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GAUDY-MARQUESTE Caroline
GENTILE Stephanie
GERBEAUX Patrick
GEROLAMI/SANTANDREA René
GILBERT/ALESSI Marie-Christine
GIORGI Roch

GIOVANNI Antoine
GIRARD Nadine
GIRAUD/CHABROL Brigitte
GONCALVES Anthony
GRANEL/REY Brigitte
GRANDVAL Philippe
GREILLIER Laurent

GUIS Sandrine

GUYE Maxime

GUYOT Laurent

GUTS Jean-Michel Retraite le 24/00/2021
HABIB Gilbert
HARDWIGSEN Jean

HARLE Jean-Robert
HOUVENAEGHEL Gilles
JACQUIER Alexis
JOURDE-CHICHE Noémie
JOUVE Jean-Luc
KAPLANSKI Gilles
KARSENTY Gilles

KERBAUL Francois dérachement
KRAHN Martin
LAFFORGUE Pierre

LAGIER Jean-Christophe
LAMBAUDIE Eric

LANCON Christophe

LA SCOLA Bernard
LAUNAY Franck

LAVIEILLE Jean-Pierre

LE CORROLLER Thotnas
LECHEVALLIER Eric
LEHUCHER-MICHEL Marie-Pascale
LEONE Marc

LEONETTI Georges

LEPIDI Hubert

LEVY Nicolas

MACE Loic

MAGNAN Pierre-Edouard
MANCINI Julien

MEGE Jean-Louis

MERROT Thierry
METZLER/GUILLEMAIN Catherine
MEYER/DUTOUR. Anne
MICCALEF/ROLL Joélle
MICHEL Fabrice

MICHEL Gérard

MICHEL Justin

MICHELET Pierre

MILH Mathieu

MILLION Matthieu

MOAL Valérie

MORANGE Pierre-Emmanuel
MOULIN Guy
MOUTARDIER. Vincent
NATUDIN Jean

NICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier
NICOLLAS Richard
NGUYEN Karine

OLIVE Daniel

OLLIVIER. Matthieu

OUAFIK L'Houcine
OVAERT-REGGIO Caroline
PAGANELLI Franck

PANUEL Michel Surnombre
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PROFESSEURS DES UNIVERSITES-PRATICIENS HOSPITALIERS

PAPAZIAN Laurent
PAROLA Philippe

PELISSIER-ALICOT Amne-Laure

PELLETIER Jean
PERRIN Jeanne
PESENTI Sébastien
PETIT Philippe
PHAM Thao

ROLL Patrice

ROSSI Dominique

ROSSI Pascal

ROUDIER. Jean

SALAS Sébastien
SARLON-BARTOLI Gabrielle
SCAVARDA Didier
SCHLEINITZ Nicolas

PIERCECCHI/MARTI Marie-Dominig SEBAG Fredéric

PIQUET Philippe

PIRRO Nicolas

POINSO Frangois

RACCAH Denis

RANQUE Stéphane

REGIS Jean
REYNAUD/GAUBERT Martine
REYNAUD Rachel

RICHARD/LALLEMAND Marie-Aletl TREBUCHON-DA FONSECA Agnés
TRIGLIA Jean-Michel Surnombre

RICHIERI Raphaélle
ROCHE Pierre-Hugues
ROCH Antoine
ROCHWERGER Richard

Secrétariat Général - RH

SIELEZNEFF Igor
SIMON Nicolas
STEIN Andréas
SUISSA Laurent
TAIEB David
THOMAS Pascal
THUNY Franck
TOSELLO Barthélémy

TROPIANO Patrick
TSIMARATOS Michel
TURRINI Olivier

VALERO René
VAROQUAUX Arthur Damien
VELLY Lionel

VEY Norbert

VIDAL Vincent

VIENS Patrice

VILLANI Patrick

VITON Jean-Michel

VITTON Véronique
VIEHWEGER Heide Elke détachement
VIVIER Eric

XERRI Luc

ZIELEZKIEWICZ Laurent
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PROFESSEURS DES UNIVERSITES-PRATICIENS HOSPITALIERS

PROFESSEUR DES UNIVERSITES

ADALIAN Pascal
AGHABABIAN Valérie
BELIN Pascal
CHABANNON Christian
CHABRIERE Eric
FERON Frangois
LE COZ Pierre
LEVASSEUR Anthony
RANIJEVA Jean-Philippe
SOBOL Hagay

PROFESSEUR CERTIFIE
FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne

PROFESSEUR DES UNIVERSITES ASSOCIE a MI-TEMPS
REVIS Joana

PROFESSEUR DES UNIVERSITES MEDECINE GENERALE

GENTILE Gaétan

PROFESSEUR DES UNIVERSITES ASSOCIE a TEMPS PLEIN DES DISCIPLINES MEDICALES

BOUSSUGES Alain

PROFESSEUR DES UNIVERSITES ASSOCIE a MI-TEMPS DES DISCIPLINES MEDICALES

DUTAU Hervé

MAJ 01.09.2021



MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES-PRATICIENS HOSPITALIERS

AHERFI Sarah

GELSI/BOYER Véronique

ANGELAKIS Emmanouil (disponibilite) GIUSIANO Bernard

ATLAN Catherine (disponibilité)
BEGE Thierry
BENYAMINE Audrey
BIRNBAUM David

BONINI Francesca
BOUCRAUT Joseph
BOULAMERY Audrey
BOULLU/CIOCCA Sandrine
BOUSSEN Salah Michel
BUFFAT Christophe
CAMILLERI Serge
CARRON Romain
CASSAGNE Carole
CERMOLACCE Michel
CHAUDET Hervé
CHRETIEN Anne-Sophie
COZE Carole

CUNY Thomas

DADOUN Frédéric (disponibilité)
DALES Jean-Philippe
DARIEL Anne

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie
GONZALEZ Jean-Michel

GOURIET Frédérique

GRAILLON Thomas

GUERIN Carole

GUENOUN MEYSSIGNAC Daphné
GUIDON Catherine

GUIVARCH Jokthan

HAUTIER Aurélie

HRAIECH Sami

IBRAHIM KOSTA Manal

JALOUX Charlotte

JARROT Pierre-André
KASPI-PEZZOLI Elise

L'OLLIVIER Coralie
LABIT-BOUVIER Corinne
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina
LAGARDE Stanislas

LAGIER Aude (disponibilité)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude
LAMBERT Isabelle

DEGEORGES/VITTE Joélle (disponibitits, LENOIR Marien

DEHARO Pierre
DELLIAUX Stéphane
DELTEIL Clémence
DESPLAT/JEGO Sophie
DEVILLIER Raynier
DUBOURG Grégory
DUCONSEIL Pauline
DUFOUR Jean-Charles
ELDIN Carole
FOLETTI Jean- Marc
FRANKEL Diane
FROMONOT Julien
GASTALDI Marguerite
GAUDRY Marine

ABU ZAINEH Mohammad
BARBACARU/PERLES T. A.
BERLAND Caroline

BOYER Sylvie

COLSON Sébastien
DEGIOANNI/SALLE Anna

LEVY/MOZZICONACCI Annie
LOOSVELD Marie
MAAROUF Adil

MACAGNO Nicolas
MARLINGE Marion

MAUES DE PAULA André
MOTTOLA GHIGO Giovanna
MEGE Diane

MOTTOLA GHIGO Giovanna
NOUGAIREDE Antoine
PAULMYER/LACROIX Odile
RADULESCO Thomas
RESSEGUIER Noémie
ROBERT Philippe

(mono-appartenants)
DESNUES Benoit
MARANINCHI Marie

MERHEJ/CHAUVEAU Vicky
MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte
POGGI Marjorie

POUGET Benoit

ROBERT Thomas
ROMANET Pauline
SABATIER Renaud
SARI-MINODIER Iréne
SAVEANU Alexandru

SECQ Véronique

SOLER Raphael
STELLMANN Jan-Patrick
SUCHON Pierre

TABOURET Emeline

TOGA Isabelle

TOMASINI Pascale

TROUDE Lucas

TROUSSE Delphine
TUCHTAN-TORRENTS Lucile
VELY Frédéric

VENTON Geoffroy
VION-DURY Jean
ZATTARA/CANNONI Héléne

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES

RUEL Jérome
THOLLON Lionel

THIRION Sylvie
VERNA Emeline

MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE

Secrétariat Général - RH

CASANOVA Ludovic
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Secrétariat Général - RH

MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DE
MEDECINE GENERALE a MI-TEMPS

BARGIER Jacques
FIERLING Thomas
FORTE Jenny
JANCZEWSKI Aurélie
NUSSLI Nicolas
ROUSSEAU-DURAND Raphaélle
THERY Didier

MAITRE DE CONFERENCES ASSOCIE a MI-TEMPS

BOURRIQUEN Maryline
EVANS-VIALLAT Catherine
LAZZAROTTO Sébastien
LUCAS Guillaume
MATHIEU Marion
MAYENS-RODRIGUES Sandrine
MELLINAS Marie
ROMAN Christophe
TRINQUET Laure
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PROFESSEURS DES UNIVERSITES et MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES -
PRATICIENS HOSPITALI PROFESSEURS ASSOCIES, MAITRES DE CONFERENCES DES

UNIVERSITES mono-appartenants
| ANATOMIE 4201 | ANTHROPOLOGIE 20 |

CHAMPSAUR Pierre (PU-PH) ADALIAN Pascal (PR)
LE CORROLLER Thomas (PU-PH)
PIRRO Nicolas (PU-PH) DEGIOANNI/SALLE Anna (MCF)

POUGET Benoit (MCF)
VERNA Emeline (MCF)
GUENOUN-MEYSSIGNAC Daphné (MCU-PH)

LAGIER Aude (MCU-PH) disponibilité I BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501 I
THOLLON Lionel (MCF) (60eéme section) CHARREL Rémi (PU PH)

DRANCOURT Michel (PU-PH)

FENOLLAR Florence (PU-PH)

FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)

| ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203 INICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)
LA SCOLA Bernard (PU-PH)

CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH)
DANIEL Laurent (PU-PH)

FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH) AHERFI Sarah (MCU-PH)
GARCIA Stéphane (PU-PH) ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH) disponibilité
XERRI Luc (PU-PH) DUBOURG Grégory (MCU-PH)

GOURIET Frédérique (MCU-PH)
NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)

DALES Jean-Philippe (MCU-PH) NINOVE Laetitia (MCU-PH)
GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)
LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH) CHABRIERE Eric (PR) (64&me section)
MACAGNO Nicolas (MCU-PH)
MAUES DE PAULA André (MCU-PH) LEVASSEUR Anthony (PR) (64eme section)
SECQ Véronique (MCU-PH) DESNUES Benoit (MCF) ( 65eéme section )
MERHE)/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87&me section)
BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401 |
ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801 IBARLIER/SETTI Anne (PU-PH)
GABERT Jean (PU-PH)
ALBANESE Jacques (PU-PH) Surnombre GUIEU Régis (PU-PH)
BRUDER Nicolas (PU-PH) OUAFIK L'Houcine (PU-PH)
LEONE Marc (PU-PH)
MICHEL Fabrice (PU-PH) BUFFAT Christophe (MCU-PH)
VELLY Lionel (PU-PH) FROMONOT Julien (MCU-PH)
ZIELEZKIEWICZ Laurent (PU-PH) MARLINGE Marion (MCU-PH)
MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
BOUSSEN Salah Michel (MCU-PH) ROMANET Pauline (MCU-PH)
GUIDON Catherine (MCU-PH) SAVEANU Alexandru (MCU-PH)
| ANGLAIS 11 | BIOLOGIE CELLULAIRE 4403 |
FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne (PRCE) ROLL Patrice (PU-PH)

FRANKEL Diane (MCU-PH)

GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)
BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT ILEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)
ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)
PERRIN Jeanne (PU-PH)
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I BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301 I |

GUED) Eric (PU-PH)
GUYE Maxime (PU-PH)
TAIEB David (PU-PH)

BELIN Pascal (PR) (69éme section)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69éme section)

CAMMILLERI Serge (MCU-PH)
VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69éme section)

CARDIOLOGIE 5102

AVIERINOS Jean-Francois (PU-PH)

BONELLO Laurent (PU PH) BONNET Jean-Louis (PU-
PH) CUISSET Thomas (PU-PH) DEHARO Jean-Claude
(PU-PH) FRANCESCHI Frédéric (PU-PH) HABIB
Gilbert (PU-PH) PAGANELLI Franck (PU-PH) THUNY
Franck (PU-PH)

DEHARO Pierre (MCU PH)

| CHIRURGIE VISCERALE ET DIGESTIVE 5202

BERDAH Stéphane (PU-PH)

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604

BEYER-BERJOT Laura (PU-PH)
HARDWIGSEN Jean (PU-PH)

GAUDART Jean (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH)
MANCINI Julien (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH)
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)
GIUSIANO Bernard (MCU-PH)

ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5eéme section)
BOYER Sylvie (MCF) (5eéme section)

MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
SEBAG Frédéric (PU-PH)
SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
TURRINI Olivier (PU-PH)

BEGE Thierry (MCU-PH)
BIRNBAUM David (MCU-PH)
DUCONSEIL Pauline (MCU-PH)
GUERIN Carole (MCU PH)
MEGE Diane (MCU-PH)

I CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002 I

ARGENSON Jean-Noél (PU-PH)
BLONDEL Benjamin (PU-PH)
FLECHER Xavier (PU PH)
OLLIVIER Matthieu (PU-PH)
ROCHWERGER Richard (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH)

| CHIRURGIE INFANTILE 5402

GUYS Jean-Michel (PU-PH) Retraite le 24/09/2021
FAURE Alice (PU PH)

JOUVE Jean-Luc (PU-PH)

LAUNAY Franck (PU-PH)

MERROT Thierry (PU-PH)

PESENTI Sébastien (PU-PH)

VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH) détachement

| CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702

BERTUCCI Francois (PU-PH)
CHINOT Olivier (PU-PH)
COWEN Didier (PU-PH)
DUFFAUD Florence (PU-PH)
GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)
PADOVANI Laetitia (PH-PH)
SALAS Sébastien (PU-PH)
VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)
TABOURET Emeline (MCU-PH)

Secrétariat Général - RH

DARIEL Anne (MCU-PH)

I CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)
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| CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103 CHIRURGIE PLASTIQUE,
RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

COLLART Frédéric (PU-PH)

D'JOURNO Xavier (PU-PH) BERTRAND Baptiste (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH) CASANOVA Dominique (PU-PH)
FOUILLOUX Virginie (PU-PH)

GARIBOLDI Vlad (PU-PH)

MACE Loic (PU-PH) HAUTIER Aurélie (MCU-PH)
THOMAS Pascal (PU-PH) JALOUX Charlotte (MCU PH)

LENOIR Marien (MCU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

I CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104 |

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH) EASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5203
BARTOLI Michel (PU-PH)

BOUFI Mourad (PU-PH) BARTHET Marc (PU-PH)

MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH) DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)

PIQUET Philippe (PU-PH) GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)

SARLON-BARTOLI Gabrielle (PU PH) GRANDVAL Philippe (PU-PH)

VITTON Véronique (PU-PH)
GAUDRY Marine (MCU PH)
SOLER Raphael (MCU-PH)

I HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202 IGONZALEZJean-MicheI ( MCU-PH)

LEPIDI Hubert (PU-PH)

PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH) | GENETIQUE 4704 |
| DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003 [BEROUD Christophe (PU-PH)
KRAHN Martin (PU-PH)
BERBIS Philippe (PU-PH) LEVY Nicolas (PU-PH)
DELAPORTE Emmanuel (PU-PH) NGYUEN Karine (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH) ZATTARA/CANNONI Hélene (MCU-PH)

RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)

| DUSI ]

COLSON Sébastien (MCF)

BOURRIQUEN Maryline (MAST) IGYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403'
EVANS-VIALLAT Catherine (MAST)

LUCAS Guillaume (MAST) AGOSTINI Aubert (PU-PH)

MAYEN-RODRIGUES Sandrine (MAST) BRETELLE Florence (PU-PH)

MELLINAS Marie (MAST) CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)

ROMAN Christophe (MAST) COURBIERE Blandine (PU-PH)

