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) PROLEMATIQUE
Les maladies du muscle, se regroupent sous le emayopathie qui émane du grec « myo »
signifiant le muscle et « patho » la souffrance.
Elles sont un motif fréquent en consultation de ecétk interne.
Le diagnostic de ces affections musculaires eftithif a faire parce qu’elles sont rares et parce
gue la sémiologie différe selon I'origine acquiseh@réditaire de la myopathie. Il revient alors
au clinicien d’extraire parmi ce dédale de symptneeux qui le méneront au bon diagnostic.
Aujourd’hui, classer est une nécessité.
Pour faciliter le diagnostic des myopathies inflaatoires, des criteres de classifications ont
été proposés il y'a une quarantaine d’années (BehBeter, 1975), essentiellement fondés sur
des criteres cliniques et histologiques. lls omhpe de hiérarchiser ces myopathies
inflammatoires.
La science du muscle ayant évoluée, ces classiisase sont adaptées.
Grace a de nouveaux outils diagnostiques, les samreologiques des myosites ont été
remodelés.
Classifier est une démarche est essentielle pardix de la thérapeutique et le suivi de
I’évolution, car le handicap fonctionnel et so@algendré par ces pathologies, peut avoir des
conséquences non négligeables.
Le Centre hospitalo-universitaire (CHU) d’Amiengst pas un centre de référence, spécialisé
dans les myopathies inflammatoires, mais il edtdeunéme régulierement amené a prendre en

charge ces malades.

Pour ces raisons, il nous a paru intéressant delféiat des lieux des myopathies
inflammatoires de I'adulte a travers leurs priselearge diagnostique et évolutive, en
recensant tous les symptomes douloureux muscuktiggsetés « myopathies inflammatoires
acquises », a I'échelle des services de dermatmladg neurologie et de médecine interne , au
cours de ces dix dernieres années, afin d’optinteserprise en charge.

Nous commencerons par un rappel anatomique, suivedevue de la littérature sur les
myopathies inflammatoires. Nous parlerons enswtéédolution des concepts en matiere de
classifications, puis nous présenterons le protodelnotre étude ainsi que les résultats, pour

finir en abordant les thérapeutiques actuellessagk.



I) RAPPELANATOMIQUES

Les tissus musculaires représentent un ensemiofeigeles.

lls peuvent étre considérés comme les « moteuesl’®idanisme.

Leurs propriétés d’excitabilité, de contractilité¢lasticité leur permettent de générer force et
mouvement.

Le systeme nerveux est indispensable a leur famoiment.

Ces tissus musculaires sont classés en trois caggelon la fonction et la structure
histologique des muscles qui les composent.

On parle ainsi de tissus musculaires striés sdigples, striés cardiaques et de tissus
musculaires lisses.

Nous aborderons uniquement le muscle strié sqigglettjui est en relation directe avec la

thématique de cette these.

Les muscles striés squelettigy@snexes : Figure 13ont constitués de cellules allongées : les
fibres musculaires.

Associées en faisceaux, ces fibres sont renduekaset par des enveloppes élastiques
composées de tissu conjonctif :

-L’endomysium qui entoure chaque fibre musculaires.

-Le périmysium qui assemble les différentes fibmesculaires en faisceaux de fibres
musculaires.

-L’épimysium qui recouvre I'ensemble du muscle.

Chaque fibre musculaif@nnexes : Figure résente de nombreux noyaux répartis a la
périphérie de la cellule.

Elle est délimitée par une membrane : le sarcoleoumerésente de fines invaginations
tubulaires (« tubules T ») réparties régulierenteidng de la fibre musculaire et qui y
pénetrent profondément.

Elle contient dans son cytoplasme (sarcoplasmejngyesibrilles qui constituent le support de
la contraction musculaire.

Chaque myofibrille est composée d’'une chaine dasnibntractiles répétitives, les sarcomeres :



Sur la longueur de chaque myofibrille, il existewiternance de bandes foncées (bandes A) et
de bandes claires (bandes ). Chaque bande A @géean son milieu par une rayure claire
(zone H). Au milieu de la bande I, se trouve uneezplus foncée (strie Z).

La région d’'une myofibrille située entre deux sriesuccessives représente un sarcomere.
Ces myofibrilles présentent une structure filamieataguliere (myofilaments) qui donne au
muscle son aspect strié au microscope.

Enfin, la fibre musculaire résulte de la fusionpligsieurs cellules non différenciées a noyau
unique appelées myoblastes.

Le myotube formé par la fusion des myoblastesastotérisé par des noyaux en position
centrale.

Puis lors de la différenciation du myotube en fimeusculaires, les noyaux vont se placer en

périphérie de la cellule musculaire.
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JILES MYOPATHIES

1) Définitions

Il existe cinqg types de myopathies qui different lear physiopathologie.
On distingue :

- Les dystrophies musculaires qui se définissentiparaltération primaire, et génétique
des fibres musculaires ou de leur composant avedisparition progressive de celles-
Ci.

Citons la plus connue : la dystrophie musculair®dehenne.

- Les myopathies congénitales qui se caractérisemimne perturbation du
développement de la fibre musculaire au stade foztatiuisant a des altérations de la
structure interne des fibres (dégradations myoaitesd, centronucléaires..).

- Les myopathies métaboliques qui sont liées a ustodgtion de la voie de dégradation
des sucres (les glycogénoses), de la voie du mé&aigodes graisses (les lipidoses) ou
de la chaine respiratoire mitochondriale (les mylupa mitochondriales).

- Les myopathies secondaires a une anomalie de tiadiiié membranaire que I'on peut
observer dans les syndromes myotoniques (la myotSTEINERT définie par une
anomalie des propriétés contractiles des musdaiés splus précisément une anomalie
de décontraction survenant apres une contractionaie du muscle), dans les
paralysies périodiques ou encore dans les hyperiegmalignes.

- Les myopathies acquises d’origine toxique ou ia&nagy endocrinienne ou encore

inflammatoire.

Notre travail portera essentiellement sur la deeriérme citée, autrement dit, les

myopathies acquises inflammatoires de I'adulte sguit de loin les plus étudiées.

Ce type d’atteinte musculaire, encore appelée «sitg/®, est un groupe de maladies
systémiques dont I'étiologie reste a ce jour méoeniBrandao M, 2001)
Cependant une activation immunitaire chroniqueativune exposition environnementale,

sur un terrain génétigue prédisposé est fortemesmestée (Mammen A.L, 2010).
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Elles sont caractérisées par la présence d'irtlirdlammatoires au sein du muscle strié
squelettique associés a un syndrome myopathiquiaifdesse musculaire). (Toumi S et al,
2009)

Il en existe six principales formes :

- Polymyosite (PM)

- Dermatomyosite (DM)

- Myosite a inclusion (MI)

- Myopathie nécrosante a médiation auto-immune (M)NA

-Myopathies associées a une maladie auto-immumeremppelées myosites de
chevauchement, Overlap syndrome ou Overlap myd€iis)

-Myopathies associées aux cancers (Benvenistea 2007).

2) Epidémiologie

Ces maladies sont rares et hétérogenes.

Ces deux composantes rendent les études épidémisdsglifficiles a organiser, car la
taille des échantillons est tellement réduite, lojea souvent, il est nécessaire de colliger
plusieurs sous-groupes de myosites pour obtenirédestats exploitables.

Dans une méta-analyse de Meyer et al, regroupad érides réalisées dans le monde
entier, entre 1951 et 2010, le taux d’incidenceuaiia des myopathies acquises
inflammatoires de I'adulte (I1IM) est estimé a 7r@8iveaux cas /million/an (95%CI =7.38-
8.66) et la prévalence annuelle évaluée a 14.000685000 habitants (95%CI = 17-21).
(Meyer A et al, 2015).

3) Evolution et pronostic

Leur évolution est variable, allant de la récupératompléete dans moins de la moitié des
cas, a une chronicité ou la persistance d’'un ddéarctionnel responsable d’'un handicap
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non négligeable, avec un retentissement sociabégsionnel important (Benveniste O,
2014).

Il est donc fondamental de faire la distinctionremés formes curables, par exemple la PM,
la DM, les OM, et les formes qui restent tres langat réfractaires aux traitements
classiques et aux immunosuppresseurs (1.S), conamexemple, la MI.

Leur pronostic est estimé a 70% de mortalité saitement (Rose AL et al, 1996).
Certaines thérapeutigues ont révolutionné la miseharge de ces malades et leur qualité
de vie, mais ces traitements ne sont pas dénugeeadités qu’il convient de prévenir,

voir, de pallier.

4) Historique des classifications des myopathies inflamatoires de I'adulte

Peter et Bohan en 1975, furent les pionniers déksification des myopathies
inflammatoires, en proposant des critéres diagguess regroupant une combinaison
spécifiqgue de symptémes, de critéres biologiquasagbiniques et histologiques.

Malgré ce socle commun, il existe une hétérogéimipdrtante tant sur le plan clinique,
gu’anatomopathologique.

Cette classification mere, est désormais remiseaase (Benveniste O, 2014)

La nomenclature a évolué au fil des années ; Lédaéet de toujours mieux redéfinir ces
myopathies inflammatoires et de faire émergeraieselles entités nosologiques bien
distinctes.

Nous nous sommes donc référés aux derniéres aasisins pour sélectionner notre
cohorte: La classification du 119ém ENMC workshe®003 (Hoogendijk J.E et al, 2004)
(Annexes : Figure 3)a nouvelle classification des myopathies inflaaoires établie par
Troyanov et al en 2005 (Troyanov Y et al, 2009petlassification de Griggs et al de 1995

pour la myosite a inclusion (RC et al, 1995).

Avant de vous présenter les détails de notre étudeys a paru judicieux de vous exposer

les caractéristiques des trois principales myopatimflammatoires acquises de I'adulte.
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IV) LES TROIS PRINGPALES MYOPATHIES
INFLAMMATOIRES DE L'ADULTE

1) LA DERMATOMYOSITE (DM)
a) Epidémiologie

La DM peut survenir a n'importe quel age, y comphisz I'enfant (dermatomyosite
juvénile) (Lazarou IN et al, 2013).

Elle est plus fréquente chez la femme, avec uneatexde 2/1.
Son incidence annuelle varie entre 1.9 et 7.7 chisins/an.
Cependant la majorité des études sont anciennedyites rétrospectivement a partir de cas

recensés a I'hopital et sous-estimant vraisemhiadahé I'incidence réelle de la maladie
(Prieto S et al, 2010).

Les données concernant sa prévalence sont encsrégarses.

Dans la cohorte de Troyanov et al qui sert de Bdaenouvelle classification clinique et
sérologique, les DM représentent 20% des myofites/anov Y et al, 2005).

b) Facteurs génétiques

Certains facteurs génétiques semblent jouer urcaitane le suggére I'association entre

HLA-DQA*0501 et la dermatomyosite juvénile (Reed Adt al 2002).
c) Clinique

Le début de la maladie est souvent assédeaguelques jours a quelgues semaines.
Le déficit moteur est de type myogene, anémat dit, il touche la musculature striée.
Il prédomine sur les muscles proximaux, amh bilatérale et symétrique, c’est-a-dire

les ceintures scapulaires pelviennes et les musaleésux en particulier cervicaux
(Laccarino L et al, 2014).
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L’atteinte des muscles abdominaux, intercostawueatiaphragme se traduit par des

manifestations respiratoires a type de toux ouydemte.

Celles de la musculature striée du phaggrde la partie supérieure de I'cesophage se
manifestent par une dysphonie, des troubles dédhutition, et une dysphagie pouvant
menacer le pronostic vital.

