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Introduction 



Intérêt pronostique 

Kampolis et al. Autoimmunity Reviews 2018 





Intérêt thérapeutique 



CTD-ILD and IPAF 



CTD-ILD 



IPAF 

Gianluca Sambataro et al Eur Respir Rev 2018 



IPAF 

Gianluca Sambataro et al Eur Respir Rev 2018 



Jee A et al J Clin Med 2017 







Investigations  



CTD-ILD – quelles maladies? 



 Quelles maladies systémiques rechercher ?

Ø Syndrome de Sjögren 
Ø Sclérodermie systémique 
Ø Syndrome SHARP/connectivites mixtes 
Ø Lupus érythémateux systémique 
Ø Myopathies inflammatoires 
Ø Polyarthrite rhumatoïde 



CTD-ILD –quels auto-anticorps ?  

•  Ac anti-nucléaires (F.A.N.) 
•  Ac anti-ADN natif double brin 
•  Ac anti-ECT 
•  DOT-Myosite 
•  Facteur rhumatoïde, anti-CCP 
•  ANCA (anti-MPO) 



• Titre: ≥ 1/160 
• Répartition:  
  homogène  
  mouchetée 
  nucléolaire 

  centromérique 

Anticorps anti-nucléaires 

Ø Pas de corrélation entre le titre des AAN et la sévérité de 
la maladie (lupus érythémateux systémique) 
 
Ø Les aspects en IFI manquent de spécif ici té, 
chavauchement entre les différents aspects de 
fluorescence 



Habash-Bseiso, Clin Med Res 2005 

Sensibilité et spécificité des anticorps anti-
nucléaires au cours de certaines connectivites 

Ø Faible spécificité des AAN au cours des 
connectivites 



Anti-ADN natif 

Ø Ne faire les anti-ADN et anti-ECT que lorsque les AAN sont 
positifs (sauf exception) 
Ø Interprétation du résultat des anti-ADN en fonction de la 
technique et du contexte clinique (Chritidia luciliae, Test de 
Farr*, ELISA « maison  ») 
Ø Seules les IgG anti-ADN ont une valeur diagnostique 
Ø Titre des anti-ADN: marqueur d’activité du LED 
Ø L’absence d’anti-ADN n’élimine pas le diagnostic de LED 
(faible valeur prédictive négative). 



Sensibilité et spécificité des 
anticorps anti-nucléaires 

Habash-Bseiso, Clin Med Res 2005 

Ø Anti-antigène nucléaire soluble: forte spécificité 



Sjögren: critères diagnostiques 
(critères Européens) 

1.Symptômes oculaires 
2.Symptômes buccaux 
3.Signes cliniques ophtalmologiques 
4.Atteinte des glandes salivaires (flux, 

scinti) 
5.BGSA 
6.Anticorps anti-SSA ou anti-SSB 
 
4/6 critères et au moins critère 5 ou 6 

présents 





Scléodermie systémique: classification ACR/EULAR 
2013 

•  Skin thickening of the fingers extending proximal to the 
metacarpophalangeal joints: SSc;  

•  If that is not present, 7 additive items apply: 
–  skin thickening of the fingers, 
–  fingertip lesions,  
–  telangiectasia,  
–  abnormal nailfold capillaries, 
–  interstitial lung disease or pulmonary arterial 

hypertension, 
–  Raynaud’s phenomenon,  
–  SSc-related autoantibodies. 

van den Hoogen F et al. Ann Rheum Dis 2013 

Anti-centromere 
Anti-topoisomerase I  
Anti-RNA polymerase III 
 



Doyle T et al. CHEST 2017 



Ac anti-centromère 

Habash-Bseiso, Clin Med Res 2005 



Autoantibodies in scleroderma 

Gabrielli A et al. N Engl J Med 2009 





Conduite à tenir devant la mise en 
évidence d’Ac anti-nucléaires  



Conduite à tenir devant la mise en 
évidence d’Ac anti-nucléaires  









Conduite à tenir devant la mise en 
évidence d’Ac anti-nucléaires  

Fluorescence  
cytoplasmique 



Doyle T et al. CHEST 2017 



Ac anti-synthétase 
Ø Myopathies inflammatoires 

ü AutoAc: 56% (muscle spécifiques: 38%) 
ü Ac anti-Jo-1 (histidyl-ARNt-synthétase): 18-20% 
ü Autres Ac anti-synthétase PL-7, PL-12, EJ, OJ, 
KS: 3-6% 

Ø Techniques 
ü ELISA, Immunodot, Immunodiffusion 

Ø Clinique 
ü Arthrites, PID, myosite, main de mécanicien 

Brouwer R et al. Ann Rheum Dis 2001;60:116-23 
Engstman GJ et al. J Neurol 2002; 249:69-75. 



