche pour
le thérapeute et une facilité de compréhension pour le patient.

Cette controverse a eu le mérite de stimuler la recherche dans le domaine des maladies auto-
immunes et a permis une meilleure compréhension des mécanismes aboutissant au
développement d’une auto-immunité chez un individu donné. Ces nouvelles connaissances
pourraient permettre de mieux différencier les types de connectivites et apporter de nouvelles

perspectives thérapeutiques spécifiques.
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RESUME DE LA THESE

Le syndrome de Sharp ou connectivite mixte est un syndrome associant des signes de
lupus  érythémateux  systémique, sclérodermie, polymyosite/dermatomyosite,
polyarthrite rhumatoide, associé a un taux élevé d’anticorps anti-RNP.

Son existence a fait ’objet d’une vive controverse et le concept a évolué depuis sa
description initiale. Les travaux ultérieurs ont permis de préciser la nature exacte des
auto-anticorps présents, et le role de facteurs génétiques et environnementaux dans
Pimmunopathogénie de Ia maladie. La connectivite mixte peut ¢re considérée comme
une entité distincte au sein des connectivites. L’élaboration de critéres validés est une
aide au diagnostic différentiel, notamment avec certains syndromes de chevauchement
ou certaines présentations particuliéres de connectivites différentiées.

A partir de Panalyse de trois observations, nous soulignons les problémes diaguostiques,
évolutifs et thérapeutiques de Ia connectivite mixte et nous proposons des modalités de
suivi spécifiques.

Le traitement de Ia connectivite mixte comme des autres connectivites dépend du fype
d’organe atteint et se base principalement sur les corticostéroides et Iles
immunosuppresseurs. Des progreés récents ont été réalisés dans la prise en charge de
I’hypertension artérielle pulmonaire, principale cause de décés.

L’évolution des connaissances notamament dans le domaine de Paaio-immunité devrait
permetire une meilleure compréhension et différenciations des connectivites dont les
tableaux cliniques et biologiques sont proches et parfois intriqués. Ceci pourrait
permettre une meilleure prise en charge des patients et Papparition de nouvelles
thérapeutiques spécifiques.
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Mixed connective tissue disease as a distinct entity : clinical, serological,
immunopathological and therapeutic aspects.
About three cases.

MOTS-CLEFS : syndrome de Sharp, connectivite mixte, anticorps antl-UlRT“P
traitement, immunopathologic
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