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HTAP
IEC

Ig

IPP
LDH
LES
MCTD
NFS
PM/DM
PR

RP

ScS
SGS
SNC
TDM
VHA, B, C
VIH

VS

: hypertension artérielle pulmonaire
. inhibiteur de I'enzyme de conversion
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. inhibiteur de la pompe a protons
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. lupus érythémateux systémique
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: tomodensitométrie
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: vitesse de sédimentation
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Le syndrome de Sharp ou connectivite mixte a été décrit initialement par Sharp
comme étant un syndrome associant des signes cliniques de la polyarthrite
rhumatoide (PR), du lupus érythémateux systémique (LES), de la sclérodermie
systémique (ScS) et de la polymyosite (PM)/dermatomyosite (DM) [1]. Ce syndrome est
caractérisé par la présence des auto-anticorps dirigés contre des antigenes nucléaires
solubles (anticorps anti-ENA), différents de ceux observés dans les autres
connectivites, ces anticorps ont été définis ultérieurement comme étant les anticorps
anti-(UT) -RNP [1]. De ce fait, Sharp et al. [1] ont conclu ainsi I'existence d'une
nouvelle entité au sein des connectivites indifférenciées nommée syndrome de Sharp
ou la connectivite mixte ou mixte connective tissue disease (MCTD). En effet, cette
entité a été caractérisée par la présence d’un taux élevé d'anticorps anti-nucléaires
spécifiques, qui ont été par la suite identifiées comme des anticorps anti-
ribonucléoprotéines (RNP), associés a un tableau clinique particulier et une bonne
réponse a la corticothérapie.

L’objectif de ce travail est de décrire le profil des anticorps anti-nucléaires chez
des patients ayant une suspicion de syndrome de Sharp, défini selon les criteres

proposés par Alarcon-Segovia [1].
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A. Epidémiologie

La connectivite mixte (MCTD-mixed connective tissue disease) a été
initialement décrite en 1972 par G.C. Sharp et al.[1] ont observé un groupe de 25
patients présentant un tableau clinique associant des signes de polyarthrite
rhumatoide, de lupus érythémateux systémique, de sclérodermie systémique, et de
polymyosite/dermatomyosite. Ce groupe de patients présentaient un profil
immunologique particulier, avec identification d'un auto-anticorps dirigé contre un
antigene nucléaire soluble (anticorps anti-ENA) différent de celui observé dans les
autres connectivites.

L'incidence dans la population caucasienne de la connectivite mixte n'est pas
connue. En effet, au Japan elle est estimée a 2,7 pour 100000 habitants. La
connectivite mixte touche la femme de maniere prédominante (soit un sexe-ratio
femme/homme de 16 a 7911) [2, 3]. Cette affection survient le plus souvent entre la

deuxiéme et la troisieme décade de la vie.

B. Aspect immuno-pathogénique

Dans les maladies auto—-immunes, de hombreux auto-anticorps précedent de
plusieurs années le début clinique de la maladie [4,5]. Ceci suggere I'implication de

I’anti RNP dans la physiopathologie de |la connectivite mixte.

1. ROle des antigénes modifiés

La réponse immunitaire dans la connectivite mixte est préférentiellement
dirigée contre des ribonucléoprotéines (RNP). Les antigenes (U)-RNP sont constitués

de l'association d'un (U)RNA et de protéines. Ces protéines porteuses peuvent subir
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des modifications au cours du temps, de leurs fonctions catalytiques
(phosphorylation, glycosylation), ou en réponse a un stimulus extérieur responsable
par exemple d'une apoptose, d'une oxydation. Il en résulte l'apparition d'antigenes
modifiés. Il a été démontré que ces antigenes modifiés ont un potentiel immunisant
plus important que les antigenes natifs dans des modeles animaux [6].

