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Résumé 

Le syndrome des antisynthétases correspond à une myopathie inflammatoire fréquemment 

associée à une atteinte pulmonaire, surtout parenchymateuse (pneumopathie infiltrante 

diffuse) et plus rarement vasculaire (hypertension pulmonaire). Devant un tableau clinique et 

radiologique évocateur, la présence d’anticorps anti-ARNt synthétases signe le diagnostic. 

Les plus fréquents de ces auto-anticorps sont les anti-Jo1, les anti-PL7 et les anti-PL12. De 

nombreuses manifestations cliniques extrathoraciques associées à l’atteinte pulmonaire 

peuvent orienter le diagnostic : myalgies ou déficit musculaire, phénomène de Raynaud, 

polyarthrite, fièvre et « mains de mécaniciens ». Une augmentation des créatine-phospho-

kinases est quasi-constante. Le recours à l’électromyogramme, l’IRM musculaire ou 

l’histologie n’est pas systématique. Néanmoins, il existe une grande variabilité des 

symptômes et de leur sévérité d’un patient à l’autre ou au long de l’évolution de la maladie. 

L’atteinte pulmonaire est un facteur pronostic majeur et incite à traiter de manière intensive 

les patients, principalement par corticothérapie systémique voire d’emblée par association 

corticoïdes et immunosuppresseurs. Mieux connaître cette pathologie qui est souvent de 

révélation pneumologique permettrait d’améliorer le diagnostic et la prise en charge 

thérapeutique, voire même le pronostic.  

 

Mots-clés : Myopathie inflammatoire, Myosite, Anti-Jo1, Pneumopathie infiltrante diffuse, 

Pneumopathie interstitielle, Hypertension pulmonaire. 

 

 



RMR140046-R2 

 4 

PULMONARY MANIFESTATIONS OF ANTISYNTHETASE SYNDROME 

Abstract 

Antisynthetase syndrome is an inflammatory myopathy frequently associated with pulmonary 

manifestations, especially interstitial lung diseases (ILD), and uncommonly pulmonary 

hypertension (PH). In front of a suggestive clinical and radiological condition, positivity of 

anti-RNA synthetase antibodies affirms the diagnosis. Anti-Jo1, anti-PL7, and anti-PL12 

antibodies are the more commonly encountered. Numerous extrathoracic manifestations are 

associated with pulmonary disease: myalgia or muscular deficit, Raynaud phenomenon, 

polyarthritis, fever, mechanics hands. Creatine-kinase serum levels are usually increased. 

Electromyogram, muscular MRI or muscle pathology are not mandatory to perform the 

diagnosis. There is a high variability in symptoms and severity, between patients but also 

during the course of the disease in the same patient. ILD is a major prognostic factor and 

carry on intensive treatment, mainly systemic corticosteroids and even initial treatment with 

corticosteroids associated with immunosuppressive drugs. To improve knowledge of 

respiratory physicians on this disease which is often revealed by the pulmonary 

manifestations will help diagnosis, therapeutic management, and possibly prognostic. 

 

KEYWORDS 

Inflammatory myopathy, Myositis, Anti-Jo1, Infiltrative lung disease, Interstitial lung disease, 

Pulmonary hypertension. 
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1. INTRODUCTION – DEFINITION 

La description de nombreux auto-anticorps spécifiques associés aux myopathies 

inflammatoires (ou myosites) a permis de définir et classer différentes entités cliniques. Ainsi, 

le syndrome des antisynthétases (SAS) [1] a pu être décrit en 1990 comme une myosite 

fréquemment associée à une pneumopathie infiltrante diffuse (PID) et caractérisé par la 

présence d’un auto-anticorps dirigé contre l’une des ARNt synthétases [2,3]. Le plus fréquent 

d’entre eux est l’anticorps anti-Jo1, anti-histidyl-ARNt synthétase [4,5]. Successivement sept 

autres auto-anticorps dirigés contre d’autres anti-ARNt-synthétases ont été découverts 

(Tableau 1) [6] ; leur présence est mutuellement exclusive [3]. 