TRINQUET Laure (MAST) CRAVELLO Ludovic (PU-PH)

D'ERCOLE Claude (PU-PH)

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ;
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)

CUNY Thomas (MCU PH)

Secrétariat Général - RH MAJ 01.09.2021



HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701

I EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION |
4601

AUQUIER Pascal (PU-PH)
BERBIS Julie (PU-PH)
BOYER Laurent (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH)

LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)
RESSEGUIER Noémie (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06&me section)

| IMMUNOLOGIE 4703/

BLAISE Didier (PU-PH)

COSTELLO Régis (PU-PH)

CHIARONI Jacques (PU-PH)
GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)

DEVILLIER Raynier (MCU PH)

GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)

IBRAHIM KOSTA Manal (MCU PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
LOOSVELD Marie (MCU-PH)

SUCHON Pierre (MCU-PH)

VENTON (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64eme section)

MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603

KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH)

FERON Francois (PR) (69&me section)

BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
CHRETIEN Anne-Sophie (MCU PH)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
JARROT Pierre-André (MCU PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)

BARTOLI Christophe (PU-PH)

LEONETTI Georges (PU-PH)
PELISSIER-ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
PIERCECCHI-MARTI Marie-Dominique (PU-PH)

DELTEIL Clémence (MCU PH)
TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)

BERLAND Caroline (MCF) (1ere section)

VELY Frédéric (MCU-PH) |

MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905

I MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503 |

BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)

BENSOUSSAN Laurent (PU-PH)
VITON Jean-Michel (PU-PH)

MILLION Matthieu (PU-PH) |

MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602

PAROLA Philippe (PU-PH)
STEIN Andréas (PU-PH)

ELDIN Carole (MCU-PH)

| MEDECINE D'URGENCE 4805 |

GERBEAUX Patrick (PU PH)
KERBAUL Francois (PU-PH) détachement
MICHELET Pierre (PU-PH)

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU
VIEILLISSEMENT ; ADDICTOLOGIE 5301

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH) BENYAMINE Audrey (MCU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)

DURAND Jean-Marc (PU-PH)

EBBO Mikael (PU-PH)

GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)

HARLE Jean-Robert (PU-PH)

ROSSI Pascal (PU-PH)

SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

Secrétariat Général - RH

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

SARI/MINODIER Iréne (MCU-PH)
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| MEDECINE GENERALE 5303

| NEPHROLOGIE 5203

GENTILE Gaétan (PR Méd. Gén. Temps plein)
CASANOVA Ludovic (MCF Méd. Gén. Temps plein)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
FIERLING Thomas (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
FORTE Jenny (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
NUSSLI Nicolas (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
ROUSSEAU-DURAND Raphaélle

(MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

THERY Didier (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
(nomination au 1/10/2019)

BRUNET Philippe (PU-PH)
BURTEY Stépahne (PU-PH)
DUSSOL Bertrand (PU-PH)
JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
MOAL Valérie (PU-PH)

ROBERT Thomas (MCU-PH)

| NEUROCHIRURGIE 4902

DUFOUR Henry (PU-PH)
FUENTES Stéphane (PU-PH)
REGIS Jean (PU-PH)

| NUTRITION 4404

| ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)

BELIARD Sophie (PU-PH)
DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH)
VALERO René (PU-PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité

MARANINCHI Marie (MCF) (66eme section)

SCAVARDA Didier (PU-PH)

CARRON Romain (MCU PH)
GRAILLON Thomas (MCU PH)
TROUDE Lucas (MCU-PH)

NEUROLOGIE 4901

| ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)

CHABANNON Christian (PR) (66eme section)
SOBOL Hagay (PR) (65eme section)

ATTARIAN Sharham (PU PH)
AUDOIN Bertrand (PU-PH)
AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)

| OPHTALMOLOGIE 5502

JFELICIAN Olivier (PU-PH)

DAVID Thierry (PU-PH)
DENIS Daniele (PU-PH)

PELLETIER Jean (PU-PH)
SUISSA Laurent (PU-PH)

MAAROUF Adil (MCU-PH)

| PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO Francois (PU-PH)

| OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501

DESSI Patrick (PU-PH)

FAKHRY Nicolas (PU-PH)

GIOVANNI Antoine (PU-PH)

LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH)

MICHEL Justin (PU-PH)

NICOLLAS Richard (PU-PH)

TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH) Surnombre

RADULESCO Thomas (MCU-PH)

REVIS Joana (PAST) (Orthophonie) (7eme Section)

Secrétariat Général - RH

GUIVARCH Jokthan (MCU-PH)

PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -

PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803

BLIN Olivier (PU-PH)
MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)
SIMON Nicolas (PU-PH)

BOULAMERY Audrey (MCU-PH)
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| PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502

| PHILOSPHIE 17

RANQUE Stéphane (PU-PH)

CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L'OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

LE COZ Pierre (PR) (17&éme section)

MATHIEU Marion (MAST)

PHYSIOLOGIE 4402

| PEDIATRIE 5401

ANDRE Nicolas (PU-PH)
BARLOGIS Vincent (PU-PH)
CHAMBOST Hervé (PU-PH)
DUBUS Jean-Christophe (PU-PH)
FABRE Alexandre (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH)
MICHEL Gérard (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH)
OVAERT-REGGIO Caroline (PU-PH)
REYNAUD Rachel (PU-PH)
TOSELLO Barthélémy (PU-PH)
TSIMARATOS Michel (PU-PH)
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INTRODUCTION

La sclérodermie systémique (ScS) est une maladie auto-immune rare. Sa prévalence
est en France de 6000 a 9000 personnes, et concerne majoritairement des femmes
agées de 40 a 60 ans (1).

Cette connectivite se caractérise par une triade physiopathologique : une atteinte du
tissu conjonctif responsable d'une fibrose cutanée et viscérale, une altération du
réseau microvasculaire et la présence d’auto-anticorps. La fibrose touche de maniére
variable la peau, les poumons, le tractus gastro-intestinal et le coeur. La vasculopathie
est responsable du phénoméne de Raynaud, des ulcéres digitaux, de I'hypertension
artérielle pulmonaire (HTAP) et de l'atteinte rénale. Les anticorps impliqués sont

souvent retrouvés dans le sérum des patients.

Cette pathologie complexe se caractérise par un polymorphisme de présentations

cliniques, biologiques mais également pronostiques.

Les critéeres de classification diagnostiques actuellement utilisés sont les critéres de
'EULAR-ACR 2013 (2).

Les ScS sont divisées en sclérodermie cutanée limitée (ScS L) ou diffuse (ScS D)
selon I'étendue de la sclérose cutanée, en accord avec les critéres de Leroy et al (3).
La ScS peut étre associée a une autre connectivite, et de maniere plus générale avec

d’autres maladies auto-immunes ou inflammatoires (4,5).

Nous définissons I'association « sclérodermie systémique — maladies auto-immunes
ou inflammatoires » comme le syndrome de chevauchement « global ».
Cette combinaison est divisée en deux Sous-groupes :
- le syndrome de chevauchement « strict » défini par I'association « sclérodermie

systémique - autre connectivite »,

- « autres chevauchements » défini par I'association « sclérodermie systémique -
autres maladies auto-immunes ou inflammatoires excluant les connectivites ».
Ces deux sous-groupes sont plus récemment rapportés dans la littérature et donc
moins connus, ce qui rend leur prise en charge thérapeutique moins éprouvée et donc

plus complexe (4,6).



Afin de mieux appréhender ces associations, nous rapportons une seérie de cas de
sclérodermies associées a une autre connectivite d'une part, et a une autre maladie

auto-immune ou inflammatoire d'autre part.

PATIENTS ET METHODES
Design de I'étude, inclusion et exclusion des patients

Nous avons conduit une étude descriptive, observationnelle, rétrospective,
bicentrique, incluant les patients avec un diagnostic de sclérodermie systémique suivis
dans deux centres de la région Provence-Alpes-Céte d’Azur (PACA) : l'unité de
meédecine interne de la Professeure Brigitte GRANEL-REY de I'HOpital Nord de
Marseille (AP-HM) et I'unité du Docteur Jean-Frangois PARIS de I'Hépital d’'Instruction
des Armeées (HIA) Sainte Anne (Toulon).

