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I. INTRODUCTION GENERALE 

 

1. Généralités sur le syndrome des anti-synthétases 

 

Définition 

Les myopathies inflammatoires idiopathiques (MII) regroupent un ensemble 

hétérogène de pathologies dont la classification s’est affinée ces dernières années, 

notamment grâce à l’identification d’auto-anticorps spécifiques et à la mise en 

évidence de clusters de patients partageant des caractéristiques phénotypiques et 

pronostiques communes. Ainsi, les MII sont séparées à présent en 4 

entités distinctes: les dermatomyosites (DM), les myopathies nécrosantes auto-

immunes (MNAI), les myosites de chevauchement (dont le syndrome des anti-

synthétases) et les myosites à inclusion (1).  

 

Figure 1. Proposition de classification des myopathies inflammatoires idiopathiques 

par Benveniste et al.(2) 
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Le syndrome des anti-synthétases (SAS) est une myosite de chevauchement rare, 

définie par la présence d’une immunité adaptative spécifique dirigée contre les 

aminoacyl-ARNt synthétases. Il se caractérise par la fréquence des atteintes extra 

musculaires associant avec une fréquence variable une pneumopathie interstitielle 

diffuse (PID), une myosite, une atteinte articulaire, une hyperkératose fissuraire des 

mains et doigts (« mains de mécaniciens ») et un phénomène de Raynaud. Il n’y a 

actuellement pas de critères diagnostic ou de classification utilisés de façon 

consensuelle pour définir le SAS. A ce jour, deux « jeux » de critères ont été 

proposés : les critères de Connors et les critères de Solomon (Figure 2). La présence 

d’un auto-Ac spécifique du SAS est un prérequis nécessaire au diagnostic. Dans les 

critères de Connors, la présence d’une seule manifestation clinique évocatrice 

permet de retenir le diagnostic (3). Dans les critères de Solomon, le diagnostic est 

posé en cas d’association des 2 critères majeurs (PID et myosite) ou d’un critère 

majeur et de 2 critères mineurs (arthrite, phénomène de Raynaud, mains de 

mécaniciens) (4). Les patients atteints de SAS présentent rarement ces atteintes de 

façon concomitante au diagnostic et seulement 50% des patients présenteront 

l’association d’une myosite, d’une PID et d’une arthrite au cours du suivi (5). Des 

travaux de recherche sont actuellement en cours afin de proposer de nouveaux 

critères de classification du SAS (6). 
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Figure 2. Critères diagnostiques de syndrome des antisynthétases selon Connors et 

al. et selon Solomon et al. 

 

 

Le SAS représente environ un quart des MII (7). Sa prévalence est estimée entre 1 

et 9 cas/100 000 habitants, avec une incidence de 5 cas/million d’habitants/an (8). Il 

est plus fréquent chez les femmes avec un sex-ratio de 2/1 et l’âge moyen au 

diagnostic de SAS est d’environ 50 ans (9,10). 

 

Physiopathologie 

La physiopathologie du SAS est encore mal connue. Les aminoacyl-ARNt 

synthétases, cibles de la réponse immunitaire spécifique, sont des enzymes 

cytoplasmiques catalysant la liaison d’un acide aminé à son ARN de transfert. A côté 

de cette fonction principale, les aminoacyl-ARNt synthétases ont de nombreux autres 

rôles : régulation de l’expression de certains gènes, épissage de l’ARN, régulation de 

l’apoptose, angiogenèse (11). Certains aminoacyl-ARNt synthétases ont également 

un rôle direct dans la régulation de l’immunité, notamment l’histidyl(His)-ARNt 

synthétase (inhibition de l’activation des lymphocytes T CD4 et CD8, action 

chémokine-like) (12,13).   

Critères de Connors et al. (2010) Critères de Solomon et al. (2011) 

Prérequis : Positivité d’un anticorps anti-

synthétase 

Et au moins un critère parmi :  

-myosite 

-arthrite 

-PID 

-mains de mécaniciens 

-fièvre non attribuable à une autre cause 

-phénomène de Raynaud  

Prérequis : Positivité d’un anticorps anti- 

synthétase 

Et présence des 2 critères majeurs ou 1 critère 

majeur et 2 critères mineurs parmi : 

Majeur : -PID 

              -polymyosite ou DM selon les critères 

de Peter et Bohan 

Mineur : -mains de mécaniciens 

              -phénomène de Raynaud 

              -arthrite 
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D’après les données de plusieurs modèles murins, les aminoacyl-ARNt synthétases 

semblent jouer un rôle direct dans l’activation de l’immunité innée et adaptative au 

cours du SAS (13,14). L’initiation de la réponse immunitaire adaptative pro-

inflammatoire prendrait place au sein du poumon (15). Il a été montré l’existence 

d’une isoforme particulière de l’histidyl-ARNt synthétase clivable par le granzyme B 

in-vitro et fortement exprimée au niveau du tissu pulmonaire (15). L’épitope dominant 

de l’histidyl-ARNt synthétase reconnu par les anticorps anti-histidyl-ARNt synthétase 

(ou anticorps anti-Jo1) est situé dans le fragment N-terminal clivé par le granzyme B 

(16).  

Une proportion importante de cellules de l’immunité innée (cellules dendritiques, 

macrophages, lymphocytes NK) a été mise en évidence au sein du tissu pulmonaire 

chez les patients avec SAS (17). Récemment, la présence d’auto-anticorps ciblant 

l’histidyl-ARNt synthétase et de lymphocytes T CD4+ spécifiques de l’histidyl-ARNt 

synthétase producteurs d’IFNγ (interféron) a été détectée dans le LBA (liquide de 

lavage broncho-alvéolaire) de patients avec SAS et PID (18). 

Les lymphocytes NK (natural killers), recrutés localement au niveau pulmonaire avec 

d’autres cellules de l’immunité innée suite à une agression environnementale (virale, 

toxique…), pourraient participer à la production de granzyme B, donc à la génération 

de l’histidyl-ARNt synthétase clivée et, de fait, à l’initiation de la réponse immunitaire 

adaptative (19). 

Les lésions histologiques musculaires rencontrées chez les patients avec SAS sont 

caractérisées par une inflammation et une nécrose à prédominance périfasciculaire 

avec une expression des molécules du CMH (complexe majeur d’histocompatibilité) 

de classe II (20,21). La détection de molécules du CMH de classe II au niveau des 

myocytes concernerait ainsi 80% des SAS avec anticorps anti-Jo1, 70% des SAS 

non Jo1 contre seulement  20% des DM (20). L’augmentation de l’expression de 

l’auto-antigène (l’histidyl-ARNt synthétase) à la surface des myoblastes en 

régénération participerait également à l’entretien de la réponse auto-immune locale 

(22). 

Sur le plan de l’immunité cellulaire, les patients avec SAS sont caractérisés par une 

augmentation de la signature IFN (IFN de type I et II) et une réponse Th1 et Th17, 
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avec augmentation des IL-1β,IL-12, IL-18,TNFα, IL-17 et IL-22 au niveau plasmatique 

(23,24).  

 

 

 

Figure 3. Représentation schématique simplifiée de la physiopathologie du 

syndrome des antisynthétases (d’après Opinc et al.(25)) 
APC :cellules présentatrices d’antigène ; IFN : interféron 

 

Manifestations cliniques 

La fréquence des différentes atteintes au cours du SAS est variable, dépendant 

notamment de la spécificité de l’auto-Ac anti-synthétase. Les patients avec anticorps 

anti-Jo1 sont caractérisés par une atteinte musculaire plus fréquente et plus sévère 

(rhabdomyolyse plus marquée). A l’inverse, les patients avec anticorps anti-PL7 et 

PL-12 présentent plus fréquemment des formes amyopathiques et davantage 

d’atteinte pulmonaire (26–28). Le plus souvent, les patients avec SAS ont une 

atteinte monosystémique (pulmonaire ou musculaire ou articulaire) au diagnostic et 

développent d’autres atteintes au cours du temps (25). Une proportion non 
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négligeable de patients gardera une atteinte monosystémique, par exemple une PID 

isolée chez les patients avec anticorps anti-PL12 (10). 

• L’atteinte pulmonaire. La PID concerne plus de 50% des patients, et jusqu’à 

70-80% des patients sur les grandes cohortes récemment publiées (9,10). La 

présentation clinique et l’évolution au cours du temps sont variables en 

fonction des patients, allant notamment de formes asymptomatiques ou avec 

une dyspnée d’effort d’installation lente à des formes aigües sévères parfois 

responsables de syndrome de détresse respiratoire aigüe (SDRA) (10). Les 

patterns scanographiques les plus fréquemment décrits sont la pneumopathie 

interstitielle non spécifique (PINS) et la pneumopathie organisée (PO), ou 

l’association des 2 patterns (29). Certains patients présentent des formes de 

PID rapidement progressives, possiblement plus fréquentes en présence 

d’anticorps anti-PL7 (30). Une insuffisance respiratoire par atteinte des 

muscles respiratoires ou une hypertension artérielle pulmonaire (HTP) sont 

également possibles.  

• L’atteinte musculaire. Elle touche 50 à 80% des patients avec une sévérité 
très variable, allant d’une élévation asymptomatique des enzymes musculaires 

ou de myalgies isolées à un déficit musculaire sévère responsable d’un état 

grabataire (10). Les troubles de la déglutition et de la phonation et l’atteinte 

des muscles respiratoires sont des facteurs de gravité (27).  

• L’atteinte articulaire. Elle est fréquente, pouvant toucher 50 à 70% des 

patients, à type de polyarthralgies inflammatoires ou de polyarthrites distales 

et symétriques non érosives, sauf en cas d’association avec les anticorps anti-

CCP (9,10,31). L’atteinte articulaire peut rester longtemps isolée, en particulier 

chez les patients avec anticorps anti-Jo1 (10,31). 