Des anticorps spécifiques des formes modifiées des protéines sont retrouvés et
sont différents des anticorps dirigés contre les formes natives [7]. Les anticorps
dirigés contre les formes modifiées des antigenes (Ul)-RNP-70kD apparaissent en
premier et sont suivis d'anticorps dirigés contre les formes natives [8]. En réponse a
un stimulus extérieur et sous certaines conditions immunologiques, l'apparition
d'antigenes modifiés 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. D’ailleurs, la connectivite mixte pourrait comprendre un défaut
d'élimination des antigenes modifiés [9], une tolérance insuffisante des lymphocytes
B et T aux antigenes modifiés [10] et enfin les effets immuno-stimulateurs conférés

a certaines protéines grace a leur ARN [11].

2. Extension antigénique

Apres l'apparition d'un premier complexe auto-antigene/auto-anticorps, la
réponse immunitaire se diversifie selon un principe d'extension antigénique. D'autres
auto-antigenes structurellement proches et présents sur la méme macromolécule
deviennent la cible d'auto-anticorps [12, 13]. Ainsi en étudiant I'ordre d'apparition
des auto-anticorps dans la connectivite mixte, il est constaté que les anticorps anti-

RNP apparaissent en premier.
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3. Développement de la réponse immunitaire

L'immunité humorale a elle seule n'est pas suffisante pour induire

des lésions tissulaires au cours de la connectivite mixte [17].

a. Role des lymphocytes T

Les lymphocytes T semblent essentiels pour le développement et I'extension
d'une réponse immunitaire significative dans la connectivite mixte [14]. Des modéeles
murins montrent que le transfert de lymphocytes T auto-réactifs aux souris saines
suffit a induire I'apparition d'anticorps anti-RNP [15]. Chez I'homme, des lymphocytes
T réactifs aux snRNP-70kD, B et D ont été retrouvés parallelement a la présence
d'anticorps anti-RNP. Ces lymphocytes T sont d’un phénotype helper (CD4+, CD3+)
et produisent des cytokines jouant un role dans la différenciation et la prolifération
cellulaire [14].

Il est a noter que I'expression clinique de la connectivite mixte est associée au
gene HLA-DR4 [16]. La réponse T anti-(U1)-RNP a été également liée a la

prédisposition au gene HLA-DR4 [17].

b. R6le des lymphocytes B

Les lymphocytes B activés par des antigenes sécretent des immunoglobulines
spécifiques dirigés contre des auto-antigenes conduisant a I’activation d’une cascade
immunitaire. Les lymphocytes B continuent a étre activés tant qu'ils sont au contact
des auto-antigenes et sous l'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 I'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 I'hétérogénéité des auto-anticorps. Ces
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patients peuvent entrer dans une phase de rémission prolongée, alors que d'autres

maintiendront des taux d'anticorps élevés et une maladie active [18].

c. Role de I'immunité innée

Les TLR (Toll like receptor) sont impliqués dans lI'immunité innée antivirale et
antibactérienne. Certains TLR reconnaissent les doubles brins d'ARN (TLR 3) et
d'autres les simples brins (TLR 7 et 8). En effet, Leadbether et al. [19] 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.
Hoffmann et al. [20] ont mis en évidence que 1'(U)-RNA est capable de déclencher
une activation de l'immunité cellulaire via le TLR 3. La voie TLR 7 peut activer des
lymphocytes B auto réactifs, 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, ce qui a permis par la suite une amélioration clinique. Ceci suggere une
participation de I'immunité innée dans le développement de la réaction auto-immune

dans les connectivites mixtes [18].

d. Role d'agents viraux pathogenes

Le role d'agents viraux est suggéré dans la pathogénese de la connectivite mixte
en raison d'une homologie de séquence entre certains peptides de soi et certains
antigenes viraux [21]. Ainsi, certaines infections virales peuvent induire la formation
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 (UT) -RNP-70kD [22, 23]. Ces anticorps disparaissent lorsque I'épisode viral est
terminé mais pourraient jouer a distance un role dans le développement d'une auto-

immunité anti-RNP. Des patients ayant un antécédent d'infection a EBV, pourrait avoir
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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-Sm. Sur la base d'un terrain génétique prédisposant, les
réactions croisées virales et complexe snRNP meneraient a une diversification de
I'atteinte clinique initiale par diversifications des anticorps pathogenes produits. Le
role des facteurs environnementaux dans l'immunopathogénie de la connectivite
mixte est complexe. Ces facteurs pourraient étre incriminés a la diversité de la

réponse immunitaire dans les connectivites [18].