Le diagnostic de sclérodermie systémique était posé si le score était supérieur a neuf
selon les criteres de classification de TACR-EULAR 2013 (2). Les patients étaient
classés selon les criteres de Leroy et al en ScS cutanée diffuse et en ScS cutanée
limitée. Les patients atteints de ScS sine scleroderma, ont été analysés avec les ScS

cutanées limitées.

Les diagnostics des autres connectivites, maladies auto-immunes ou inflammatoires
ont été posés a la discrétion du clinicien en charge des patients.
Les connectivites concernées sont les suivantes : lupus érythémateux systémique
(LES), polyarthrite rhumatoide (PR), syndrome de Sjogren (SS), myosites auto-
immunes. Les autres maladies auto-immunes et inflammatoires concernées sont les
suivantes : thyroidite auto-immune, cholangite biliaire primitive (CBP), syndrome des
anti-phospholipides (SAPL), maladie de Biermer, pseudo-polyarthrite rhizomélique
(PPR), vascularite a ANCA (VAA), autres vascularites, rectocolite hémorragique

(RCH) et sclérose en plaques (SEP).

L’objectif primaire de cette étude est la description clinique et sérologique des
associations « ScS et autres maladies auto-immunes ou inflammatoires ».

Les objectifs secondaires sont de déterminer I'existence ou non d’un phénotype



clinique spécifique de ces associations, et de déterminer s’il existe un ou des critére(s)

de gravité évolutif (s) et une morbi-mortalité différente.

L’inclusion était réalisée sur la période du 1¢" janvier 2019 au 1°" décembre 2021. Celle-
ci était réalisée pour I'hépital Nord de Marseille, a la suite d’'une consultation avec la
Pr Brigitte GRANEL-REY, en utilisant la base de données BaMaRa (Banque nationale
de données Maladies Rares) référant les patients sclérodermiques suivis, visibles sur
le logiciel AXIGATE et, pour I'HIA Sainte Anne, a la suite d’'une consultation avec un
praticien du service de médecine interne par analyse des courriers de consultation
disponibles sur le logiciel AMADEUS.

Tous les patients inclus étaient 4gés d’au moins 18 ans.

Les patients qui ne remplissaient pas les criteres de classification de la ScS de 'ACR-
EULAR 2013 étaient exclus de I'étude.

Cette étude a été réalisée selon les Recommandations de Bonnes Pratiques et les
principes de la déclaration d’Helsinki. En accord avec la |égislation francaise (Art. L.
1121-1-1, Art. L 1121-1-2 du Code de la santé publique), le consentement écrit des
patients n’était pas requis pour ce type d’étude rétrospective avec recueil et analyse
anonymisée des données. En accord avec la Réglementation Générale des Protection
des Données, notre étude a été enregistrée sur portail de protection des données en
santé de 'AP-HM (PADS22-161) et sur celui du Service de Santé des Armées

(Direction de la Formation, de la Recherche et de I'lnnovation).

Données recueillies et définitions

Nous avons recueilli des informations démographiques, la coexistence de pathologies
auto-immunes et inflammatoires et la présence d’atteinte d’organes nobles (poumon,
rein, cceur). L’étendue de [latteinte cutanée de la sclérodermie, les résultats
immunologiques de la ScS et des maladies auto-immunes associées, l'usage de
traitements immunosuppresseurs ont également été colligés. Le pronostic était évalué
selon l'apparition des complications suivantes : le recours a une hospitalisation
conventionnelle ou en réanimation, la nécessité d’'une oxygénothérapie au long cours,

la survenue d’'un décés. Une seule complication était comptabiliseé par patient.



Analyses statistiques

Les données descriptives sont présentées sous forme de médianes avec interquartile
(IQR) pour les variables quantitatives continues, et de nombre avec proportion (%)

pour les variables qualitatives.

Les données comparatives ont été réalisées a l'aide de tests statistiques adaptés (test
de comparaison des moyennes de Wilcoxon, comparaison des pourcentages par le
test Chi-2 ou le test exact de Fischer). Tous les tests étaient bilatéraux, et les valeurs
p < 0,05 étaient considérées comme indiquant une association significative. Toutes les

analyses ont été effectuées a laide du logiciel RO version 4.1.0.

RESULTATS

Nombre de patients inclus

Les dossiers de 185 patients ont été analyseés, 151 patients ont été inclus dans notre
étude. 34 patients ont été exclus : deux patients par manque de données et 32 en

raison de criteres diagnostiques insuffisants.

Caractéristiques globales
Les caractéristiques de ces patients sont détaillées dans le tableau 1 (Annexe)

130 patients étaient des femmes (86,1%), 'age médian des patients étaient de 62 [54-
74] ans, et la durée médiane de suivi était de dix [5-16] ans.
134 patients présentaient une atteinte cutanée limitée dont trois patients sine

scleroderma, et 17 patients avaient une atteinte cutanée diffuse.

Répartition des patients pour analyse

La répartition des patients selon l'atteinte cutanée et la présence d’'un syndrome de

chevauchement est représentée dans la figure 1 (Annexe).



Description des associations, sérologies auto-immunes et atteintes d’organes nobles

Les résultats des spécificités selon I'atteinte cutanée et le chevauchement sont

présentés dans le tableau 2. (Annexe).
Sclérodermie systémique cutanée limitée (ScS L)
A/ Sans syndrome de chevauchement

Cette catégorie concerne 89 patients (66,4% des patients ScS L). La sérologie
majoritaire concerne les anticorps anti-centromeére pour 42 patients (47,2%), les anti-
Scl 70 sont présents chez 29 patients (32,6%), et les anticorps anti-nucléaires (AAN)
sans spécificité sont présents chez neuf patients (10,1%). Les anti-ARN polymérase
[l sont retrouvés chez quatre de ces patients (4,5%). La fibrose pulmonaire concerne
20 patients (22,5%), treize patients ont une HTAP, un patient a présenté une crise

rénale sclérodermique (CRS) et trois (3,4%) ont une atteinte cardiaque spécifique.
B/ Avec syndrome de chevauchement strict

L’association « sclérodermie systémique - autre connectivite » regroupe 19 patients.
Huit patients sont atteints d’'un syndrome de Sjogren (SS), cinqg d’'une myosite auto-
immune, cinqg d’'une PR et un seul d’'un LES. Parmi ces patients, cinq sont en plus
porteurs d’une autre maladie auto-immune : trois d’une thyroidite auto-immune et deux
d’'une vascularite associée : une vascularite cryoglobulinémique et une vascularite
leucocytoclasique.

L’étude des sérologies auto-immunes reléve la présence d’anti-centromere chez neuf
patients (47,4%), d’anti-Scl 70 chez deux patients (10,5%), d’AAN sans spécificité
chez trois patients (15,8%) et des anti-PM-Scl chez quatre patients (21,1%). Un patient
n’a aucun anticorps. La fibrose pulmonaire concerne six patients (31,6%), 'lHTAP et la

survenue d’'une CRS concernent chacune un patient.
C/ Autres chevauchements

Cette catégorie regroupe 26 patients (19,4% des ScS L). La principale association,
présente chez douze patients (46,1%) est la thyroidite auto-immune. La CBP est
retrouvée chez huit patients (30,7%). La maladie de Biermer, la PPR, la vascularite a
ANCA, concernent chacune deux patients. Une RCH et une SEP sont également dans

cette catégorie.



L’auto-immunité principale retrouvée est anti-centromere pour seize patients (61,5%) ;
six patients (23,1%) ont des anti-Scl 70 et deux des anti-fibrillarine. Cing patients ont
une fibrose pulmonaire (19,2%), trois une HTAP (11,5%), et un patient a présenté une
CRS.

Sclérodermie systémique cutanée diffuse (ScS D)
A/ Sans syndrome de chevauchement

Dix patients (58,8% des ScS D) ne présentent aucune maladie auto-immune ou
inflammatoire associée. Huit ont des anti-Scl 70 et deux des anti-ARN Polymérase Il
Tous sont atteints de fibrose pulmonaire, deux présentent en plus une HTAP. La CRS

et I'atteinte cardiaque concernent chacune un patient.
B/ Avec syndrome de chevauchement strict

Cinq patients (29,4% des ScS D) sont dans cette catégorie : trois avec myosite auto-
immune, une PR et un LES. Un patient est en plus atteint d’'une thyroidite auto-
immune.