Les patients se plaignent de difficultés a serd@’une chaise (signe du « tabouret »), de
difficultés & monter les esaalje& lever les bras, ou encore a tenir leur téte.
En revanche, il n’y a pas de déficit distal.
Le respect de la musculature oculomotrice distingu2M d’'une myasthénie ou d’une
mitochondriopathie (Dalakas MC et al, 2003).
La répartition non sélective permet ausdaddifférencier de la plupart des myopathies
géneétiques. L’'intensité de la faiblesse musculestevariable d’'un individu a l'autre, allant de
la simple géne fonctionnelle au confinement au lit.
La survenue de manifestatiortarcées est propre a la DM.
Certaines sont quasiment patbogmiques comme I'érytheme liliacé des paupiéres
supérieurepfinexes Figure 4) et I'érytheme douloureux de la scissure des angle
(Annexes : Figure)s A un moindre degre, I'érythéme en bande du dssmains et des
doigts qui prédomine sur les articulations métazguipalangiennes (MCP) et inter-
phalangiennes proximales (IPP) en respectant laiaipipes Annexes : Figure )6
Cet érytheme peut également s’accompagnpajpigles de GottrolAfinexes : Figure)7 qui
sont des lésions érythémato-papuleuses qui s'uic@raccarino L, 2014).
D’autres lésions sont aspécifiques commeash érythémateux souvent cedémateux, ou des
Iésions de photosensibilisation siégeant sur legszphoto-exposées.
Néanmoins, les lésions cutanées peuventistectes, retardées par rapport a I'apparition de
la maladie, voir absentes (DM sine dermatitis) tfitJones D, 2001 ; Hoogendijk JE et al,
2005). A I'opposé, les signes cutanés devancemnesdliapparition des signes musculaires,

qui peuvent étre absents (DM sine myositis ou DM @mathique) (Euwer RL et al, 1991).

c) Confirmation diagnostique
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Le diagnostic de DM est étayé par le dosage deékitine phosphokinase (CPK), la
présence d’'un auto-anticorps anti-Mi-2, I'électgamgramme (EMG) et confirmé par la

biopsie musculaire (Benveniste O et al, 2007).

La créatine phosphokinase (CPK) est I'enzyme la p&nsible et la plus spécifique (91%)
en matiere de pathologie musculaire et refleteyalyse.

Son élévation dans le diagnostic d’organicité ahorene valeur prédictive positive (94%)
(Chauvet F et al, 2004).

Elle peut augmenter jusqu’a plus de cinquantelforormale au cours de la phase aigué de
la maladie.

Mais on peut aussi rencontrer des pathologies nhisesiavec des taux sériques de CPK
normaux (Tonin P et al, 1990), et ils peuvent sétale maniére physiologique, en dehors
de toute atteinte musculaire (age, activité physigace noire, affection
neuropsychiatrique) (Amore M et al, 2005).

Au-dela d’'un taux sérique supérieur a cing foisdamale, on parle de rhabdomyolyse.

Le taux des CPK suit généralement I'activité dmidadie, mais des DM sans CPK élevées
(DM sine myositis) ont déja été observées.

En cas de myolyse les aspartate et alanine -araimgiérases (=ASAT, ALAT), les lactates
déshydrogénases (LDH) et I'aldolase augmenteneégait mais leur dosage est sans
intérét en pratique, bien que certaines études d@amnontre I'élévation de I'aldolase dans
des cas d’atteinte musculaire avec des CPK norrfleaxmi S et al, 2009 ; Tormey WP,
1990).

Les anti-MI2 sont un marqueur trés spécifique desddand ils sont présents, bien gqu'ils
ne soient retrouveés que dans moins de 20% despasificité de 98-100% et sensibilité de
4-18%) (Ghirardello A et al, 2005 ; Reed AM etz002).

La dermatomyosite est plus souvent associée awersaque la PM.

La présence de l'auto-anticorps anti-Mi2 dans lalidhte la survenue de cancer (<5%)
(Roux S et al, 1998).

L’EMG poursuit deux objectifs principaux :
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-Différencier I'atteinte musculaire des atteintes dibres nerveuses ou de la jonction
neuromusculaire que I'on peut trouver dans les thgases, et dans les
polyradiculonévrites car les effets peuvent minaesyimptomatologie clinique des
myosites.

L’étude de la conduction nerveuse motrice et seesitst donc normale.

-Apporter des signes électro physiologiques enuad&ine atteinte inflammatoire
définissant le syndrome myogemafexes : Figure)3

L’examen de plusieurs muscles est indispensableattinte inflammatoire est souvent
diffuse et dispersée.

Ainsi, on enregistre une importante activité deilfidition au repos qui semble bien corrélée
a l'activité inflammatoire.

Lors de la contraction volontaire, des anomaliediant du manque de fibres musculaires
électriquement fonctionnelles au sein de I'uniténoe sont détectées :

En effet on peut observer une réduction de la ddeSepotentiels d’unité motrice et
accessoirement de leur amplitude.

Le recrutement temporo-spatial des unités motesegxcessif, et les tracés sont trop
riches pour le peu de force développée, reflétamatfficacité mécanique des fibres

musculaires.

Chérin et al ont montré que l'interprétation conda du taux sérique de CPK et de 'TEMG
oriente I'attitude vis-a-vis de la biopsie muscrégiChérin P et al, 1999).

En effet lorsque les CPK et 'TEMG sont discordatgsjiagnostic d’organicité n’est posé
gue dans 31% des cas et la biopsie n’est spécifjgaelans 29% des cas.

Lorsqu’ils sont tous les deux anormaux par comgrejagnostic d’organicité est de 100%,
méme si la biopsie n'est spécifique que dans 54ld8tas.

Enfin, quand ils sont normaux, la biopsie n'ess@pécifique et il est inutile de I'effectuer.

L'imagerie par résonnance magnétique (IRM) musoelan séquence STIR (Short Tau
inversion recovery) ou T2 peut montrer un cedemangjtsous-cutané ou des fascias
(Annexes : Figure)XKimball AB et al, 2000) et/ou des hyper signgaxs ou moins diffus
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intramusculaires témoignant de I'inflammatidnfexes : Figure JQMaillard SM et al,
2004).

Cette technique d’'imagerie peut étayer le diagonpétre utilisée comme marqueur de suivi
au cours de la maladie ou encore guider la biapsigculaire.

Néanmoins, I'IRM musculaire souffre d’'un manquesgécificité comme outil
diagnostique.

Ces hyper signaux peuvent étre observés apréegarhaf au cours d’autres myopathies.

d) Histologie spécifique de la DM et physiopathologie

La biopsie musculaire est I'examen indispensabie péfirmer le diagnostic.

Certaines anomalies histopathologiques sont comsname myopathies inflammatoires
acquises de I'adulte, et d’autres sont spécifigeepermettent de les distinguer.

Les anomalies musculaires communes associent gmieot :

-des foyers de nécrose focale au niveau des fibussulaires

-des foyers de régénération des fibres musculardsgférents stades évolutifs

-une réaction cellulaire inflammatoire constitu@s dellules mononuclées principalement,
de lymphocytes T (LT), B (LB) et de macrophagesg@AG et al, 1986 ; Wand SY et al,
1999).

Il semble que la cible primitive du processus casatut a la DM se situe au niveau de
'endothélium vasculaire.

Les premieres manifestations histologiques anomsrsdat observées au niveau des cellules
endothéliales des petits vaisseaux du derme etuselen dont le cytoplasme est ballonnisé et
s’accompagne de micro vacuoles (Benveniste O, 28anker BQ, 1975 ; Nagaraju K et al,
2006).

Ces altérations endothéliales de la micro vas@aton sont liées a I'activation du complément

avec formation du C3b et du C4b conduisant au dédypa@bmplexe d’attaque membranaire
(C5b9) dans les capillaires (Kissel JT et al, 1986)
La principale conséquence du dépbt de complémenrstlda capillaires est I'induction de

phénomenes ischémiques responsables d’'une atnog@fitasciculaire des fibres.
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Cette derniere suffit a elle seule, en I'absenckiples érythémateux disséminé, a porter le
diagnostic de DM (Figarella-Branger D et al, 2001).

Les facteurs induisant cette activation du complamestent méconnus.

Il pourrait s’agir de la formation de complexes iomm, mais aucun dép6t d'immunoglobuline
n'a pu étre mis en évidence (Roebker JJ et al,)1988

Pourtant, il existe quelques rares cas rappoddmtlents atteints de DM et présentant des
auto-anticorps (AAcp) anti-cellules endothélialsteyer O et al, 2005).

De ce fait, ces AAcp se fixant sur leur cible aétigjue, pourraient étre alors, le facteur
déclenchant 'activation du complément et de sqrotdans les capillaires.

Il apparait ensuite une réduction importante dubrende capillaires par fibre musculaire, une
dilatation compensatrice des capillaires restagg,infarctus musculaires et un infiltrat

inflammatoire dans les régions péri-vasculairesglig¥Smith AM et al, 1990).

La production de cytokines et chimiokines secordadr I'activation du complément et a
l'ischémie, entrainent, la surexpression de mokxdiadhésion (VCAM-1, ICAM-1...) a la
surface des cellules endothéliales et la diapédieseellules inflammatoires vers les fibres
musculaires (De Bleecker JL et al, 2002 ; Sallum éh\al, 2004).

La composition particuliére de l'infiltrat inflamrtare est la suivante :

Nette prédominance de LB et de cellules dendrisqulasmacytoides CD4+/CD56+ par rapport
aux LT CD8+ ou NK, tandis que les macrophages mspresentés a hauteur de 25-30%
(Greenberg SA et al, 2005 ; Emslie-Smith AM et@9Q).

Une autre hypothese est proposée a la suite diude énenée par I'équipe de Greenberg en
2005 : 14 patients ayant une DM ont été compagshl, 6 PM ,17 autres myopathies et 10
sujets sains : Une activation spécifique de la BMje certains composants du systéme
immunitaire inné, pourrait conduire a I'activatidn complément.

Cette activation découlerait d’'une hyperexpresdian panel de genes et de protéines sous la
dépendance des interférons de type | (INF-1) —agihdbeta, notamment de la protéine MxA

qui est distribuée essentiellement dans les régiérifasciculaires des biopsies musculaires des
patients atteints de DM.

19



La principale source d’IFN-alpha serait les ceBuliendritiques plasmocytoides CD4+/ CD56+
car elles interviennent dans la défense antivaialdécours de la réponse immunitaire innée, et

parce gu’elles sont retrouvées uniqguement au seitindiltrat inflammatoire.

e) Résumé de la physiopathologie de la dermatomyosite

La DM peut ainsi étre décrite comme une micro-goaibie a point de départ endothélial
meédiée par le Complément, conséquence d’'une dotivditl systeme immunitaire inné et

notamment des cellules dendritiques plamacytoide$+Coroductrices d’INF type I.

f) Critéres diagnostiques de la dermatomyosite détmyendijk (Hoogendijk
JE et al, 2004)

Critéres Cliniques présents

- début subaigu ou insidieux, patients de tout(fgenes juveniles)

- déficit moteur symétrique, proximal, fléchisseuextenseurs du cou

- signes cutanés ( papules de Gottron, érythenbeietie du dos des mains, cedeme liliacé

des paupieres)

Critéres Cliniques absents
- Critéres cliniques de myosite a isan selon Griggs

- Ophtalmoplégie, dysarthrie isolé¢giate des fléchisseurs < extenseurs du cou

Examens complémentaires

- élévation des CPK

- EMG : syndrome myogene

- IRM: inflammation en séquence STIR

- Auto-anticorps spécifiques : anti-MI2
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Critéres anatomopathologiquésnfexes : Figure )1
- infiltrat inflammatoire péri vasculaiteymphocytes B, CD4+, CD8+ et macrophages)
- lésions de nécrose et régénération
- atrophie péri fasciculaire

- dépdts de la fraction terminale du cément (C5b9) dans les capillaires

2) LA POLYMYOSITE (PM)

a) Epidémiologie

La PM affecte les adultes de tout age mais pasrimts.

Elle est plus frequente chez la femme avec un ax-de 2/1.

Les chiffres d’incidence connus sont les mémescgue donnés pour la DM et le taux de
prévalence annuelle varie entre 50 et 63 cas dhomsi d’habitants.

Encore une fois ces résultats sont tirés d’anceghales ou les deux affections étaient
rarement distinguées.

Néanmoins la PM est plus rare que la DM, a tel e certains ont mis en cause
I'existence méme de cette entité, et nous verrtusstprd qu’elle est appelée a disparaitre.
En effet dans la cohorte de Meulen et al, 165 ptiatteints de myosite étaient étudiés.
9% ont éte classés initialement comme ayant unes@&bh les criteres de Peter et Bohan.
Au cours du suivi, la moitié de ces patients alément été reclassée comme ayant une
myosite a inclusion et tous les autres ont présaids atypies qui ne permettaient plus de
garder le diagnostic de PM (Van Der Meulen MF g2@03).

b) Facteurs génétiques
Certains facteurs génétiques semblent jouer urncaitane le suggere I'association de la

PM ou de la Ml avec certains genes comme HLA-DRBDDou les haplotypes LHA-
DRB1*03, DQA1*05 et DQB1*02 (Shamim EA et al, 2000)
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c) Clinique

Le début de la maladie est souvent moins rapidaugcours de la DM.
La maladie s’installe progressivement en quelgeesames ou quelques mois.
Une fois installé, le déficit moteur est en touinb@omparable a celui observé au cours
de la DM.
L’absence de manifestations cutanées est une éasdicjue importante.
Ce fut dans la classification des myosites seldarRe Bohan, et pendant longtemps, le seul
élément distinctif entre PM et DM (Mammen AL, 2010)

d) Confirmation diagnostique

Comme pour la DM, le diagnostic clinique de la Pé@nforté par I'élévation du taux
sérique de CPK, par un syndrome myogene a I'EM&udbut affirmé par la biopsie

musculaire.

e) Histologie spécifique de la PM et physiopathologie

Au cours de la PM, rien ne permet de mettre enecangphénomene de micro angiopathie,
ni d'ischémie musculaire comme au cours de la DM.