4. Modéle immuno-pathogénigue

Au départ, un facteur déclenchant (infection virale, exposition aux UV...)
engendre I’exposition 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 lymphocytes B [20]. Ceci
active les lymphocytes B, entraine une opsonisation des antigenes-anticorps, et une
présentation des antigenes via les cellules dendritiques et les lymphocytes B. Chez un
sujet ayant un terrain HLA prédisposant, la présentation des antigenes aux
lymphocytes T permet leur activation, et leur maturation en cellules effectrices et en
cellules mémoires. Ces lymphocytes T produisent des médiateurs de l'inflammation,
qui induisent a leur tours une différenciation et une maturation des lymphocytes B.
Les lymphocytes B sécretent des auto-anticorps qui en fixant des fractions de
complément responsables de recrutement des divers médiateurs inflammatoires
entrainant des lésions tissulaires avec production de matériel apoptotique, ce qui

entretient la réaction auto-immune.
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C. Réponse immunologique spécifique dans la connectivite mixte

1. Description

La nature des antigénes nucléaires initialement évoquée dans I'étude de Sharp
et al. [1] a été précisée par la suite [33]. Ces antigenes font partie d'un constituant du
noyau cellulaire appelé spliceosome 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 I'association d'acide
ribonucléiques (RNA) et de polypeptides. Ces acides ribonucléiques sont de petite
taille, dénommés snRNA (pour small nuclear RNA) et riches en uridine ((U)snRNA). Il
existe plusieurs types d'(U) snRNA identifiés de (UT) snRNA a (U13) snRNA. Plusieurs
polypeptides associés aux (U) snRNA ont été identifiés : les protéines 7ukD, A, B1/82,
C, DI-3, E, F, G. Les antigenes nucléaires ont été nommés (U) snRNP et les anticorps
correspondants sont désignés comme anti-(U)-RNP. D'autres constituants du
spliceosome peuvent faire I'objet d'une réponse immunitaire : les hnRNPs (heterogen
nuclear RNP). D’ailleurs, le systeme Smith (Sm) est également constitué d'(U)snRNP
notamment (Ul), (U2), (U4), (US) et (U6) snRNP contenant plus particulierement les

protéines BI/B2, DI-3, E, F et G[33].

2. Moyens d’exploration biologique

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 (Enzyme Linked ImmuncSorbent

Assay) et 'lmmunodot qui permet un dosage quantitatif des anticorps anti-RNP [33].
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3. Résultats

Le syndrome de Sharp est marqué par une positivité des anticorps anti—-RNP
dans 100% des cas, a un taux particulierement élevé [1] notamment par rapport au
lupus érythémateux systémique [33,34].

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-immunoélectrophorese. L'étude en
immunofluorescence indirecte sur cellules HEp-2 a montré la présence fréquente

d’un aspect de fluorescence moucheté [34].

4. Autres auto—-anticorps

Les anticorps antinucléaires sont présents dans 97% des cas, a des taux élevés.
Les anticorps anti-DNA natifs et anti-Sm sont rares, respectivement dans 16 et 3%
des cas. 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 Sjégren [4, 6, 9, 35].

D. Tableau clinique

La connectivite mixte peut se manifester d'emblée avec des signes cardinaux
du LES, de la ScS, de la PR et de la PM/DM ou survenir de maniere séquentielle dans
le temps [4]. Les symptOmes typiques initiaux associent un syndrome de Raynaud,
une tuméfaction des mains avec aspect boudiné des doigts, et des synovites. L'équipe
francaise dirigée par M.-F. Kahn [24] a dénommé cette entité clinique minimale (sans
atteinte viscérale) « syndrome de Sharp » afin de la distinguer des autres connectivites.

Cette désignation n'est toutefois pas retrouvée dans la littérature. Dans ce travail,
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nous parlons du syndrome de Sharp comme synonyme de la connectivite mixte ou

MCTD.