• L’atteinte cutanée. L’atteinte caractéristique du SAS est l’hyperkératose 
fissuraire de la face latérale et palmaire des doigts et mains (ou mains de 

mécanicien), présente dans environ 30 à 40% des cas (9,10). Certains 

patients peuvent également présenter une atteinte cutanée similaire à celle 

observée dans les DM à type de papules de Gottron, rash héliotrope, 

érythème lilacé.  



 

28 

 

• L’atteinte vasculaire. Le phénomène de Raynaud touche 20 à 50% des 

patients selon les séries (9,10). Les complications trophiques sont rares. 

• L’atteinte cardiaque. Elle peut se traduire par une péricardite et/ou une 

myocardite allant de l’élévation paucisymptomatique des marqueurs 

cardiaques ou de l’épanchement péricardique de faible abondance à 

l’insuffisance cardiaque aigüe et aux troubles du rythme cardiaque sévères 

(29). 

• Les signes généraux (fièvre, altération de l’état général) sont possibles, en 
particulier dans les atteintes pulmonaires aigües (32).  

 

Immunologie 

La réponse immunitaire humorale spécifique au cours du SAS cible les aminoacyl-

ARNt synthétases. Actuellement, seuls les anticorps anti-Jo1, anti-PL7, anti-PL12, 

anti-OJ et anti-EJ sont recherchés en pratique clinique via des trousses 

commerciales d’immunodot (immunoblot). Ces auto-Ac sont considérés comme 

mutuellement exclusifs. Une corrélation entre le titre d’anticorps anti-Jo1 et l’activité 

de la maladie (activité globale et spécifique sur le plan musculaire, pulmonaire et 

articulaire) a été suggérée (33). 

 

Figure 4. Auto-anticorps spécifiques dans le syndrome des antisynthétases : 

prévalence et cible antigénique d’après Sordet et al.(34) 
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La présence d’auto-anticorps associés non spécifiques du SAS (anticorps anti-SSA/ 

Ro52, anti-Ku, anti-Pm/Scl, anti-RNP) est fréquente. Les anticorps anti-SSA/Ro-52 

sont particulièrement associés au SAS, présents notamment dans 60% des formes 

avec anticorps anti-Jo1(35). La présence d’anticorps anti-SSA/Ro 52 semble 

associée à des atteintes pulmonaires plus fréquentes et plus sévères et à une 

mortalité plus élevée (36,37). 

 

Traitement 

A ce jour, la prise en charge thérapeutique du SAS repose sur un faible niveau de 

preuve scientifique et se fait souvent par analogie avec celui de la DM. La 

corticothérapie systémique est la pierre angulaire du traitement, la plupart du temps 

en association avec un traitement immunosuppresseur d’emblée (38). L’azathioprine 

(AZA) et le méthotrexate (MTX) sont privilégiés en première ligne, notamment en cas 

d’atteinte musculo-squelettique prédominante ou en cas d’atteinte pulmonaire peu 

sévère (39). En cas de signe de gravité pulmonaire, un traitement 

immunosuppresseur par cyclophosphamide (EDX) ou par inhibiteurs de calcineurine 

(ciclosporine, tacrolimus) est préférentiellement utilisé (40–42). Le rituximab (RTX)  

pourrait représenter une option thérapeutique intéressante dans les formes 

réfractaires et dans les formes pulmonaires (43,44). Les immunoglobulines 

intraveineuses (IVIG) ont un intérêt en cas d’atteinte musculaire sévère ou d’atteinte 

cutanée réfractaire (45,46).  

 

Pronostic au cours du SAS 

Le SAS est une pathologie très hétérogène en termes de présentation clinique et 

d’évolution. Les patients avec SAS ont une espérance de vie diminuée par rapport à 

la population générale avec un taux de survie à 10 ans évalué à 76% dans une étude 

chinoise rétrospective (30). Les principales causes de décès chez ces patients sont : 

l’atteinte pulmonaire interstitielle, les complications infectieuses, l’atteinte cardio-

vasculaire (spécifique ou non, par le biais d’une athéromatose accélérée) et l’atteinte 

musculaire sévère (47). La prévalence des cancers au cours du SAS a été évaluée 
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entre 5 et 15% des patients dans les différentes séries publiées dans la littérature 

(26,48,49). 

Si la présence d’anticorps anti-PL7 ou anti-PL12 est associée à des atteintes 

pulmonaires interstitielles plus sévères, le sérotype ne semble pas ressortir comme 

facteur de risque indépendant de mortalité (10,27,50). 

 

2. Généralités sur les polynucléaires neutrophiles  

 

Granulopoïèse 

La granulopoïèse est un processus étroitement régulé aboutissant à la différenciation 

de cellules souches hématopoïétiques pluripotentes en progéniteurs myéloïdes puis 

en précurseurs granulocytaires (myéloblastes, promyélocytes, myélocytes, 

métamyélocytes) et enfin en PNN matures. La granulopoïèse est sous la 

dépendance de facteurs de croissance avec en premier lieu le G-CSF (Granulocyte-

Colony Stimulating Factor). D’autres cytokines sont impliquées dans la maturation 

granulocytaire telles que l’IL-6, l’IL-3 et la boucle IL-17, IL-23, G-CSF agissant 

principalement sur les cellules stromales médullaires (51). La granulopoïèse dure 

approximativement 15 jours (51) et la moelle osseuse produit entre 1011 et 1012 PNN 

par jour (52). La libération des PNN matures dans la circulation sanguine est régulée 

par le microenvironnement médullaire et l’expression de récepteurs de chimiokines à 

la surface des PNN. Ainsi, le PNN immature exprime à sa surface le récepteur de 

chimiokine CXCR-4, associé à un signal de rétention médullaire. Le PNN mature 

exprime quant à lui CXCR-2, récepteur de surface dont le ligand est l’IL-8, associé au 

relargage des PNN dans la circulation sanguine. La durée de vie des PNN est 

d’environ 2 jours mais peut aller jusqu’à 5 jours en cas de signaux inflammatoires qui 

retardent l’apoptose programmée des PNN (51). Outre leur présence dans la 

circulation sanguine et la moelle hématopoïétique, les PNN sont également présents 

au niveau splénique, hépatique et pulmonaire où ils pourraient jouer un rôle de 

sentinelle (52).   
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Fonctions des PNN 

En situation physiologique les PNN représentent 50 à 70% des leucocytes circulants 

(51). Les PNN matures sont constitués d’un noyau polylobé et d’un cytoplasme 

pourvu de plusieurs types de granulations contenant des enzymes lytiques et des 

radicaux libres. Les récepteurs présents à la surface des PNN permettent la 

migration des PNN circulants en réponse au relargage de peptides microbiens ou de 

cytokines (en particulier l’IL-8) au niveau du tissu lésé. L’endothélium permet 

successivement les étapes de margination, de roulement puis d’adhésion forte du 

PNN, aboutissant in fine à la diapédèse du PNN.  

Les PNN permettent l’élimination de pathogènes via plusieurs mécanismes : la 

phagocytose, la dégranulation de composés toxiques et la NETose.  

Pour permettre la phagocytose, le PNN possède à sa surface des récepteurs, les 

PRR (Pattern Recognition Receptor), lui permettant de reconnaitre les pathogènes et 

de les « envelopper » afin de les intégrer dans des vacuoles intra-cytoplasmiques, 

les phagolysosomes, au sein desquelles la génération de radicaux libres et la 

présence d’enzymes lytiques (myéloperoxydase, élastase, défensines…) permettront 

leur dégradation.  

Le PNN a par ailleurs des capacités de dégranulation permettant la libération dans le 

milieu extracellulaire de radicaux libres et d’enzymes (métalloprotéases, 

leucolysines, gélatinases) ayant d’une part un effet toxique pour le pathogène et 

d’autre part, permettant la dégradation de la matrice extracellulaire afin de faciliter la 

migration des cellules immunitaires vers le site de l’inflammation.  

Le PNN synthétise aussi des cytokines pro et anti-inflammatoires, des facteurs 

angiogéniques et participe au processus de cicatrisation.  
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Figure 5. Cytokines, chimiokines et médiateurs synthétisés par les polynucléaires 

neutrophiles d’après Jaillon et al. (53) 

 
Les Low Density Granulocytes  

Une population particulière de PNN, les low density granulocytes (LDG) a été décrite 

pour la première fois en 1986 par Hacbarth et al. au niveau du surnageant après 

centrifugation du plasma de patients lupiques (54). L’étude transcriptomique de ces 

leucocytes suggère qu’il pourrait s’agir de granulocytes immatures, libérés de façon 

précoce dans le sang suite à des signaux inflammatoires (55). Si les LDG ont surtout 

été étudiés chez les patients lupiques, leur présence a également été mise en 

évidence chez les patients présentant une DM, en particulier en cas d’atteinte 

pulmonaire (56). Cette population particulière de neutrophiles se distingue des PNN 

« physiologiques » par une synthèse accrue d’IFN de type I, de TNF-α, d’IL-6 et 8 et 

par une capacité de NETose augmentée (55).  

 

La NETose 

La NETose est un processus important dans l’élimination des pathogènes. Elle est 

l’apanage des PNN, en particulier des LDG (57). Les NET (Neutrophil Extracellular 

Traps) sont des réseaux de chromatine décondensée associée à des protéines, 

libérés dans le milieu extracellulaire suite à un signal de mort programmée du PNN. 

Les NET constituent des structures s’apparentant à des « filets » permettant de 
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limiter la diffusion des agents infectieux à distance. Les inducteurs de la NETose sont 

les agents infectieux bactériens ou parasitaires, mais également des facteurs 

d’activation plaquettaire, des radicaux libres, des médiateurs pro-inflammatoires 

(TNF-α, IL-8) et les complexes antigènes-Ac. Une augmentation pathologique de la 

concentration de NET induit des lésions tissulaires locales. 

