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Introduction

La sclérodermie systémique (ScS) est une maladie immune chronique rare d'origine inconnue qui survient plus fréquemment chez la femme et se caractérise par une atteinte vasculaire, une fibrose extensive et une activation immunitaire. La présentation clinique de la ScS est très hétérogène. Parmi les différents types de sclérodermie, on distingue deux principaux sousensembles de sclérodermie systémique : la ScS cutanée limitée et la ScS cutanée diffuse. En plus des lésions cutanées, des manifestations peuvent toucher divers organes modifiant ainsi le pronostic de la maladie : fibrose pulmonaire, hypertension artérielle pulmonaire, lésions digestives, arthrite érosive ou non érosive, crise rénale ou troubles neurologiques [START_REF] Desbois | Systemic sclerosis: An update in 2016[END_REF].

Le diagnostic de la ScS est généralement établi à partir de deux classifications. La première est celle de l'American College of Rheumatology publiée en 1980, fondée sur les symptômes cliniques, à savoir sclérodactylie, ulcérations digitales et fibrose pulmonaire [START_REF]Preliminary criteria for the classification of systemic sclerosis (scleroderma). Subcommittee for scleroderma criteria of the American Rheumatism Association Diagnostic and Therapeutic Criteria Committee[END_REF]. La seconde est la classification proposée par LeRoy et al. qui inclut la capillaroscopie et des caractéristiques immunologiques [START_REF] Leroy | Scleroderma (systemic sclerosis): classification, subsets and pathogenesis[END_REF]. Des anticorps dirigés contre divers auto-antigènes peuvent être détectés chez les patients atteints de ScS. D'ailleurs, plus de 90 % de ces patients sont porteurs d'anticorps antinucléaires (AAN). La spécificité de certains de ces AAN, comme l'antitopoisomérase I, l'anti-centromère ou les anti-ARN polymérase I, II et III, permet de les utiliser pour le diagnostic. D'autres auto-anticorps que les AAN peuvent être présents et sont associés à des manifestations cliniques particulières. Ce sont les anticorps anti-phospholipides associés à une occlusion vasculaire, les anticorps du complexe anti-phosphatidylsérine/prothrombine associés à une ischémie périphérique et les auto-anticorps dirigés contre les antigènes des cellules endothéliales associés à des ulcérations digitales [START_REF] Hamaguchi | Autoantibody profiles in systemic sclerosis: predictive value for clinical evaluation and prognosis[END_REF].

Les anticorps antipeptides cycliques citrullinés (ACPA) reconnaissent sélectivement les protéines du soi citrullinées. La citrullination est la modification post-traductionnelle de protéines dans lesquelles un résidu peptidyl-arginine chargé positivement est converti en peptidyl-citrulline neutre par la déiminase peptidyl-arginine dépendante du calcium. La citrullination modifie l'affinité de la liaison peptidique et la présentation des peptides du soi aux lymphocytes T CD4+, provoquant une réaction auto-immune dans un contexte HLA-DR favorable et déclenchant la production d'ACPA [START_REF] Lundberg | Genetic and environmental determinants for disease risk in subsets of rheumatoid arthritis defined by the anticitrullinated protein/peptide antibody fine specificity profile[END_REF]. Les ACPA, biomarqueurs les plus pertinents de la PR dans la pratique clinique, sont présents chez 50 à 75 % des patients atteints de PR, avec une très forte spécificité [START_REF] Van Venrooij | Anti-CCP antibodies: the past, the present and the future[END_REF]. On peut les détecter moins fréquemment dans d'autres affections comme le rhumatisme psoriasique, le lupus ou la sclérodermie [START_REF] Aggarwal | Anti-citrullinated peptide antibody assays and their role in the diagnosis of rheumatoid arthritis[END_REF].

Nous avons effectué une analyse systématique de la littérature en vue d'établir la fréquence de détection des ACPA au cours de la ScS. Nous avons ensuite évalué s'ils pouvaient constituer un biomarqueur (à l'instar des auto-anticorps) de certaines présentations cliniques de la ScS.

Méthodes

Cet article a été rédigé conformément aux critères PRISMA. 