1. Atteinte articulaire

L'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 tres proche de celui observé dans la polyarthrite
rhumatoide en phase débutante. L'atteinte articulaire est trés fréquente. Dans I'étude
de Bennett et al.[12] qui s’est porté 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 interphalangiennes proximales (100%), les
poignets (55%), les métatarso-phalangiennes (55%), les interphalangiens distales
(10%) et Il'articulation talo-calcanéenne (5%). L'atteinte des grosses articulations est
beaucoup plus rare, l'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 [|'évolution vers une
authentique polyarthrite rhumatoide. Enfin, des nodules sous cutanés péri-tendineux
et une calcinose juxta-articulaire sont décrits.

Sur le plan radiologique, ces lésions se traduisent fréquemment par 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
maniere asymétrique. Un gonflement des parties molles peut étre observé en regard
des érosions. L'interligne articulaire, de méme que la densité osseuse sont en générale

préservées [4].
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2. Sighes cutanéo-muqueux

a-Syndrome de Raynaud

Le syndrome de Raynaud est présent chez 89% des patients atteints de
syndrome de Sharp. Il est souvent le signe précurseur de la maladie. Il peut précéder
de plusieurs années I'expression complete de la maladie. Il est le plus souvent typique
dans sa présentation, mais peut s'accompagner de troubles trophiques [1,7] ou d'une
discréte 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 initiale et une oblitération vasculaire [1,7].

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 urogénitales [3,9].

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 [3,9].

3. Signes musculaires

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 évoluant vers
un tableau de polymyosite existent et c'est l'intensité du syndrome musculaire qui fait

évoquer cette possibilité [3,4,10].
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4. Signes respiratoires

a-Hypertension artérielle pulmonaire

C'est une complication grave de la maladie qui menace le pronostic vital [9, II,
12]. Son incidence varie suivant les études de 4 a 29% des connectivites mixtes
[13,14]. Dans les 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 l'intima et une hypertrophie du média des vaisseaux de petit
et moyen calibre [11,16]. Classiqguement, elle se développe en l'absence d'atteinte
radiologique et interstitielle. L'existence d'anomalies capillaroscopies est corrélée a

I'existence d'une HTAP [17].

b-Autres signes respiratoires

Les autres manifestations respiratoires 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.

5. Signes cardio-vasculaires

Les péricardites aigués sont fréquentes de l'ordre de 30% des cas [22].

L'évolution vers la tamponnade est rarissime, seulement 5 cas sont publiés a ce jour
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[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 initiale 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 séveres sont rares, 5 cas de BAV du
deuxieme degré ont été publiés.

Les atteintes myocardiques infracliniques semblent fréquentes 100% sur une
série de 17 patients [25]. En dehors du syndrome de Raynaud et de I'HTAP, |'atteinte

vasculaire peut toucher l'aorte, les coronaires, les artéres rénales et les surrénales [9].

6. Signes gastro-intestinales

Un trouble de la motilité cesophagienne semblable a la sclérodermie touche pres
de 70% des patients et représente l'atteinte digestive la plus fréquente [26]. La
manométrie cesophagienne révele un apéristaltisme chez 17% des patients et un
péristaltisme ralenti chez 43% des patients. Il en résulte des symptomes 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 [27].

7. Signes neurologiques

Dix pourcents des patients porteurs d'une connectivite mixte ont une
manifestation neurologique [28]. L'atteinte du systeme 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,
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d'atteinte médullaire, de méningite aseptique, de trouble des fonctions supérieures.

Quelques cas de myélites transverses révélatrices de |'affection ont été rapportés [29].

8. Signes rénaux

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 séveres existent. En effet, dans la série de Burdt et al. [9] 11% des
patients présentent une glomérulonéphrite de stade Ill, 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 lié a la fréquence de |'atteinte rénale définie par une

protéinurie d'au moins 1.5 g/24h et une altération de la fonction rénale [32].