L’analyse histologique des biopsies musculairegesevanche clairement en faveur de
phénomenes de cytotoxicité directe des LT CD8+q etdctifs dirigés contre les fibres
musculaires.

La premiére |ésion anatomopathologique observéla gsésence de fibres musculaires
d’allure normale mais qui expriment de facon diffssir chacune d’entre elles, les
molécules du complexe majeur d’histocompatibilité®le classe I, lesquelles sont
normalement indétectables par des méthodes immistadyiques dans le muscle sain, et
sont en revanche surexprimées sur toutes les fiséss quel qu’en soit le mécanisme.
L’infiltrat inflammatoire apparait ensuite ; Il gsiit de LT CD8+ et de macrophages autour

des fibres initialement non Iésées (BenvenisteGD7 P
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Encore plus caractéristique est la présence ded+Qjui envahissent focalement les
fibres musculaires dans les zones non nécrotiqwes, parfois un aspect de tunnellisation
centromyocytaire.

Au cours de la progression de la maladie, lestiafg inflammatoires prédomineront dans
les régions endomysiales péri nécrotiques, samgtaphie vasculaire.

L'infiltrat inflammatoire est constitué d’'une préamance nette de LT CD8+et de
macrophages avec une rareté des LT CD4+ et une@bde LB (Dalakas MC, 1991 ; De
Bleecker JL et al, 1995).

D’autres arguments viennent étayer I’hypothesetoxtque.

Des souris transgéniques sur exprimant des moduleomplexe majeur
d’histocompatibilité de classe | (HLA-I) dans le sale développent spontanément des
signes cliniques et histologiques proches de ceua &M, en I'absence de toute
immunisation provoquée (Nagaraju K et al, 2000).

Des lignées de lymphocytes T CD8+ cytotoxiquesrales a partir de prélevements de
patients atteints de PM exercent in vitro un effgbtoxique contre les myotubes
autologues (Holfeld R et al 1991).

En microscopie électronique, et immunohistochingig lymphocytes T CD8+ et les
macrophages présentent des expansions cytoplasrdagigees vers les fibres non
nécrotiques, traversant ainsi la lame basale etgaupar endroits, déplacer ou comprimer
les fibres musculaires (Arahata K et al, 1986).

La destruction des fibres musculaires semble liée phénomene d’exocytose granulaire
des lymphocytes T CD8+ situés au contact des finesculaires qui liberent différentes
protéines lytiques (perforine, granzyme B, protéihg-1...) (Goebels N et al, 1996).
Celles-ci endommagent alors la membrane de lalealible et provoguent sa mort par lyse
osmotique. Aucun phénomeéne d’apoptose ne semlglenggren jeu dans I'induction de
cette mort, il s’agit d’'une cytotoxicité directect®eider C et al, 1996).

Enfin différentes études ont permis de mettre eédefxce des biais du répertoire des

lymphocytes T au sein des biopsies musculairesatierpts atteints de PM, c’est-a-dire

23



I'existence d’expansions oligoclonales de certapagsulations lymphocytaires T CD8+,
caractérisables par leur récepteur pour I'antige(iIECR) situé a leur surface membranaire.
Ainsi, en utilisant une approche histochimique s sur les anticorps monoclonaux,
Lindberget al ont mis en évidence une surreprésentatiom @&sV-alpha-2 et V-beta-3 au
sein de I'endomyisium des PM (Lindberg C et al,4)99

Ce biais de répertoire n’était pas retrouvé dassie.

Il s’agit d’'un argument en faveur de I'activationditu de clones de lymphocytes T auto-

réactifs par les auto-antigenes musculaires.

f) Résumé de la physiopathologie de la polymyosite

Le mécanisme vraisemblablement responsable de lagPMhe lyse des fibres musculaires
par des LT CD8+ cytotoxiques, auto-réactifs domet@onnaissance des auto-antigenes
musculaires est restreinte par des molécules HL&mk 1, exprimées de facon anormale

par ces mémes fibres.

g) Criteres diagnostiques de la polymyosite selon geadijk (Hoogendijk JE et
al, 2004)

Critéres Cliniques présents
- début insidieux, patients de plus de 18 ans
- déficit musculaire proximal et symétrique

- absence de signes cutanés

Examens complémentaires
- élévation des CPK
- EMG : syndrome myogéne
- IRM : hyper signaux en séquences STIR
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Critéres anatomopathologiquésnfexes : Figure 12
- infiltrat inflammatoire endomysial
- infiltrat inflammatoire péri nécrotique (Lymphocgt€D8+ et macrophages)
- fibres envahies
- expression diffuse de HLA classe |

3) LAMYOSITE A INCLUSIONS SPORADIQUE (MI)

a) Epidémiologie

Les myopathies a inclusions regroupent deux magatiésentant les mémes inclusions :

-des myopathies a inclusions d’origine génétiquesra

-et la myosite a inclusions sporadique qui nousregse.

Cette notion de MI va naitre en 1971 devant |lsstadation de PM cortico-résistantes survenant
chez des patients agés ayant une faiblesse muscasgimétrique, proximale et distale,
associée a des inclusions tubulo-flamenteusekesuriopsies musculaires (Yunis EJ et al,
1971).

Il faut attendre encore plus d'une vingtaine d'asrEbur que soient publiés les critéeres
diagnostiques cliniques, paracliniques et anatoatbgtogiques. (Griggs RC et al, 1995).

Les MI débutent toujours apres I'age de 50 angsEbnt alors, la myopathie inflammatoire la

plus fréquente.
Elles touchent le plus souvent ’lhomme, avec unraér de 3/1.
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Elles représentent, selon les séries, 15a 30%edsdimble des myopathies inflammatoires
acquises de l'adulte.

Une étude réalisée en Hollande, retrouve une praealde 4.9 patients par million d’habitants
(Badrising UA, Maat-Schieman M et al, 2004).

b) Facteurs génétiques

Certains facteurs génétiques pourraient avoir &) odmme le suggere I'association de Ml ou
de PM avec certains genes comme HLA-DRB1*0301 @elee HLA-B8-DR3 (Badrinsing
UA, Schreuder GM et al, 2004)

c) Clinique

Le début de la maladie est insidieux, étalé susiplus mois.

Le déficit moteur touche la musculature striéeadmh bilatérale mais asymétrique.

Il s’agit d’un déficit prédominant sur les musci@eximaux mais aussi distaux, notamment les
ceintures scapulaires, pelviennes, les musclespaxmais aussi les fléchisseurs des doigts, les
muscles de la loge antéroexterne de la jambe, etc.

L’atteinte sélective et asymétrique de certainsai@ssest trés évocatrice : atteinte du tibial
antérieur et du quadriceps aux membres inférieles fléchisseurs du poignet et des doigts aux
membres supérieurdiinexes : Figure 13

Des troubles de la déglutition sont fréquentspretés dans plus de 50 % des cas, et grevent

alors le pronostic.

d) Confirmation diagnostique
L’élévation du taux sérique de CPK est présensrsailvent plus faible qu’au cours de la DM

ou de la PM : leur taux reste en deca de 12 fawteale (12N) et il est habituellement aux

alentours de 3-4N.
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L’EMG retrouve souvent un syndrome myogéene. Lagés non rare de potentiels longs et
des fasciculations doit faire discuter une atteitetda corne antérieure.

L’IRM musculaire peut, avec une spécificité et geasibilité qui restent a définir, retrouver
des caractéristiques orientant le diagnostic \&eMl|

Comparativement aux PM et DM, les MI présentens platrophie et d’'involution graisseuse
que d’inflammation, une répartition asymétriqueximeale et distale des hyper signaux et une

atteinte plus fréquente des loges antérieures daidae (Dion E et al, 2002).

C’est finalement la biopsie musculaire qui poséagen définitive le diagnostic.

e) Histologie spécifique de la Ml et physiopathologie

L’'analyse de la biopsie musculaire met en évideaneanicroscopie optique, des vacuoles
bordées de 3 a 30um de diametre au sein du cytopldss fibres musculaires normales ou
atrophiques.

Ces vacuoles bordées contiennent des granulatisisophiles.

Ces vacuoles ne sont pas pour autant spécifiquiesMEepuisqu’elles peuvent étre observées
lors d’atteintes neurogenes par exemple.

On observe par ailleurs, des anomalies mitocholedrfacales sous forme de fibres rouges
déchiquetées « ragged red fibres » et/ou demales d’absence d’activité cytochrome
oxydase « fibres COX négatives ».

Il s’y associe généralement des délétions de I'ADikdchondrial (Dalakas MC, 1991).

La microscopie électronique, met en évidence daststres tubulofilamenteuses, rectilignes ou
curvilignes, de 15 a 18mm de diametre a l'intérgeices vacuoles, qui correspondent aux
granulations éosinophiles.

Ces inclusions filamenteuses intra cytoplasmiqties! éntranucléaires permettent d’affirmer le
diagnostic.

A ces lésions élémentaires s’associent des irflirdlammatoires qui sont principalement
constitués de macrophages et de LT CD8+.

Leurs caractéristiques sont en tous points comfezabceux de la PM, témoignant également

un mécanisme d'immunité a médiation cellulaire.
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Cependant, méme si I'existence de ces anomalielsle@am faveur d’une contribution
dysimmunitaire au processus physiopathologiquesdeMl, elles ne prouvent pas pour autant
un primum movens auto-immun.

Il est remarquable, en effet, que les MI soientsdanr tres grande majorité, résistantes aux
traitements immunosuppresseurs, contrairement alneCPM.

Voici donc les hypotheses principalement exposéas gxpliquer la genése de la Ml :

*|| est possible que la MI soit une maladie autaviome primitive dont le facteur déclenchant
reste inconnu et dont l'infiltrat inflammatoire esdine I'accumulation de protéines
caractéristiques de la dégénérescence par I'éévdtins le microenvironnement musculaire de
cytokines pro-inflammatoires et/ou de radicauxdfyrinduisant des altérations mitochondriales.
En faveur de cette hypothése, on retrouve I'assonides Ml a différents haplotypes cités
précédemment et le fait que I'association des Flaatres maladies auto-immunes ne soit pas

exceptionnelle (Koffman BM, 1998).

*|| est également possible que la MI soit une maawitialement dégénérative, dont le facteur
déclenchant reste inconnu, ou I'accumulation degpres de la dégénérescence induirait une
réponse immunitaire cytotoxique secondaire vissadés fibres musculaire les présentant.

En faveur de cette hypothése on retrouve la résistdes M| aux traitements

immunosuppresseurs.

Ces deux hypothéses physiopathologiques ne som&eassairement mutuellement exclusives,
car les deux phénomenes pourraient étre intriqugsreenir a différents stades de la maladie.
Une telle situation est connue au cours de lassdéen plaques qui comprend des formes

rémittentes et des formes progressives.
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f)

Critéres diagnostiques de la myosite a inclus@arsla classification de Griggs et al (Griggs
RC et al, 1995)

Clinique
- début insidieux (>6 mois), patients agés de plud3@ans (>50 ans en pratique)
- déficit proximal et distal, asymétriqgue avec aumsdiune des atteintes suivantes :
Fléchisseurs des doigts ; flechisseurs des poigmgtEdriceps
Examens complémentaires
- élévation des CPK (<12N)
- EMG : syndrome myogéne
Criteres anatomopathologiquesnfiexes : Figure 14
- infiltrat inflammatoire endomysial et péri nécrate (LT CD8+ et macrophages)
- fibres envahies
- présence de vacuoles bordées contenant I'un éddatnd : 1) dépb6ts amyloides ; 2)
tubulofilaments de 15-18mm de diameétre en microgcélectronique
Diagnostic
- Ml certaine si tous les critéres histologiques smasents, I'analyse histologique est
suffisante pour affirmer le diagnostic
- Ml possiblesi tous les criteres cliniques sont présents eh@inas linfiltrat

inflammatoire est présent histologiquement.
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V) EVOLUTION DES CONCEPTS

Comme nous l'avons vu précédemment, c'est au ndisuannées 1970 que Bohan et Peter
élaboraient une des premieres classificationsry@pathies inflammatoires définissant les
criteres diagnostiques des PM et DM (Bohan A, PHerl975).