Identification des articles

Acquisition des données

Les types de données à collecter ont été établis avant la sélection des publications. Les différentes manifestations ont été définies comme suit : l'atteinte articulaire comme des arthralgies ou une arthrite détectée par examen clinique ; une fibrose pulmonaire objectivée par la présence d'une fibrose bibasale sur le scanner thoracique (TDM) ; une hypertension artérielle pulmonaire détectée par échographie cardiaque ; une atteinte de l'oesophage prouvée par une hypomobilité à la radiographie avec baryum ; l'atteinte cardiaque par la présence d'une péricardite échographique, d'un dysfonctionnement diastolique ou d'une diminution de la fraction d'éjection ventriculaire gauche à l'échographie, ou la présence d'une hypertrophie ventriculaire droite, d'une arythmie ou de troubles de conduction à l'électrocardiogramme (ECG).

Analyses statistiques

Lorsque cela était possible, le risque d'une manifestation clinique particulière découlant du statut ACPA positif a été évalué par une méta-analyse utilisant la méthode de l'inverse de la variance, avec une hypothèse d'homogénéité des études sélectionnées. L'hétérogénéité statistique au sein des études retenues a été évaluée en utilisant le test Q de Cochrane (χ2) avec un niveau de significativité de 5 %, complétée par une estimation du facteur I² pour lequel des valeurs élevées sont associés à des niveaux d'hétérogénéité significatifs. Des données méthodologiques approfondies sont fournies dans l'annexe A.

Résultats

Prévalence des ACPA dans la sclérodermie systémique

Nous avons sélectionné 13 comptes rendus dont les cohortes comportaient plus de 50 patients atteints de ScS [START_REF] Avouac | Radiological hand involvement in systemic sclerosis[END_REF][START_REF] Elhai | Ultrasonographic hand features in systemic sclerosis and correlates with clinical, biologic, and radiographic findings[END_REF][START_REF] Fabien | Prevalence of autoantibodies to cyclic citrullinated peptide in patients with rheumatic diseases other than rheumatoid arthritis: a French multicenter study[END_REF][START_REF] Farkas | Clinical usefulness of measuring red blood cell distribution width in patients with systemic sclerosis[END_REF][START_REF] Generini | Anti-hnRNP and other autoantibodies in systemic sclerosis with joint involvement[END_REF][START_REF] Ingegnoli | Use of antibodies recognizing cyclic citrullinated peptide in the differential diagnosis of joint involvement in systemic sclerosis[END_REF][START_REF] Marrone | Prevalence of anti-CCP antibodies in systemic sclerosis[END_REF][START_REF] Morita | Anti-cyclic citrullinated peptide antibody in systemic sclerosis[END_REF][START_REF] Polimeni | Anti-cyclic citrullinated peptide antibodies in scleroderma patients[END_REF][START_REF] Santiago | A comparison of the frequency of antibodies to cyclic citrullinated peptides using a third generation anti-CCP assay (CCP3) in systemic sclerosis, primary biliary cirrhosis and rheumatoid arthritis[END_REF][START_REF] Stamenkovic | The clinical significance of antibody determination to cyclic citrullinated peptides in systemic sclerosis[END_REF][START_REF] Ueda-Hayakawa | Usefulness of anti-cyclic citrullinated peptide antibody and rheumatoid factor to detect rheumatoid arthritis in patients with systemic sclerosis[END_REF][START_REF] Wu | Increased prevalence of anti-third generation cyclic citrullinated peptide antibodies in patients with rheumatoid arthritis and CREST syndrome[END_REF], pour un nombre total de 1231 patients (figure 1, tableau 1 (Annexe A -tableau S2). Onze de ces 13 études indiquaient également les résultats du FR [9-17, 19, 20].

