Synopsis
Etude AMYS : Atteintes articulaires inflammatoires dans les manifestations systémiques et
auto immunes associées aux syndromes myélodysplasiques et aux leucémies
myélomonocytaires.

. Investigateurs principaux :
- Pr Arséne MEKINIAN, service de médecine interne, CHU Saint — Antoine 75012 PARIS
arsene.mekinian@aphp.fr

- Dr Marie PEAN DE PONFILLY, service de rhumatologie, CHU Bichat 75018 PARIS
marie.peandeponfilly@aphp.fr

. Rationnel de I’étude :

Le syndrome myélodysplasique (SMD) et les leucémies myélomonocytaires (LMMC) sont des
hémopathies clonales myéloides de la cellule souche hématopoiétique, qui se caractérisent
par une hématopoiese inefficace responsable de cytopénies et d’un risque évolutif vers une
leucémie aiglie myéloide (LAM) [1].

Des manifestations systémiques et auto immunes (MSAI) surviennent chez 10 a 30% des
malades atteints de SMD/LMMC. Le mécanisme physiopathologique reste controversé mais
semble impliquer un environnement pro-inflammatoires favorable couplée a une dysfonction
immunitaire [2]. Ces MSAI associées aux SMD/LMMC sont documentées dans la littérature
depuis plusieurs années [3].

Cependant, peu d’études se sont spécifiguement intéressées aux atteintes articulaires
inflammatoires associées aux SMD et LMMC [4] [5]. La prévalence de l'atteinte articulaire
inflammatoire dans les SMD/LMMC est estimée entre 5 et 10%. Mekinian et ces collégues [4],
ont décrit pour la premiéere fois en 2014, une cohorte de 22 patients SMD ayant des atteintes
articulaires inflammatoires. Ils se caractérisaient par: une localisation polyarticulaire,
symétrique, immuno-négative, non érosive, qui précédaient ou survenaient de maniére
concomitante aux SMD et une corticodépendance. Une rémission du SMD semblait conférer
une meilleure réponse de I'atteinte articulaire au traitement.

Cependant, ces études comportent de nombreux biais et elles n’intégrent pas les outils
d’immunologie, d’'imagerie, de biologie moléculaire et thérapeutique dont nous disposons
actuellement.

. Objectifs de I'étude :

- Décrire les caractéristiques (clinique, biologique, radiographique, réponse aux traitements
et évolution au cours du temps) des atteintes articulaires associées aux SMD/LMMC



- Décrire les interactions entre atteinte articulaire inflammatoire et le SMD/LMMC
(pronostic SMD/LMMC, type de mutation NGS, réponse aux traitements hématologiques)

- Etablir un lien avec les études en cours (VEXAS, MSAI associées LMMC/SMD,
hématopoiése clonale)

IV. Méthodologie :

1. Design de l'étude

Etude observationnelle, rétrospective, multicentrique

2. Patients
Criteres d’inclusion
- Patients agés de 18 ans ou plus
- Diagnostic de SMD ou LMMC, selon les criteres OMS révisé de 2016 [6].
- Présentant une atteinte articulaire inflammatoire

Criteres diagnostiques de I'atteinte articulaire inflammatoire :
- Douleurs et/ou gonflements articulaires
- Horaire inflammatoire
- Evoluant depuis plus de 6 semaines
- Délai entre apparition de l'atteinte articulaire inflammatoire et le SMD/LMMC de
moins de 5 ans

Critéres d’exclusion

- Atteintes articulaires en lien avec une étiologie dégénérative, septique ou
microcristalline
- Refus de participer a une étude scientifique

3. Recueil de données :

Les données anonymisées par chaque médecin contributeur seront recueillies par le biais d’un
CRF.

4. Analyses statistiqgues

Les variables continues seront décrites a I'aide de médiane et d’écart interquartile (IQR 25-
75), et les variables catégorielles seront présentées sous forme d'effectifs et de pourcentages.
Les différences de fréquence pour les variables qualitatives seront comparées a I'aide de tests
x2. Des tests non paramétriques seront utilisés pour les variables quantitatives. La méthode
de Kaplan Meier sera utilisée pour analyser la survie globale. Le modéle de Cox multivariable
sera utilisé pour les analyses multivariables.

5. Ethique
Dans le cadre de cette étude, une note d’information et de non-opposition a l'utilisation des
données médicales sera transmise, par chaque investigateur, aux patients qu’il aura inclus.



En cas d’opposition, I'ensemble des données concernant ledit patient seront détruites de la
base de données.

6. Reégle d’authorship
La participation du CRI (Club Rhumatismes et Inflammations) sera mentionnée dans les
remerciements. Chaque collaborateur sera cité dans les co-auteurs, en pondération du
nombre de cas rapportés.
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