Longtemps, seule cette classification a prévalus(hoyosite a inclusion).

Pour autant, cette classification souffrait de stimeer la représentation réelle de la PM, de
sous-estimer celle des myosites associées a daunnectivites (les overlap-myositis) (Van
Der Meulen et al, 2003).

Elle présentait beaucoup d'hétérogénéités, auns&ine des différentes entités définies, tant
cliniques qu'immunologiques.

Ainsi, un groupe d'experts européens s'est réugDeBs sous I'égide de I'European
Neuromuscular Centre, afin de réviser les critdiagnostiques des myosites (a lI'exception de
la MI) et de définir les criteres d'évaluation gesients pour les essais cliniques (Hoogendijk
JE, 2004).

Cette classification a eu l'intérét d'introduitaipla premiere fois la notion de myopathie
nécrosante a médiation immune, également appelépathje nécrosante auto-
immune(MNALI). Ces myopathies sont aujourd'hui reaes comme étant frequemment
associées a la présence d'auto-anticorps anti-8BRRtbHMG-CoAR.

Encore plus recemment une équipe canadienne aggrame@ nouvelle classification des
myosites, toujours a I'exclusion des MI. Son irtt§péemier est de tenir compte a la fois des
criteres classiques définissant les DM et les &Mie la présence de signes cliniques extra-
musculaires ou cutanés typiques des PM/DM et/da geésence d'auto-anticorps. Les deux
étant fortement corrélés. C'est ainsi qu'a émergéicept de myosite de chevauchement
(Troyanov Y et al, 2005).
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1) La myosite « de chevauchement » ou overlap myositis

Cette nouvelle entité représente actuellement2@A de I'ensemble des myopathies
inflammatoires

Elle est définie par Troyanov en 2005 de la faguwinante :

Critéres cliniques :

-début insidieux, patient de plus de 18 ans

-déficit moteur proximal et symétrique

-et/ou la présence d'au moins un des signes clbi@ogiques suivants :

*polyarthrite

*syndrome de Raynaud

*sclérodactylie, infiltration sclérodermique, calose sous-cutanée, diminution de la mobilité
du bas cesophage ou de l'intestin gréle

* diminution a moins de 70 % de la capacité deudifin du monoxyde de carbone (DLCO),
pneumopathie interstitielle sur I'imagerie pulmoeai

*lupus discoide, présence d'auto-anticorps anti-Afahf et hypocomplémentémie, présence
d'au moins 4 des 11 criteres American Congressahftology du lupus.

*syndrome des anti phospholipides

Examens complémentaires :

-Elévation des CPK

-EMG : syndrome myogéne

-IRM : inflammation en STIR

-et/ou la présence d'au moins un des auto-anticuigants :

* anti-synthétases (JO1, PL7, PL12, OJ, EJ, KS)

* anti-SRP

* auto-anticorps associés a la sclérodermie (amtromeéres, Scl-70, RNA polymérase I/IlI,

Pm-Scl) ou au syndrome de chevauchement (U1-RN], Ku
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Critéres anatomopathologiques :
-nécrose/régénération

-infiltrat inflammatoire

Toutes les myosites de chevauchement sont corticsisies mais celles associées aux auto-
anticorps anti-synthétases ou anti-SRP ont uneuggolchronique tandis que celles associées
aux anti-RNP, Pm-Scl ou Ku ont une évolution saatiute apres la premiére corticothérapie
(Toryanov Y et al, 2005).

Ainsi les principales myopathies inflammatoiresoteaent les classiques PM, DM et MI, mais
aussi les MNAI, et les myosites de chevauchemenoyerlap myositis).

L'apport des nouveaux auto-anticorps spécifiqessnalyosites a bouleversé les cadres
nosologiques des myopathies inflammatoires.

lls sont retrouvés dans 10 a 30 % des myoéstdsn les anciennes classifications : DM ou PM,

et plus rarement chez les MI).

2) L’apport des auto-anticorps dans la classificatiordes myosites
Depuis longtemps, un mécanisme auto-immun est stésgans la genése des myosites, du fait
notamment, de la présence des infiltrats inflamimegcet, pour au moins les DM et les PM, de

leur bonne réponse aux traitements immunosuppnesseu

On discerne schématiquement les auto-anticorps pAApécifiques des myosites et les auto-

anticorps des maladies auto-immunes associées yusites (Sibilia J et al, 2010).

Auto-anticorps spécifiques des myosites :

Il existe une douzaine de spécificités que I'orsstaen fonction de la répartition cellulaire de

'auto-antigene.
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Ces AAcp pour leur grande majorité sont dirigéstimdes complexes protéiques ou
ribonucléoprotéiques impliqués dans la synthésgareslocation ou I'élongation des protéines,
et pour un nombre plus restreint, dans la réparatel’acide désoxyribonucléique (ADN).

Les plus caractéristiques sont certainement lespAdiigés contre des antigenes

cytoplasmiques :

*les anti-ARN-t-synthétases (anti-JO1, PL-7, PL-E2, OJ, JS, KS, Zo, YRS)

*les anti-SRP gignal-recognition-particle

*les anti-Mas et les anti-KJ

*les anti-Fer ( eEF1)

*anti-KU

*anti-HMG-co-enzymeA réductase

*les anti-Wa et anti CDAM-p140

D’autres AAcp sont dirigés contre des autoantigéneseaires comme par exemple, les

anti-MI2 dans la DM et les anti-p155/p140 (=antFITiGamma).

Les auto-anticorps anti-MADS, eux, sont associés phénotype caractérisé par une

atteinte pulmonaire interstitielle rapidement pesgive, des Iésions atypiques et une

atteinte musculaire au second plan voire absentgdpathique). (Muro Y et al, 2012).

Leur spécificité n'est pas totale puisque leur ciid@ n’est pas toujours associée a la présence
d’'une myosite (par exemple des sujets sains aveatieinte pulmonaires isolée ont été décrits
avec des AAcp anti-JO1).

Auto-anticorps des maladies auto-immunes assoaemgosites :

Ces AAcp, observés dans les myosites parfois assadi’autres maladies auto-immunes sont
dirigés contre des auto-antigenes nucléoplasmiguies nucléolaires.

Il est intéressant d’observer qu’il n’existe (sam€eption) gu’une seule spécificité des auto-
anticorps dans le sérum des patients atteints dsiteymais qui peut étre associée a un ou
plusieurs auto-anticorps des maladies auto-immunes.

Globalement des anticorps anti-nucléocytoplasmigoes observés dans 50 a 70 % des
myopathies inflammatoires (Brouwer R et al, 2001).
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Les AAcp associés aux myosites, peuvent se vosi &ien dans les PM que dans les DM
méme s'ils sont plus fréquents dans les PM.

Seuls les anti-MI2 et quelques auto-anticorpsriaess sont trés spécifiques des DM.
Classiquement les myopathies a inclusions (MI) hjms d’auto-anticorps, mais ils sont
observés dans 5 a 10% des cas, ce qui suggerexjsté des formes inflammatoires (Nishikai
M et al, 1998 ; Hoogendijk JE et al, 2004).

Ces outils immunologiques ont évolué et sont déamales éléments clés a rechercher pour
orienter vers un type de myopathie inflammatoire.
Ces nouveaux auto-anticorps spécifiques ont petisisler un autre phénotype particulier, le

syndrome des anti-synthétases.

3) intérét nosologique de ces nouveaux auto-anticorpse syndrome des anti-

synthétases

Ce syndrome est caractérisé par I'association déanticorps anti-aminoacyl-ARN-t-synthétase
(anti JO1, PL-7, PL-12, OJ, EJ, KS), avec un phgw®clinique particulier, regroupant :

-une myosite

-une pneumopathie interstitielle dans 80% des cas

-un phénomene de Raynaud dans 48% desAcaekes : Figure 15

-des « mains de mécanicien » dans 27% desAcaekes : Figure 16

-et des arthralgies dans 77% des cas.

Parmi les AAcps anti-ARN-t-synthétase, I'anti-JG&i € a 5 fois plus fréquent que les autres de
la méme famille (Koenig M et al, 2007 ; StanciutRile 2012).

D’autre part il est le plus fréquent des AAcp sfigae des myosites, présent chez environ 20%
des patients ayant une maladie auto-immune (Bro&nedral, 2001).

L’enjeu principal dans ce syndrome est I'atteinténpnaire car elle est tres fréquerte.
phénotype est associé a un pronostic réservéigelele I'AAcp anti-JO1 est corrélé a 'activité
de la maladie (Stone KB et al, 2007).

Il faut souligner que I'atteinte pulmonaire peugé@ider le diagnostic de myosite.
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Selon les séries, seuls 21 a 29% des patientsnpe@seine myosite au moment du diagnostic
sérologique porté dans le cadre de I'exploratiamd’pneumopathie interstitielle

« idiopathique » ou des poly arthralgies (Mari¢ &le 2002).

Histologiquement, les myosites associées aux AAtpJD1 se distingueraient des autres
myopathies inflammatoires, par une atteinte inflaatoine préférentiellement périmysiale et
une atrophie des fibres dans la région périfasai(Mozaffar T et al, 2000).

Il existe au sein du syndrome des anti-synthétdseslifférences phénotypiques.

En effet, Hervier et al ont pu monter que les pasi@ayant des AAcp anti-PL7ou PL-12 avaient
un phénotype propre, avec une pneumopathie irttelistiplus fréquente et une atteinte
musculaire moins fréquente ou moins prononcée gur avec des AAcp anti-JO1 (Hervier B,
Uzunhan Y et al, 2011 ; Hervier B, Devilliers Hatt2012).

Pour continuer dans I'évolution de la nosologierdgspathies inflammatoires, une autre entité

s'est distinguée a part entiére : la myosite néotesa médiation auto-immune.

4) myopathie nécrosante a médiation auto-immunassociée aux anti-SRP

Ce phénotype de myopathie est caractérisé partteista myogene surtout proximale,
particulierement sévére (rhabdomyolyse) et rédistan traitement par corticoides.

L’atteinte musculaire histologique se distingus B&1 et DM classiques par I'absence
d’infiltrat inflammatoire. Par contre il y'a deszes ischémiques multifocales (Kao AH et al,
2004). Il existe parfois une atteinte pulmonaiteristitielle mais il N’y a pas d’atteinte cutanée
ou articulaire ( sauf exception), ce qui la distiaglu syndrome des anti-synthétase.

Cette forme se caractérise aussi par une atteiypeardique « saisonniére », ce qui se traduit
dans les études initiales par une mortalité de @Bans. D’autres études ont remis en cause
cette sévérité.

Cette myopathie est fortement associée aux autoaps anti-SRP.
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5) myosite associée aux cancers

Il est actuellement acquis que quelle que soildssification choisie, cette association n’est pas
fortuite.

Les premiéres séries remontent a 1985 et montrenassociation avec les PM et plus
frequemment encore avec les DM (Manchul LA et 885).

Dans la littérature, sur 16 séries regroupant tal tie 3192 patients, I'association a un cancer
est de 25% en moyenne (de 10 a 43%) (Manchul Lah, €985 ; Lakhanpal S et al, 1986 ;
Basset-Séguin N et al, 1990 ; Cox NH et al, 19R0se C et all, 1994 ; Gallais V et al, 1996 ;
Leow YH et al, 1997 ; Marie | et al, 1999 ; Paukast al, 2000 ; Chen YJ et al, 2001 ;
Buchbinder R et al, 2001 ; Hill CL et al, 2001 ;a8sa A et al, 2002 ; Wakataa N et al, 2002 ;
Ponyi A et al, 2005 ; Amoura Z et al, 2005).

Zantos et al en 1994 ont déterminé un risque f€RR) de développer un cancer lorsque I'on
est atteint de DM et de PM, dans une méta-anabgeupant 1078 patients : RR=4.4 et 2.1
respectivement (Zantos D et al, 1994).

Buchbinder et al en 2001 retrouvaient un RR sigativement élevé a 2,4.

Le diagnostic du cancer dans la PM et la DM, estomitant dans 50% des cas.

Il précede ou suit la myosite dans I'année dans 868«as.

Les types de cancers varient selon I'associatianziM ou la PM, I'origine géographique des
patients, etc.

Par exemple, dans lI'importante série de Hill etiée précédemment, réalisée en Europe du
nord, les DM sont associées par ordre décroissafredquence aux cancers des ovaires, des
poumons, du pancréas, aux lymphomes, aux cancéestiamac et du colon.