Le diagnostic de ScS a été posé conformément aux critères de l'ACR de 1980 [START_REF]Preliminary criteria for the classification of systemic sclerosis (scleroderma). Subcommittee for scleroderma criteria of the American Rheumatism Association Diagnostic and Therapeutic Criteria Committee[END_REF] dans cinq études [START_REF] Generini | Anti-hnRNP and other autoantibodies in systemic sclerosis with joint involvement[END_REF][START_REF] Ingegnoli | Use of antibodies recognizing cyclic citrullinated peptide in the differential diagnosis of joint involvement in systemic sclerosis[END_REF][START_REF] Polimeni | Anti-cyclic citrullinated peptide antibodies in scleroderma patients[END_REF][START_REF] Stamenkovic | The clinical significance of antibody determination to cyclic citrullinated peptides in systemic sclerosis[END_REF][START_REF] Ueda-Hayakawa | Usefulness of anti-cyclic citrullinated peptide antibody and rheumatoid factor to detect rheumatoid arthritis in patients with systemic sclerosis[END_REF] et aux critères de LeRoy et al. [START_REF] Leroy | Scleroderma (systemic sclerosis): classification, subsets and pathogenesis[END_REF] dans les quatre autres [START_REF] Avouac | Radiological hand involvement in systemic sclerosis[END_REF][START_REF] Elhai | Ultrasonographic hand features in systemic sclerosis and correlates with clinical, biologic, and radiographic findings[END_REF][START_REF] Farkas | Clinical usefulness of measuring red blood cell distribution width in patients with systemic sclerosis[END_REF][START_REF] Marrone | Prevalence of anti-CCP antibodies in systemic sclerosis[END_REF]. Wu et al. ont inclus uniquement des patients atteints du syndrome CREST [START_REF] Wu | Increased prevalence of anti-third generation cyclic citrullinated peptide antibodies in patients with rheumatoid arthritis and CREST syndrome[END_REF]. Les patients de l'étude de Morita et al. remplissaient les critères japonais dérivés de ceux de l'ACR [START_REF] Morita | Anti-cyclic citrullinated peptide antibody in systemic sclerosis[END_REF]. Deux autres publications ne précisaient pas les critères utilisés pour diagnostiquer la ScS [START_REF] Fabien | Prevalence of autoantibodies to cyclic citrullinated peptide in patients with rheumatic diseases other than rheumatoid arthritis: a French multicenter study[END_REF][START_REF] Santiago | A comparison of the frequency of antibodies to cyclic citrullinated peptides using a third generation anti-CCP assay (CCP3) in systemic sclerosis, primary biliary cirrhosis and rheumatoid arthritis[END_REF]. 