 

Les cytokines de la voie Th17 jouent un rôle dans le chimiotactisme des PNN 

Les cellules Th17 sont des lymphocytes T CD4+ auxiliaires ayant la capacité de 

synthétiser de l’IL-17. L’IL-17 favorise la granulopoïèse et la maturation des PNN 

(58,59). Le rôle direct de l’IL-17 dans le recrutement des PNN est controversé. Bian 

et al. ont rapporté dans un modèle murin de colite une augmentation de l’infiltration 

tissulaire par les PNN et une augmentation de la production d’IL-6 induite par l’IL-17 

(60). Sur des cultures in-vitro de cellules endothéliales, l’IL-17 seule n’induisait pas 

d’activation endothéliale significative mais la combinaison d’IL-17 et de TNF-α 

induisait  une augmentation de l’expression des chimiokines des PNN (CXCL1, 

CXCL2 et CXCL5), une augmentation des sélectines P et E et une migration trans-

endothéliale accrue des PNN (61). 

Les cellules Th17 synthétisent également du TNF-α, de l’IFN-γ ,du GM-CSF 

(Granulocyte-Macrophage Colony Stimulating Factor) et de l’IL-8, qui participent à 

l’activation des PNN et au recrutement des PNN sur le site de l’inflammation (52). 
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Figure 6. Fonctions des polynucléaires neutrophiles d’après Mócsai et al.(62) 

PMN : polynucléaires neutrophiles, ROS : radicaux libres 

 

 

3. Syndrome des anti-synthétases et polynucléaires neutrophiles 

 

Le rôle des PNN dans la physiopathologie des MII a été souligné par plusieurs 

études, avec évaluation essentiellement au niveau tissulaire.  

Au niveau pulmonaire, les patients avec MII et PID présentent de façon significative 

une augmentation du nombre de PNN dans le LBA comparativement aux sujets 

sains et aux sujets avec MII sans PID (42,48). Ces données ont été étayées par Shi 

et al. dans une étude portant spécifiquement sur 117 patients avec SAS et atteinte 

pulmonaire (30). Si les conditions de réalisation du LBA, la qualité du LBA et la 

présence d’une infection n’étaient pas précisées, les patients avec PID rapidement 

progressive (9% de l’effectif) présentaient une alvéolite neutrophilique (67% de PNN) 

qui n'était pas constatée chez les patients avec PID non sévère (30% de PNN). 

Sakamoto et al. ont étudié le taux d’ α-défensine (un peptide présent dans les 

vacuoles des PNN) au niveau sanguin et dans le LBA de 56 patients avec MII dont 
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plus de la moitié présentait un SAS (63). Il était mis en évidence une augmentation 

du taux de défensine dans le LBA et dans le sang des patients avec SAS 

comparativement aux sujets sains. Le taux de défensine dans le LBA était 

logiquement corrélé au pourcentage de PNN dans le LBA. Le taux de défensine dans 

le LBA n’était pas corrélé aux résultats des EFR ni à la survie globale mais une 

corrélation était retrouvée avec l’atteinte pulmonaire scanographique. 

Au niveau musculaire, Seto et al. se sont intéressés à la signature transcriptomique 

des PNN et à la NETose chez les patients présentant une MII (64). Comparativement 

aux sujets sains, une augmentation de la signature des PNN était mise en évidence 

dans le muscle des patients présentant une DM définie selon les critères de Peter et 

Bohan. L’infiltration tissulaire par les PNN et la formation de NET au niveau sanguin 

et musculaire étaient corrélées au taux de CPK et inversement corrélées à la force 

musculaire. Les auteurs ont ensuite montré que l’Ac anti-MDA5 pouvait induire 

directement la formation de NET in vitro, ce qui n’était pas le cas pour l’Ac anti-Jo1.  

Au niveau plasmatique, il a été rapporté une augmentation de la concentration 

plasmatique des NET chez les patients avec MII. Zhang et al. ont étudié les 

marqueurs plasmatiques de formation et de dégradation des NET chez 97 patients 

avec PM (polymyosite) ou DM définie selon les critères de Peter et Bohan, dont 

seulement 8.2% des patients avec Ac anti-Jo1 positif (65). Les auteurs ont décrit une 

augmentation des marqueurs sanguins associés à la synthèse de NET chez les 

patients avec DM/PM comparativement aux sujets sains, ainsi qu’un défaut de 

dégradation des NET (d’autant plus marqué chez les patients avec atteinte 

pulmonaire interstitielle), en lien avec une diminution de l’activité de la DNAase I. 

Enfin, les auteurs ont rapporté une corrélation significative entre les marqueurs de 

NET et le taux de PNN circulants.  

Ha et al. se sont intéressés à l’impact pronostique du rapport PNN/lymphocytes au 

cours des MII (66). L’étude portait sur 197 patients avec MII dont seulement 15% de 

patients avec anticorps anti-Jo1 positifs. En analyse univariée, la survie était corrélée 

de façon significative au taux plasmatique de PNN en valeur absolue et au rapport 

PNN/lymphocytes circulants. Le taux de PNN circulants était inversement corrélé à la 

survie : ainsi, pour les patients dont le taux de PNN au diagnostic était compris dans 

le 1er quartile, la mortalité à 1 an était de 8% contre une mortalité à 25% pour les 
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patients dont le taux de PNN au diagnostic était compris dans le 4ème quartile. En 

analyse multivariée, seul le rapport PNN/lymphocytes circulants constituait un facteur 

de risque indépendant de mortalité précoce. 

Les PNN semblent donc être particulièrement impliqués dans la physiopathologie au 

cours du SAS : présence de PNN au niveau tissulaire proportionnelle à la sévérité de 

l’atteinte (notamment musculaire et pulmonaire), mise en évidence de PNN 

pathologiques (les LDG), augmentation du processus de NETose générant une 

grande quantité d’auto-antigènes et profil Th17 favorable à l’expansion, la migration 

et l’activation des PNN. 

A l’heure actuelle, on a peu de données sur l’évaluation spécifique des 

polynucléaires neutrophiles circulants au cours du syndrome du SAS. 

Le taux de polynucléaires neutrophiles circulants pourrait constituer un biomarqueur 

de la sévérité et/ou de l'activité de la maladie au cours du syndrome des anti-

synthétases. 
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Résumé 

 

Introduction : Le syndrome des anti-synthétases (SAS) est une myopathie 

inflammatoire de chevauchement, caractérisée notamment par la fréquence de la 

pneumopathie interstitielle diffuse (PID) et de l’atteinte musculaire. Le taux de 

polynucléaires neutrophiles (PNN) circulants pourrait constituer un biomarqueur de la 

sévérité et/ou de l'activité du SAS. L’objectif principal était de comparer le taux de 

PNN circulants en fonction de la sévérité globale du SAS au diagnostic. 

Matériel et méthodes : Une étude pilote monocentrique rétrospective au CHRU de 

Nancy sur les patients présentant un SAS défini selon les critères de Solomon a été 

menée. Le taux de PNN circulants était évalué au diagnostic avant corticothérapie. 

La sévérité globale au diagnostic était définie par une atteinte musculaire sévère 

(confinement au lit et/ou atteinte musculaire proximale avec testing MRC < 3 et/ou 

troubles de la déglutition avec dysphagie ou fausses routes) et/ou PID sévère (PaO2 

< 60 mmHg et/ou oxygénoréquérance et/ou PID rapidement progressive).  

Résultats : 35 patients ont été inclus (20 avec SAS non sévère et 15 avec SAS 

sévère). Le taux de PNN circulants au diagnostic semblait associé à la sévérité 

globale au diagnostic (9 [5,6-10] G/L vs. 5.4 [4-8,4] G/L, p=0,15). Le taux de PNN 

circulants au diagnostic était significativement plus important chez les patients avec 

atteinte musculaire sévère au diagnostic (10 [6,8-13,3] G/L vs. 5.9 [4-8,4] G/L, p = 

0.03). Le taux de PNN circulants au diagnostic était inversement corrélé au testing 

musculaire MRC au diagnostic. Il existait une nette tendance à l’association entre le 

taux de PNN circulants au diagnostic et la sévérité de la PID au diagnostic (7,3 [5,8-

10] G/L vs. 5 [4-8,1] G/L, p = 0.06). 

Conclusion : Le taux de PNN circulants au diagnostic semble être associé à la 

sévérité du SAS, en particulier à la sévérité musculaire et à l’existence d’une PID au 

diagnostic. Ces données préliminaires nécessitent d’être confirmées dans une étude 

multicentrique avec un plus grand nombre de patients. 

 



 

39 

 

Introduction 

 

Le syndrome des anti-synthétases (SAS) est une connectivite de chevauchement 

rare, associant avec une fréquence variable une atteinte musculaire à type de 

myosite, une pneumopathie interstitielle diffuse (PID), une atteinte articulaire 

inflammatoire, un phénomène de Raynaud et une atteinte cutanée à type 

d’hyperkératose fissuraire des mains et doigts (ou « mains de mécanicien ») (1). Plus 

de 50% des patients développent une PID, qui représente la principale cause de 

mortalité. 

Le SAS est caractérisé par une réponse auto-immune cellulaire et humorale dirigée 

contre les aminoacyl-ARNt synthétases. Récemment, des lymphocytes T (LT) CD4+ 

IFNγ+ spécifiques dirigés contre l’histidyl-ARNt synthétase ont été détectés dans le 

liquide de lavage bronchoalvéolaire (LBA) de patients avec SAS et PID (2). Des taux 

élevés de cytokines Th1 et Th17 (IL-1β, IL-12, IL-18, TNFα, IL-17A, IL-22) ont 

également été détectés dans le sang périphérique de patients avec un SAS, en 

particulier chez ceux avec une PID évolutive (3).  