Vulsteke JB et al. Autoimmunity Rev 2019 



Vulsteke JB et al. Autoimmunity Rev 2019 



Bartoloni E et al. Autoimmunity Reviews 2017 



Vulsteke JB et al. Autoimmunity Rev 2019 

























Ac anti-CCP 
 
Ø Ac anti-peptide cyclique citrulliné 
Ø ELISA (tests de deuxième génération) 
Ø Marqueurs spécifiques de polyarthrite rhumatoïde 

ü Très spécifiques (89-98%), bonne sensibilité 
(41-88%) pour le diagnostic de PR 

ü Sensibilité (74.0% vs 69.7%) et spécificité 
(94.5% vs 81.0%) des Ac anti-CCP meilleure 
que FR au cours de la PR 

Ø Prédictif de la survenue d’érosions 
Ø Intérêt au cours des PR « séronégatives » 

ü Spécificité 92%, sensibilité 60% 
ü Une PR sans FR et sans anti-CCP n’est pas une PR 

Forslind K, Ann Rheum Dis 2004; 63:1090-5. 
Herold M, Clin Dev Immunol; 12:131-5 
Sauerland U, Ann NY Acad Sci, 2005;1050:314-8. 
Quinn MA, Rheumatology 2005 (e pub ahead of print) 



Ø Faux positifs moins fréquents avec anti-CCp 
qu’avec FR 

ü LED: 18.3% (FR) vs 12.7% (CCP) 
ü Syndrome de Sjögren: 73.3% (FR) vs 3.3% 
(CCP) 
ü Hépatite chronique: 24.7% (FR) vs. 1.3% 
(CCP) 

Autres faux positifs  
ü Rhumatisme psoriasique (7.8%) 
ü Sclérodermie systémique (< 2%) 
 

Anti-CCP + raideur matinale:  spécificité 99% pour 
le diagnostic de PR 

 

Ac anti-CCP 

Vander Cruyssen B, Ann Rheum dis, 64:1145-9  
Herold M, Clin Dev Immunol; 12:131-5 
Sauerland U, Ann NY Acad Sci, 2005;1050:314-8. 
Avouac, Ann Rhum Dis 2006 









CTD-ILD: 
WHAT 
ELSE ? 



Vascularites associées aux ANCA 



Vascularites associées aux ANCA 



Anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles

Spécificité (1-FP)

IF IF + ELISA

ELISA

PR3 MPO

76 % 88 % 91 % 98 %
Hagen EC et al. Kidney Int 1998

P-ANCA 
(anti-MPO) 

C-ANCA 
(anti-PR3) 





Déficit immunitaire 



Maladie associée aux IgG4 



Biomédicaments 





38ans carcinome 
épidermoïde 
pulmonaire traité par 
inhibiteur de tyrosine 
kinase anti-EGFR et 
nivolumab 



Sciences fondamentales  



Ac anti-periplakine dans les PID idiopathiques 

Taillé et al. AJRCCM 2011 

Sciences fondamentales  



Conclusions 

Ø CTD-ILD et IPAF 
Ø Valeur pronostique et diagnostiques 
Ø Faible spécificité des Ac anti-nucléaires 
Ø DNA natif, ECT, DOT Myosite, anti-CCP, ANCA-MPO 
Ø Anti-synthétase: pas seulement les anti-JO1 
Ø Anti-MDA5 DM et ILD rapidement progressive 
 
Ø On ne trouve que ce qu’on cherche: devant une PID d’allure 
idiopathique, rechercher les arguments en faveur d’une 
connectivite associée  



Merci pour votre attention ! 

benjamin.chaigne@aphp.fr 