Caractéristiques cliniques de la sclérodermie systémique à ACPA positifs

Nous avons identifié neuf études décrivant suffisamment les manifestations cliniques pour permettre une analyse en relation avec la positivité des ACPA (figure 1, tableau 2, Annexe Atableau S2) [13-16, 19, 20, 22-24]. Chaque fois que possible, nous avons regroupé les informations et réalisé une méta-analyse sur la fréquence des manifestations : arthralgies [14-16, 19, 20], arthrite [START_REF] Ingegnoli | Use of antibodies recognizing cyclic citrullinated peptide in the differential diagnosis of joint involvement in systemic sclerosis[END_REF][START_REF] Marrone | Prevalence of anti-CCP antibodies in systemic sclerosis[END_REF][START_REF] Stamenkovic | The clinical significance of antibody determination to cyclic citrullinated peptides in systemic sclerosis[END_REF][START_REF] Ueda-Hayakawa | Usefulness of anti-cyclic citrullinated peptide antibody and rheumatoid factor to detect rheumatoid arthritis in patients with systemic sclerosis[END_REF][START_REF] Erre | The "sclerodermic hand": a radiological and clinical study[END_REF][START_REF] Szucs | Systemic sclerosis-rheumatoid arthritis overlap syndrome: a unique combination of features suggests a distinct genetic, serological and clinical entity[END_REF], érosions osseuses (visibles à la radiographie) [START_REF] Generini | Anti-hnRNP and other autoantibodies in systemic sclerosis with joint involvement[END_REF][START_REF] Ingegnoli | Use of antibodies recognizing cyclic citrullinated peptide in the differential diagnosis of joint involvement in systemic sclerosis[END_REF][START_REF] Stamenkovic | The clinical significance of antibody determination to cyclic citrullinated peptides in systemic sclerosis[END_REF][START_REF] Cuomo | Ultrasonographic features of the hand and wrist in systemic sclerosis[END_REF][START_REF] Erre | The "sclerodermic hand": a radiological and clinical study[END_REF][START_REF] Szucs | Systemic sclerosis-rheumatoid arthritis overlap syndrome: a unique combination of features suggests a distinct genetic, serological and clinical entity[END_REF], fibrose pulmonaire (détectée à la TDM) [START_REF] Ingegnoli | Use of antibodies recognizing cyclic citrullinated peptide in the differential diagnosis of joint involvement in systemic sclerosis[END_REF][START_REF] Morita | Anti-cyclic citrullinated peptide antibody in systemic sclerosis[END_REF][START_REF] Stamenkovic | The clinical significance of antibody determination to cyclic citrullinated peptides in systemic sclerosis[END_REF][START_REF] Erre | The "sclerodermic hand": a radiological and clinical study[END_REF][START_REF] Szucs | Systemic sclerosis-rheumatoid arthritis overlap syndrome: a unique combination of features suggests a distinct genetic, serological and clinical entity[END_REF], atteinte cardiaque (à l'échographie cardiaque et l'électrocardiographie) [START_REF] Ingegnoli | Use of antibodies recognizing cyclic citrullinated peptide in the differential diagnosis of joint involvement in systemic sclerosis[END_REF][START_REF] Stamenkovic | The clinical significance of antibody determination to cyclic citrullinated peptides in systemic sclerosis[END_REF][START_REF] Szucs | Systemic sclerosis-rheumatoid arthritis overlap syndrome: a unique combination of features suggests a distinct genetic, serological and clinical entity[END_REF], hypertension artérielle pulmonaire (à l'échographie cardiaque) [START_REF] Ingegnoli | Use of antibodies recognizing cyclic citrullinated peptide in the differential diagnosis of joint involvement in systemic sclerosis[END_REF][START_REF] Erre | The "sclerodermic hand": a radiological and clinical study[END_REF], atteinte de l'oesophage (à la radiographie avec baryum) [START_REF] Ingegnoli | Use of antibodies recognizing cyclic citrullinated peptide in the differential diagnosis of joint involvement in systemic sclerosis[END_REF][START_REF] Stamenkovic | The clinical significance of antibody determination to cyclic citrullinated peptides in systemic sclerosis[END_REF][START_REF] Erre | The "sclerodermic hand": a radiological and clinical study[END_REF][START_REF] Szucs | Systemic sclerosis-rheumatoid arthritis overlap syndrome: a unique combination of features suggests a distinct genetic, serological and clinical entity[END_REF] et sclérodermie cutanée limitée ou diffuse [START_REF] Generini | Anti-hnRNP and other autoantibodies in systemic sclerosis with joint involvement[END_REF][START_REF] Ingegnoli | Use of antibodies recognizing cyclic citrullinated peptide in the differential diagnosis of joint involvement in systemic sclerosis[END_REF][START_REF] Morita | Anti-cyclic citrullinated peptide antibody in systemic sclerosis[END_REF][START_REF] Stamenkovic | The clinical significance of antibody determination to cyclic citrullinated peptides in systemic sclerosis[END_REF][START_REF] Ueda-Hayakawa | Usefulness of anti-cyclic citrullinated peptide antibody and rheumatoid factor to detect rheumatoid arthritis in patients with systemic sclerosis[END_REF][START_REF] Erre | The "sclerodermic hand": a radiological and clinical study[END_REF][START_REF] Szucs | Systemic sclerosis-rheumatoid arthritis overlap syndrome: a unique combination of features suggests a distinct genetic, serological and clinical entity[END_REF]. 

Discussion

La prévalence moyenne des ACPA relevée par la présente étude dans la ScS était de 9,2 %.

Notre méta-analyse a mis en évidence un risque accru d'arthrite érosive, de fibrose pulmonaire, d'atteinte de l'oesophage et d'atteinte cutanée diffuse chez les patients atteints de ScS avec présence d'ACPA positifs.

Nous n'avons inclus, dans cette revue systématique, que des études portant sur des cohortes de plus de 50 patients atteints de ScS, cela afin de limiter le biais de sélection. Dans les 13 études retenues, la prévalence des ACPA dans la ScS variait de 4,1 % [11] à 28,8 % [START_REF] Wu | Increased prevalence of anti-third generation cyclic citrullinated peptide antibodies in patients with rheumatoid arthritis and CREST syndrome[END_REF], pour une prévalence moyenne de 9,2 % dans l'ensemble des 1 231 patients atteints de ScS. Les ACPA sont une famille d'anticorps capables de reconnaître une grande variété de protéines citrullinées.

Habituellement détectés par le dosage immunologique des anti-CCP en cas d'arthrite, ils ont une très forte spécificité diagnostique pour la PR, évaluée à 95 % dans les méta-analyses [START_REF] Avouac | Diagnostic and predictive value of anti-cyclic citrullinated protein antibodies in rheumatoid arthritis: a systematic literature review[END_REF].