Le rôle des polynucléaires neutrophiles (PNN) – cellules de l’immunité innée 

impliquées dans les processus inflammatoires et induites notamment par les 

cytokines de la voie Th17 – au cours du SAS est encore peu connu. Un rôle 

directement pathogène des PNN a été décrit au cours des myopathies 

inflammatoires, avec une augmentation du processus de NETose corrélée à l’activité 

de la maladie et aux dommages musculaires (4). Au cours du SAS, un nombre plus 

important de PNN alvéolaires a été observé au cours des formes rapidement 

progressives de PID (5).  

A l’heure actuelle, on a peu de données sur l’évaluation spécifique des 

polynucléaires neutrophiles circulants au cours du syndrome des anti-synthétases. 

Nous émettons l’hypothèse que le taux de polynucléaires neutrophiles circulants 

pourrait constituer un biomarqueur de la sévérité et/ou de l'activité de la maladie au 

cours du syndrome des anti-synthétases. 
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Objectifs 

 

L’objectif principal était de comparer le taux de polynucléaires neutrophiles circulants 

en fonction de la sévérité globale du syndrome des anti-synthétases au diagnostic. 

Les objectifs secondaires étaient : 

-d’évaluer la corrélation entre le taux de polynucléaires neutrophiles circulants et la 

sévérité spécifique par organe du syndrome des anti-synthétases au diagnostic   

-de comparer le taux de polynucléaires neutrophiles circulants au diagnostic et après 

6 mois de traitement  
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Matériel et méthodes 

 

Patients 

Nous avons mené une étude épidémiologique rétrospective monocentrique de 

cohorte au sein du CHRU (Centre Hospitalier Régional Universitaire) de Nancy. Une 

recherche de tous les patients avec un immunodot positif pour un anticorps anti-

synthétase entre janvier 2010 et juin 2022 a été réalisée. Tous les dossiers médicaux 

ont été réexaminés pour inclure les patients avec un diagnostic de syndrome des 

anti-synthétases défini selon les critères de Solomon (4). Tous les patients ont été 

informés de l’étude et aucun ne s’est opposé à l’utilisation de ses données 

médicales. L’étude a été validée par le comité d’éthique du CHRU de Nancy. 

 

Critères de jugement 

Le critère de jugement principal comportait le taux de PNN circulants au diagnostic 

(avant corticothérapie) et un critère composite de sévérité globale du syndrome des 

anti-synthétases au diagnostic défini par la présence d’une PID sévère et/ou une 

atteinte musculaire sévère. 

Les critères de jugement secondaires étaient : le taux de PNN circulants au 

diagnostic (avant corticothérapie) et à 6 mois d’évolution, le ratio PNN/lymphocytes 

au diagnostic (avant corticothérapie) et à 6 mois d’évolution, les pourcentages de 

CVF et DLCO (par rapport à la théorique) au diagnostic en cas de PID, le testing 

musculaire MRC au diagnostic (sur le chef musculaire le plus atteint), le taux de CPK 

au diagnostic, le nombre d'articulations douloureuses (NAD) et nombre d'articulations 

gonflées (NAG) au diagnostic.                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                    
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Recueil des données et définitions 

Un CRF (case report form) standardisé anonymisé a recueilli pour chaque patient les 

variables suivantes au diagnostic et à 6 mois d’évolution du syndrome des anti-

synthétases : données socio-démographiques, cliniques, biologiques et 

radiologiques.  

La PID était définie sur les données du scanner thoracique. Une PID sévère était 

définie par : PaO2 < 60 mmHg et/ou oxygénoréquérance et/ou PID rapidement 

progressive (baisse de la CVF ≥ 10 % par rapport à la valeur théorique ou baisse de 

la CVF ≥ 5 % par rapport à la valeur théorique avec aggravation de la dyspnée et/ou 

extension des lésions au scanner ou baisse de la DLCO ≥ 15 % par rapport à la 

valeur théorique dans les 3 mois suivant le diagnostic). Une atteinte musculaire 

sévère était définie par un confinement au lit et/ou une atteinte musculaire proximale 

aux membres supérieurs ou inférieurs avec testing MRC < 3 et/ou des troubles de la 

déglutition avec dysphagie et/ou fausses routes. La rémission à 6 mois était définie 

par l’amélioration ou la stabilité de la PID sur le plan respiratoire (absence de 

progression au scanner ou de dégradation significative – baisse de la CVF ≥ 10 % 

et/ou de la DLCO ≥ 15 % par rapport à la valeur théorique – des EFR), l’amélioration 

ou la stabilité du déficit musculaire associées à la normalisation des CPK et 

l’absence de signes d’activité articulaire (absence d’articulation douloureuse ou 

gonflée). 

 

Analyse statistique 

Les variables quantitatives étaient décrites par médianes ou moyennes et les 

variables qualitatives par pourcentages. Des analyses comparatives entre groupes 

étaient réalisées par tests paramétriques ou non-paramétriques selon la distribution 

des données (test de Student ou test de Mann-Withney pour les variables 

quantitatives, test de Fisher ou test du Chi 2 pour les variables qualitatives). Les 

analyses de corrélation étaient effectuées par un test de Spearman. L’évaluation de 

la corrélation était réalisée pour chacun des critères de jugement secondaires 

(critères de sévérité spécifique) séparément. 
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Résultats 
 
Parmi les 150 patients avec un Ac anti-synthétase positif, 41 patients répondaient 

aux critères de Solomon. Après exclusion de 6 patients en raison de données 

manquantes, 35 patients ont été inclus dont 15 patients avec une atteinte musculaire 

sévère et/ou une PID sévère (6/35 patients avec atteinte musculaire sévère et 14/35 

patients avec PID sévère) (Figure 1).  

 

Caractéristiques générales des patients au diagnostic 
L’âge médian au diagnostic était de 53,5 ans pour l’ensemble de la cohorte (Tableau 

1). Les patients avec une atteinte sévère globale étaient significativement plus âgés 

que les patients non sévères avec respectivement un âge médian de 57,8 ans contre 

48 ans (p= 0.011). Le sex ratio était de 4 femmes pour 1 homme. Les patients étaient 

principalement d’origine caucasienne. Il n’y avait pas de différence significative 

concernant l’IMC (indice de masse corporelle), le tabagisme, l’exposition 

environnementale aux toxiques et les antécédents de cancer entre les 2 groupes. 

Aucun patient ne présentait d’insuffisance respiratoire, cardiaque ou de déficit 

musculaire préexistants résultant d’une cause indépendante du SAS (données non 

présentées). Aucun patient n’avait d’argument pour une infection évolutive au 

diagnostic. 

Les signes généraux au diagnostic étaient fréquents, avec un amaigrissement (80% 

vs. 25%, p<0.01) et une dénutrition (12% vs. 73% des patients, p<0.01) plus 

importants chez les patients avec une atteinte globale sévère (Tableau 1).  

Près de 75% des patients présentaient une atteinte musculaire au diagnostic, dont 

31% des patients avec un déficit musculaire segmentaire et 14% des patients avec 

des troubles de la déglutition. Plus de 80% des patients présentaient une PID au 

diagnostic sur les données du scanner thoracique. Un pattern scanographique de 

PINS était décrit dans plus de la moitié des cas. Plus de la moitié des patients 

présentait un trouble ventilatoire restrictif. Si la CVF ne différait pas significativement 

entre les 2 groupes, on notait une diminution significative de la DLCO chez les 
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patients sévères (DLCO médiane à 39% vs. 65.5% de la théorique, p<0.01). 

L’atteinte articulaire concernait 68% des patients, principalement à type de 

polyarthralgies inflammatoires, et plus rarement d’arthrites vraies (données non 

présentées). Le phénomène de Raynaud semblait plus fréquent chez les patients 

non sévères (60 % vs. 27 % des patients, p=0.05). Plus de 60% des patients 

présentaient un aspect de mains de mécanicien, également plus fréquent chez les 

patients non sévères (85% vs. 33% des patients, p <0.01).  

Une atteinte cardiaque (élévation des enzymes cardiaques, insuffisance cardiaque 

de novo, myocardite à l’IRM) était constatée chez 14% des patients.  

L’auto-Ac majoritaire était l’anticorps anti-Jo1 (60% des patients), puis l’anticorps 

anti-PL12 (26% des patients) et l’anticorps anti-PL7 (14% des patients). Aucun 

patient de la cohorte ne présentait d’Ac anti-OJ ou EJ. Les patients non sévères 

présentaient davantage d’Ac anti-Jo1 (70% vs. 47% des patients, p=0.026) alors que 

les patients sévères présentaient davantage d’Ac anti-PL7 (33% vs. 0%, p=0.026). Il 

n’était pas observé de différence significative concernant les valeurs de CRP, CPK et 

de ferritinémie au diagnostic entre les 2 groupes. 

 
Évolution des patients à 6 mois de traitement et pronostic à court terme  

Tous les patients ont reçu de la corticothérapie, sans différence significative de la 

posologie médiane à M6 entre le groupe sévère et non sévère (Tableau S1). Les 

traitements immunosuppresseurs/immunomodulateurs reçus étaient variables : 

méthotrexate (40% des patients), azathioprine (34% des patients), 

cyclophosphamide (17% des patients) et immunoglobulines polyvalentes (40% des 

patients). 

Douze patients ont nécessité un passage en réanimation au cours des 6 premiers 

mois (60% des patients sévères vs. 15% des patients non sévères, p <0.01), dans la 

moitié des cas en raison d’une atteinte pulmonaire sévère et dans l’autre moitié des 

cas en raison de complications infectieuses (Tableau S1).  