Le SAS, dont la fréquence est estimée à environ un tiers des cas de myosites, est en réalité 

une connectivite auto-immune complexe et hétérogène au cours de laquelle les éléments 

suivants sont retrouvés avec une fréquence variable : fièvre, polyarthrite, phénomène de 

Raynaud et « mains de mécaniciens » [2,7]. La survenue de signes orientant vers d’autres 

connectivites, comme le syndrome de Gougerot-Sjögren ou la sclérodermie systémique n’est 

pas rare [2,7].  

Les organes atteints sont variables d’un patient à un autre, au cours du suivi pour un même 

patient ou encore selon le sous-type d’anti-ARNt-synthétases. La physiopathologie de la 

maladie reste largement inconnue mais le poumon pourrait être l’organe où l’ARNt synthétase 

devient anormalement immunogène, c’est à dire où la maladie est initiée puis se propage [8]. 

Le poumon est effectivement l’organe le plus souvent atteint, une PID étant présente dans 

plus de 75% des cas [3,9-13]. Des formes amyopathiques – dont le diagnostic est 

particulièrement difficile – ont été décrites, notamment avec les anticorps anti-PL12 et anti-

PL7 [14]. Associée au SAS, la PID est d’expression variable sur le plan clinique (formes 

aiguës ou progressives) comme sur le plan nosologique (pneumopathies interstitielles non 

spécifiques, communes ou organisées). Le pronostic du SAS étant conditionné par la survenue 
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d’une PID et de sa sévérité, l’atteinte pulmonaire dicte la prise en charge thérapeutique du 

SAS. Le rôle du pneumologue est donc primordial tant au moment du diagnostic que tout au 

long du suivi des patients. L’objet de cette mise au point est de préciser les caractéristiques 

cliniques, biologiques, radiologiques et fonctionnelles ainsi que les enjeux thérapeutiques de 

ce syndrome hétérogène. 

 

 

2. ATTEINTES PULMONAIRES DU SAS 

En dehors des infections bronchopulmonaires favorisées par l’atteinte éventuelle de la 

musculature oropharyngée, les atteintes pulmonaires spécifiques du SAS comprennent les 

atteintes parenchymateuses et les atteintes vasculaires. Les complications à type de 

pneumothorax ou pneumomédiastin sont exceptionnelles [15]. 

2.1 Pneumopathie infiltrante diffuse (PID) 

2.1.1 Clinique  

L’âge moyen des patients est d’environ 50 ± 15 ans, avec une prédominance féminine (sex 

ratio F/H = 2,4) [7]. La prévalence des PID au cours du SAS est de l’ordre de 77 % [7], mais 

est variable selon le type d’anticorps anti-ARNt synthétases, atteignant 90 % pour les anti-

PL7/anti-PL-12 [14]. La PID peut précéder le diagnostic de SAS (18 % des cas), être de 

diagnostic concomitant (64 % des cas) ou plus rarement apparaître dans le suivi du SAS (18 

% des cas) [14,16,17]. Les patients qui présentent une PID sont rarement asymptomatiques 

[14,17]. Les symptômes respiratoires les plus fréquents sont la dyspnée (55 % des cas) et la 

toux (34 % des cas) [14,16,17]. Une fièvre est retrouvée chez 26 % des patients. 

Les atteintes interstitielles pulmonaires se présentent principalement sous 3 formes : PID 

aigüe, PID subaigüe/chronique et atteinte interstitielle asymptomatique diagnostiquée sur le 

scanner thoracique [17]. Les PID aigües peuvent se présenter comme des pneumopathies 
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infectieuses, avec bilan infectieux négatif et mauvaise évolution sous antibiotiques, ce 

d’autant que la fièvre est plus fréquemment rencontrée dans ces formes aigües de PID [18]. 

 

2.1.2 Examens paracliniques 

 Imagerie 

La tomodensitométrie (TDM) thoracique haute résolution est l’examen clé (Figure 1) du 

diagnostic : les deux lésions élémentaires principalement observées dans les PID de SAS sont 

le verre dépoli (80 %) et les réticulations (74 %) [17]. On retrouve également par ordre 

décroissant : les nodules et micronodules (29 %), le rayon de miel (20 %), les condensations 

(17 %) et les bronchiectasies de traction (14 %). Les anomalies prédominent dans les régions 

basales et sous pleurales. Les principaux aspects radiologiques sont par ordre de fréquence : la 

pneumopathie interstitielle non spécifique (PINS) chez 59 % des patients, la pneumopathie 

interstitielle commune (PIC, aspect TDM identique à celui de la fibrose pulmonaire 

idiopathique) chez 23 % des patients et la pneumopathie organisée chez 17 % des patients 

[13,14,17].  