Les PM sont associées aux lymphomes, aux canceysudaon et de la vessie.

Les critéres diagnostiques s’affinant avec le terdgpdiagnostic de PM est de moins en moins
retenu, et pour Ponyi et al, les PM ne sont pascassaux cancers (Ponyi A et al, 2005).

En reprenant I'étude épidémiologique de Hill etoditie a partir des fichiers nationaux de la
Suéde, du Danemark et de la Finlande, regroupa&a fi&tients dont 618 DM, et 914 PM selon
les critéres diagnostiques alors en vigueur (Batdeter, 1975) , 32% des DM et 15% des PM
ont développé un cancer (Hill CL et al, 2001).
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Dans le cas de la myosite a inclusion, qui suryieesque toujours aprés 50 ans, I'association a

un cancer peut étre considérée comme fortuite.

Cette association myosite et cancer fréquentepmespond pas pour autant a un syndrome
paranéoplasique stricto sensu.
En effet dans bien des cas, le traitement du caresuffit pas a traiter la myosite qui

continuera d’évoluer pour son propre compte.

Les facteurs prédictifs de cancer au moment dundistic de myosite, retrouvés dans les
différentes séries sont les suivants :

*DM (Buchbinder R et al, 2001).

*age élevé (>65 ans) (Hill CL et al, 2001 ; PalEast al, 2000 ; Marie | et al, 1999).
*présence de signes généraux (Sparsa A et al)2002

*présence des marqueurs tumoraux suivants : CAeLZ5A-19.9 (Amoura Z et al, 2005).

Aujourd’hui plusieurs études récentes ont monte2association entre la présence d’AAcp anti-
TIF1-gamma et le développement d’'un cancer chegdgents atteints de DM (Kaji K et al,
2007).

Ces résultats se confirment dans une méta-analgeéearpar I'équipe de Trallero-Araguas en
2012,regroupant 312 adultes atteints de DM (Trallerogiias E et al, 2012).

lls ont analysé le risque de développer un cargscé a la DM, lorsque les patients avaient
I'AAcp anti-TIF1-gamma, aussi appelé anti p155/140.

La sensibilité de cet AAcp était de 78% (95%IC=HH et la spécificité de 89% (95%IC=82-
93).

Les patients séropositifs pour cet AAcp avaientd?d plus de risque de développer un cancer
gue ceux qui étaient séronégatifs.

L’AAcp anti-TIF1-gamma pourrait étre utilisé comrmetil pour le dépistage de cancers

associés chez les patients atteints de DM.

Pour résumer cette revue de la littérature, I'é&wotudes classifications permet désormais de

distinguer différents types de myosites inflamma®ien dehors de la DM, la PM et la Ml.
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Le syndrome des anti-synthétases est caracténd@gsociation d’'un AAcp anti ARN-t-
synthétase avec un phénotype particulier incluast«dmains de mécanicien », des arthralgies
et une pneumopathie interstitielle lorsque I'a@itJet positif. Cette atteinte pulmonaire greve
le pronostic.

Les myosites de chevauchement sont une entité& aqére qui se caractérise par une
polymyosite associée a une maladie auto-immuneuslusclérodermie, SHARP..). Elles sont
caractérisées par la présence d’AAcp spécifiqussrdmsites (anti-Ml, anti-Pm-Scl...) et la
présence des AAcp des maladies auto-immunes.

Les MNAI regroupe un phénotype particulier avec atteinte myogéene surtout proximale tres
séveére, sans atteinte cutanée ni articulaire, avais parfois des pneumopathies interstitielles.
Son histologie sans infiltrat inflammatoire, esttsut composée de lésions ischémiques
multifocales. L’anti-SRP est fortement associétieamyopathie. Enfin on distingue la myosite
associée aux cancers dont la DM est le sous-gileypas a risque avec un AAcp anti-TIF-
lgamma qui pourrait servir pour le dépistage prédeces cancers. La suite de ce travail, vous

explique le déroulement de notre étude.
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VI) MATERIEL ET METHODE

1) Recueil de données

Nous avons mené une étude mono centrique deserigtrétrospective au centre hospitalo-
universitaire ( CHU) d’AMIENS, sur ces dix dernisr@années. Nous avons évalué les
caractéristiques, cliniques, et paracliniques gencgopathies inflammatoires, a travers leur
prise en charge diagnostic et leur caractéristiguetutives sous traitement.

Notre échantillon s’est composé de DM, de PM, dedédimyosites de chevauchement (ou
overlap myositis), de myopathies nécrosantes aatiediimmune (MNAI), et de syndromes

des anti-synthétases.

Nous avons sélectionné notre cohorte a partir hase de données informatisées des dossiers
médicaux (« DIM ») des services concernés : derogity neurologie et médecine interne au
CHU.

La sélection s’est faite avec les codes informatsoeorrespondant a des mots-clés preécis,
parmi le listing de codage des actes s'étendartiesutO derniéres annees :

-dermatomyosite, sans précision (code M-339)

-polymyosite (code M-332)

-autres dermatomyosites (code M-331)

Nous avons précisé des critéres d'inclusion :

-Age supérieur a 18 ans au moment du diagnostic,

-codage informatique correspondant a notre reckerch

-Critéres diagnostiques de la classification d@ehi ENMC workshop de 2003 et de la
nouvelle classification des myopathies inflamma®iétablie par Troyanov et al en 2005
validés.

-Critéres diagnostiques de la Ml tirés de la dfesdion de Grigg’s et al en 1995 validés.

Les dermatomyosites juvéniles, les myopathies radodriales, toxiques, métaboliques ou
génétiques ont étés exclues.

Une fois cette étape terminée, un tableau Exctd aréé pour recueillir toutes les données, qui

ont été classées en 5 volets précisant les ditisararactéristiques :
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* cliniques:

-sexe

-age au moment du diagnostic

-durée de suivi depuis le diagnostic

-age actuel ou age au moment du décés

-exposition aux statines avant le début des symgsém
-département de résidence

-déficit musculaire proximal symétrique

-déficit respiratoire

-troubles de la déglutition

-syndrome de Raynaud

-signes géneéraux (asthénie, amaigrissement) pnécEajaparition de la maladie
-atteinte cutanée évocatrice de DM

-arthralgies inflammatoires

*paracliniques:

-taux sérique de CPK

-électromyogramme (EMG) : présence ou pas d’'unreynd myogene

-biopsie musculaire

-IRM musculaire (séquence STIR): présence ou alesghgpersignaux musculaires
-recherche de cancer associé, a travers des exameoscopiques (fibroscopie oeso-
gastroduodénale, et coloscopie), des examens gpgémees, les marqueurs tumoraux, des
scanners corps entiers et une relecture des comgotegs d’anatomopathologies pour les
tumeurs solides.

-présence ou absence d’'un syndrome interstitistaaner thoracique.

*immunologiques présence ou absence des auto-anticorps

-anticorps anti-nucléaires
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-anticorps anti-DNA natifs

-anticorps anti antigenes solubles

-dot-myosite: anti-MI-2, anti-Ku, anti-PM-Scl10t&PM-Scl75, anti-Jol, anti-SRP, anti-PL-
12, anti-PL-7, anti-EJ, anti-OJ, anti Ro-52.

-anticorps anti-RNP, ANCA, FR, anticorps anti mesdisses

*Evolution clinique et enzymologique
-dosage du taux sérique des CPK a un mois (=MBsapstauration du traitement, M3, M6,
M12, a 5 ans, et a 10 ans. L’'amélioration musceléiait renseignée selon la méme

chronologie.

*histologiques
Nos critéres histologiques ont été sélectionnéartirples données de la littérature.
-pour la DM recherche de la présence des caraigées suivantes :
- infiltrat inflammatoire endomysial
- infiltrat inflammatoire péri vasculai(eB, CD4+, CD8+ et macrophages)
- lésions de nécrose et de régénération
- atrophie péri fasciculaire
- dépdts de C5b9 dans les capillaires
-pour la PM recherche :
- infiltrat inflammatoire endomysial
- infiltrat inflammatoire péri nécrotique (LT CD8+ mtacrophages)
- fibres envahies
- expression diffuse de HLA classe |
-pour la myosite a inclusion (M) recherche:
- infiltrat inflammatoire endomysial et péri nécrate|(LT CD8+ et macrophages)
- fibres envahies
- présence de vacuoles bordées contenant I'un édfatnd : 1) dépots amyloides ; 2)

tubulofilaments de 15-18mm de diamétre en microgcélectronique
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Chaque dossier médical informatisé, a été analgsé son intégralité afin de remplir le tableau

de données.

Pour limiter le nombre de données manquantes,qulsisolutions ont été mises en place :

Pour compléter les données cliniques et évolutigsrenseignées dans les
observations médicales, les dossiers d’archivegt@ntonsultés et tous les
patients ont été joints par téléphone pour corrables résultats.

Les laboratoires d’analyses médicales extérieuSHiU ont été contactés
pour récupérer les dosages des enzymes muscudaiogsla chronologie
souhaitée.

Les différents spécialistes intervenus dans lequascde soins de ces
patients pour la myosite ont été contactés paphélée pour compléter les
données des examens qui navaient pas été réaliseslU d’Amiens.

Enfin, 'ensemble des résultats immunologiquesami&pas accessible via le
dossier médical informatisé sur DxCare, une deugiamalyse a été réalisée
au laboratoire d'immunologie du CHU, sur un lodigpécialisé « DxLab »

afin de rajouter les auto-anticorps manquants.

Pour les biopsies musculaires qui n'‘ont pas étisééa au CHU, nous nous sommes fait

parvenir par voie postale les comptes rendus bigiglies provenant des archives des différents

hopitaux qui les avaient pris en charge au diagnasant qu'ils soient suivis a AMIENS.

Sur les cent-uns dossiers analysés, seuls 53éirtofus définitivement dans notre étude.

2) Aspect éthique

Tous les patients ont été informés par téléphora dature de notre étude ainsi que de son

objectif.

Les spécialistes rattachés au patient ont étéunis@arant de ce travail et ont donné leur accord

pour nous envoyer les pieces manquantes a cedosssers.
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3) Techniques d’analyse immunologiques
Le test EUROLINE Myosite Profil 3 a été utilisé laboratoire d'immunologie du centre
hospitalier
pour détecter les auto-anticorps dirigés contraidgenes associés aux myosites (référence
DL 1530-1601-3 G).
Il a permis de détecter les auto-anticorps suivaatdgi-Mi-2, Ku, PM-Scl100, PM-Scl75, Jol,
SRP, PL-7, PL-12, EJ, OJ, R0o-52.

Le substrat consiste en des bandelettes de memtwatées avec I'antigene de format 16*01.

Principe du test

Le coffret EUROLINE est un test qualitatif in vitpmur la détection des anticorps humains de
classe immunoglobuline G (=IgG) dirigés contre tfigenes différents, cités ci-dessus, dans le
sérum ou le plasma.

Le coffret contient des bandelettes tests coateédigrees paralléles avec des antigenes
hautement purifiés.

Dans la premiére étape de réaction, les bandetiteshunoblot sont incubées avec les
échantillons patients dilués.

Dans le cas d’échantillons positifs, les anticapscifiques de la classe IgG (mais aussi IgA et
IgM) se fixent sur les antigenes.

Pour détecter les anticorps fixés, une secondédatmn est réalisée en utilisant un anticorps

anti-lgG humaine couplé a une enzyme (conjuguéraatigue) catalysant une réaction colorée.

L'interprétation des résultats est basée surigit® du signal, lesquels résultats peuvent étre
divisés en « négatifs », « douteux », et « positiéglon le tableau suivant.
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Signal/ Evaluation Intensité de la résultats résultats
visuelle signalisation
EUROLIineScan

Pas de signal 0-5 0 négatif
Tres faible bande 6-10 (+) douteux
Bande moyenne a | 11-25 ou 26-50 +, ++ positif
forte
Trés forte bande avec50 +++ Positif tres fort
une intensité
comparable a celle de
la bande controle

4) Techniques d’analyses histologiques :
Les techniques conventionnelles de colorationsasiiés ont été utiliséeeur 'analyse des
lames de biopsies musculaires:
-HISTOCHIMIE : I'hématoxyline-phloxine-safran (HPSrichrome de Gomori, periodic acid
schiff (PAS)
-HISTOENZYMOLOGIE : succinodéshydrogénase (SDHJérsine tri-phosphatase
(ATPases), phosphorylase, COX (cytochrome C oxydagmtinamide - adénine -
dinucléotide-tetrazolium reductase (NADH )
-IMMUNOHISTOCHIMIE: dystrophine

Les techniques d'immunomarquages réalisées audttia d’anatomopathologie du Chu
d’Amiens ont été :
- Human leukocyte antigen classe 1 (HLA classedhhique développée
depuis cing ans au laboratoire)
-Lymphocytes B (=LB)
-Lymphocytes T (=LT) (CD3+, CD4+, CD8+)

-Macrophages.
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La recherche du Complexe lytiqgue du complément @CBtest pas encore développée sur le
site du CHU.