E. 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 la présence des critéres diagnostiques établis, doit permettre de poser le diagnostic
positif de connectivite mixte. Le diagnostic de syndrome de chevauchement entre 2
ou plus connectivites ne peut étre retenu qu'en l'absence des critéres diagnostiques

de la connectivite mixte [1].
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Il s’agit d’une étude rétrospective a visée descriptive étalée sur une durée de 3
ans et 6 mois, allant du janvier 2020 au juin 2023. Elle a été réalisée au service
d’Immunologie au Centre Hospitalier Universitaire HASSAN Il de Fes. Tous les patients
ayant une suspicion de syndrome de Sharp, défini selon les criteres proposés par
Alarcon-Segovia ont été inclus. L’identification des anticorps anti-nucléaires (AAN) a
été réalisée par technique d’Immunodot selon les recommandations du fournisseur
(D-Teck).

Le recueil des données (Age, sexe, service, renseignements cliniques...) et

I'analyse statistique ont été réalisés a I'aide du logiciel Excel.

Tableau 1 : Criteres d'Alarcon-Segovia 1987 pour la connectivite mixte [2] :

. ) . Anti-RNP positifs avec un titre supérieur a 1/1600 en
A. Critére sérologique

hémagglutination

—

. Mains gonflées

. Synovite

. Raynaud

2

B. Criteres cliniques 3. Myosite
4
5

. Acrosclérose

Connectivite mixte si : présence du critere sérologique et au moins 3 critéres

cliniqgues (mais si 1,4 et 5 présents, un des deux critéres restants est nécessaire).
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Notre série comprend onze patients ayant une suspicion d’un syndrome de
Sharp. L’age des patients variait de 25 a 83 ans avec un age médian de 42 ans (Figure
1). Le sexe féminin était le plus touché (72.72%) avec un sexe ratio H/F=0.37 (Figure

2).

POURCENTAGE

=30ans

31-49 ans

TRANCHES D'AGE

=50ans

Figure 1 : Répartition des patients selon les tranches d’age dans notre série

B Masculin - B Féminin

Figure 2 : Répartition des patients selon le sexe dans notre série
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Cinquante-cing pourcent des demandes sont provenues du service de médecine
interne (55%) (Figure3). La symptomatologie clinique était dominée par les arthralgies
chroniques (soit 63.63%), associée a d’autres signes cliniques et biologiques : une
dyspnée dans 27.27% des cas, une myosite dans 9.1% des cas, une photosensibilité
dans 18.18% des cas, un phénoméne de Raynaud dans 9.1% des cas, des signes
généraux a type de fievre ou d’amaigrissement dans 45.45% des cas, un syndrome

inflammatoire biologique dans 27.27% des cas (Figure 4).

Pneumologie
9%

Dermatologie
9%
Médecine
interne
55%

Néphrologie
18%

Figure 3 : Répartition des patients selon les services demandeurs dans notre série
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HTAP [ ©,1
Péricardite [ 9,1
Images interstitielles au TDM [l 9,1
Néphropathie [l 9,1
Syndrome inflammatoire biologique IR 27,27
Signes généraux type fievre, amaigrissement  [RRS 45,45
Raynaud [ 9,1
Photosensibilité¢ [N 13,18
Erythéme malaire [ 9,1
Syndrome sec [ 45,45
Myosite [l ©,1
Dyspnée GGG 27,27
Mains gonflées [ 13,18
Arthralgie chroniques [N 63,63

0 10 20 30 40 50 60 70

SIGNES CLINIQUES

Bl POURCENTAGE

Figure 4 : Répartition selon les signes cliniques objectivés dans notre série

Dans notre série la totalité des patients ont des anticorps anti—-RNP. Les autres
spécificités anti-nucléaires objectivées ont été : I'anti-Sm (36.36%), I’anti-SSA

(27.27%), I’anti-SSB (18.18%), I’anti-KU (18,18%), et I’anti—-RNA polymérase Il (9.1%)

(Figure 5).
w 1
208
l_
Z 0,6
®)
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Polymérase IlI

B AAN

Figure 5 : Répartition des patients selon les résultats d’identification des AAN dans

notre série
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A. Criteres diagnostiques

1. Description des critéres

Les trois principales propositions de criteres diagnostiques ont été publiés en
1987. Il s'agit des criteres d'Alarcon-Segovia, des criteres de Sharp et des criteres de
Kasukawa. Les criteres de Kahn et al. [24] ont été élaborés par la suite, assez proche
des criteres d’Alarcon-Segovia. lIs 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 [1].