 Histologie 

L’histologie n’est pas obligatoire pour porter le diagnostic. La décision de réaliser une 

biopsie pulmonaire chirurgicale est à prendre au cas par cas. En effet, ce geste n’est pas dénué 

de risque, surtout au cours des PID sévères, d’autant plus qu’il existe une bonne corrélation 

entre les aspects radiologiques et histologiques [17]. Au niveau pulmonaire, l’aspect 

histologique le plus fréquent est la PINS, mais on retrouve également des histologies de 

pneumopathie organisée ou de PIC [19-21] (Figure 2). Un aspect de dommage alvéolaire 

diffus est moins souvent rencontré, possiblement parce que les patients les plus graves sont 

moins biopsiés [21]. 

 Autres examens paracliniques spécifiques 
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Les explorations fonctionnelles respiratoires (EFR) ont un intérêt pour l’évaluation de la 

gravité et pour le suivi des patients. La présentation fonctionnelle classique est celle d’une 

PID avec un syndrome ventilatoire restrictif (diminution de la CPT et CVF) et une altération 

de la diffusion (diminution de la DLCO). Le syndrome restrictif peut être majoré en cas 

d’atteinte musculaire respiratoire. Le test de marche de 6 minutes n’a pas été évalué dans le 

SAS en sachant que l’atteinte musculaire peut gêner l’interprétation des résultats [6]. 

La fibroscopie bronchique avec lavage bronchiolo-alvéolaire (LBA) est fréquemment 

réalisée, principalement pour éliminer un diagnostic différentiel : à visée microbiologique, 

pour éliminer une infection bactérienne (notamment à mycobactérie), virale ou parasito-

mycologique (P. jirovecii si immunodépression) ; mais aussi à visée cytologique pour les 

autres causes de PID, notamment la pneumopathie d’hypersensibilité (alvéolite très 

lymphocytaire) ou l’hémorragie intra-alvéolaire (score de GOLDE élevé). Les résultats du 

LBA sont aspécifiques, montrant une alvéolite lymphocytaire habituellement à CD8 ou une 

alvéolite neutrophilique parfois associée à une éosinophilie [18]. Lors des formes aigües, 

l’alvéolite est le plus souvent à dominante neutrophilique [18]. Les biopsies bronchiques ne 

sont pas informatives pour le diagnostic positif de SAS. 

 

2.2 Atteinte vasculaire pulmonaire 

L’hypertension pulmonaire (HTP) est une complication rare mais sévère du SAS. 

2.2.1 Prévalence 

Dans les myosites inflammatoires et en particulier dans le SAS, la prévalence de l’HTP n'est 

pas clairement établie et sa description reposait principalement sur de rares cas cliniques [22-

25]. Une étude récente rétrospective multicentrique française portant sur 203 cas consécutifs 

de SAS a mis en évidence une fréquence élevée de l'HTP sur l'échographie cardiaque (23,2 

%) et a retrouvé 16 cas d’HTP précapillaire confirmée par cathétérisme cardiaque droit 
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(prévalence 7,9 %) [26]. Le délai entre le diagnostic du SAS et le diagnostic d’HTP était en 

moyenne de 7 ans, ceci suggérant qu'il puisse s'agir d’une complication tardive de la maladie 

ou du retard à évoquer le diagnostic d'HTP dans ce contexte particulier [26]. 

2.2.2 Mécanismes 

Cette forte prévalence de l’HTP observée dans cette série (malgré un dépistage échographique 

inconstant) était proche de ce qui est observé dans d’autres connectivites comme le lupus 

[27,28] mais légèrement plus basse que dans la sclérodermie systémique [29,30]. 