Trois patients ont des anti-Scl 70 positifs (60%) et deux (40%) ont des AAN sans
spécificité.

Trois (60%) sont atteints d’'une fibrose pulmonaire, un (20%) d’HTAP, un autre a fait

une CRS, enfin deux (40%) ont une atteinte cardiaque spécifique.
C/ Autres chevauchements

Seulement deux patients sont dans cette catégorie (11,8%).
L’un est atteint d’une thyroidite auto-immune et présente des anti-Scl-70, l'autre est
atteint d’'un SAPL et a des AAN sans spécificité. Les deux ont une fibrose pulmonaire.

Le patient avec SAPL cumule une HTAP associée et une CRS.

Thérapeutiques et complications

Le tableau 3 (annexe) présente les traitements immunosuppresseurs recus et les
complications des patients étudiés selon la présence ou non d’un syndrome de

chevauchement.



Sclérodermie systémique cutanée limitée

Sur 'ensemble des 134 patients porteurs d’une ScS L, 46 (34,3%) ont présentés une
complication : 32 (23,9%) ont nécessité une hospitalisation conventionnelle, deux
(1,5%) sont passés en réanimation, huit (6%) bénéficient d’'une oxygénothérapie au

long cours et quatre (3%) déces sont a déplorer.
A/ Sans syndrome de chevauchement

Le principal traitement immunosuppresseur est la prednisone, avec douze (13,5%)
patients concernés, le mycophénolate mofétil (MMF) et le méthotrexate concernent
chacun huit patients (9%). L’hydroxychloroquine (HCQ) et Iles autres
immunosuppresseurs concernent chacun sept patients (7,9%).
18 patients ont été hospitalisés en secteur conventionnel (20,2%), et un en réanimation
(1,1%), huit patients bénéficient d’'une oxygénothérapie au long cours (9%) et quatre

déces sont survenus (4,5%).
B/ Avec syndrome de chevauchement strict

Cing patients sont sous prednisone (26,3%), un seul (5,3%) sous MMF, cinqg (26,3%)
bénéficient de méthotrexate. Six patients (31,6%) sont sous HCQ, six autres sont sous
autres immunosuppresseurs.

Sept patients (36,8%) ont été hospitalisés en secteur conventionnel.
C/ Autres chevauchements

Parmi les 26 patients de cette catégorie, huit sont sous prednisone (30,8%) et la mise
sous MMF, méthotrexate ou HCQ concerne chacune trois patients (11,5%). Deux
patients sont traités par d’autres immunosuppresseurs. Sept patients ont été

hospitalisés en secteur conventionnel (26,9%) et un en réanimation (3,8%).

Sclérodermie systémique cutanée diffuse

Sur I'ensemble des 17 patients avec ScS D, dix (58,9%) ont présenté une
complication : six (35,3%) ont nécessité une hospitalisation conventionnelle, un (5,9%)
nécessite une oxygénothérapie au long cours et trois (17,6%) déces sont a déplorer.
Le nombre de complications chez les ScS D est significativement augmenté en

comparaison avec les ScS L (p = 0,048).



A/ Sans syndrome de chevauchement

Parmi ces dix patients, huit sont sous MMF (80%), trois sous prednisone (30%) et un
sous meéthotrexate (10%). Trois (30%) bénéficient d’'un autre immunosuppresseur.
Les complications concernent cinq patients, deux (20%), ont été hospitalisés en
secteur conventionnel, un (10%) est sous oxygéne au long cours et deux (20%) déces

sont & déplorer.
B/ Avec syndrome de chevauchement strict.

Parmi les cing patients de cette catégorie, quatre sont sous prednisone (80%), deux
sous MMF (40%), trois sous méthotrexate (60%), deux (40%) sous un autre
immunosuppresseur.

Trois (60%) patients ont été hospitalisés en secteur conventionnel et un (20%) est
décedé.

C/ Autres chevauchements.

Les deux patients de cette catégorie sont sous méthotrexate et un a été hospitalisé en

secteur conventionnel.

Association pour chaque maladie auto-immune ou inflammatoire

Le tableau 4 (annexe), regroupe par catégorie les différentes atteintes avec les
sérologies auto-immunes, les atteintes d’organes nobles et les complications. Les
maladies auto-immunes ne concernant qu’un seul patient ne sont pas visibles dans le

tableau.
Syndrome de chevauchement strict

Le syndrome de Sjogren ne touche dans notre étude que des patients avec ScS L,
essentiellement porteurs d’anticorps anti-centromere (cing sur huit soit 62,5%). Un
patient présente une fibrose pulmonaire. Un seul nécessitera un passage en

hospitalisation.

La myosite auto-immune concerne également huit patients, cinq (62,5%) ont une
atteinte cutanée limitée, la moitié sont anti-PM-Scl positifs. Trois (37,5%) ont une
fiborose pulmonaire. L'HTAP, la CRS et l'atteinte cardiaque spécifique concerne

chacune un patient. Cing (62,5%) ont été hospitalisés.



La polyarthrite rhumatoide est retrouvée chez six patients dont cinq (83,3%) ScS L.
Quatre (66,7%) sont anti-centromere positifs, les deux autres sont anti-Scl 70 positifs.
La moitié a une fibrose pulmonaire, un (16,7%) une HTAP et un une atteinte cardiaque

spécifique. Deux patients (33,3%) ont été hospitalisés et un déces est a déplorer.

Les patients associant ScS et lupus sont au nombre de deux, une cutanée limitée qui
présente des AAN sans spécificité et 'autre, cutanée diffuse avec anti-Scl 70 positifs.

Les deux ont une fibrose pulmonaire et ont été hospitalisés en secteur conventionnel.
Autres chevauchements

La maladie de Biermer concerne trois patients, tous ScS L. Un est anti-centromere
positif, un autre anti-Scl 70 et le dernier présente des AAN sans spécificité. Deux ont

une fibrose pulmonaire.

La cholangite biliaire primitive concerne huit patients, tous ScS L. Tous sont anti-
centromere positifs. Un (12,5%) a une fibrose pulmonaire, un autre une HTAP. Un seul

a été hospitalisé.

La thyroidite auto-immune, atteinte la plus représentée avec 17 patients dont quinze
(88,2%) ScS L, est pour sept (41,2%) d’entre eux anti-centromere, six (35,3%) anti-Scl
70, deux (11,8%) anti-fibrillarine.

La vascularite a ANCA touche deux personnes, ScS L et anti-Scl 70 positifs. Les deux
sont atteints de fibrose pulmonaire, et un a subi une CRS. Les deux ont été hospitalisés

au cours de leur suivi.

Les deux patients atteints de PPR sont ScS L, un a des anti-centromére, I'autre des

AAN sans spécificité. Un patient a été hospitalisé.

Le patient atteint de SAPL, cumule une HTAP, une CRS et une fibrose pulmonaire

'ayant mené en hospitalisation conventionnelle. Sa sérologie est AAN sans spécificité.

Le patient atteint d’'une sclérose en plaques, a des anti-fibrillarine et est également

porteur d’une thyroidite auto-immune.

Le patient atteint de RCH, a des anti-centromere, présente une HTAP et a di étre

hospitalisé au cours du suivi.



Complications

Nous avons compare le risque de complications (selon le critere composite cumulant
les hospitalisations, le recours a I'oxygénothérapie au long cours et la survenue de
déces) entre le groupe ScS L et D avec ou sans syndrome de chevauchement. Il n’a
pas été trouvé de différence significative tant pour le syndrome de chevauchement
« strict » que pour les « autres chevauchements » (p = 0,80 pour comparaison ScS L
« sans chevauchement » vs « chevauchement strict », et p = 0,34 pour Scs D « sans

chevauchement » vs « chevauchement strict »).

DISCUSSION
Description

La sclérodermie  systémique est au carrefour de [l'auto-immunité.
L’étude d’Avouac et al (5) retrouve, parmi 1132 patients, une prévalence de 21% de
maladie auto-immune associée (recueil limité aux connectivites et aux thyroidites auto-
immunes) avec une nette prédominance du syndrome de Sjogren (12%).
La méta-analyse d’Elhai et al (4), démontre une prévalence de poly auto-immunité a
25,7% avec une prédominance pour la thyroidite auto-immune (10,4%).
Notre série retrouve ce constat avec une prévalence de poly auto-immunité de 34,4%
(syndrome de chevauchement « global ») et aussi une prédominance de thyroidites
auto-immune (11,3%).

