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Abstract: The syndrome of anti-synthetases (SAS) is a rare disease, it presents 30% of inflammatory
myopathies, and frequently associated with pulmonary involvement (especially parenchymatous type of diffuse
infiltrative pneumopathy, and more rarely vascular (pulmonary hypertension)), Characteristic cutaneous
abnormalities of fissile and erythematous hyperkeratosis of the lateral surface of the fingers, Raynaud's
syndrome, inflammatory polyarthritis, and the presence of antinuclear autoantibodies called anti-aminoacyl-
tRNA synthetases. We report an observation of a 55-year-old patient who was treated for progressive
exacerbation dyspnea, muscle weakness, arthralgia, Bilateral crepitoles with pulmonary auscultation, and
typical skin lesions. The CT scan confirms the presence of interstitial lesions, the EFR find a severe restrictive
syndrome. Biologically, an inflammatory syndrome, elevated muscle enzymes, and positive anti-Jo-1
autoantibodies are targeted. The diagnosis of SAS is retained and the patient is put on corticosteroids and
Azathioprine, and the evolution is marked by a clear clinical, biological and radiological improvement.

Key words: Antisynthetase syndrome, Anti Jo-1, Myopathies, Interstitial pneumonitis.

Date of Submission: 06-01-2020 Date of Acceptance: 21-01-2020

I.  Introduction
Les myopathies inflammatoires primaires sont des pathologies rares, dont 1’expression clinique est trés
hétérogene. Parmi les myopathies inflammatoires, le syndrome des antisynthétases qui est caractérisé outre une
clinique évocatrice, par des anticorps antisynthétases, dont huit sont connus pour le moment. Ces auto-anticorps
ont pour cible antigénique des enzymes intervenant dans la traduction ARNt-protéines. Nous découvrons a
travers cette observation les principaux aspects cliniques, radiologiques, biologiques et pronostique de cette
affection.

Il. Observation

Il s’agit d’un patient agé de 55 ans, hospitalisé en pneumologie pour une prise en charge d’une
dyspnée stade IV de la Mmrc ; Ayant comme antécédent un tabagisme chronique a 10 PA sevré il y a 30 ans,
suivi pour une pneumopathie infiltrante diffuse non étiquetée depuis une année. L’histoire de sa maladie
remonte a 2 ans par |’installation d’une dyspnée d’aggravation progressive devenant stade IV 15 jours avant son
admission, associé & une douleur musculaire diffuse et une toux seéche, des polyarthralgic d’allure
inflammatoire, une dysphagie et une dysphonie le tout évoluant dans un contexte de sensation fébrile,
d’altération de 1’état générale faite d’asthénie, d’anorexie et d’amaigrissement non chiffré.

L’examen clinique trouve un patient conscient polypnéique a 26 c¢/min, tachycarde a 104 b/min,
hypotendu a 94/58 mmHg, avec une SaO2 a 85 % a ’air ambiant qui se corrige sous 4 litre d’oxygene, un
hippocratisme digitale, des Iésions cutanés au niveau des main a type d’hyperkératose(figure 1), associé a des
douleurs musculaires diffuses, 1’examen pleuro-pulmonaire objective des rales crépitant plus marqué au niveau
des bases, le reste de I’examen somatique est sans particularité.

La radiographie thoracique trouve un syndrome interstitiel, un élargissement médiastinal et une
dilatation de la trachée.

Le bilan biologique trouve une anémie hypochrome microcytaire, une hyperleucocytose a 27 440/ul a
prédominance PNN (23 360/ul), la CRP a 153 mg/l, I’ionogramme est normale, le bilan rénal est normal, le
bilan hépatique : ASAT a 174 UI/L et ALAT a 204UI/L, et les D-diméres positive & 1030 ugFEU/ml.
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L’angioscanner n’objective pas d’embolie pulmonaire mais un foyer de condensation du Fowler droit
et du lobe inferieure gauche en rapport avec une pneumopathie d’allure infecticuse avec des adénopathies
médiastinales et une pleurésie bilatérale plus marqué a gauche.

Le patient est mis sous 1’amoxicilline-ac clavulanique 3g/j associé a la ciprofloxacine 400g/j pendent
10 jours avec une bonne évolution clinique, biologique (GB : 18 780/ul, PNN :16 250/ul , CRP : 7.14 mg/l) et
un nettoyage radiologique.

Le bilan étiologique de la pneumopathie infiltrante diffuse trouve a la TDM thoracique haute résolution
un aspect de PINS fait d’un épaississement péribronchovasculaire, des réticulations intralobulaires responsables
de bronchectasies de traction, d’un épaississement scissural bilatéral et pleural bilatéral (figure 2). Le bilan
immunologique trouve des anticorps anti-nucléaires, des anticorps anti Jo1 positives, ainsi que des anticorps anti
SSA/R052Kd positives ; les anticorps anti DNA, ANCA, anti-RNP, anti-Sm, anti- Scl 70, anti- SSA R060Kd
et anti- SSB sont négatives. L’EPP trouve une hypo-albuminémie a 27 g/l. Les enzymes musculaires : CPK
élevé a 3373 U/L et LDHa 684 U/L. L’électro-neuro-myographie est en faveur d’une atteinte myogéne
diffuse.