Néanmoins, il existe une différence majeure entre l'HTP associée au SAS et l'HTP de ces 

autres connectivites. Tous les cas d'HTP précapillaires associées au SAS survenaient dans un 

contexte de PID et il n'existait pas de patients présentant une atteinte vasculaire pulmonaire 

isolée, à la différence des HTAP de la sclérodermie ou du lupus (groupe 1 de la classification) 

[26]. Dans le SAS, le mécanisme se rapproche de celui observé dans les HTP des pathologies 

respiratoires chroniques (groupe 3 de la classification des HTP) avec un rôle majeur de la 

vasoconstriction pulmonaire hypoxique entraînant un remodelage vasculaire secondaire.  

Cependant, plusieurs études ont rapporté une discordance entre la sévérité de la PID et le 

développement d’une HTP sévère [23,24,26] et des cas d’aggravation d’une HTP malgré la 

stabilité de la maladie respiratoire [23,24]. De plus, la sévérité hémodynamique de l'HTP 

observée dans la série récente d'Hervier et coll. soulève la question d'une atteinte vasculaire 

spécifique associée au SAS [26]. La meilleure identification de cette complication rare du 

SAS permettra de mieux comprendre les mécanismes physiopathologiques impliqués, et ainsi 

d'évaluer l'intérêt potentiel des traitements spécifiques de l'HTAP dans ce contexte particulier.  

 

2.2.3 Diagnostic  

Les signes évoquant une HTP dans le contexte de SAS sont une dyspnée disproportionnée par 

rapport à l’atteinte parenchymateuse interstitielle, des signes d’insuffisance cardiaque droite, 
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des malaises à l’effort. Dans le SAS, les patients développant une HTP n’ont pas de 

caractéristique clinique différente en dehors d’une fréquence moins élevée d’arthralgies et 

d’arthrites [26]. Les patients présentant une HTP ont des valeurs de CVF semblables aux 

patients sans HTP, leur DLCO est par contre d’emblée plus abaissée (en moyenne 39 ± 18 % 

de la théorique contre 52 ± 18 % de la théorique dans les SAS sans HTP) et le rapport 

CVF/DLCO est donc augmenté (en moyenne 2,1 ± 1,0 contre 1,4 ± 0,5) [26]. Aucune 

différence en termes de présentation radiologique de la PID ou en termes de bilan auto-immun 

n'était retrouvé [26]. Ces résultats pourraient suggérer la réalisation d'un dépistage 

systématique de l'HTP par échographie cardiaque, comme cela est proposé dans d'autres 

connectivites comme la sclérodermie. Le diagnostic de certitude d’HTP ne peut être établi que 

par le cathétérisme cardiaque droit qui permet d'en déterminer les mécanismes, en éliminant 

une étiologie post-capillaire (dysfonction cardiaque gauche systolique ou diastolique possible 

dans le contexte de myosite) et de confirmer l'HTP précapillaire (lorsque la pression artérielle 

pulmonaire moyenne est supérieure à 25 mmHg avec un débit cardiaque normal ou diminué et 

une pression capillaire pulmonaire inférieure à 15 mmHg) [31].  

 

 

 

3. QUAND PENSEZ A UN SAS DEVANT UNE PID ? 

L’ensemble de ces données doivent inciter le pneumologue à penser au SAS devant une 

PID et à rechercher à des manifestations extra-thoraciques évocatrices et/ou à un bilan auto-

immun évocateur. 

 

3.1 Manifestations cliniques extra-thoraciques 
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Le SAS est caractérisé par des manifestations extra-thoraciques très hétérogènes. De ce fait, le 

diagnostic positif reste difficile, surtout en cas d’absence d’atteinte musculaire (forme 

amyopathique). 