Syndrome de Sjogren (SS)

La prévalence de SS dans notre étude est a 5,3%. La méta analyse d’Elhai et al (4)
retient une prévalence de 7,7%. L'étude de Kobac et al (6), avec la réalisation
systématique d’'une biopsie de glandes salivaires accessoires (BGSA) en la présence
d’'un syndrome sec chez les patients ScS (réalisée sur 74 patients parmi 118 ScS)
retient une prévalence a 33,9%. L’étude d’Avouac et al (7), apres réalisation de 91
BGSA parmi 133 patients ScS, trouve une prévalence a 14%. Cette différence majeure
entre les deux études s’explique probablement par I'utilisation de critéres histologiques
différents.

Le taux plutét faible dans notre étude peut s’expliquer par I'absence de BGSA

systématique réalisée lors de la présence d’'un syndrome sec chez les patientes ScS.
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Le syndrome sec est en effet un symptédme courant chez ces patients, qui n’est pas
toujours associé a un authentique SS. Dans I'étude de Kobac et al, cette association
semblait moins sévére que la ScS isolée, avec notablement moins d’atteinte
pulmonaire. Notre série semble en accord avec cette analyse, puisque sur huit patients
atteints du syndrome de Sjogren, un seul présente une fibrose pulmonaire et un seul

a été hospitalisé.
Polyarthrite rhumatoide (PR)

Notre série retrouve 4 % d’associations avec une PR (soit 6 patients dont 5 avec la
présence d’anti-CCP) vs 4,6 % dans la série rapportée par Sziics et al (8) concernant
22 patients sur 477 ScS étudiés. Une méta-analyse réalisée en 2017 par Laustriat et
al (9) retrouve une prévalence de positivité des anti-CCP de 9,2% parmi 1231 ScS.
Cette positivité s’accompagne d’'une fréquence plus importante d’arthrites, d’érosions,
de fibrose pulmonaire, d’une atteinte cutanée diffuse et d’une atteinte cesophagienne
sans pour autant étre systématiquement en rapport avec une authentique PR. Dans
notre série, cette association semble plus sévere, avec un taux d’hospitalisation plus
important et un décés parmi cette population restreinte. Cette association est source
de débats thérapeutiques, Wakabayashi et al (10) proposant méme un traitement par
tocilizumab chez deux patients résistants aux traitements immunosuppresseurs

conventionnels.
Myosite auto-immune

Cette entité, mieux connue par son nom de scléromyosite, touche huit patients (5,3%)
de notre étude, la moitié ont des anti-PM-Scl positifs. Bhanshing et al (11) retrouve
une prévalence de scléromyosite a 5,9% parmi 397 ScS, il identifie un pattern plus
sévere, avec une atteinte fibreuse pulmonaire plus fréquente. Notre série n’objective
pas avec certitude cette sévérité pulmonaire : en effet, trois patients avec
scléromyosite ont une fibrose pulmonaire soit 37,5% a comparer avec les 30,5% (46
patients) atteints de fibrose pulmonaire sur 'ensemble de notre population. Pour cette
catégorie de patients, I'atteinte musculaire prédomine le plus souvent sur I'atteinte
sclérodermique. Ainsi, le traitement de référence reste la corticothérapie a forte dose.
L’introduction d’un traitement épargneur cortisonique d’emblée se fera d’autant plus
volontiers dans cette situation afin de permettre une décroissance rapide de la

corticothérapie et eviter au maximum le risque de crise rénale sclérodermique (12).
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Lupus érythémateux systémique

L’association sclérodermie systémique — lupus (sclérolupus) est moins décrite dans la
littérature, la méta-analyse d’Elhai et al (4) retient une prévalence de 2,6%. L’étude
d’Alharbi et al (13) , rapporte 86 sclérolupus parmi 1252 ScS soit 6,8%, avec une
prédominance féminine et plus jeune. Dans cette étude, la présence d’un SAPL et
d’'une HTAP sont plus fréquentes chez ces patients. L’atteinte cutanée y est souvent
moins étendue, et il n'existe pas de différence en termes de mortalité. La prévalence
dans notre étude est faible, avec deux cas pour 151 patients (1,3%) dont un patient
porteur d’'une immunité APL sans syndrome des anti-phospholipides, et absence
d’HTAP associée.

Syndrome de chevauchement « strict »

L’association d'une ScS avec une autre connectivite est donc une situation

relativement fréquente puisque dans notre étude, elle représente 15,9% des patients.

Chaque association semble indépendante l'une de lautre par ses spécificités
cliniques, avec impossibilité d’identifier un pronostic global de ces atteintes. Par
exemple, l'atteinte pulmonaire semble moins sévere chez les patients atteint de
syndrome de Sjogren associé, a l'inverse des patients avec myosite associée. Par
ailleurs, I'association avec une polyarthrite rhumatoide favorise un plus grand recours
aux biothérapies et a la corticothérapie (14). Le syndrome de chevauchement strict en
lui-méme impose donc un recours au spécialiste régulier pour optimiser la prise en
charge thérapeutique. Le sous-groupe ScS D avec syndrome de chevauchement strict
semble plus a risque de complications que les autres ScS D, avec un taux de
complications a 80% vs 50%, cependant 'effectif étant trés faible, la significativité de

cette différence n'a pas été obtenue (p=0,34).

En dehors du syndrome de chevauchement strict, il existe une association entre la
ScS et d’autres maladies auto-immunes ou inflammatoires qui concerne dans notre
étude 34 patients (22,5%).

Thyroidite auto-immune

La thyroidite auto-immune est dans notre série la premiére maladie auto-immune
associée avec 17 cas (11,3%), donnée cohérente avec I'étude d’Antonelli et al (15) qui

retrouve une prévalence de 13%. Cette étude italienne reléve un taux d’incidence de
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dysthyroidie majoré chez les patients ScS motivant la réalisation réguliére d’'une TSH

dans le suivi des patients afin d’'améliorer leur prise en charge.
Cholangite biliaire primitive auto-immune (CBP)

Notre série retrouve une prévalence de 5,3%, supérieure a I'étude de David et al (16)
qui retenait une prévalence de 2,3% sur une population de 1028 patients
sclérodermiques. Les patients dans cette étude étaient moins a risque de fibrose
pulmonaire mais davantage a risque d’hypertension pulmonaire. Dans notre série un
seul patient sur huit s’est compliqué d’'HTAP et aucun n’a de fibrose pulmonaire

notable.
Maladie cceliaque

Nous n’avons pas identifi¢ de maladie cceliaque associée dans notre étude,
contrairement a celle de Caramashi et al (17) réalisée sur 118 patients
sclérodermiques qui retrouvait trois patients atteints (soit 2,5%), pour une prévalence
connue d’environ 1% dans les pays développés. Cette différence s’explique
probablement par l'absence de recherche systématique réalisée ; les troubles
digestifs, souvent présents et peut-étre attribués a tort a la ScS, ne déclenchent pas

la recherche systématique d’'un diagnostic différentiel.
Vascularites a ANCA (VAA)

Dans notre étude, deux patients combinent ScS et VAA. Cette association, pose un
enjeu diagnostique majeur, le diagnostic différentiel principal étant la survenue d’une
crise rénale sclérodermique. Une étude récente d’Eshagh et al (18) rapporte 30 cas
de patients ScS avec survenue d’'une VAA dans 19 centres frangais, en grande
majorité anti-MPO positifs. Dans cette étude et dans celle de Quémeéneur et al (19)
(douze patients étudiés), le pronostic des patients dépend quasi exclusivement de

I'évolution de la VAA en elle-méme.
Pseudo-polyarthrite rhizomélique (PPR)

Notre série retrouve deux (1,3%) PPR associées a la sclérodermie. La prévalence de
la PPR est de 0,6% dans la population générale. Cette association semble néanmoins
rare puisqu’il n’existe que quelques cas rapportés dans la littérature, qu’il s’agisse

d’artérite a cellules géantes ou de PPR. Chez nos patients, une corticothérapie
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transitoire supérieure a 15 mg/jour de prednisone a été nécessaire, sans déclencher
de CRS.