La fibroscopie bronchique objective un aspect endoscopique normal et les biopsies bronchiques sont
non contributives. La BGSA a objectivé une sialadénite chronique lymphocytaire et focale.

Le bilan de retentissement trouve a la pléthysmographie un syndrome restrictif sévere (CPT a et la
DLCO non disponible), et a ’ETT une HTP estimée a 56 mmHg, les GDS objective une PaO2 :83 mmHg, une
Pa CO2: 32 mmHg et un pH & 7.54. La TDM thoraco-abdomino-pelvienne n’a pas objectivé de pathologie
néoplasique sous jacente.

Le diagnostique retenu est celui des SAS, le patient a regue 3 jours de bolus de corticothérapie (1g/j)
suivie d’une corticothérapie orale a 60 mg par jours associé a 1’Azathiopine 1mg/Kg/j. L’évolution a été
marquée par une récupération de la force musculaire, une amélioration de la dyspnée devenant stade Il de la
Mmrc et de la Sa02 a 96% a ’air ambiant.

I11. Discussion

Les myopathies inflammatoires idiopathiques, définies en 1975 par Peter et Bohan4 [1], sont
caractérisées par : une faiblesse musculaire proximale progressive, une augmentation des valeurs de la créatine
kinase sérique, des anomalies caractéristiques a 1’électromyographie et un infiltrat inflammatoire des muscles
squelettiques a la biopsie. Les anticorps antisynthétases (AAS) qui sont des anticorps spécifiques des myosites
et qui définissent, associés a certains parametres cliniques, le syndrome des antisynthétases (SAS) décrit pour la
premiére fois en 1990 par Margerie et al. [2]. Connors et coll. proposent, en 2010, des critéres pour le SAS
(tableaul)[3].

Sur le plan biologique, les synthétases jouent un réle important dans la synthése des protéines. On
connait, a I’heure actuelle, huit différents AAS (tableau 2) [2]. Notons qu’il est exceptionnel de se trouver en
présence simultanée de deux AAS. Dépendant de ’anticorps en présence, 1’expression clinique de la maladie est
différente [4].

L’incidence du SAS est évaluée actuellement a 11/100.000 habitants [5], La physiopathologie de la
maladie reste largement inconnue mais le poumon pourrait étre 1’organe ou I’ARNt synthétase devient
anormalement immunogéne, c’est-a-dire ou la maladie est initiée puis se propage [6]. Il touche plus la femme
que I'nomme (sex ratio F/H:3:2), sans prédominance d'dge [4]. L'atteinte pulmonaire au cours du SAS est
retrouvée dans 67 a 100 %, Les symptdmes respiratoires les plus fréquents sont la dyspnée (55 % des cas) et la
toux (34 %des cas) [7]. Une fiévre est retrouvée chez 26 % des patients. La tomodensitométrie thoracique haute
résolution est I’examen clé du diagnostic : les deux Iésions €élémentaires principalement observées dans les PID
de SAS sont le verre dépoli (80 %) et les réticulations (74 %) ; Les principaux aspects radiologiques sont par
ordre de fréquence : la pneumopathie interstitielle non spécifique (PINS) chez 59 % des patients, la
pneumopathie interstitielle commune (PIC) chez 23 % des patients et la pneumopathie organisée chez 17 % des
patients [6,8]. L histologie n’est pas obligatoire pour porter le diagnostic [8]. Les explorations fonctionnelles
respiratoires, utiles pour évaluer la gravité et assurer le suivi, montrent habituellement un syndrome ventilatoire
restrictif et une altération de la diffusion [7]. La fibroscopie bronchique avec lavage broncho-alvéolaire est
souvent effectuée pour éliminer un diagnostic différentiel. Le lavage broncho-alvéolaire montre une alvéolite
lymphocytaire aspécifique, habituellement a CD8, ou une alvéolite neutrophilique parfois associée a une
¢osinophilie [9]. L’HTP est une complication rare mais sévere du SAS, et elle est souvent de diagnostic tardif
[10].