3.1.1 Manifestations musculaires 

Bien qu’absente chez 14 % des patients de la série princeps décrivant le SAS, l’atteinte 

musculaire a permis d’individualiser le SAS comme une myopathie inflammatoire. D’après 

les données les plus récentes, la prévalence de l’atteinte musculaire varie entre 74 et 100 % 

[2,7,16], elle est donc parfois inférieure à celle de la PID. C’est le cas par exemple des 

patients avec auto-anticorps anti-PL7/12, pour lesquels la prévalence de l’atteinte musculaire 

(40 %) est moindre que pour les anti-Jo1 (70 %) [7,14,16]. En outre, le spectre clinique de 

l’atteinte musculaire est large. L’atteinte musculaire diaphragmatique est fréquente et 

probablement sous-diagnostiquée [32,33]. En effet, la myosite peut être absente (cas dits 

« amyopathiques »), asymptomatique (augmentation isolée des CPK), pauci-symptomatique 

(fatigabilité à l’effort ou myalgies) ou au contraire sévère entraînant un déficit musculaire. La 

démarche diagnostique n’est pas différente des autres myosites. Les formes pauci-

symptomatiques sont difficiles à diagnostiquer : on recherche les myalgies par un 

interrogatoire exhaustif et cliniquement par la palpation des masses musculaires. Le dosage 

des CPK est un examen simple qui doit être largement prescrit. Un électromyogramme (tracé 

myogène) ou une IRM musculaire peuvent confirmer le diagnostic de myosite et guider 

d’éventuels prélèvements biopsiques. La réalisation d’une épreuve d’effort cardiorespiratoire 

dans le bilan d’une dyspnée peut aider à faire la différence entre une atteinte musculaire, 

cardiaque ou respiratoire du SAS [34].Ces examens ne sont pas obligatoires devant un tableau 

typique associant PID, signes extrathoraciques et positivité d’un type d’anticorps anti-ARNt 

synthétases. 

3.1.2 Manifestations articulaires 
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La fréquence des manifestations rhumatologiques au cours du SAS varie entre 16 et 94 % 

[18,35]. On peut retrouver des polyarthralgies inflammatoires, manifestation la plus fréquente 

et la moins sévère, et touchant préférentiellement les petites articulations. Des calcifications 

périarticulaires, des polyarthrites non déformantes voire érosives et déformantes peuvent 

également se rencontrer. Plus rares, le pronostic fonctionnel de ces dernières est plus réservé 

[36]. Il faut savoir doser les facteurs rhumatoïdes et les anticorps anti-peptide citrulliné car 

leur positivité définie alors une entité mixte de chevauchement avec la polyarthrite 

rhumatoïde [37,38]. En cas de symptômes articulaires réfractaires, il faut savoir adresser le 

patient au rhumatologue pour un bilan plus précis. 

3.1.3 Manifestations cutanées 

 Phénomène de Raynaud : 

Signe aspécifique, présent chez plus de 10% de la population féminine adulte [39], le 

phénomène de Raynaud est présent chez plus de 50% des cas de SAS [14,35,40]. La sévérité 

du phénomène de Raynaud varie selon les cas, et peut parfois engendrer des ulcères digitaux 

[41]. Lorsqu’elle est réalisée, la capillaroscopie peut révéler une atteinte microvasculaire de 

type sclérodermique [42]. 

 Les « mains de mécaniciens » : 

Signe classique du SAS, elles sont définies comme une hyperkératose érythémateuse et 

fissuraire de la face latérale des doigts (Figure 3). Bien que non spécifique [43], ce signe est 

particulièrement important et permet d’orienter le diagnostic notamment en cas de forme 

amyopathique [44]. La prévalence de cette manifestation est toutefois faible, de l’ordre de 16-

21% des cas. Les mains de mécaniciens évoluent parallèlement aux autres manifestations du 

SAS [45].  

 Autres manifestations cutanées : 
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D’autres lésions dermatologiques peuvent se rencontrer au cours du SAS : elles incluent des 

signes communs aux dermatomyosites (papules de Gottron, érythème liliacé des paupières 

dans environ 20% des cas) ou rencontrés au cours de la sclérodermie systémique 

(sclérodactylie ou télangiectasies) [2,7,40].  

3.1.4 Autres manifestations extra-thoraciques 

Des manifestations cardiaques ont été décrites dans 11 à 50 % des cas [3,16,35]. Parmi ces 

manifestations, la péricardite serait la plus fréquente et pourrait être corrélée avec certains 

anticorps anti-ARNt synthétases, particulièrement les auto-anticorps anti-PL7 [16].  

Parmi les manifestations digestives, l’atteinte œsophagienne prédomine, sous forme de 

dysphagie, fausses routes ou plus souvent d’un reflux gastro-œsophagien, plus ou moins 

rebelle aux traitements [17].  