5) Echelles d’évaluation de I'amélioration musculae

Dans notre revue de littérature, les auteurs adligéutifférentes échelles pour mesurer
'amélioration de la force musculaire au courssdivi ainsi que des scores fonctionnels.
Ces outils ont été validés et standardisés.

Voici un exemple des principaux scores qui ontuétéseés :

*Scores fonctionnels :

-Health Assessement Questionnaire (HA€Zhelle de limitation d’activitéfqnexes :
Figure 17).

The Short Form 36 Health Survey (SF-36): échelleegiction de participation

Annexes : Figure 18

-Echelle modifiée de Rankin (O{&nnexes : Figure 19

-test du Tabouret et test de marche

-testing musculaire manuel (MRC) : conmairg au moins 10 muscles tant distaux que
proximaux

Annexes : Figure 20

En analysant chaque dossier, nous nous sommesiaper¢'utilisation de ceéchelles
d’évaluation était difficile a réaliser en prategguNous verrons pourquoi plus loin.

Pour pallier a cette contrainte dans notre etuigdespécialistes ont évalué le déficit musculaire a
partir d'une série de tests simples et rapides)egipatients exécutaient lors de leur
consultation de suivi pour la plupart d’entre esirpn pendant leur séjour hospitalier:

Voici ces 5 tests :
Un simple verre d’eau a permis de tester les temife la déglutition : Le temps mis pour

déglutir 100 ml d’eau était chronométré et la soneéventuelle de fausses routes était

notifiée.
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Le temps mis par le patient pour parcourir 10 egétait chronométré avec ou sans aide
mécanique (cannes, déambulateur...).

Pour tester les psoas et les quadriceps, le palieait s’asseoir sur une chaise, puis se relever
et répéter la séquence pendant une minute sadsrstis accoudoirs.

Un grip-testa testé la force de préhension des mains, en dlemtau patient de serrer une
poignée ergométrique (valeur en newtons).

La musculature axiale, a été évaluée en chronontd&gatient pour passer de la position de
décubitus dorsal a la position semi-assise (avesaos I'aide des bras).

L’épreuve de Barré a été utilisée pour tester legfales épaules.

Les résultats de ces tests ont une grande vatgainiterindividuelle, mais sont parfaitement
reproductibles chez un méme patient, et permedtéitre intra-individuel d’apprécier

I'efficacité des traitements.

6) Analyse statistique des données

Les variables quantitatives ont été décrites awandyenne, I'écart-type, la médiane, le
minimum et le maximum.
Les variables qualitatives ont été décritedgar fréquence et des pourcentages.

La courbe de survie constaté a été constraitéapméthode de Kaplan-Meier.
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VII) RESULTAS

Tableau 1.Les caractéristiques cliniques et paracliniques dia cohorte.

caractéristiques Dermatomyosite ~ polymyoste Ml MNAI SAS 0O M total
N=18 (29%) < dm>  N=17 (27%)<dm> N=1(1,6%)<dm>  N=3(4,8%)<dm> N=8(12,9%)<dm> N=12(19,3%)<dm> N=59 (%)

sexe (F/H) 15/3 10/ 7 01 21 6/2 84 41718
age au diagnostic moyen/min/max) ANNEES 58,2/ 24/ 87 60/ 26/ 82 70 60,3/52/70 53,8/33/82 57,8/40/80

durée de suivi (moyen/min/max) ANNEES 4,9/0,25/ 10 4,720,331 10 24,75/ 0,25/ 12 10,4/0,6/24 6,8/1/10

département de résidence -Oise 3(17%) 1(6%) 01 (33%) 1(13%) 6(50%) 12 (19%)
-Somme 10 (56%) 12 (71%) 1() 2 (67%) 6 (75%) 5 (42%) 35 (59%)
-Aisne 1(6%) 0 0 0 01 (8%) 2 (3%)
-autre département 4 (22%) 3 (18%) 0 0 0 07 (12%)
exposition aux statines avant la maladie 4 (22%) <22%> 2 (12%) <23%> 0 (0%) <0%> 0(0%) <66%> 1 (13%) <25%> 3 (25%) <0%> 10 (19%)
déficit moteur proximal symétrique 16 (89% )<11%> 10 (59%)<18%> 13(100%)<0%> 4 (50%)<0%> 8 (67%)<8%> 42(71%)
atteinte respiratoire ( toux/dyspnée) 6 (33%)<17%> 4 (24%)<18%> 0 (0%)<0%> 0(0%)<0%> 6 (75%)<25%> 3 (25%)<25%>  19(32%)
syndrome interstiel (patients symptomatiques) 1 (6%) <0%> 1(6%) <0%> 0 (0%) <0%> 1(33%) <0%> 3 (38%) <0%> 0 (0%) <0%> 6 (10%)
AEG/ amaigrissement 5 (28% )<0%> 6 (35%)<35%>  0(0%)<0%> 0(0%)<0%> 0(0%)<0%> 3 (25%)<0%> 14 (24%)
troubles de la déglutition 6 (33%)<11%>  5(29%)<12%>  0(0%)<0%> 1(33%)<0%> 1 (13%)<25%> 2 (17%)<17%> 15 (25 %)
arthralgies inflammatoires 7 (39% )<0%> 6 (35%)<6%>  0(0%)<0%> 1(0%)<33%> 4 (50%)<0%> 6 (50%)<17%> 24 (41%)
syndrome de Raynaud 1 (6% ) <0%> 4 (24%)<35%>  0(0%)<0%> 0(0%)<33%> 4 (50%)<25%> 5 (42%)<0%> 14 ( 24%)
atteinte cutanée évocatrice de DM 11 (61%)<0%> 2 (12%)<0%>  0(0%)<0%> 1(33%)<0%>  3(38%)<0%> 8 (67%)<8,3%>  25(42%)
taux élevé des CPK au diagnostic 15 ( 83% )<0%> 13 (76%)<1,6%> 1(100%)<0%>  2(67%)<0%> 3 (38%)<0%> 7 (58%)<1,6%>  41(69%)
biopsie musculaire normale 3(17% ) <0%> 2 (12%)<6%>  0(0%)<0%> 0(0%)<0%> 2 (25%)<0%> 3 (25%)<8%> 10 ( 19%)
syndrome myogene a I'EMG 9 (50% )<3,2%> 5 (29%)<4,8%>  0(0%)<1,6%> 2 (67%)<0%> 2 (25%)<0%> 6 (50%)<0%> 24 (41%)
hypersignaux STIR & I''RM musculaire 2 (11% ) <78%> 3 (18% )<47%> 0(0%)<0%> 1(33%)<33%> 2 (25%)<25%>  0(0%)<58%> 8 (14%)
cancer 4 (22% ) <0%> 0(0%)<0%> 0(0%)<0%> 0(0%)<0%> 1(13%)<0%> 3 (25%)<0%> 8( 14%)
déces 5 (28% )<0%> 3(18%)<0%>  0(0%)<0%> 1(33%)<0%> 2 (25%)<0%> 4 (33%)<0%> 15 (25%)

MI= myosite a inclusions, MNAI= myosite nécrosaat@médiation auto-immune, OM= overlap

myositis, SAS = syndrome des anti-synthétases, <dionnées manquantes

Sur les Cent-uns dossiers médicaux analyseés, dagisante neuf§c8%) ont répondu aux
criteres de séléction.

Parmi ces candidats, 29% ont été des dermatomgdBitd) (8 DM probables, 10 DM
certaines, et aucun cas de DM possible) ; 27%térde&s polymyosites (PM) (7 PM certaines,
et 10 PM probables). 19,3% se sont avérés étrevakaps myositis (4 lupus, 3 sclérodermies
systémiques, 2 syndromes de SHARP, 1 myasthéupges dont la maladie auto-immune
associée n’était pas clairement définie). 12,9%ocdsont été des syndromes des anti-
synthétases (SAS). 4,8% des cas ont été des myegpatitrosantes auto-immunes (MNAI).

Un cas unigue de myosite a inclusion a été recgn&eo).
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69% de la cohorte s’est composé de femmes d’'um@yen au moment du diagnostic de 56,2
ans.

Cette cohorte a été suivie en moyenne sur 5,8 ans.

19% de la cohorte ont été exposes aux statines kvdébut de leur maladie.

La Somme a été le département le plus représedié) (5

71%, ont eu un déficit moteur proximal symétriquoeites entités confondues.

25 cas (42%) ont eu des signes évocateurs de Dpdymi eux, 11 cas étaient réellement des
DM, les 15 autres étaient en fait des overlap ntigoicas), des SAS (3 cas), une MNAI (1
cas) et deux PM.

32% ont présenté une atteinte respiratoire initiénie par une toux ou une dyspnée.

Parmi les patients symptomatiques, 10% ont euyndreme interstitiel au scanner.

Les DM (33%) et les SAS (75%) ont eu plus d’ateeijptilmonaire que les OM (25%) et les PM
(24%).

24% ont présenté une altération de I'état géradraliagnostic, 24% un syndrome de Raynaud,
41% se sont plaints d’arthralgies inflammatoire2%# ont eu des troubles de la déglutition.
Chez 69% des patients nous avons observé un tagueséle CPK élevé au diagnostic mais
27% n’ont pas présenté de rhabdomyolyse.

Concernant les données de I'électromyogramme (EMG) ont présenté un syndrome
myogene, 49% n’en ont pas présenté et pour 10%rd’enx cet examen n’'a pas été réalisé.
19% des biopsies musculaires se sont retrouvéesates.

Dans 14% des cas, les IRM musculaires ont révaéatirinte inflammatoire compatible avec
une myosite. Dans 24% des cas I'IRM musculaireeagtnue normale. Dans 58% des cas, cet
examen n'a pas été réalisé.

14% des cas ont présenté un cancer, et 25% scéd@ec
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Tableau2.Caractéristiques histologiques et concordance diagstic.

N°de dossier infiltrat inflammatoire atrophie nécrose

2 oui
3 oui
4 oui
5
6
7 non
8 non
9 oui
10 oui
11 non
12 oui
13
14 oui
15 oui
16 oui
17 oui
18 oui
19 oui
20 oui
21
22 oui
23 oui
24
25 oui
27 oui
28 oui
29 oui
30 oui
31 oui
32 oui
33 oui
34
35 oui
36 non
37 oui
38
39
40 oui
41 oui
42 oui
43
44
45
46
47 oui
48 oui
50 oui
51 oui
52
54 oui
55 oui
56 oui
57 oui
58 oui
59 oui
60
61 oui
62
63 oui

oui
oui
oui
oui
non
non
non
oui
oui
oui

oui
oui

oui

oui

non

oui

oui

oui

oui

non

non
oui

oui
oui
oui
oui

oui
oui

oui
oui

oui

oul

oui
oui
non
non
non
oui
oui

non
oui

oui

oui
non

oui
non

oui
non

oui
non

non

oui
oui

non
non
oui
oui

LTCD8/macrophages surexpression HLA-I conclusion hist

oui
oui

oui

oui

oui

non
oui
oui
oui
oui
oui
oui

oui
oui

oui
oui
oui
oui
oui

oui
oui
oui
oui

oui
oui

oui

oui
oui

oui
oui
oui
oui
oui
oui

oui

non

oui

non

non

non

non

DM

DM

DM

PM

PM ou DM
normale
normale
PM ou DM
PM ou DM
normale
PM

PM

PM ou DM
PM

PM

PM
myosite
PM

PM
normale
DM

non renseignée
normale
DM

DM

DM

PM

DM

PM

DM

PM

DM

non renseignée
normale
DM

DM

non renseignée
PM

PM ou DM
DM
normale
normale
non renseignée
normale
DM

PM

PM

PM
normale
DM

DM

PM

DM

PM

DM

DM

DM
myosite a inclusion
PM

ologique diagnostic définitif

PM probable
overlap myositis
DM certaine
MNAI

PM probable
overlap myositis
DM probable
overlap myositis
overlap myositis
PM probable
PM probable
PM certaine
PM certaine
PM probable
PM certaine
PM probable
MNAI

PM probable
SAS

overlap myositis
DM certaine
SAS

DM certaine
overlap myositis
MNAI

overlap myositis
PM certaine
DM certaine
PM probable
DM certaine
overlap myositis
DM certaine
SAS

overlap myositis
SAS

DM certaine
DM probable
SAS

DM certaine
DM certaine
DM probable
SAS

overlap myositis
PM probable
DM probable
PM probable
PM certaine
overlap myositis
SAS

DM probable
DM certaine
DM probable
DM probable
PM certaine
PM probable
SAS

DM probable
myosite a inclusion
MNAI

DM= dermatomyosite,PM=polymyosite, SAS= syndronseaihti-synthétases, MNAI=

myosite nécrosante a médiation auto-immp=———j

= données manquantes.
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Apres relecture des comptes rendus de lame deibiopssculaire, le terme « infiltrat
inflammatoire » a été précisé dans 75% des cagstames de biopsies musculaires
confondues.