Tableau 2 : Criteres de Kahn pour la connectivite mixte [37].

Critéres de Kahn
. Critere sérologique : titre élevé d'anti-RNP (>112000) d'aspect moucheté
. Criteres cliniques
. Raynaud
. Synovite
. Myosite
. Doigts gonflés

A WN — >

MCTD si critere sérologique et Raynaud et au moins 2 des 3 signes restants

Tableau 3 : criteres de Sharp pour la connectivite mixte [37].

Critéres de Sharp 1987

A. Criteres majeurs :

1. Myosite sévere

2. Atteinte pulmonaire (DLCO :70% théorique et/ou HTAP et/ou prolifération
vasculaire a la biopsie pulmonaire)

. Phénomene de Raynaud ou dysmotilité cesophagienne

. Tuméfaction des mains ou sclérodactylie

. Anti-ENA 2 : 1/10000 et anti-UI-RNP positifs et anti-Sm négatifs
. Critéres mineurs :

. Alopécie

. Leucopénie

. Anémie

. Pleurésie

. Péricardite

. Arthrite

S U1 DN W NN —= U~ W
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7. Névralgie du trijumeau

8. Rash malaire

9. Thrombocytopénie

10. Myosite modérée

Il. Antécédent de tuméfaction des mains

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

Tableau 4 : Criteres de Kasukawa pour la connectivite mixte [38,39].

Critéres de Kasukawa 1987

A. Symptomes communs
1. Raynaud
2. Tuméfaction des doigts et mains
B. Anti-snRNP positifs
C. Symptomes mixtes
1. Signes de lupus
a. Polyarthrite
b. Adénopathies
c. 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 cesophagienne ou dilatation cesophagienne
3. Signes de polymyosite
a. Faiblesse musculaire
b. Elévation des CPK
c. Atteinte myogene a I'électromyogramme

MCTD si : au moins un des deux symptomes communs avec anti-RNP positifs et

au moins 1 symptéme mixte dans au moins trois des catégories
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B. Résultats de notre série

1-Epidémiologie

Dans notre série, la moyenne d’age et la prédominance féminine concordent
avec les données épidémiologiques de la connectivite mixte rapportés dans la
littérature, ou il a été noté que le syndrome de Sharp survient souvent chez les femmes

lors de la deuxiéme ou troisieme décade [39].

2-Signes cliniques

La connectivite mixte peut se manifester d'emblée par des signes cardinaux du
lupus érythémateux disséminé (LES), de la sclérodermie systémique (ScS), de la
polyarthrite rhumatoide (PR) et de la polymyosite/dermatomyosite (PM/DM) ou
survenir de maniere séquentielle dans le temps [5]. Les symptomes typiques initiaux
associent le syndrome de Raynaud, la tuméfaction des mains avec aspect boudiné des
doigts, et les synovites. L'atteinte articulaire est le signe de présentation initial du
syndrome de Sharp dans 55% des cas [6]. En effet, dans |'étude de Bennett et al.
portant sur 20 patients suivis pendant 5 ans pour syndrome de Sharp [6], une arthrite
a été survenu dans 100% des cas. Notre étude rejoint les données de la littérature par
la fréquence des signes articulaires, qui ont été objectivés chez 63.63% des cas.
D’ailleurs, le syndrome de Raynaud est présent chez 89% des patients atteints de
syndrome de Sharp, un taux plus élevé que celui observé dans notre étude ou il
n’atteint que 9.1%. Concernant |'atteinte musculaire notre étude rejoint les données
de la littérature par rapport a la fréquence des signes musculaires parmi les signes
cliniques (9.1%).