Concernant les signes généraux, amaigrissement, asthénie et fièvre ont été rapportées au cours 

du SAS. La fièvre est associée aux formes actives et est rapportée dans près de 87% des 

patients avec SAS, plus fréquemment lors des PID aiguës [18]. 

Des signes de chevauchement avec d’autres connectivites (syndrome de Gougerot-Sjögren et 

sclérodermie systémique) ont été décrits au cours du SAS [2,7]. 

 

3.2 Anticorps anti-ARNt synthétases 

Devant une PID ou une suspicion de fibrose pulmonaire idiopathique, il est recommandé 

de rechercher des signes biologiques de connectivite avec le dosage systématique des 

anticorps anti-nucléaires, des anticorps anti-peptides cycliques citrullinés, du facteur 

rhumatoïde, et selon l’orientation clinique ou en cas de positivité des anticorps anti-nucléaires 

des dosages supplémentaires dont la recherche d’anticorps antisynthétases et le dosage des 

CPK [46]. Ainsi, la découverte d’anticorps anti-ARNt synthétases (Tableau 1) au cours d’une 

PID peut permettre de redresser le diagnostic de PID idiopathique et de proposer une prise en 
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charge thérapeutique spécifique. La méthode de dépistage des anticorps anti-nucléaires est 

l’immunofluorescence indirecte sur cellules Hep2. Elle doit être largement prescrite dans le 

contexte de PID. Cette méthode est très sensible et donc utile pour le dépistage des patients 

avec SAS. La fluorescence est cytoplasmique (et non nucléaire !) : les anticorps anti-ARNt 

synthétases font partie des anticorps anti-antigènes nucléaires solubles (ENA), qui sont en 

réalité dirigés contre des protéines du cytosol. La présence d’anticorps anti-Jo1, chef de file 

des anticorps anti-ARNt synthétases (positif chez 2/3 des patients avec auto-anticorps) est 

systématiquement recherchée par ELISA ou LUMINEX multiples lorsque la recherche des 

anticorps anti-nucléaires est positive, quel que soit l’aspect en immunofluorescence (nucléaire 

ou cytoplasmique). En revanche, la recherche des autres anticorps anti-ARNt synthétases 

(PL12, PL7, EJ et OJ) doit être spécifiquement demandée car elle requiert une technique 

spécifique [6]. La titration des autres anticorps anti-ARNt synthétases n’est pas possible. Ces 

auto-anticorps persistent longtemps dans les sérums des patients après confirmation de la 

positivité initiale sur un second prélèvement, leur recherche répétée ne doit pas être 

systématique. La présence d’anticorps Ro52/TRIM21 se rencontre dans 26 % des cas et est 

associée à des atteintes musculaires et articulaires plus sévères, ainsi qu’à des PID et des 

cancers plus fréquents [3,47]. Devant un tableau clinique compatible associant myalgies, 

« mains de mécaniciens », phénomène de Raynaud et/ou un tableau biologique évocateur avec 

augmentation inexpliquée des CPK, même en l’absence d’anticorps anti-nucléaires positifs, il 

faut savoir demander la recherche spécifique d’anticorps anti-ARNt synthétases. 

 

4. EVOLUTION – PRONOSTIC 

La PID est un facteur de mauvais pronostic chez les patients atteints de SAS [7,48]. Le 

délai médian entre le début des symptômes et l’initiation du traitement est de 6 mois [17]. 

Trois évolutions sous traitement ont été rapportées avec des fréquences variables selon les 
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critères diagnostiques et le moment des évaluations : résolution (20 % des cas), stabilité (80 

%) ou aggravation (20 %) [14,49]. Cependant, l’hétérogénéité des PID et des traitements 

immunosuppresseurs proposés rend difficile l’identification de facteurs pronostiques de la 

PID [6,7].  