Sérologies auto-immunes

Chez les 24 patients avec syndrome de chevauchement « strict », 19 ScS L et 5 Scs
D, 'auto-immunité retrouvée ne differe pas de maniere notable avec les sérologies des
patients sans syndrome de chevauchement. La seule spécificité, attendue, est la
présence d’anti-PM-Scl chez quatre patients (sur huit) avec scléromyosite, anticorps
retrouvé chez wun seul patient en [l'absence de scléromyosite (20).
Chez les 28 patients de la catégorie « autres chevauchements », plus de la moitié
(seize) ont des anti-centromére et six ont des anti-ScL 70. Il persiste une interrogation
pour I'association ScS-CBP, qui concerne huit patients dans notre étude, tous ScS L
et tous anti-centromeére positifs. L’étude de David et al (16), trouve également une
prédominance d’anti-centromere a 91,7% chez 24 patients. Il pourrait donc exister,

pour cette association précise, une auto-immunité prédominante.

Pour 'ensemble des ScS de notre étude, conformément a la littérature (1), la sérologie
anti-centromeére concerne uniquement les ScS L et la sérologie anti-Scl 70 concerne
majoritairement les ScS D (70,6% des ScS D sont anti-Scl 70 positifs).
Notre étude ne permet donc pas d'objectiver une association « syndrome de

chevauchement - sérologie auto-immune » spécifique.

Complications

Notre critere composite de complications n’a pas d’équivalent dans la littérature. Les
déces, plus aisés a comparer, étaient dans notre étude au nombre de sept : quatre
parmi les ScS L (3%), tous sans chevauchement ; et trois parmi les ScS D (17,6%)
dont un seul avec un syndrome de chevauchement « strict ». Les taux attendus sur
deux ans de suivi sont de 4% chez les ScS L et 8% chez les ScS D (1). Notre étude a
donc un taux de déces plus important qu’attendu chez les ScS D (mais sur un effectif
réduit). La présence d’un syndrome de chevauchement ne semble donc pas influer sur
la mortalité, en effet un seul décés sur les sept de notre étude était porteur d’un

syndrome de chevauchement.
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Atouts et limites

Cette étude a plusieurs points forts, elle est bicentrique incluant les patients d’un centre
de compétence régional dédié a la ScS. Elle délimite précisément le syndrome de
chevauchement avec ['utilisation des termes de «strict» et «autres
chevauchements » afin de permettre des comparaisons avec d’autres études. Elle
représente une série de patients significative avec une proportion importante

d’associations avec des pathologies notables.

Cependant, elle souffre de plusieurs limites avec en premier lieu un recueil rétrospectif,
réalisé sur dossier. Le diagnostic de ScS était vérifié rétrospectivement grace aux
crittres de 'EULAR/ACR 2013, cependant le diagnostic des différentes autres
comorbidités étudiées était a la discrétion des cliniciens prenant en charge le patient.

La durée courte de suivi limitait 'aspect pronostique de cette étude.

CONCLUSION

L’analyse des observations de 151 patients souffrant de ScS nous a permis d’observer
52 (34,4%) patients présentant au moins une atteinte auto-immune ou inflammatoire
associeée.

L’association de deux connectivites dont la ScS concernait 24 patients (15,9%) avec
un tiers de syndrome de Sjogren et un tiers de myosite auto-immune. La principale
maladie auto-immune associée a la ScS était la thyroidite auto-immune, retrouvée
chez 17 patients (11,3%). La survenue de complications (recours a I'hospitalisation,
oxygenothérapie au long cours, décés) n’était pas significativement différente en

fonction de I'existence ou non d’'un syndrome de chevauchement.

Cependant, certaines associations de maladies auto-immunes avec la ScS semblent
modifier I'évolutivité de la ScS. Par exemple, il semble que 'association ScS-syndrome
de Sjogren est moins sujette a la fibrose pulmonaire que les patients avec ScS isolée.
A l'inverse, les patients associant ScS et myosite auto-immune semblent plus a risque
d'extension de la fibrose pulmonaire que les patients avec ScS isolée.
Les associations observées confortent donc la nécessité d’un suivi adapté et non

reproductible a I'identique chez tous les patients
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Le dépistage et la prise en considération d’'une atteinte auto-immune ou inflammatoire
associée a la ScS nous semble capital, afin de proposer une médecine personnalisée,

en prenant en compte de maniere holistique chaque patient.

Ainsi, chez un patient souffrant de sclérodermie, la recherche d’'une maladie cceliaque,
d’'une dysthyroidie et d’un syndrome de Sjogren devrait étre systématique afin
d’optimiser la prise en charge globale du patient, et, de ce fait, son pronostic et sa

qualité de vie.
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ANNEXE

Tableau 1 : Caractéristiques des patients atteints de sclérodermie systémique.

Nombre de patients 151

Sexe féminin 130 (86.1%)
Age (années) 62 [54-74]
Durée d’évolution (années) 10 [5-16]

Forme

Cutanée limitée (ScS L)

131 (86.8%)

Sine sclerodema

3 (2%)

Cutanée diffuse (ScS D)

17 (11.3%)

Atteinte d’organe noble

Fibrose pulmonaire

46 (30.5%)

Hypertension pulmonaire (HTAP)

21 (13.9%)

Crise rénale sclérodermique (CRS)

6 (4%)

Atteinte cardiaque spécifique

6 (4%)

Syndrome de chevauchement global

52 (34.4%)

Syndrome de chevauchement strict

24 (15.9%)

Syndrome de Sjogren (SS) 8 (5.3%)
Myosite auto-immune 8 (5.3%)
Polyarthrite rhumatoide (PR) 6 (4%)

Lupus érythémateux systémique (LES) 2 (1.3%)

Autres chevauchements

34 (22.5%)

Thyroidite auto-immune

17 (11.3%)

Cholangite biliaire primitive (CBP) 8 (5.3%)
Maladie de Biermer 3 (2%)

Pseudo-polyarthrite rhizomélique (PPR) 2 (1.3%)
Vascularite & ANCA (VAA) 2 (1.3%)
Autres vascularites 2 (1.3%)
Syndrome des anti-phospholipides (SAPL) |1 (0.7%)
Recto-colite hémorragique (RCH) 1(0.7%)
Sclérose en plaques (SEP) 1 (0.7%)
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Fig.1 : Répartition des ScS selon I'étendue de I'atteinte cutanée et selon la présence
d’'un syndrome de chevauchement

ScS*:

151 patients

/\

ScSLS:
134 patients

Sans Ch.** :

89 (66,4%)

ScS D 88;
17 patients

Ch. global :
45 (33,6%)

Sans Ch. :
10 (58,8%)

AN

Ch. strict :
19 (14,2 %)

Autres Ch. :
26 (19,4%)

Ch. global :
7 (41,2%)

N

Ch. Strict :
5 (29,4%)

Autres Ch. :
2 (11,8%)

* Sclérodermie systémique ; **Ch. : Chevauchement ; § Sclérodermie systémigue cutanée limitée ;

88 Sclérodermie systémique cutanée diffuse.
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Tableau 2 : Caractéristiques des atteintes des ScS cutanées limitées et diffuses