En raison de cette la spécificité élevée des ACPA, leur présence comme leur titre ont récemment été inclus dans les critères de classification de l'ACR/EULAR 2010, de même que l'IgM FR [START_REF] Aletaha | Rheumatoid arthritis classification criteria: an American College of Rheumatology/European League Against Rheumatism collaborative initiative[END_REF]. La plupart des études ont cependant utilisé une cohorte de témoins en bonne santé à titre de comparaison. Avec des cohortes d'autres types de maladies rhumatismales inflammatoires, les ACPA ont toujours une bonne spécificité (environ 90 %) mais ils peuvent aussi être détectés chez des patients non atteints de PR. Dans une récente étude portant sur 1140 patients dont 723 atteints d'une maladie autre que la PR, des ACPA à titre significatif ont été identifiés avec une prévalence de 2,6 % dans la spondyloarthrite et de 33,3 % dans le syndrome de Gougerot-Sjögren [START_REF] Payet | Anticyclic citrullinated peptide antibodies in rheumatoid and nonrheumatoid rheumatic disorders: experience with 1162 patients[END_REF]. Dans la ScS, Aggarwal et al. ont rapporté une fréquence moyenne de 6,8 % de patients porteurs d'ACPA dans six publications [START_REF] Aggarwal | Anti-citrullinated peptide antibody assays and their role in the diagnosis of rheumatoid arthritis[END_REF].

La présence de l'épitope partagé (SE) est associée à la présence des ACPA et à la susceptibilité à la PR [START_REF] Klareskog | Immunity to citrullinated proteins in rheumatoid arthritis[END_REF]. Arnett et al. ont rapporté une prévalence plus élevée de HLA-DRB1*0404 chez des patients de type caucasien atteints de ScS que chez les témoins caucasiens appariés [START_REF] Arnett | Major histocompatibility complex (MHC) class II alleles, haplotypes and epitopes which confer susceptibility or protection in systemic sclerosis: analyses in 1300 Caucasian, African-American and Hispanic cases and 1000 controls[END_REF]. Fréquentes dans la ScS, les polyarthralgies touchent jusqu'à 80 % des patients, quel que soit le sous-type d'atteinte cutanée [START_REF] Clements | Arthritis in systemic sclerosis: systematic review of the literature and suggestions for the performance of future clinical trials in systemic sclerosis arthritis[END_REF]. Cette fréquence élevée peut expliquer que notre analyse n'ait pas relevé d'association entre ACPA et arthralgies. La synovite, en revanche, était moins fréquente : elle n'a été rapportée que chez 16 % des 7286 patients atteints de ScS dans le registre EUSTAR [START_REF] Avouac | Characteristics of joint involvement and relationships with systemic inflammation in systemic sclerosis: results from the EULAR Scleroderma Trial and Research Group (EUSTAR) database[END_REF]. Une atteinte articulaire peut se déclarer à tout moment au cours de la ScS, favorisant le handicap et la dégradation de la qualité de vie. Nous avons observé que la positivité des ACPA était associée à un risque très élevé d'arthrite, et plus particulièrement d'arthrite érosive, en cas de ScS.

Nos résultats posent le problème de l'existence d'un syndrome de chevauchement ou d'un aspect clinique spécifique associé aux ACPA. La possibilité d'une concomitance de la ScS et de la PR chez un même patient demeure sujette à controverse [START_REF] Horimoto | Overlap between systemic sclerosis and rheumatoid arthritis: a distinct clinical entity?[END_REF]. Définie comme une pathologie dont la présentation clinique évoque une ScS selon les critères de l'ACR et remplissant par ailleurs les critères de l'ACR de 1987 de PR,, le syndrome de chevauchement (ScS-PR) ne semble pas particulièrement rare. Pakozdi et al. ont récemment décrit ce syndrome de chevauchement chez 95 patients (5,6 %) d'une vaste cohorte réunissant 1700 cas de ScS [START_REF] Pakozdi | Clinical and serological hallmarks of systemic sclerosis overlap syndromes[END_REF]. Un pincement de l'interligne, une ostéoporose juxta-articulaire et des érosions osseuses marginales ont été observés chez 4 à 92 % des patients atteints de ScS [START_REF] Clements | Arthritis in systemic sclerosis: systematic review of the literature and suggestions for the performance of future clinical trials in systemic sclerosis arthritis[END_REF]. L'arthrite érosive, localisée dans les poignets et les mains, est similaire à celle observée dans la PR. Szücs et al.