Le mode de révélation de la PID est un facteur pronostique connu, les PID pouvant 

survenir de manière aigüe ou progressive [18]. Les PID aiguës sont plus bruyantes avec fièvre 

et dyspnée sévère correspondant souvent à un aspect histologique de « dommage alvéolaire 

diffus ». L’atteinte musculaire semble plus rare [18]. Une prise en charge en réanimation est 

souvent nécessaire initialement et le pronostic à long terme est réservé malgré une possible 

amélioration initiale [18]. Hervier et coll. ont montré que la sévérité de la dyspnée au moment 

du diagnostic (NYHA III ou IV) est un facteur indépendant corrélé à la mortalité des patients 

[7]. Deux autres facteur sont également associés à un pronostic défavorable : atteinte des 

muscles respiratoires et survenue de pneumopathie d’inhalation [17]. Malgré tout, l’évolution 

à long terme de la PID reste difficilement prévisible, ce qui justifie un suivi régulier et 

prolongé des patients atteints de SAS [6]. Des études prospectives d’évaluation à long terme 

sont donc nécessaires. Une meilleure prédiction de l’évolutivité de la PID pourrait ainsi 

permettre une meilleure optimisation individuelle des traitements immunosuppresseurs. 

Parallèlement, la réalisation régulière d’échocardiographies cardiaques dans le suivi des 

patients présentant une PID semble justifiée par la possibilité de survenue d’hypertension 

pulmonaire sévère, associée à un pronostic sombre (survie de 58 % à 3 ans) [26].  

 

5. PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE 

Le pronostic étant conditionné par l’atteinte pulmonaire, les traitements doivent cibler son 

atteinte. Comme pour les autres PID, la prise en charge des atteintes pulmonaires est 

idéalement discutée en réunion multidisciplinaire [46], et une collaboration entre 
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pneumologues, internistes, radiologues et anatomopathologistes est nécessaire. Jusqu’à 

présent, aucun essai thérapeutique prospectif comparatif n’a été mené dans cette pathologie.  

 

5.1 Prise en charge de la PID 

La pierre angulaire du traitement est la corticothérapie systémique (prednisone 1 mg/kg/jour) 

avec ses mesures associées : régime sans sel, supplémentation potassique, supplémentation 

vitamino-calcique et bisphosphonates [50,51]. Malgré une efficacité initiale de la 

corticothérapie, l’atteinte pulmonaire du SAS nécessite l’association d’immunosuppresseur 

dans au moins 2/3 des cas, du fait d’une corticorésistance ou d’une corticodépendance [7,52-

54]. Les immunosuppresseurs les plus souvent prescrits sont le cyclophosphamide, 

l’azathioprine, le mycophénolate mofétil, la ciclosporine ou le tacrolimus [54-59]. Aucune 

étude n’a démontré la supériorité de l’un d’entre eux dans le contexte de SAS. L’utilisation 

d’une association corticoïdes et immunosuppresseurs d’emblée pourrait être utile dans les cas 

les plus sévères, notamment l’association corticoïdes et bolus de cyclophosphamide puis 

relayé par une association corticoïdes et azathioprine ou corticoïdes et mycophénolate mofétil 

par exemples [17,45,60]. L’association corticoïdes et immunosuppresseurs, nécessite une 

prophylaxie primaire par triméthoprime – sulfaméthoxazole 400/80 (Bactrim®) 1 cp/jour. 

Les perfusions d’immunoglobulines sont particulièrement indiquées en cas de trouble de la 

déglutition et/ou de pneumopathie d’inhalation, mais l’efficacité dans le traitement des PID 

est incertain [61]. Les plasmaphérèses peuvent également être indiquées dans le traitement des 

formes réfractaires de SAS, mais avec peu d’efficacité [50,62,63]. En revanche, dans un 

nombre limité de cas réfractaires, des résultats prometteurs ont été obtenus avec les anticorps 

anti-CD20 (rituximab) [64-66]. L’utilisation des anti-TNF-alpha n’est pas recommandée, 

puisque possiblement délétère [67]. 
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En plus de ces traitements immunomodulateurs, une prise en charge pulmonaire globale est 

nécessaire, associant réhabilitation respiratoire et prévention des infections (vaccinations 

antigrippale et anti-pneumococcique).  

Malgré cette prise en charge thérapeutique la PID reste la principale cause de mortalité au 

cours du SAS. Celle-ci est supérieure à celle attendue dans la population générale de même 

âge et sexe [6,7]. Des études ont suggéré que la PID majore de 40% la mortalité au cours du 

SAS [40].  