A 6 mois, 12% des patients étaient dans un état grabataire, et une nutrition entérale 

via une gastrostomie a été nécessaire chez 9% des patients en raison de troubles de 

la déglutition sévères.  Aucun décès n’était rapporté au terme de la période d’étude. 
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A 6 mois, 58% des patients étaient considérés en rémission. Une HTP était 

suspectée chez 14% des patients sur les données de l’échographie cardiaque, mais 

un cathétérisme cardiaque droit n’a été réalisé que chez un seul patient. 

 

Comparaison du taux de PNN circulants selon la sévérité globale et par organe 
au diagnostic 

Malgré l’absence de significativité, le taux de PNN circulants au diagnostic était plus 

élevé chez les patients avec une atteinte sévère globale comparativement aux 

patients non sévères (6,9 [5,6-10] G/L vs. 5.4 [4-8,4] G/L, p=0.15) (Figure 2). 
Le taux de PNN circulants au diagnostic était significativement plus important chez 

les patients avec atteinte musculaire sévère comparativement aux patients avec 

atteinte musculaire non sévère (10 [6,8-13,3] G/L vs. 5.9 [4-8,4] G/L, p = 0.03). On 

observait une nette tendance à l’augmentation des PNN circulants au diagnostic 

chez les patients avec PID sévère comparativement aux patients avec PID non 

sévère (7,3 [5,8-10] G/L vs. 5 [4-8,1] G/L, p = 0.06). 

Le ratio PNN/lymphocytes circulants au diagnostic était similaire entre les patients 

sévères et les patients non sévères (Figure S1). 

Le taux de PNN circulants au diagnostic était inversement corrélé au testing 

musculaire MRC au niveau des muscles proximaux des membres supérieurs 

(r= -0,45, p=0.01) et des membres inférieurs (r= -0,41, p=0.02) (Figure 3). On 

observait par ailleurs une tendance à la corrélation entre le taux de PNN circulants 

au diagnostic et le taux de CPK au diagnostic (r= 0.31, p=0.08) (Figure 4). 

Il n’existait pas de corrélation entre les valeurs de CVF et DLCO au diagnostic et le 

taux de PNN circulants au diagnostic. 

On observait un taux de PNN circulants au diagnostic plus élevé et un ratio 

PNN/lymphocytes circulants au diagnostic plus important chez les patients avec une 

atteinte cardiaque (élévation des enzymes cardiaques et/ou insuffisance cardiaque 

de novo et/ou épanchement péricardique et/ou myocardite à l’IRM) comparativement 

aux patients sans atteinte cardiaque (respectivement 9,5 [8,3-11] G/L vs. 5,9 [4-8,1] 

G/L, p=0.02 et 8,2 [5,7-17,5] vs. 4,1 [2,7-8], p=0.03). On observait également un taux 

de PNN circulants au diagnostic plus élevé chez les patients avec fièvre (9,5 [6,5-
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13,3] G/L vs. 5,6 [4-7,6] G/L, p=0.007). Les taux de PNN circulants au diagnostic 

étaient comparables chez les patients avec ou sans atteinte articulaire, vasculaire ou 

cutanée au diagnostic. Le taux de PNN circulants au diagnostic était corrélé à la CRP 

au diagnostic (r= 0,5, p=0.003). 

 

Comparaison du taux de PNN circulants au diagnostic et à 6 mois d’évolution 

A 6 mois de l’initiation du traitement, une posologie de corticoïdes inférieure ou égale 

à 10 mg d’équivalent prednisone par jour n’était observée que chez 49 % des 

patients. Aucun patient ne présentait d’infection évolutive au moment du dosage des 

PNN circulants à 6 mois. 

Aucune différence n’était observée entre le taux de PNN circulants et le ratio 

PNN/lymphocytes circulants au diagnostic et après 6 mois d’évolution 

(respectivement 6,4 [4-9,5] G/L vs. 6,2 [4,5-8,3] G/L, p=0.86 et 5,2 [2,8-8,2] vs. 4,4 

[2-7,9], p=0.46). 

Le taux de PNN circulants au diagnostic n’était pas associé au contrôle de la maladie 

à 6 mois. 

 

Évaluation du taux de PNN alvéolaires et sévérité pulmonaire 

Parmi les patients avec PID, 11/31 patients ont bénéficié d’un LBA contributif. Il 

n’était pas retrouvé d’association significative entre le taux de PNN ou le ratio 

PNN/lymphocytes au niveau du LBA (valeur absolue et pourcentage des leucocytes) 

et la sévérité de la PID. On n’observait également aucune corrélation entre le taux de 

PNN ou le ratio PNN/lymphocytes au niveau du LBA et les valeurs de CVF et DLCO 

au diagnostic. Il n’y avait pas non plus de corrélation entre le taux de PNN au niveau 

du LBA et le taux de PNN circulants au diagnostic. 
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Discussion 
 
Dans cette étude rétrospective portant sur 35 patients atteints de syndrome des anti-

synthétases, il existe une nette tendance à l’association entre le taux de 

polynucléaires neutrophiles circulants et la sévérité globale de la maladie au 

diagnostic, qui représentait le critère de jugement principal. Si Ha et al. ont décrit une 

association entre le taux de PNN circulants, le ratio PNN/lymphocytes et la survie 

dans une large cohorte de 197 patients avec myopathies inflammatoires (seulement 

26 patients avec anticorps anti-Jo1), il s’agit à notre connaissance de la première 

étude évaluant le taux de PNN circulants comme potentiel biomarqueur de sévérité 

au cours du SAS (7). Dans notre étude, le taux de PNN circulants au diagnostic était 

évalué avant l’initiation d’un traitement spécifique (notamment la corticothérapie) et 

les caractéristiques des patients au diagnostic étaient comparables entre les patients 

sévères et non sévères pour l’âge, le sexe, l’IMC et le tabagisme. En revanche, 

aucun patient d’origine africaine n’était représenté au sein des 15 patients sévères. 

De façon attendue, le taux de PNN circulants était fortement corrélé aux valeurs de 

CRP au diagnostic. Le taux de CRP n’était pas associé, à la différence du taux de 

PNN, à la sévérité du SAS, notamment aux atteintes musculaires et pulmonaires 

sévères (données non présentées). 

Le taux de PNN circulants au diagnostic était surtout associé significativement à 

l’existence d’une atteinte musculaire sévère initiale. Une corrélation était également 

décrite entre le taux de PNN circulants au diagnostic et la force musculaire 

segmentaire proximale d’une part et le taux de CPK au diagnostic d’autre part. Sur le 

plan pulmonaire, une tendance à l’association à la limite de la significativité entre le 

taux de PNN circulants et la présence d’une pneumopathie interstitielle diffuse 

sévère au diagnostic était observée. Ces résultats viennent appuyer les données 

précédemment rapportées dans la littérature concernant les polynucléaires 

neutrophiles au cours des myopathies inflammatoires idiopathiques. Chez des 

patients avec SAS, Shi et al. ont rapporté une augmentation de la fréquence de 

l’alvéolite neutrophilique (présence significative de PNN au niveau du LBA) chez les 

patients avec PID sévère (5).  
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Seto et al. ont décrit chez les patients présentant une MII, une infiltration musculaire 

significative de PNN et une augmentation de la NETose au niveau du sang 

périphérique et du muscle corrélées au taux de CPK et inversement corrélées à la 

force musculaire (4).  

Dans notre cohorte, il n’existait pas de corrélation entre le taux de PNN circulants au 

diagnostic et les paramètres de sévérité respiratoire sur le plan fonctionnel (CVF et 

DLCO). Enfin, une association à la limite de la significativité entre le taux de PNN 

circulants au diagnostic et la progression de l’atteinte pulmonaire interstitielle au 

scanner à 6 mois était mise en évidence (données non présentées). Chez 56 

patients avec MII (dont plus de la moitié avec syndrome des anti-synthétases), 

Sakomoto et al. ne rapportaient également pas de corrélation entre le taux d’ α -

défensine (peptide présent dans les vacuoles des PNN) au niveau du LBA et les 

paramètres EFR (CVF et DLCO) mais une corrélation entre le taux d’ α-défensine et 

l’extension radiologique de l’atteinte pulmonaire au scanner (8). ll faut noter que pour 

les patients les plus sévères sur le plan pulmonaire, les EFR ne pouvaient être 

réalisées d’emblée au diagnostic et étaient décalées parfois de plusieurs semaines 

après la mise en place du traitement, avec un risque de biais lié à la possible sur-

estimation des valeurs de CVF et de DLCO au diagnostic.  

Contrairement aux résultats rapportés par Shi et al., nous n’avons pas mis en 

évidence d’association significative entre le taux de PNN dans le LBA et la présence 

d’une PID sévère (5). Cependant, un LBA interprétable n’était disponible que pour un 

tiers des patients (n = 12) et celui-ci était parfois réalisé après mise en route du 

traitement, ce qui limite l’interprétabilité de nos résultats. Dans cette étude 

préliminaire, nous n’avons pas évalué le taux de PNN au niveau du tissu musculaire 

chez les patients ayant bénéficié d’une biopsie musculaire (n=12). 

Dans notre étude, le ratio PNN/lymphocytes circulants n’était pas associé aux 

différents critères de sévérité (sévérité globale, sévérité pulmonaire et sévérité 

musculaire). Si Ha et al. ont rapporté une fréquence plus importante de formes de 

PID aigüe et d’exacerbations aigües de PID chez les patients porteurs d’une 

myopathie inflammatoire idiopathique avec un ratio PNN/lymphocytes circulants 

élevé au diagnostic, on ne disposait pas des données par sous-groupe de patients 

notamment pour ceux avec anticorps anti-Jo1 (7). 
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De façon surprenante le taux de PNN circulants après 6 mois de traitement ne 

différait pas significativement du taux de PNN circulants au diagnostic. Ce résultat 

est à pondérer par le fait que plus de la moitié des patients recevait encore une 

corticothérapie supérieure à 10mg/jour d’équivalent prednisone à 6 mois (deux tiers 

des patients présentant une atteinte sévère au diagnostic ou une atteinte évolutive 

au cours des 6 mois de suivi), avec un risque de biais des résultats en raison de 

l’effet de démargination des PNN induit par la corticothérapie. Il n’est donc pas 

possible d’évaluer le taux de PNN circulants comme potentiel biomarqueur d’activité 

du SAS avec les données de notre étude à 6 mois de suivi. 