ont décrit les cas de 22 patients remplissant les critères de l'ACR pour la ScS et pour la PR, et posé un diagnostic de syndrome de chevauchement pour 4,6 % des 477 patients atteints de ScS, ce qui indique une incidence de PR plus élevée chez ces derniers que dans la population générale [START_REF] Szucs | Systemic sclerosis-rheumatoid arthritis overlap syndrome: a unique combination of features suggests a distinct genetic, serological and clinical entity[END_REF]. Les anticorps ACPA étaient positifs chez 18 (81,8 %) des 22 patients de Szücs Dans la PR, les ACPA sont des marqueurs d'une pathologie plus sévère et érosive [START_REF] Hecht | Additive effect of anti-citrullinated protein antibodies and rheumatoid factor on bone erosions in patients with RA[END_REF][START_REF] Meyer | Anticitrullinated protein/peptide antibody assays in early rheumatoid arthritis for predicting five year radiographic damage[END_REF]. Une observation analogue a été faite avec une fréquence plus élevée de synovite, d'arthrite ou de lésions structurales radiographiques quand ils sont présents dans d'autres types de rhumatisme inflammatoire, notamment le syndrome de Gougerot-Sjögren primitif [START_REF] Payet | ACPA-positive primary Sjogren's syndrome: true primary or rheumatoid arthritis-associated Sjogren's syndrome?[END_REF], le lupus érythémateux systémique [START_REF] Amezcua-Guerra | Erosive arthritis in systemic lupus erythematosus is associated with high serum C-reactive protein and anti-cyclic citrullinated peptide antibodies[END_REF][START_REF] Chan | Associations of erosive arthritis with anti-cyclic citrullinated peptide antibodies and MHC Class II alleles in systemic lupus erythematosus[END_REF][START_REF] Kakumanu | Citrulline dependence of anti-cyclic citrullinated peptide antibodies in systemic lupus erythematosus as a marker of deforming/erosive arthritis[END_REF][START_REF] Zhao | What can we learn from the presence of anti-cyclic citrullinated peptide antibodies in systemic lupus erythematosus?[END_REF], l'arthrite juvénile idiopathique [START_REF] Gilliam | Evidence of fibrinogen as a target of citrullination in IgM rheumatoid factor-positive polyarticular juvenile idiopathic arthritis[END_REF] ou le syndrome des antisynthétases [START_REF] Meyer | In antisynthetase syndrome, ACPA are associated with severe and erosive arthritis: an overlapping rheumatoid arthritis and antisynthetase syndrome[END_REF]. Jusqu'à 17,5 % de cas de rhumatisme psoriasique ont des ACPA positifs [START_REF] Bogliolo | Antibodies to cyclic citrullinated peptides in psoriatic arthritis[END_REF], définissant un sous-ensemble de patients ayant un phénotype plus sévère et une fréquence plus élevée d'atteinte polyarticulaire et de maladie érosive [START_REF] Behrens | Anti-citrullinated protein antibodies are linked to erosive disease in an observational study of patients with psoriatic arthritis[END_REF][START_REF] Perez-Alamino | Are anti-CCP antibodies in psoriatic arthritis patients a biomarker of erosive disease?[END_REF]. Le processus de citrullination des protéines, qui se produit dans les poumons, est favorisé par le tabagisme, principal facteur de risque environnemental reconnu pour la production d'ACPA chez les porteurs de certains gènes MHC de classe II. Le mécanisme d'apparition de lésions pulmonaires associées à la positivité des ACPA n'est toutefois pas clairement élucidé. Une combinaison localisée entre auto-anticorps et protéines citrullinées dans les poumons des patients atteints de ScS pourrait expliquer la stimulation de certaines cytokines inflammatoires, comme le TNFα, l'interleukine 1 et le facteur de croissance de l'endothélium vasculaire, qui participent à la régulation de l'angiogenèse, la réparation des tissus et la fibrose [START_REF] Bringardner | The role of inflammation in the pathogenesis of idiopathic pulmonary fibrosis[END_REF].