Sclérodermie systémique
cutanée limitée

Sclérodermie systémique
cutanée diffuse

Sans Ch.* | Ch. Strict | Autre Ch. | Sans Ch. | Ch. Strict | Autre Ch.
Nombre de patients 89 (66,4%) | 19 (14,2%) | 26 (19,4%) | 10 (58,8%) | 5 (29,4%) | 2 (11,8%)
Connectivite associée 0 (0%) 19 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 5(100%) | 0 (0%)
Syndrome de Sjogren 0 (0%) 8 (42.1%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Myosite auto-immune 0 (0%) 5 (26.3%) 0 (0%) 0 (0%) 3 (60%) 0 (0%)
PR** 0 (0%) 5 (26.3%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (20%) 0 (0%)
LES*** 0 (0%) 1 (5.3%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (20%) 0 (0%)
Autres chevauchements 0 (0%) 5(26.3%) | 26 (100%) 0 (0%) 1 (20%) | 2 (100%)
Thyroidite auto-immune 0 (0%) 3 (15.8%) | 12 (46,1%) 0 (0%) 1(20%) | 1 (50%)
CBP* 0 (0%) 0 (0%) 8 (30,7%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Biermer 0 (0%) 1 (5.3%) 2 (7,7%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
PPRT 0 (0%) 0 (0%) 2 (7,7%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
VAA* 0 (0%) 0 (0%) 2 (7,7%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Autres vascularites 0 (0%) 2 (10.5%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
SAPLH 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (50%)
RCHS 0 (0%) 0 (0%) 1 (3,8%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
SEPSS 0 (0%) 0 (0%) 1(3,8%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Sérologie auto-immune
Anti-centromeéres 42 (47.2%) | 9 (47.4%) | 16 (61,5%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Anti-Scl 70 29 (32.6%) | 2 (10.5%) | 6 (23,1%) 8 (80%) 3(60%) | 1 (50%)
AAN sans spécificité 9(10.1%) | 3(15.8%) | 2 (7,7%) 0 (0%) 2 (40%) | 1 (50%)
Anti-RNA polymerase I 4 (4.5%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (20%) 0 (0%) 0 (0%)
Anti-PM-Scl 1(1.1%) | 4(21.1%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Anti-fibrillarine 1(1.1%) 0 (0%) 2 (7,7%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Anti Th/To 1(1.1%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Anti-Sm 1(1.1%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Absence 1(1.1%) 1(5.3%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Atteinte d’organe noble
Fibrose pulmonaire 20 (22.5%) | 6 (31.6%) | 5(19,2%) | 10 (100%) | 3 (60%) | 2 (100%)
Hypertension pulmonaire |13 (14.6%)| 1(5.3%) | 3 (11,5%) 2 (20%) 1(20%) | 1 (50%)
CRsStt 1(1.1%) 1 (5.3%) 1 (3,8%) 1 (10%) 1(20%) | 1 (50%)
Atteinte cardiaque spé 3 (3.4%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (10%) 2 (40%) 0 (0%)

* Chevauchement ; ** Polyarthrite rhumatoide ; ***Lupus érythémateux systémique ; * Cholangite
biliaire primitive T Pseudo-polyarthrite rhizomélique ; ¥ Vascularite a ANCA ; ¥ Syndrome des anti-
phospholipides ; & Recto-colite hémorragique ; 88 Sclérose en plaque ; Tt Crise rénale sclérodermique
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Tableau 3 : Thérapeutiques et complications des sclérodermies cutanées limitées et diffuses
en fonction de I'existence d’'un syndrome de chevauchement.

Sclérodermie systémique
cutanée limitée

Sclérodermie systémique
cutanée diffuse

Sans Ch.* | Ch. Strict | Autres Ch. | Sans Ch. | Ch. Strict | Autres Ch.
89 19 26 10 5 2
Nombre de patients (66.4%) (14.2%) (19,4%) (58.8%) (29.4%) (11.8%)
Traitements immunosuppresseurs et immunomodulateurs
12 5 8 3 4 0
Prednisone (13.5%) (26.3%) (30.8%) (30%) (80%) (0%)
8 1 3 8 2 2
Mycophénolate mofétil (9%) (5.3%) (11.5%) (80%) (40%) (100%)
8 5 3 1 3 0
Méthotrexate (9%) (26.3%) (11.5%) (10%) (60%) (0%)
7 6 3 0 0 0
Hydroxychloroquine (7.9%) (31.6%) (11.5%) (0%) (0%) (0%)
Autres 7 6 2 3 2 0
immunosuppresseurs** (7,9%) (31.6%) (7.7%) (30%) (40%) (0%)
31 7 8 5 4 1
Complications*** (34.8%) (36.8%) (30.8%) (50%) (80%) (50%)
Hospitalisation 18 7 7 2 3 1
conventionnelle (20.2%) (36.8%) (26.9%) (20%) (60%) (50%)
Hospitalisation en 1 0 1 0 0 0
réanimation (1.1%) (0%) (3.8%) (0%) (0%) (0%)
8 0 0 1 0 0
Oxygéne au long cours (9%) (0%) (0%) (10%) (0%) (0%)
4 0 0 2 1 0
Déces (4.5%) (0%) (0%) (20%) (20%) (0%)

*Chevauchement ; **Rituximab, Nintedanib, anti-TNF, Abatacept ; *** Critéres composite des 4
criteres suivants : hospitalisation conventionnelle, hospitalisation en réanimation, oxygénorequérance

au long cours, déceés.
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Tableau 4 : Description sérologique et complications par atteinte spécifique (pour atteinte
touchant = 2 patients)

Myosite
Sjogren | auto- PR* LES** |Biermer| CBP$ | VAA* | PPRT | TAISS
immune
Nb de patients 8 8 6 2 3 8 2 2 17
8 5 5 1 3 8 2 2 15
ScS L* (100%) | (62,5%) | (83,3%) | (50%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (88,2%)
0 3 1 1 0 0 0 0 2
ScS D** (0%) [(37,5%) | (16,7%) | (50%) | (0%) (0%) (0%) | (0%) |[(11,8%)
Sérologie auto-immune
Anti- 5 0 4 0 1 8 0 1 7
centromeres (62,5%)| (0%) | (66,7%) | (0%) |(33,3%)]| (100%) | (0%) | (50%) |(41,2%)
1 1 2 1 1 0 2 0 6
Anti-Scl 70 (12,5%) | (12,5%) | (33,3%) | (50%) |(33,3%)| (0%) [(100%)| (0%) |(35,3%)
AAN sans 1 3 0 1 1 0 0 1 1
spécificité (12,5%) | (37,5%) | (0%) (50%) |(33,3%)| (0%) (0%) | (50%) | (5,9%)
0 4 0 0 0 0 0 0 1
Anti-PM-Scl (0%) | (50%) (0%) (0%) (0%) (0%) (0%) | (0%) | (5,9%)
0 0 0 0 0 0 0 0 2
Anti-fibrillarine (0%) (0%) (0%) (0%) (0%) (0%) (0%) | (0%) |[(11,8%)
1 0 0 0 0 0 0 0 0
Absent (12,5%) | (0%) (0%) (0%) (0%) (0%) (0%) | (0%) (0%)
Atteinte d’organe noble
Fibrose 1 3 3 2 2 1 2 0 2
pulmonaire (12,5%) | (37,5%) | (50%) |[(100%) |(66,7%) |(12,5%) |(100%)| (0%) |(11,8%)
Hypertension 0 1 1 0 1 0 0 2
pulmonaire (0%) [(12,5%) | (16,7%) | 0(0%) | (0%) |(12,5%)| (0%) | (0%) |[(11,8%)
Crise rénale 0 1 0 1 0 0 1 0 1
sclérodermique | (0%) [(12,5%)| (0%) (50%) | (0%) (0%) | (50%) | (0%) | (5,9%)
Atteinte
cardiaque 0 1 1 0 0 0 0 0 0
spécifique (0%) [(12,5%) | (16,7%) | (0%) (0%) (0%) (0%) | (0%) (0%)
Complications
Hospitalisation 1 5 2 2 0 1 2 1 4
conventionnelle | (12,5%) | (62,5%) | (33,3%) | (100%)| (0%) |(12,5%) |(100%) | (50%) |(23,5%)
Hospitalisation 0 0 0 0 0 0 0 0 1
en réanimation | (0%) (0%) (0%) (0%) (0%) (0%) (0%) | (0%) | (5,9%)
Oxygéne au 0 0 0 0 0 0 0 0 0
long cours (0%) (0%) (0%) (0%) (0%) (0%) (0%) | (0%) (0%)
0 0 0 0 0 0 0 0
Déces (0%) (0%) [1(16,7%)| (0%) (0%) (0%) (0%) | (0%) (0%)

* Sclérodermie systémique cutanée limitée ; ** Sclérodermie systémique cutanée diffuse ;
* Polyarthrite rhumatoide, ** Lupus érythémateux systémique ; 8 Cholangite biliaire primitive ;
*Vascularite a ANCA ; T Pseudo polyarthrite rhizomélique ; 88 Thyroidite auto-immune
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