Les caractéristiques de notre cohorte de patients avec SAS étaient globalement 

comparables à celles des grandes séries publiées en terme d’âge, de comorbidités, 

de prévalence des atteintes pulmonaire, musculaire, articulaire et de profil 

immunologique (9,10). On notait une proportion plus importante de pneumopathies 

interstitielles diffuses (88 % des patients) et de formes associées aux anticorps anti-

PL-12 (26 % des patients), probablement expliquée par l’étroite collaboration avec le 

service de pneumologie dans notre centre comparativement aux cohortes publiées 

dans la littérature. Il existait également une prédominance féminine au sein de notre 

cohorte, avec un sex ratio de 4/1 contre 2/1 dans les autres séries de la littérature.  

Notre étude présente plusieurs limites, au premier rang desquelles le faible nombre 

de patients entrainait un manque de puissance expliquant très probablement que si 

certains paramètres montraient une nette tendance à l’association, le seuil de la 

significativité statistique n’était pas atteint. Le faible effectif ne permettait pas non 

plus d’analyse multivariée limitant également l’interprétabilité des résultats 

concernant l’association entre le taux de PNN circulants et la sévérité du SAS. Le 

caractère rétrospectif était à l’origine de données manquantes et de patients exclus. 

Enfin, si le taux de PNN circulants au diagnostic semble être associé à la sévérité du 

syndrome des anti-synthétases, il reste compris dans les normes de laboratoire chez 

un certain nombre de patients, soulevant la question de l’intérêt de l’utilisation du 

taux de PNN circulants comme marqueur de sévérité en pratique clinique sans 

identification d’une valeur « seuil » de PNN au préalable.  

En conclusion, notre travail préliminaire suggère une association entre le taux de 

PNN circulants et la sévérité du SAS au diagnostic, en particulier pour l’atteinte 
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musculaire et l’atteinte respiratoire (PID). Le taux de PNN circulants pourrait ainsi 

constituer un biomarqueur de la sévérité du SAS simple d’utilisation en pratique 

clinique. Ces résultats appuient les données de la littérature concernant le rôle des 

PNN dans la physiopathologie du SAS. Ces données nécessitent d’être confirmées 

dans des études multicentriques à plus grande échelle avec suivi prolongé à 1 an de 

traitement afin de mieux évaluer l’association avec l’activité de la maladie.  
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Messages-clés 

• Le taux de polynucléaires neutrophiles circulants semble être associé à la 
sévérité au diagnostic du syndrome des anti-synthétases, en particulier sur le 

plan musculaire et pulmonaire. 

• Dans cette étude, les données à 6 mois ne permettent pas d’évaluer 

l’association entre le taux de polynucléaires neutrophiles circulants et l’activité 

de la maladie en raison du traitement par corticoïdes. 

• Des études multicentriques avec un plus grand nombre de patients et un suivi 
prolongé à 1 an de traitement sont nécessaires pour confirmer ces résultats. 
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Figures et tableaux 
 
 

 
Figure S1. Flow-chart de l’étude 
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Tableau 1. Caractéristiques générales des patients   

 Total 
(n=35) 

Patients non 
sévères 
(n=20) 

Patients 
sévères 
(n=15) 

p-
value 

Age (années), médiane (IQR) 53.5(45.5-60) 48(38.5-53.5) 57.8(54.5-64.4) 0.011 
Sexe (F/H) % 80/20 80/20 80/20 1 

IMC (kg/m²), médiane (IQR) 25.9(23.9-31) 25.5(23.7-31.2) 26(24.1-28.4) 0.85 

Ethnie 
Africains, n (%) 

Caucasiens n (%) 

 

3(8.6) 

32(91.4) 

 

3(15) 

17(85) 

 

0(0) 

15(100) 

<0.01 
 

Tabac (PA), médiane (IQR) 0(0-25) 0(0-20) 6(0-37,5) 0.27 

Cancer, n (%) 3(8.6) 2(10) 1(6.7) 0.76 

Auto-anticorps spécifiques, n (%) 
Anti-Jo1, n (%) 

Anti-PL7, n (%) 

Anti-PL12, n (%) 

 

21(60) 

5(14) 

9(26) 

 

14(70) 

0(0) 

6(30) 

 

7(47) 

5(33) 

3(20) 

0.026 

Anticorps anti-Ro52, n (%) 17 (50)* 10(53)† 7(47) 0.73 

Signes généraux 

Fièvre, n (%) 

Amaigrissement >5 % poids, n (%) 

Dénutrition, n (%) 

 

9(26)* 

17(48.6) 

10(35)* 

 

4(20) 

6(25) 

2(12)† 

 

5(36)‡ 

12(80) 

8(73)‡ 

 

0.19 

<0.01 
<0.01 

PID, n (%) 
Dyspnée 
     Stade mMRC 0, n (%) 

     Stade mMRC 1, n (%) 

     Stade mMRC 2, n (%) 

     Stade mMRC 3, n (%) 

     Stade mMRC 4, n (%) 

02 dépendance, n (%) 

Pa02 (mmHg), médiane (IQR) 

31(88.5) 

 

2(6) 

8(23) 

9(26) 

11(31) 

5(14) 

3(9) 

70(66-82)* 

17(85) 

 

2(10) 

6(30) 

6(30) 

5(25) 

1(5) 

0(0) 

80.5(69.8-87.8)† 

14(93,3) 

 

0 (0) 

2(13) 

3(20) 

6(40) 

4(27) 

3(20) 

60(55-70)‡ 

0.37 

0.21 

 

 

 

 

 

0.07 

<0.01 
EFR (% théorique) 
CVF, médiane (IQR) 

DLCO, médiane (IQR) 

 

76(62.5-87)* 

50.5(38.-69)* 

 

78(66.2-105)† 

65.5(47-78.5)† 

 

71(55.5-86)‡ 

39(35,5-49)‡ 

 

0.21 

<0.01 
Pattern 
Pattern PIC, n (%) 

Pattern PO, n (%) 

Pattern PINS, n (%) 

Pattern indéterminé, n (%) 

 

4(12,9) 

5(16,1) 

19(61,2) 

3(9,7) 

 

1(5,9) 

4(23,5) 

12(70,6) 

0(0) 

 

3(21,4) 

1(7,1) 

7(50) 

3(21,4) 

0.08 

Atteinte musculaire, n (%)  26(74.3) 15(75) 11(73) 1 
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Myalgies, n (%) 

Déficit moteur (MRC<5), n (%) 

Trouble déglutition, n (%) 

23(66) 

12(34,3) 

5(14) 

12(60) 

5(25) 

0(0) 

11(73) 

7(54) 

5(33) 

0.41 

0,14 

<0.01 
Atteinte articulaire 24(68) 15(75) 9(60) 0.47 

Atteinte vasculaire, n (%) 
Phénomène de Raynaud, n (%) 

Ulcérations digitales, n (%) 

22(62.9) 

16(46) 

8(23) 

13(85) 

12(60) 

3(15) 

9(60) 

4(27) 

5(33) 

0.76 

0.05 
0.25 

Atteinte cutanée, n (%) 
Hyperkératose fissuraire, n (%) 

Signes DM, n (%) 

29(82.8) 

22(63) 

17(49) 

19(95) 

17(85) 

10(50) 

10(67) 

5(33) 

7(47) 

0.064 

<0.01 
0.85 

Atteinte cardiaque, n (%) 
Myocardite, n (%) 

PAPs>35mmHg, n (%) 

5(14.3) 

3(8,5)* 

5(14,3)* 

3(15) 

1(9)† 

2(11)† 

2(13) 

2(25)‡ 

3(23)‡ 

1 

0.55 

0.37 

Leucocytes (G/L), médiane (IQR) 8.51(6.7-12.3)* 7.9(6.25-10.1)† 10.3(7.9-12.4) 0.12 

CRP (mg/L), médiane (IQR) 27(6.65-84.5) 11.1(2.55-90.5) 30.7(14.4-75) 0.47 

Ferritine (µg/L), médiane (IQR) 226(108-330)* 138(94-295)† 292(237-882)‡ 0.19 

CPK (U/L), médiane (IQR) 326(120-
1221)* 

455(110-1080)† 212(164-2323)‡ 0.72 

* N≠35 car données manquantes 
† N≠20 car données manquantes 
‡ N≠15 car données manquantes 
CPK, créatinine phosphokinase ; CRP, C-reactiv protein; CVF, capacité vitale forcée; DLCO, diffusion 
du monoxyde de carbone; DM, dermatomyosite; EFR, épreuves fonctionnelles respiratoires; F, 
femme; H, homme; IMC, indice de masse corporelle; IQR, inter-quartile range ;  02, oxygène; PA, 
paquets-années; PAPs, pression artérielle pulmonaire systolique; Pa02, pression artérielle en 
oxygène; PIC, pneumopathie interstitielle commune; PID, pneumopathie interstitielle diffuse; PINS, 
pneumopathie interstitielle non spécifique; PO, pneumopathie organisée.
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Figure 2. Comparaison des PNN circulants au diagnostic selon la sévérité des patients SAS. Comparaison du taux de PNN 
circulants (G/L) selon la sévérité globale, la sévérité pulmonaire et la sévérité musculaire. Données représentées en dot plot, avec 

médianes et intervalles interquartile en barres et lignes horizontales. * : p < 0.05. 
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Figure 3. Corrélation entre la sévérité musculaire et les PNN circulants au diagnostic de SAS. Corrélation entre le grade 
MRC du testing musculaire au niveau de la musculature proximale des membres supérieurs/inférieurs et le taux de PNN circulants 