Il s'agit à notre connaissance de la première méta-analyse évaluant les effets des ACPA sur les manifestations cliniques de la ScS. Notre revue systématique de la littérature a conclu à une fréquence de positivité des ACPA de 9,2 % dans une vaste cohorte de 1231 patients atteints de ScS. Selon notre méta-analyse, ces auto-anticorps étaient fortement associés à l'atteinte articulaire, aux érosions articulaires ainsi que, dans une moindre mesure, à la fibrose pulmonaire, à l'atteinte de l'oesophage et à l'atteinte cutanée diffuse. Il semble utile en conséquence d'évaluer le statut ACPA au moment du diagnostic de ScS. Ce pourrait être un facteur pronostic pertinent pour l'atteinte articulaire et pulmonaire au cours de la ScS.

Déclaration d'intérêts

Les auteurs déclarent n'avoir aucun conflit d'intérêts.

  L'âge moyen des patients des différentes cohortes variait entre 48 et 58,7 ans. La durée moyenne de la maladie était de 5 ± 11,3 ans. La méthode utilisée pour mesurer les ACPA différait selon les études : anti-CCP1 dans l'une, anti-CCP2 et anti-CCP3 dans trois autres, antifilaggrine dans une étude et ELISA anti-CCP sans autre indication dans cinq études. La présence de facteurs rhumatoïdes (FR) a été recherchée dans 11 rapports par un test ELISA ou par néphélémétrie. La fréquence des ACPA dans les 13 articles variait de 4,1 % [11] à 28,8 % [21]. Dans les 13 publications cumulées, la présence d'ACPA a été identifiée chez 113 (9,2 %) des 1231 patients atteints de ScS. Globalement, le FR était présent chez 323 (29,3 %) des 1103 patients des 11 études qui l'ont recherché.

  Les données étaient néanmoins trop peu nombreuses pour permettre d'évaluer le risque d'érosions osseuses détectées en échographie ou IRM, de syndrome de Raynaud, de calcinose, de télangiectasies ou d'autres lésions pulmonaires. Nous n'avons pas relevé d'association significative entre présence des ACPA et arthralgie (odds ratio [OR] 0,79 [IC 95 % 0,37-1,72]), hypertension pulmonaire (OR 0,48 [IC 95 % 0,08-2,83]) et atteinte cardiaque (OR 2,25 [IC 95 % 0,89-5,73]) (Annexe A, figure S1). En revanche, six manifestations cliniques de la ScS ont été associées à la positivité des ACPA (figure 2) : arthrites (OR 22,48 [IC 95 % 10,71-47,21]), érosions articulaires radiographiques (OR 14,79 [6,38-34,28]), fibrose pulmonaire (OR 2,75 [1,21-6,24]), reflux gastro-oesophagien (OR 2,72 [1,05-7,07] et atteinte cutanée diffuse (OR 2,21 [1,21-4,03]).

  Par ailleurs, Szücs et al. ont observé des fréquences significativement plus importantes du génotype SE (HLA-DR1 et HLA-DR4) chez des patients atteints de ScS-PR (syndrome de chevauchement) que chez les patients souffrant uniquement de ScS ou chez les témoins [24]. La fréquence des génotypes SE était similaire entre les patients atteints de ScS-PR et de PR seule. Cette étude a également identifié une association entre auto-anticorps anti-centromère et HLA-DRB1*04. Compte tenu du rôle du SE dans la PR, la présence d'ACPA dans la ScS est vraisemblablement liée au contexte génétique qu'indique le SE.

  et al., et la plupart présentaient une maladie érosive. Cependant, même si les ACPA peuvent constituer un marqueur utile de syndrome de chevauchement, une arthropathie érosive primaire spécifique à la ScS a été identifiée chez des patients ne remplissant pas les critères de l'ACR pour la PR classique [9]. Notre analyse a identifié 18 patients (4,2 %) avec ACPA positifs sans aucun symptôme d'arthrite dans 426 cas de ScS. La positivité des ACPA chez les patients atteints de ScS peut être le signe d'une PR associée ou d'un contexte immunologique favorisant les érosions sans rapport avec la PR. Les patients qui présentent une ScS établie et un titre élevé d'ACPA, des érosions osseuses et une arthrite sont susceptibles de présenter un syndrome de chevauchement puisqu'ils présentent des caractéristiques cliniques pertinentes et remplissent les critères des deux maladies. À l'inverse, les patients atteints de ScS avec ACPA sans manifestations articulaires présenteront plus probablement une ScS isolée avec un risque incertain d'évolution vers un syndrome de chevauchement (ScS-PR).