L’atteinte pulmonaire est fréquente au cours du syndrome de Sharp (85%) [12].
Les manifestations pulmonaires sont peu spécifiques associant une dyspnée (16%),

des douleurs thoraciques (7%), une toux (5%) ainsi que des anomalies auscultatoires.
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L’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) reste la complication la plus grave de la
maladie [10, 12, 13]. Son incidence varie selon les études de 4 a 29% [14, 15]. Dans
les cohortes de Rosen A et al. de suivi des patients atteints de connectivite mixte,
I'HTAP est 10 fois plus fréquente chez les patients décédés, que chez les patients en
rémission [10]. L'HTAP serait la conséquence de manifestations thrombotiques
artérielles ainsi que de I'atteinte sclérosante vasculaire [14].

Au cours du syndrome de Sharp, les péricardites sont également fréquentes et
sont de I'ordre de 30% des cas [19-25], un chiffre élevé par rapport aux données de
notre série.

La prévalence des signes respiratoires observée dans notre série rejoint les
données de littérature.

Concernant I'atteinte rénale, elle affecte 10 a 20% des patients selon les séries
[24]. En effet, notre étude rejoint les données de la littérature.

Tableau 5 : Tableau comparatif des signes cliniques de notre série avec ceux des

données de la littérature.

i Piirainen | Lundberg | Gendi | Bennett Nimelstein Cohorte Notre
4 40 35 6 36 de Burdt étude
T [4] [40] [35] [6] [36]
N=23 N=17 N=39 N=20 N=22 [9] N=47 N=11
Alarco
. Alarcon

Criteres Alarcon- n- Propre Alarcon-

_ _ - _ R Sharp Kasukawa _
diagnostiques ) Segovia Segovi | al’étude Segovia

Segovia
a

Arthrite/arthralgie 100% 100% 79% 100% 95% 95% 63.63%

Raynaud 100% 94% 100% 75% 90% 95% 9.1%

Myosite/myalgie 78% 64% 23% 35% 54% 51% 9.1%
Mains gonflées 56% 94% 61% 75% 77% 65% 18.18%

Pleurésie/péricardite 21% 17% 38% 25% 36% 42% 9.1%

Atteinte pulmonaire 0% 29% 25% 55% 0% 66% 9.1%

Atteinte rénale 21% 29% 18% 20% 13% 10% 9.1%

i Non
Eruption cutanée 43% 47% 64% 30% o 53% 9.1%
renseigné
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Les signes cliniques objectivés dans notre série rejoignent les données

rapportées par la littérature (tableau 5).

3-Profil en anticorps antinucléaires

Les signes biologiques sont peu spécifiques et peuvent se voir dans d'autres
connectivites. lls associent un syndrome inflammatoire, une anémie dans 75% des cas,
une leucopénie/lymphopénie dans 75% des cas [12, 16-18]. Les autres signes
biologiques dépendent des manifestations de la maladie (hypogammaglobulinémie,
élévation des transaminases, élévation des enzymes musculaires, atteinte rénale).
Notre étude a objectivé une fréquence des signes biologiques a 27.27%, ce qui est
proche des données de la littérature [12, 16-18].

Le syndrome de Sharp est marqué par une positivité des anticorps anti—-RNP [1].
Le taux de I’anticorps anti-RNP peut varier au cours de I'évolution de la maladie. La
présence de cet anticorps, associé aux criteres diagnostiques établis, permet de poser
le diagnostic positif de connectivite mixte. En effet, dans I’étude de Houtman et al.
[23-29], montrant qu'une poussée évolutive de la maladie s'accompagne d'une
élévation du taux d'anti-RNP. Cette élévation peut méme précéder l'aggravation des
symptomes. En revanche, les patients ayant des manifestations cliniques mineures
avaient un taux d'anti-RNP stable. En outre, dans I'étude de Burdt et al. [10] le titre
des anticorps anti-RNP diminue de maniere significative dans le groupe de patients
en rémission clinique alors que les titres restent élevés dans le groupe de patients qui
sont décédés par la suite [10].