(G/L) au diagnostic. Données représentées en points avec modélisation graphique par régression linéaire. 
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 Figure 4. Corrélation entre le taux de CPK et les PNN circulants au diagnostic de SAS. Corrélation entre taux de 
CPK (UI/L) et le taux de PNN circulants (G/L) au diagnostic. Données représentées en points avec modélisation graphique par 

régression linéaire.
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Tableau S1. Évolution des patients à 6 mois et pronostic à court terme 

 Total 
(n=35) 

Patients  
non sévères  
(n=20) 

Patients  
sévères  
(n=15) 

p-value 

Nb de lignes TTT, médiane (IQR) 
MTX, n (%) 

AZA, n (%) 

MMF, n (%) 

EDX, n (%) 

RTX, n (%) 

IVIG, n (%) 

2(1-3)* 

14(40) 

12(34) 

15(45) 

6(17) 

15(44) 

14(40) 

2 (1-3.25) 

9(45) 

8(40) 

8(42) 

3(15) 

10(50) 

8(40) 

2(1-3)‡ 

5(36) 

4(27) 

7(50) 

3(21) 

5(36) 

6(43) 

0.75 

CTC à M6 (mg/jour) 10(5-20)* 10(4.25-17.5) 12.5(10-20)‡ 0.59 

Passage réanimation, n (%) 12(17) 3(15) 9(60) <0.01 
IOT, n (%) 7(21)* 2(10) 5(36)‡ 0.097 

Performant status >2, n (%) 4(12)* 0(0) 4(29)‡ 0,022 
Nutrition entérale, n %) 3(9)* 0(0) 3(20)‡ 0,56 

Statut à M6, n (%) 
Activité persistante 

Rémission 

Non évaluable 

Décès  

 

14(42) 

19(58) 

1(3) 

0(0) 

 

5(25) 

15(75) 

0(0) 

0(0) 

 

9(69) 

4(31) 

1(7) 

0(0) 

0,012 

* N≠35 car données manquantes 
† N≠20 car données manquantes 
‡ N≠15 car données manquantes 
AZA, azathioprine; CTC, corticothérapie; EDX, cyclophosphamide; IVIG, immunoglobulines 
polyvalentes; IOT, intubation oro-trachéale; MMF, mycophénolate mofetil; MTX, méthotrexate; RTX, 
rituximab  TTT, traitement. 
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Figure S1. Comparaison du ratio PNN/lymphocytes circulants au diagnostic selon la sévérité des patients SAS. 
Comparaison du ratio PNN/lymphocytes circulants selon la sévérité globale, la sévérité pulmonaire et la sévérité musculaire. 

Données représentées en dot plot, avec médianes et intervalles interquartile en barres et lignes horizontales.  
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Figure S2. Evaluation du taux de PNN circulants selon la présence d’une fièvre et le taux de CRP au diagnostic. A) 

Comparaison du taux de PNN circulants au diagnostic selon la présence d’une fièvre chez les patients avec SAS. Comparaison du 
taux de PNN (G/L) selon la fièvre au diagnostic de SAS. Données représentées en dot plot, avec médianes et intervalles 

interquartile en barres et lignes horizontales. B) Corrélation entre le taux de PNN circulants et de CRP au diagnostic de SAS. 
Corrélation entre taux de CRP (mg/L) et le taux de PNN circulants (G/L) au diagnostic. Données représentées en points avec 

modélisation graphique par régression linéaire. 
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Figure S3. Suivi évolutif du taux de PNN au cours du suivi. Comparaison entre le taux de PNN (G/L) au diagnostic (M0) et à M6 
(A) et comparaison entre le ratio PNN/Ly au diagnostic et à M6 (B). Données représentées en points avec ligne connectée pour 

chaque patient. 
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Figure S4. Comparaison du taux de PNN dans le LBA au diagnostic selon la sévérité pulmonaire. Comparaison du taux de 
PNN dans le LBA en (A) valeur absolue (G/L), (B) valeur relative (pourcentage de PNN parmi les leucocytes) et (C) comparaison du 

ratio PNN/lymphocytes dans le LBA (C) selon la sévérité pulmonaire. Données représentées en dot plot, avec médianes et 
intervalles interquartile en barres et lignes horizontales. 
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III. DISCUSSION GENERALE 
 
Dans cette étude rétrospective monocentrique menée sur 35 patients, nous avons 

cherché à déterminer s’il existait une association entre le taux de PNN circulants et la 

sévérité globale du SAS au diagnostic.  

La population de notre étude était globalement comparable aux données de la 

littérature en termes d’âge au diagnostic, de comorbidités et de prévalence des 

différentes manifestations clinico-biologiques (9,10). Dans notre cohorte, un âge plus 

élevé au diagnostic était associé aux formes graves, résultat concordant avec les 

données de la littérature (48,49). On notait une nette prédominance féminine du 

SAS, supérieure à celle habituellement décrite avec un sex-ratio de 4/1 contre 2/1 

dans les plus grandes séries (25). La prévalence de cancers associés était évaluée à 

8,6% des patients, contre 12 à 14% dans les grandes séries (25). L’ethnie 

caucasienne était majoritairement représentée, ne permettant pas d’évaluation de la 

sévérité de la maladie en fonction du groupe ethnique dans notre cohorte (67). 

Environ 90% des patients de notre cohorte présentaient une atteinte pulmonaire 

(PID) au diagnostic, définie sur les données du scanner thoracique, contre 70 à 80% 

dans la littérature (9,10). Cette différence est probablement liée au recrutement des 

patients, provenant à la fois des services de médecine interne et de pneumologie 

(l’Ac anti-PL12 étant associé à une prévalence plus importante des PID au cours du 

SAS). Les valeurs médianes de CVF et de DLCO au diagnostic étaient 

superposables aux données de la littérature (30). ll est cependant important de noter 

que pour les patients les plus sévères sur le plan pulmonaire, les EFR ne pouvaient 

pas être réalisées d’emblée au diagnostic et étaient souvent décalées parfois de 

plusieurs semaines après la mise en place du traitement (risque de sur-estimation 

des valeurs de CVF et de DLCO au diagnostic). La prévalence de l’atteinte 

musculaire était comparable aux données de la littérature (74% de l’effectif) (10,25). 

Nous avons également rapporté une proportion non négligeable de patients avec 

grabatisation et/ou troubles de la déglutition sévères persistants à 6 mois d’évolution 

(respectivement 12% et 9% des patients) malgré la mise en place d’un traitement 

spécifique. Dans notre étude, le profil immunologique différait des données de la 

littérature avec une prévalence élevée de l’anticorps anti-PL12 (26% des patients), 
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contre 10 à 15% dans les autres publications (9,10). Cette différence s’explique là 

encore probablement du fait du recrutement (inclusion de patients suivis dans le 

service de pneumologie). Dans notre travail, la présence d’Ac anti-Ro52 n’était pas 

associée à la sévérité globale au diagnostic, à l’inverse de plusieurs publications 

ayant rapporté une association entre les Ac anti-Ro52, la sévérité de l’atteinte 

pulmonaire et la mortalité (36,37). Par ailleurs, si la ferritinémie a été décrite comme 

facteur de progression de la PID au cours du SAS (30), nous n’avons pas observé de 

différence significative sur la sévérité globale au diagnostic. Ces résultats discordants 

peuvent en partie s’expliquer par le faible effectif de notre étude, les données 

manquantes (60% des cas pour la ferritinémie au diagnostic) et le caractère 

composite de notre critère de jugement principal (incluant la sévérité musculaire).  

 

Le SAS est caractérisé par une grande hétérogénéité en terme de présentation 

clinique et de pronostic (50). L’identification précoce des patients sévères et avec 

pronostic défavorable est un élément déterminant de la prise en charge, en 

particulier vis-à-vis de l’atteinte pulmonaire interstitielle, qui représente une des 

premières causes de mortalité. Lors de la prise en charge initiale, la recherche de 

biomarqueurs prédictifs de la sévérité au cours du SAS est une démarche visant à 

améliorer la prise en charge de ces patients en guidant notamment l’intensité de la 

réponse thérapeutique. 

Les principales causes de mortalité chez les patients avec SAS sont : l’atteinte 

pulmonaire interstitielle, les complications cardio-vasculaires spécifiques ou non, 

l’atteinte musculaire sévère et la iatrogénie (47). Un âge élevé et l’association à un 

cancer sont également associés à une diminution de la survie au cours du SAS (49). 

Les facteurs prédictifs de progression – concernant notamment les atteintes 

pulmonaire ou musculaire – sont peu décrits au cours du SAS bien que ces atteintes 

représentent l’enjeu thérapeutique central. Dans une étude multicentrique française, 

l’âge au diagnostic, l’atteinte initiale des muscles respiratoires et l’atteinte gastro-

intestinale étaient associés à une évolution de l’atteinte musculaire ou cutanée mais 

l’atteinte pulmonaire n’était pas évaluée (48). Trallero-Araguás et al. ont évalué le 

pronostic pulmonaire à long terme chez 148 patients porteurs de SAS avec Ac anti-

Jo1 (63). Le critère de jugement principal était un critère composite englobant le 

décès dû à une défaillance respiratoire, le recours à la transplantation pulmonaire ou 

https://www.semanticscholar.org/author/E.-Trallero-Aragu%C3%A1s/100876162
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la nécessité d’oxygénothérapie longue durée. Seuls la dyspnée au diagnostic et le 

déclin progressif de la CVF étaient associés à un pronostic pulmonaire défavorable à 

long terme. De façon surprenante, les patients avec PID rapidement progressive (9% 

des patients) ne présentaient ni un pronostic pulmonaire défavorable à long terme ni 

une sur-mortalité.  