Les facteurs pronostiques sont représentés essentiellement par la survenue d’une PID aigué associant
souvent une dyspnée sévere et une fievre [9]. L'atteinte des muscles respiratoires et la pneumopathie d'inhalation
surajoutée semblent aggraver le pronostic[8], le dommage alvéolaire aigu est de pronostic sombre. La POC
semble étre de meilleur pronostic comparativement aux autres formes de PID notamment la PINS et la PIC.
L'atteinte vasculaire a type d'HTAP est un facteur de mauvais pronostic [10].
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L'atteinte extra thoracique au décours du SAS est trés hétérogene, elle comporte l'atteinte musculaire
qui permet de classer le SAS parmi les myopathies inflammatoires. Sa prévalence est de 74% a 100% [2,11].
Elle s'observe plus dans les SAS a Ac anti-Jol positif (70%) [6,11]. L'aspect clinique est variable. Le dosage de
la créatine phosphokinase (CPK) est souvent positif. L'électromyogramme (EMG) montre un tracé myogene.
L'IRM permet de guider un éventuel prélévement biopsique [12]. L’atteinte articulaire varie entre 16 et 94% [9].
Les polyarthralgies inflammatoires sont les plus fréquentes et les moins graves [13]. Les mains de mécanicien
qui se manifeste par une hyperkératose fissuraire et érythémateuse de la face latérale des doigts, sa prévalence
est de l'ordre de 16 a 21 %. Bien que rare et aspécifique, elle permet d'orienter le diagnostic [14]. La prévalence
du phénomene de Raynaud est de I'ordre de 50%, de sévérité variable, pouvant étre responsable dans les cas
extrémes d'ulceéres digitaux [15]. La péricardite reste la plus fréquente des atteintes cardiaques, et elle est
associée a l'anticorps anti PL7 [16]. L'atteinte cesophagienne et oropharyngée, peuvent étre responsable de
fausses routes, dysphagie et de reflux gastro-cesophagien [8].

D’un point de vue thérapeutique, les corticoides représentent le traitement de premiére intention des
myopathies inflammatoires [17]. Les alternatives thérapeutiques comprennent [’azathioprine, le
cyclophosphamide, la ciclosporine, le méthotrexate, les immunoglobulines, la biothérapies et la plasmaphérese
[6,7,18]. D’autres traitements ont été proposés, telle I’irradiation corporelle totale la thymectomie. Les attitudes
thérapeutiques sont en fonction de I’expérience de chaque équipe. Au cours du syndrome des antisynthétases,
plusieurs arguments incitent a proposer rapidement un traitement plus agressif que les seuls corticoides :
différentes études ont montré que la survie globale et la réponse aux corticoides étaient moins bonnes chez les
patients avec AAS, avec des rechutes plus fréquentes lors de la phase de diminution des corticoides que chez les
patients sans AAS [7,19].

Les ¢éléments de suivi comprennent 1’examen clinique (évaluation de la faiblesse musculaire, de la
dyspnée, disparition des crépitant, des signes cutanés) les investigations musculaires (enzymes, EMG, IRM),
I’imagerie thoracique et les EFR. Le taux d’anticorps anti-Jo-1 peut devenir indosable en cas de guérison [20].

IV. Conclusion :

Le syndrome des anti-synthétases est représenté par ’association d’une myopathie inflammatoire,
d’une pneumopathie interstitielle, de la présence au niveau sanguin d’anticorps anti-synthétases et avec une
fréquence variable de signes d’accompagnement, mais il est important de noter que certains patients, selon
I’anticorps en présence, peuvent ne pas avoir d’atteinte myositique, ce qui peut d’ailleurs retarder le diagnostic
et péjorer ainsi le pronostic. Il faut ainsi penser a rechercher un syndrome des antisynthétases en présence, par
exemple, d’une pneumopathie interstitielle d’origine peu claire, méme sans atteinte musculaire.
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Thbleaul : Critéres proposé pour le syndrome des anti-synthétases

Les patients doivent avoir :
. Anticorps anti-tRNA synthétases sériques
Plus une ou plusieurs des conditions suivantes :

« Evidence de myosites selon les critéres de Bohan et Peter

« Evidence de pneumopathie interstitielle définie par les criteres de la Société américaine thoracique (ATS)

« Evidence d’arthrite a ’examen clinique ou a la radiographie

« Fievre persistante inexpliquée

» Phénomene de Raynaud

» Mains de mécanicien

Tableau 2 : Différentes catégories d’anticorps antisynthétases

Auto-anticorps Aminoacyl-t RNA synthétase ciblé
Anti-Jo-1* (60-80% des SAS) Histidine

Anti-PL7* (10-15% des SAS) Thréonine

Anti-PL12* (10-15% des SAS) Alanine

Anti-EJ* Glycérine

Anti-OJ Isoleucine

Anti-Zo Phénylalanine

Anti-KS Asparagine

Anti-YRS Tyrosine

NN

RS

BN
Figure 1 : une hyperkératose fissuraire et érythémateuse de la face latérale des doigts (mains de mécanicien)

DOI: 10.9790/0853-1901112226 www.iosrjournals.org 25 | Page



Anti-synthetase syndrome: a rare cause of diffuse interstitial lung disease

Figure 2 : TDM thoracique haute résolution coupe parenchymateux : un aspect de PINS
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