Le caractere « atrophique » et « nécrotique »idessfmusculaires n’a pas été renseigné sur les
comptes rendus dans 53% et 46% des cas respectiyemees biopsies confondues.

La recherche d’une surexpression de molécule Hlassd | par les fibres musculaires a été
renseignée sur 10% des lames. La présence danfittflammatoire composé de macrophages
ou lymphocytes CD8, qui a été recensée sur 59%adess.

Dans 13% des cas, nous avons remarqué une discerdatre la conclusion histologique et le
diagnostic définitif.

Nous avons comptabilisé 10 cas de biopsies stratémormales sur le plan histologique, alors
gue le diagnostic définitif a conclu DM (3 cas)M 2 cas) ; SAS (2 cas), OM ( 3 cas).

Sur 6 lames de biopsie musculaire, la conclusistolugique ne permettait pas de trancher
entre une PM ou une DM (« PM ou DM », « myosite »)

4 lames de biopsies n'ont pas été retrouvées («armeignée »).
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Tableau 3. Myosite et auto-anticorps : auto anticqrs spécifiques des myosites et

associées aux myosites retrouvéssitifs.

DM (n=18) PM(n=17) MI(n=1)  MNAI(n=3) SAS(n=8) OM (n12)

PL7 +(dm) 0(10) 0(10) 0(1) 0(0) 1(1) 0(5)
PL12 0(10) 0(9) 0(1) 0(0) 1(1) 0(4)
Jo1 0(14) 1(5) 0(1) 0(0) 3(0) 0(2)
SRP 0(15) 0(17) 0(1) 1(1) 0(5) 0(10)
Mi2 0(12) 0(10) 0(1) 0(1) 0(2) 0(5)
PM-Scl 0(15) 0(10) 0(1) 0(1) 2(2) 0(6)
Ku 1(11) 0(10) 0(1) 0(1) 0(8) 0(4)
HMG 0(18) 0(17) 0(1) 1(0) 0(8) 0(12)
EJ 1{17) 0(17) 0(1) 0(3) 1(7) 0(12)
ol 0(18) 0(17) 0(1) 0(3) 0(8) 0(12)
AAN 12(0) 3(3) 1(0) 1(0) 4(0) 10(0)
DNA-natif 0(6) 0(14) 0(1) 1(1) 0(2) 2(1)
Sm 0(8) 0(11) 0(1) 0(0) 0(3) 0(5)
SSA 1(4) 0(8) 0(1) 1(0) 3(1) 0(2)
SSB 0(6) 0(13) 0(1) 0(1) 1(2) 0(2)
RNP 0(7) 0(13) 0(1) 0(2) 0(3) 3(2)
Scl70 0(8) 0(13) 0(1) 0(2) 0(3) 0(5)
ANCA 0(6) 1(6) 0(1) 0(2) 0(3) 0(4)
FR 0(12) 0(15) 0(1) 0(1) 0(3) 0(4)
muscles lisses  2(9) 1(11) 0(1) 0(1) 0(4) 1(5)

DM= dermatomyosite, PM=polymyosite, MIl=myosite aclusions, MNAI= myosite
nécrosante a mediation auto-immune, SAS= syndraseadti-synthétases, OM=overlap
myositis, dm=données manquantes,anticorps positif.

Le reste des autoanticorps négatif n'a pas été eigme dans le tableau pour plus de
lisibilité.

ANCA : anticorps anti cytoplasme des polynucléainesutrophiles; FR= facteur

Rhumatoide

Parmi les auto-anticorps spécifiques des myosittammatoires, I'anti-JO1 s’est révélé
positif chez 3 SAS, et une PM.

L’'anti-PL12 et I'anti PL7 se sont retrouvés préseiteux reprises au cours d’'un SAS.
Deux cas de MNAI différents, ont eu respectivemanéanti-SRP et un anti-HMG positif.
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Un anti-Ku s’est retrouvé positif dans une DM.

Deux auto-anticorps anti EJ se sont retrouvés ifsiti cours d’'une dermatomyosite et
d’'un SAS.

Parmi les auto-anticorps associées aux myositssatgicorps anti nucléaires ont été
guasiment toujours présents (12 cas positifs dagsdupe DM, 3 cas dans le groupe PM, 1
seul cas pour le groupe MI et MNAI, 4 cas dansrtmuge SAS et 10 cas dans le groupe
OM.

L’anti-DNA-natif a été positif dans un cas de MNé&tldeux cas d’OM.

L’anti-Sm n’a jamais été retrouvé positifs parmites les données exploitables.

Les auto-anticorps anti-SSA étaient présents dansas de DM, un cas de MNAI et trois
cas de SAS.

L’auto anticorps anti-SSB a été retrouvé positiigian cas de SAS.

Trois cas d’OM a anti-RNP positifs ont été recenseés

Aucun anti-Scl-70 ou FR ne se sont retrouvés ifmsit

Un cas de PM a eu des ANCA positifs.

Les auto-anticorps anti muscles lisses ont étéueés présents chez deux cas de DM, un
cas de PM et un cas d’'OM.

Malheureusement le nombre de données manquantésasséz important.
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Figure 1. Myosites et cancers : pourcentage de cancers danstre cohorte.

Cas de cancer

aoui

BhMon

13% (8 cas) ont présenté un cancer soit de fagonooenitante, soit dans les 10 ans avant le
diagnostic ou dans les 5ans aprés. 3 cas ont gtévédap myositis, 4 cas des dermatomyosites
et un cas de syndrome des anti-synthétases.
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Figure 2. Myosite et cancers : Les différenttypes de cancers développés.

Type de cancer

BPFulmonaire

BORL

ODigestif
OHémopathie maligne

EMNéoplasie urologique

Les hémopathies malignes et les néoplasies giéxes urologique ont été les plus
représentées (29%). Les cancers pulmonaires, ORIligestifs ont représenté respectivement
14%, 14%, 14% des cas.
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Figure 3.Myosites et morbi-mortalité : pourcentage de déces

Cas de décés

QCui

BhMon
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Figure 4. Myosites et morbi-mortalité différentes causes de déces

Type de déces

m

BThrombose vasculaire
BEvolution de la myopathie
OCause infectieuse
OCause non retrouvée
BHémopathie maligne

@ Cancer solide

Dans notre cohorte, 25% sont décédés : 29% desadsetieuses, 21% de I'évolution de leur
myopathie, 22% de thrombose vasculaire, 14% deckuecer, 7% d’hémopathie maligne et

pour 7% d’entre eux, la cause du déces n'a pazgseignée.
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Figure 5. Courbes de survie Kaplan-Meyer dans la ¢mrte sur cing ans (=60 mois).

Estimations de survie de Kaplan-Meier
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La légende:1= PM, 2 =OM + SAS, 3= DM, 4= MNAI, 54 M

Le taux de survie constaté a 5ans s’élevait a 969 les PM, 88% pour les OM et SAS, 70%

pour la myosite a inclusion, 100% pour les DM @tenpour les MNAI .

57



VIIl) DISCUSSION

Notre étude rétrospective a rapporté 59 cas de atlyigs inflammatoires acquises, pris en
charge au CHU d'Amiens ces dix derniéres années.
Notre cohorte s’est composée de plusieurs sougpgsode myosites afin d'obtenir un

échantillon de taille raisonnable car ces pathebgont rares.

1) Caractéristigues générales
Nous avons réuni 18 DM, 17 PM, 1Ml, 3 MNAI, 8 SASIZOM.
C'est le cas dans la majorité des essais cliniqoesme par exemple, Meyer et al qui ont
regroupé 4 cas de PM, 20 cas de DM et 12 cas thpveryositis (OM) en 1987 ou encore
Ghirardello et al en 2010 qui ont recensé 100 PW/DBI, 34 OM et 9 myosites associées au
cancer (CAM) (Meyer O et al, 1987 ; Ghirardello2810).
Les PM et les DM ont été les plus représentées nlains étude. Hamaguchi et al corroborent
nos résultats puisqu'en 2011 ils ont retrouvé eesement 376 DM, 34PM, 21 OM, et en
2013 ils ont regroupés 35 PM, 55DM, 18 CAM, 9 OMsclérodermies systémiques et 1 lupus
systémique.
Cependant nos résultats sont probablement surestirmdM et la PM ont des critéres clinico-
biologiques et surtout histologiques bien précis.
La MNALI, la myosite associée au cancer, le syndraes anti-synthétases (SAS), ou encore
I'overlap myositis sont des sous-groupes de my®silammatoires qui ont été définis
précisément il y'a moins d’'une dizaine d’annéeégcgra I'apport des nouveaux auto-anticorps.
Ces derniers ont fait évoluer les cadres nosol@giglls ont permis d’identifier des myopathies
inflammatoires qui ne correspondaient pas a la rMte sensu, ressemblaient a la PM, mais
avec des caractéristiques différentes, notammentimologiques.
Il est donc réaliste de penser que le nombre dedtivptabilisées dans notre cohorte a été
surestimé, avec des patients étiquetés PM, al@sjgelques années plus tard, on s’est apercu
gu’ils étaient en réalité des overlap myositis, @Al ou des SAS. C’est pourquoi, que le
terme de « PM » est progressivement appelé a disggarBenveniste O et al, 2007 ; laccarino
L et al, 2013).
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Notre cohorte est composée majoritairement de fesnomequi se retrouve dans la littérature : |I.
Marie et al ont comptabilisé 62% de femmes en 201Plervier et al ont décompté 79% de
femmes la méme année. (Marie |, 2012; Hervier &,62012).

Bien que notre série ne comprenne pas de cas pédeétnous avons observé un age moyen au
diagnostic de 56,2 ans, ce qui est plutbt élevéamport aux essais cliniques qui rapportent un
age moyen entre 45 et 50 ans. (Chinoy H et al, 26@hg EH et al, 2010).

2) Caractéristiques cliniques
Concernant les caractéristiques cliniques, 71%pdéents ont présenté un déficit moteur
proximal symétrique. Ces résultats sont moins élene dans les séries habituelles qui
enregistrent plutét un taux entre 87 et 100% (KdreEal, 1993 ; Lynn SJ et al, 2005).
Cette différence est liée au fait que dans lesieizssmeédicaux analyseés, il est relaté une
« douleur musculaire » a I'examen clinique, biams@ouvent qu'un réel « déficit moteur ».
Il faut aussi noter que rares ont été ceux qubéngficié d'une mesure objective de leur déficit
moteur, avec un testing musculaire a I'entréexiite alors un biais de subjectivité inhérent a

I'examinateur.

Par ailleurs, 32% ont présenté une atteinte rdspieaau diagnostic, toutes entités confondues
(4PM, 6DM, 6SAS, 30M) ce qui est plutbt élevé mgyport aux données de la littérature :
Troyanov et al ont retrouvé 24% dans leur étudiséggasur une centaine de patients (DM, PM,
OM, connectivites) (Troyanov Y et al, 2005).

Parmi ces patients symptomatiques, un syndromestiitel a été objectivé au scanner pour
10% d’entre eux. (17% dans I'étude de Troyanov).

Ces résultats découlent d’'une définition plutoteast peu objective de I'atteinte respiratoire
(toux, dyspnée) dans notre étude. Dans les esstiis,variable est renseignée a travers des
explorations fonctionnelles respiratoires ou sdojéctivées la capacité pulmonaire totale, la
capacité vitale pulmonaire, la capacité de diffagsia monoxyde de carbone, et un test de
marche de 6 minutes. Ici, le manque de donnéesrpprtant ne nous a pas permis d'exploiter

ces tests respiratoires.
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Notre étude nous a fait remarquer que tous lesmtatgui ont présenté des signes cutanés
évocateurs de DM, n'ont pas tous été étiquetés Dia eu deux cas de PM, un cas de

MNAI, trois cas de SAS, huit cas d'OM.