Compte tenu du rôle des PNN dans la physiopathologie du SAS et de la simplicité de 

l’évaluation du taux de PNN au niveau du sang périphérique (via la numération 

formule sanguine), nous avons souhaité étudier le taux de PNN circulants au 

diagnostic comme potentiel biomarqueur prédictif de la sévérité et de l’activité au 

cours du SAS. Au vu de la fréquence et de la mise en jeu du pronostic vital, nous 

avons utilisé un critère de sévérité composite associant l’atteinte musculaire sévère 

et/ou l’atteinte pulmonaire sévère. Le taux de PNN circulants au diagnostic était 

recueilli chez des patients n’ayant pas encore débuté de corticothérapie et sans 

infection évolutive. 

Dans notre travail, nous avons observé une nette tendance à l’association entre le 

taux de PNN circulants au diagnostic et la sévérité globale initiale, avec une 

augmentation du taux de PNN circulants chez les patients sévères. Le manque de 

puissance statistique lié au faible effectif de notre cohorte explique certainement 

l’absence de significativité des résultats. Dans l’étude en sous-groupes, l’association 

entre le taux de PNN circulants au diagnostic et l’atteinte musculaire sévère était 

significative (sous réserve du faible nombre de patients avec atteinte musculaire 

sévère, n = 5). Par ailleurs, le taux de PNN circulants au diagnostic était corrélé au 

déficit musculaire proximal au niveau des membres supérieurs et inférieurs au 

diagnostic (évalué par le testing musculaire MRC) et au taux de CPK au diagnostic. 

L’association entre le taux de PNN circulants au diagnostic et l’atteinte pulmonaire 

sévère au diagnostic était à la limite de la significativité. On observait également une 

tendance à l’association entre le taux de PNN circulants au diagnostic et 

l’aggravation radiologique de la PID à 6 mois d’évolution (données non montrées). 

Les patients sévères et non sévères étaient comparables en termes d’âge, de sexe, 

d’IMC et de statut tabagique.  
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Si le taux de PNN circulants au diagnostic était corrélé au taux de CRP au 

diagnostic, ce dernier n’était pas associé à la sévérité de la maladie, à la différence 

du taux de PNN.  

Le ratio PNN/lymphocytes circulants n’était pas associé dans notre étude aux 

différents critères de sévérité (sévérité globale, sévérité pulmonaire et sévérité 

musculaire). Nos données diffèrent en ce sens de celles publiées par Ha et al. qui 

ont rapporté une fréquence plus importante des formes de PID aigüe et 

d’exacerbations aigües de PID chez les patients porteurs d’une myopathie 

inflammatoire idiopathique avec un ratio PNN/lymphocytes circulants élevé au 

diagnostic. Il faut cependant noter que, dans cette étude, seulement 13% (n=26) des 

patients étaient porteurs d’un SAS avec anticorps anti-Jo1 et qu’on ne disposait pas 

des données par sous-groupe de patients (66). 

Nous avons également recherché si le taux de PNN circulants pouvait représenter un 

marqueur d’activité de la maladie, en comparant celui-ci au diagnostic et après 6 

mois de traitement. Après 6 mois de traitement, il n’existait pas de modification 

significative du taux de PNN circulants comparativement au diagnostic, y compris 

chez les patients avec maladie contrôlée (n= 19, 58%). Cependant, il faut souligner 

que dans plus de la moitié des cas, le taux de PNN circulants à 6 mois a été recueilli 

alors que les patients recevaient plus de 10 mg/jour d’équivalent prednisone (risque 

de biais de résultat lié à une sur-estimation du taux de PNN circulants par la 

démargination des PNN sous corticothérapie).  

Plusieurs travaux se sont intéressés aux PNN tissulaires au cours du SAS. Shi et al. 

ont rapporté que les patients atteints de SAS avec PID rapidement progressive 

présentaient une alvéolite neutrophilique qui n’était pas constatée chez les autres 

patients avec PID (30). Sakamoto et al. ont montré que le taux d’-défensines 

(peptides issus de la dégranulation du PNN) dans le LBA était associé à l’extension 

scanographique de la PID (63). Seto et al. ont montré que l’infiltration musculaire par 

les PNN et la synthèse de NET étaient corrélées à l’élévation des CPK et au déficit 

musculaire (64). Ces données appuient le rôle central des PNN au niveau tissulaire 

dans la physiopathologie du SAS, notamment celui d’une participation aux lésions 

tissulaires. Cependant, ceci n'implique pas nécessairement que le taux de PNN 

circulants soit le reflet direct de l’infiltration par les PNN au niveau tissulaire. Dans 
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leur publication, Sakamoto et al. ont rapporté une élévation du taux d’-défensine 

dans le LBA et le sang périphérique, en particulier chez les patients avec SAS, avec 

une corrélation entre le taux d’-défensine dans le sang périphérique et la cellularité 

du LBA (63). Dans notre travail préliminaire, le taux de PNN circulants au diagnostic 

semble être associé à la sévérité des atteintes pulmonaire (PID) et musculaire, avec 

une corrélation entre le taux de PNN circulants au diagnostic, le taux de CPK au 

diagnostic et le déficit musculaire proximal. Le taux de PNN circulants pourrait donc 

représenter un bon marqueur biologique de sévérité de la maladie facilement 

évaluable en routine, comparativement à l’évaluation des PNN tissulaires requérant 

la réalisation d’un LBA ou d’une biopsie musculaire (non réalisés systématiquement 

en pratique clinique). Contrairement à la publication de Shi et al. (30), notre étude n’a 

pas permis de mettre en évidence d’association significative entre le taux de PNN 

dans le LBA et la sévérité pulmonaire, probablement en raison du faible nombre de 

LBA interprétables dont nous disposions (n=12).  

Notre étude présente plusieurs limites. D’une part, le caractère rétrospectif était à 

l’origine de données manquantes. Le faible effectif de notre cohorte a conduit à un 

probable manque de puissance statistique et n’a pas permis de réaliser d’analyse 

multivariée. Ce manque de puissance explique peut-être que certains résultats 

n’atteignent pas le seuil de significativité statistique, comme par exemple 

l’association entre le taux de PNN circulants et l’atteinte pulmonaire sévère au 

diagnostic. Enfin, si le taux de PNN circulants semble être associé à la sévérité 

musculaire et pulmonaire au cours du SAS, la détermination d’un seuil à risque est 

nécessaire si une utilisation comme biomarqueur est envisagée pour la pratique 

clinique quotidienne.  

Le SAS est une pathologie auto-immune systémique de présentation initiale et de 

pronostic hétérogènes pouvant engager le pronostic vital, et dont l’évolutivité au 

cours du suivi est difficilement prévisible. L’identification précoce de biomarqueurs 

pronostiques est un enjeu de recherche important afin d’améliorer la prise en charge 

des patients avec SAS (notamment pour l’optimisation de la surveillance et du choix 

du traitement immunosuppresseur et/ou immunomodulateur). Les PNN ont un rôle 

important dans la physiopathologie du SAS et l’évaluation du taux de PNN circulants 

est une évaluation simple en routine. Cette étude pilote suggère une association 
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entre le taux de PNN circulants au diagnostic et la sévérité musculaire et pulmonaire. 

Ces données prometteuses nécessitent d’être confirmées au cours d’études 

multicentriques sur de plus grands effectifs, avec un suivi prolongé pour l’évaluation 

de l’association avec l’activité de la maladie (corticothérapie < 10 mg/jour 

d’équivalent prednisone).  
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Résumé 

Introduction : Le syndrome des anti-synthétases (SAS) est une myopathie 
inflammatoire de chevauchement, caractérisée notamment par la fréquence de la 
pneumopathie interstitielle diffuse (PID) et de l’atteinte musculaire. Le taux de 
polynucléaires neutrophiles (PNN) circulants pourrait constituer un biomarqueur de la 
sévérité et/ou de l'activité du SAS. L’objectif principal était de comparer le taux de 
PNN circulants en fonction de la sévérité globale du SAS au diagnostic. 

Matériel et méthodes : Une étude pilote monocentrique rétrospective au CHRU de 
Nancy sur les patients présentant un SAS défini selon les critères de Solomon a été 
menée. Le taux de PNN circulants était évalué au diagnostic avant corticothérapie. 
La sévérité globale au diagnostic était définie par une atteinte musculaire sévère 
(confinement au lit et/ou atteinte musculaire proximale avec testing MRC < 3 et/ou 
troubles de la déglutition avec dysphagie ou fausses routes) et/ou PID sévère (PaO2 
< 60 mmHg et/ou oxygénoréquérance et/ou PID rapidement progressive).  

Résultats : 35 patients ont été inclus (20 avec SAS non sévère et 15 avec SAS 
sévère). Le taux de PNN circulants au diagnostic semblait associé à la sévérité 
globale au diagnostic (9 [5,6-10] G/L vs. 5.4 [4-8,4] G/L, p=0,15). Le taux de PNN 
circulants au diagnostic était significativement plus important chez les patients avec 
atteinte musculaire sévère au diagnostic (10 [6,8-13,3] G/L vs. 5.9 [4-8,4] G/L, p = 
0.03). Le taux de PNN circulants au diagnostic était inversement corrélé au testing 
musculaire MRC au diagnostic. Il existait une nette tendance à l’association entre le 
taux de PNN circulants au diagnostic et la sévérité de la PID au diagnostic (7,3 [5,8-
10] G/L vs. 5 [4-8,1] G/L, p = 0.06). 

Conclusion : Le taux de PNN circulants au diagnostic semble être associé à la 
sévérité du SAS, en particulier à la sévérité musculaire et de la PID au diagnostic. 
Ces données préliminaires nécessitent d’être confirmées dans une étude 
multicentrique avec un plus grand nombre de patients. 
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