D’ailleurs, Les études récentes suggerent que la connectivite mixte évolue
rarement vers d'autres connectivites différenciées [10]. La connectivite mixte présente

un tableau clinique associant des signes de plusieurs connectivites différenciées.
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Le diagnostic différentiel peut se poser avec une connectivite différenciée lorsque les
criteres de la connectivite mixte et d'une autre connectivite différenciée sont présents
simultanément. Dans ces cas, le profil sérologique, basé sur la spécificité des auto-
anticorps présents, est déterminant. L’identification de I’anti-RNP reste un marqueur
clé pour affiner le diagnostic [10,12]. En effet, au cours de cette affection, les anticorps
anti-Sm sont présents dans 3% des cas, les anti-SSA et les anti-SSB dans
respectivement 32,7 et 3,6% des cas [30] et les anti-Scl70 sont rarement positifs [30].
Ces données rapportées dans la littérature sont comparables a celles observées dans
notre étude. En effet, I’anticorps anti-RNP a été identifié chez I'ensemble des patients
associé a d’autres AAN : anti-Sm (36.36%), anti-SSA (27.27%), anti-SSB (18.18%) et
I’anti-RNA polymérase Ill (9.1%). Notre étude a montré que l'identification de I’anti-

RNP a faciliter la confirmation du diagnostic de connectivite mixte chez nos patients.
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ONCLUSION
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Le syndrome de Sharp ou connectivite mixte est une affection rare recoupant
des signes de lupus érythémateux systémique, sclérodermie,
polymyosite/dermatomyosite, polyarthrite rhumatoide, associé a la positivité

d'anticorps anti-RNP.

Son existence a fait I'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 l'immunopathogénie de la maladie. De ce fait, la connectivite mixte fut étre

considérée comme une entité distincte au sein des autres connectivites.

Les anticorps anti-RNP constituent des marqueurs diagnostiques importants de

cette affection.

Le syndrome de Sharp reste une connectivite rare. Les anticorps anti-RNP sont
positifs dans tous les cas. Ces auto-anticorps sont de véritables outils pour le
diagnostic et le pronostic de cette maladie. Notre étude a montré que le profil des
AAN au cours du syndrome de Sharp est comparable a ceux rapportés par la

littérature.
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Introduction : Le syndrome de Sharp ou connectivite mixte est une pathologie
auto-immune rare caractérisée par la présence du phénomene de Raynaud, la
positivité des anticorps spécifiques d’un antigene de type ribonucléoprotéine (RNP) et
différentes manifestations cliniques qui recoupent celles d’autres connectivites
comme le lupus, la sclérodermie (ScS), les myosites et la polyarthrite rhumatoide (PR).
L’objectif de ce travail est de décrire le profil des anticorps anti-nucléaires chez des
patients ayant une suspicion de syndrome de Sharp, défini selon les criteres proposés

par Alarcon-Segovia.

Matériels et Méthodes : Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive étalée sur
une durée de 3 ans et 6 mois menée au sein du service d’'Immunologie du Centre
Hospitalier Universitaire HASSAN Il de Fés. Le diagnostic du syndrome de Sharp a été
retenu selon les criteres proposés par Alarcon-Segovia.

Résultats : Onze patients ayant une suspicion de syndrome de Sharp ont été
retrouvés. L’age des patients variait de 25 a 83 ans. Le sexe féminin était le plus
touché (72.72%) avec un sexe ratio H/F a 0,37. La symptomatologie clinique était
dominée par les arthralgies chroniques (soit 63.63%), associée a d’autres signes
cliniques et biologiques. L’anticorps anti—-RNP a été retrouvé chez la totalité des
patients inclus dans notre série associé a d’autres anticorps antinucléaires : I’anti-Sm

(36.36%), anti-SSA (27.27%) et anti—-RNA polymérase Il (9.1%).

Discussion et conclusion : Le syndrome de Sharp reste une connectivite rare.
Les anticorps anti-RNP sont positifs dans tous les cas. Notre étude a montré que le
profil des AAN au cours du syndrome de Sharp est comparable a ceux rapportés par
la littérature. Dans notre série, ce profil d’AAN est parfois corrélé a une expression

clinique particuliere.
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