  Nous avons conclu de ce qui précède que la présence significative des ACPA était plus élevée dans la ScS, qu'elle pourrait être un marqueur d'un syndrome de chevauchement (ScS-PR) et qu'elle est associée à un risque plus important d'apparition de synovite et d'arthrite érosive. En plus de leur fiabilité diagnostique pour la PR, les ACPA se révèlent donc un bon marqueur de synovite articulaire et d'arthrite érosive, quelle que soit la maladie rhumatismale inflammatoire ou systémique.Les ACPA sont également associés à un risque accru de fibrose pulmonaire, manifestation clinique d'une ScS sévère. La fibrose pulmonaire est un élément clinique majeur associé à un mauvais pronostic, en particulier quand elle est extensive. Établir précocement le diagnostic de fibrose pulmonaire dans le contexte d'une ScS est un enjeu majeur pour améliorer le pronostic et la mise en place d'un traitement spécifique précoce. Les ACPA pourraient permettre d'identifier les patients qui nécessitent une surveillance étroite. À noter que les ACPA ont déjà été décrits comme un facteur de risque de manifestations pulmonaires dans le contexte de la PR[START_REF] Giles | Association of fine specificity and repertoire expansion of anticitrullinated peptide antibodies with rheumatoid arthritis associated interstitial lung disease[END_REF]. Une récente méta-analyse a rapporté un OR de 4,679 pour le développement d'une pneumopathie interstitielle et d'une fibrose pulmonaire interstitielle dans des cas de PR associée à des ACPA présents[START_REF] Zhu | A metaanalysis of the increased risk of rheumatoid arthritisrelated pulmonary disease as a result of serum anticitrullinated protein antibody positivity[END_REF]. Plus inattendu, Fischer et al. ont décrit une cohorte de 74 patients présentant des anticorps anti-CCP positifs et une pneumopathie mais pas de PR ni d'autre connectivite[START_REF] Fischer | Lung disease with anti-CCP antibodies but not rheumatoid arthritis or connective tissue disease[END_REF]. La plupart de ces patients avaient une maladie respiratoire, isolée ou associée à une pneumopathie interstitielle ou à une fibrose pulmonaire. Comme dans les cas de pneumopathie associée à la PR, une inflammation lymphoplasmocytaire a été fréquemment observée dans les biopsies bronchoscopiques. Seuls trois des patients de Fischer et al. ont développé une atteinte articulaire de PR au cours d'une période de suivi médiane de 449 jours.

  

  

  

  

  

  Nous avons effectué une recherche dans les bases de données PubMed, Medline et Cochrane,

	la ScS, nous avons sélectionné les études observationnelles décrivant les manifestations
	cliniques de la ScS selon le statut ACPA.
	Après élimination des doublons, deux auteurs indépendants (GL et YD) ont passé en revue
	tous les titres et les résumés, puis le texte complet des articles potentiellement pertinents. Les
	désaccords ont été résolus par un tiers (AC). Nous avons adopté l'outil validé Cochrane
	d'évaluation du risque de biais pour évaluer la qualité des études sélectionnées au niveau des
	résultats, bien que cet outil ait été conçu pour les essais randomisés [Annexe A, tableau S1 ;
	voir le matériel complémentaire accompagnant la version en ligne de cet article] [8].
	limitée aux articles en anglais, français, italien et espagnol publiés entre 1999 (première étude
	évaluant systématiquement les ACPA) et le 1 er mars 2017. Les termes de recherche utilisés
	étaient les suivants : « Systemic Sclerosis [MeSH Term] AND (value diagnostic OR cohorts
	OR ACPA OR anti-CCP OR rheumatoid factor OR arthritis) ». Ont été exclus les éditoriaux,
	les revues et les études de cas. Le processus de sélection a été complété par une recherche
	manuelle. Pour déterminer la fréquence des ACPA dans la ScS, nous avons sélectionné les
	études observationnelles incluant plus de 50 patients afin de limiter le risque de biais de
	sélection. Pour évaluer l'association entre la présence d'ACPA et les aspects cliniques de
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