 

5.2 Prise en charge de l’HTP 

L’HTP est en elle-même une maladie sévère engageant le pronostic vital. La présence 

d’HTP dans le SAS est un facteur de risque indépendant associé à la mortalité (survie à 3 

ans de 58%) [26]. Dans les séries rétrospectives de SAS, la plupart des patients présentant 

une HTP recevaient un traitement spécifique en raison de la sévérité de l’HTP 

précapillaire et par analogie à ce qui est fait dans l'HTAP associée à la sclérodermie. 

Néanmoins, la situation est différente, car l'existence d'atteinte vasculaire pulmonaire 

isolée est classique dans la sclérodermie et exceptionnelle (voire inexistante) dans le SAS. 

Actuellement, aucun traitement spécifique de l'HTAP n’est recommandé dans les HTP 

associées aux maladies respiratoires chroniques du fait du risque d'aggravation des 

rapports ventilation/perfusion et de dégradation des échanges gazeux. Des études sont 

donc nécessaires pour évaluer le rapport bénéfice/risque des traitements spécifiques de 

l'HTAP dans le SAS et leur utilisation ne peut être recommandée. 

 

6. CONCLUSIONS 

Le SAS est une connectivite très hétérogène avec une atteinte pulmonaire fréquente qui 

constitue un facteur majeur de morbi-mortalité. Le diagnostic de PID dans le cadre d’un SAS 
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doit être évoqué sur des signes cliniques associés tels que myalgies, « mains de mécanicien », 

phénomène de Raynaud, arthralgies ; et sur la présence d’anticorps anti-ARNt synthétases. 

L’évolution est très variable d’un patient à un autre, ou pour un même patient au cours de son 

suivi. Néanmoins, la survenue d’une PID incite à être agressif en termes de traitement, avec 

une association fréquente de corticoïdes et d’immunosuppresseurs. La PID peut se compliquer 

d’hypertension pulmonaire parfois sévère, suggérant une atteinte vasculaire pulmonaire 

spécifique. Néanmoins, il n’existe aucune donnée à ce jour suggérant un intérêt des 

traitements spécifiques de l’HTAP dans cette indication. Des études prospectives sont 

nécessaires pour définir les modalités thérapeutiques optimales de l’atteinte pulmonaire du 

SAS. 
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Tableau 1: 

 

Les différents anticorps anti-ARNt synthétases identifiés classés par ordre décroissant de 

prévalence [6]. 

 

Type d’anticorps anti-ARNt synthétase Cible antigénique (ARNt-synthétase) 

Jo1 Histidyl 

PL12 Alanyl 

PL7 Thréonyl 

OJ Isoleucyl 

EJ Glycyl 

KS Asparaginyl 

Zo Phénylalanyl 

YRS/Tyr/Ha Tyrosyl 
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Légendes des figures: 

 

 
 

Figure 1 : 

Scanners thoraciques (coupes axiales, fenêtres parenchymateuses) de patients atteints de 

pneumopathie infiltrante diffuse dans le cadre de SAS avec anticorps anti-Jo1.  

A et B : patiente avec pneumopathie interstitielle non spécifique (PINS). On retrouve des 

plages de verre dépoli bi-basales et sous pleurales associées à quelques réticulations.  

C et D : patient avec PINS : atteinte plus modérée avec des images diffuses bilatérales en 

verre dépoli. 
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Figure 2 : 

Aspect anatomo-pathologique de pneumopathie interstitielle non spécifique (PINS) avec 

pneumopathie organisée chez une patiente atteinte d’un SAS  

A : Fibrose interstitielle diffuse mutilante de type PINS à prédominance centro-lobulaire. La 

transition entre les secteurs fibreux et les territoires de parenchyme respectés est progressive. 

(HES, x25). 

B et C : L’examen à des grandissements supérieurs montre la présence de nombreux 

bourgeons fibreux de pneumopathie organisée dans le compartiment alvéolaire (HES, x 50 et 

100). 
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Figure 3 : 

Signe cutané classiquement décrit au cours du SAS : « mains de mécaniciens » ou 

hyperkératose fissuraire de la peau glabre des mains. 

 