Cela souligne la difficulté que le clinicien peahcontrer pour classer les patients dans les
différents sous-groupes de myopathies inflammagoloa patient peut étre classé a tort dans le
groupe DM, sur la présence de |ésions cutanéas;iass a la myopathie. Alors que ces
atteintes dermatologiques peuvent étre |'expresbiore maladie auto-immune sous-jacente car
elles sont parfois trés ressemblantes. C’est Ielaas la sclérodermie cutanée ou les lésions

peuvent étre prises a tort pour des Iésions detamptppies de DM.

3) Caractéristiques paracliniques
La majorité des patients ont eu une rhabdomyolysiale, mais 27% n'en ont pas présente.
Nos résultats concordent avec les données dedeatiire qui précisent qu’il existe de véritable
DM sine myositis c'est-a-dire avec des CPK normatigu'a l'inverse ces enzymes musculaires
peuvent étre augmentées dans d'autres situatiomyaktes non inflammatoires comme par
exemple apres un marathon. L'absence de rhabdgseyoé doit donc pas remettre en cause le

diagnostic. (Lazarou IN et al, 2013).

41% des patients ont présenté un EMG pathologiglzensoitié (49%) n'ont pas eu de
syndrome myogéne au trace.

C'est un examen de bonne sensibilité pour les niymsainflammatoires (>= 85%), mais
conserve une spécificité médiocre (33%) (Larazoetldl, 2013). Dans notre étude, cet
examen n'a pas été réalisé dans 10% des cas.

Il est important de préciser qu'un EMG realisé algoh isolée et considéré comme normal,
n’exclut pas la possibilité d’'une atteinte musawall doit &tre corroboré aux autres examens et
au tableau clinique.

Il permet de souligner la sélectivité de I'atteintasculaire et de préciser la topographie
(proximale/distale), le caractere symétrique ouresyique de la pathologie musculaire. Un
tracé myogene peut étre faussement positif. L'prégation de cet examen est donc un exercice
difficile, ou la sémiologie cliniqgue permet de gaiicsa réalisation. Il reste un outil indispensable
pour éliminer les diagnostics différentiels comnae @xemple, 'amyotrophie spinale (d’origine

neurogéene), ou encore la myopathie cortico-induite.
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L'IRM musculaire lui, sert a la fois a étayer laghostic, a compléter le suivi et éventuellement
a guider la biopsie musculaire.

Cependant il manque aussi de spécificité. Sa sétésdst augmentée en sélectionnant la
séquence STIR (short-Tau-inversion recovery) pepérer les lésions inflammatoires.

Dans notre étude, le nombre de données manquampeisiportant ne nous a pas permis
d’exploiter pertinemment cet examen : Dans 58% ¢S, cet examen n'a pas été pas réalisé.
Plusieurs raisons peuvent l'expliquer :

-Le délai d'obtention de cet examen est souver, Idlautant qu'il est rarement demandé en
urgence.

-D'autres outils diagnostiques peuvent étre obtptussrapidement et ainsi supplanter I'apport
de I''RM musculaire.

-Il n’est pas indispensable pour guider la biopsiesculaire, quand la clinique est criante.

-L’examen histologique se réalise dans des délassrpisonnables.

4)Caractéristiques histologiques
Nos résultats soulignent la difficulté de I'analysstologique d’'une biopsie musculaire.
La PM et la DM sont les deux entités les mieux s isur le plan anatomopathologique parmi
les myopathies inflammatoires acquises.
Certains criteres sont méme spécifiques de la Rk&Xpression de la molécule HLA-classe 1
par les fibres musculaires, infiltration inflammiagéofaite de macrophages et LT CD8) ou de la
DM (dépbts de C5b9 dans les capillaires, atropérefasciculaire).
Dans presque la moitié des cas, la présence aebale d'atrophie ou de nécrose n’a pas été
renseignée. Ce manque de données ne facilite gesvad d’orientation diagnostique et peut
compromettre la véracité du diagnostic histologique
Dailleurs il n’est pas rare d’avoir recours a weixieme lecture de lame lorsque
l'interprétation n’est pas concluante, ou que ldau clinigue ne correspond pas aux résultats
histologiques.
Nos résultats illustrent un fait notable:
L’interprétation d’une lame de biopsie musculaisen exercice complexe, qui nécessite du
temps, et du matériel adapté ; Sans compter syrdigence de I'anatomopathologiste dans le

domaine musculaire.
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Nous avons également remarqué que les bons d’exdiar@stomopathologie envoyés avec la
biopsie étaient souvent incomplets. Les résultatsiilM musculaire, de 'TEMG, de l'atteinte
cutanée, la présence de certains auto-anticorgdiawsyndrome interstitiel n’étaient presque
jamais précises.

Il est donc primordial de remplir précisémentbesis d’anatomopathologie.

5) Outils immunologiques : quelle aide au diagnosti?
Lorsque le diagnostic est encore incertain, etlguopsie musculaire ne nous permet pas de
nous orienter vers une entité nosologique distjdeteoutils immunologiques trouvent ici tout
leur intérét.
En effet, les nouveaux auto-anticorps spécifiquessmdyosites, ont bouleversé les
classifications employées jusqu'a maintenant.
Le CHU d'Amiens utilise un kit d'immunohistochingai ne reconnait qu'une dizaine d’auto-
anticorps spécifiqgues des myosites : anti Mi2, RM-Scl75, JO1, SRP, PL7, PL12, EJ, OJ,
Ro-52.
Dans notre étude la plupart de ces autoanticoqus pas été dosés ou sont revenus négatifs.
Nos résultats ne sont pas toujours en accord agetdnnées de la littérature.
Par exemple, I'auto-anticorps anti JO1 identifiénooe spécifique du syndrome des anti-
synthétases, s’est retrouvé présent chez un patigoeté PM.
Le diagnostic définitif n’est pas toujours concartdavec les résultats immunologiques.
Ces discordances doivent nous alerter sur la pbsidiun manque de cohérence dans le
dossier. La remise en question doit étre facileriégue de se tromper de diagnostic engendre
des conséquences sur la thérapeutique qui en @ée@velc un risque d’échec de prise en
charge.
Ce genre de situation n’est malheureusement pas rar
Ceci souligne bien toute la complexité du diagmodéins cette pathologie.
Les nouveaux outils immunologiques et histologigaesvent nous aider a s’orienter vers un

diagnostic cohérent avec le tableau clinique.
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6) Le syndrome des anti-synthétase
Il y'a 10 ans les auto-anticorps anti-ARN-t-synéisétn'étaient pas encore bien identifiés.
Nous avons identifié 8 SAS dans notre étude cesfyplutot surprenant. Ceci nous conforte
dans l'idée que cette entité est bien une myopatipiart entiere. Elle doit étre différenciée de la
PM.
De nos jours, les méthodes de détection sont &@sdgenes avec des préparations
antigéniques extrémement diversifiées mais cessaontmunologiques deviennent
indispensables pour caractériser certaines myasatfiest ainsi que le syndrome des anti-
synthétases a pu étre individualisé: les auto-amigcanti-ARN-t-synthétase sont associés a un
phénotype clinique particulier décrit précédemment.
Parfois ces autoanticorps nous permettent de relobiemon pas un phénotype, mais un risque
associé, c’est le cas des autoanticorps anti-THrrga.
Les auto-anticorps anti-TIF1-Gamma (= anti tranmynal intermediary factor 1-Gamma) sont
fortement associés au développement de cancerdedad®. (Kaji K et al, 2007 ; Trallero-
Arguas E et al, 2012).

7) Les auto-anticorps anti-TIF1-gamma

Pour vérifier le risque de développer un cancer ¢be sujets séropositifs pour I'anti-TIF1-
gamma dans notre cohorte, nous avons décidé derober la présence de cet autoanticorps
dans le sérum de nos patients. Ces derniers dééiervivants, et n‘avoir encore jamais
développé de cancer. lls appartenaient a n'impoiée sous-groupe de myopathie. Nous nous
sommes entretenus avec la référente du laboratoimenunologie pour envisager les modalités
pratiques : Nous nous sommes confrontés a un pnebtbordre technique et financier: Le kit
d'immunomarquage utilisé au laboratoire d'immunielaly CHU ne peut pas détecter l'auto-
anticorps anti-TIF1-Gamma. Un investissement fit@mserait nécessaire pour acheter un
nouveau kit dimmunomarquage qui reconnait cet-aataorps. Il faudrait ensuite former les

techniciennes du laboratoire a son utilisation. \N@avons donc pas pu doser cet auto-
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anticorps. Ce travail pourrait servir de soutidnlibgraphique pour appuyer la demande
d'investissement.
Faute de pouvoir le doser, nous nous sommes ist&resla prévalence des cancers dans notre

population.

8) La prévalence des cancers associés aux myosites

13% toutes entités confondues ont développé urecabha DM et |'overlap-myositis ont été

les sous-groupes les plus représentés. Torreentait trouvé 18% en 200Benbassat et al en
ont trouvé 16,77% sur une cohorte de PM et DM e8518chiopu et al ont trouvé 11% en

2012 sur une cohorte de DM et PM (Torres C et@62 Benbassat J et al, 1985 ; Schiopu E et
al, 2012).

Ces deux sous-groupes de myopathies inflammatoiviesn suivi assidu :

La DM, parce gu'il est reconnu dans la littératgue son origine peut étre néoplasique, et c’est
ainsi qu'a chaque suspicion de DM, un bilan d’esien est réalisé a la recherche d’un cancer.
Dans l'autre cas, la maladie auto-immune sous-jac@eut étre un facteur de risque de
développer un cancer, citons comme exemple le calucgoumon dans la sclérodermie. Le
suivi est plus régulier. Il n'est donc pas surprgmue les cancers développés au sein de notre
population touchent particulierement ces deux &ntityn suivi rapproché et régulier, augmente

la probabilité de découvrir un cancer.

9) La survie

Les taux de survie dans notre étude se sont éctedatre 0% a 100%.

Les DM, PM, OM, et les SAS ont globalement tous lboene probabilité de survie a 5 ans.
Parmi les MNAI, il n’existait qu’un seul patientidque a 5ans, et il est décédé, ce qui explique
la survie nulle a 5 ans sur la courbe de survie.

Le manque de recul ainsi que la taille modéréeatie echantillon ne nous ont pas permis de
tirer des conclusions sur le pronostic de ces nmiyxigsen général.

Les données sur la survie dans la littérature [oBM et DM a 5 ans sont variés : Airo et al ont

trouvé 80% et 60% respectivement ; Torres et atronvé 75% et 95% respectivement; Danko
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et al ont trouvé 100% et 95% respectivement (AiretAl, 2006 ;Torres E et al, 2006 ; Danko
K et al, 2004).
Kao HA et al, ont trouvés 86% de survie a 5 ang frus MNAI (Kao HA et al, 2004).

Pour compléter notre étude, nous avons souhaitéarda@volution de ces myosites sous

traitement en recensant 'amélioration musculairdeda qualité de vie.

10) Les différentes difficultés rencontrées au déoos du suivi

> Le profil de I'étude :
Notre travail a consisté en une étude rétrospectivl’évolution et les thérapeutiques sont des

données prospectives, et n’ont donc pas été réegezh temps reel.

Les éléments, concernant I'évolution cliniqgue dekladie, ont fait appel aux souvenirs des
malades joints par téléphone. Nous leur avons ddénde se rappeler dans quel état ils étaient,
cing ans, parfois méme dix ans auparavant. Il @st dompréhensible que les éléments

cliniques recueillis aient été parcellaires dans hombre de cas.

» L’évaluation du déficit musculaire :
La mesure objective du déclin musculaire par utingsnusculaire n’a été réalisée que dans 6
cas au total.
Ce mangque de données s’explique par un manquledteffectif concernant les
kinésithérapeutes a I'’h6pital, qui n’ont, de cé, fpas toujours le temps de realiser ces tests
chronophages. Ces examens ne sont pas toujousesdadr le méme professionnel de santé,
mais cela ne limite pas sa reproductibilité.
Nous verrons plus loin, que la kinésithérapie rdispensable dans la prise en charge globale
de ces malades.
Il existe également un profond manque de moyetmsigaes, par exemple, un fauteuil Humac
Norm ® (Annexes : Figure 21 il permet de faire des mesures objectives@bductibles des

déficits musculaires en travail isocinétique.
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> Les enzymes musculaires
Le probléme du suivi des taux sériques de CPK eé&éivant :
Nous avions choisi de recueillir le taux de CPKnamwis, trois mois, six mois, un an, cing ans,
dix ans apres linitiation du traitement, pour @réler a la rechute.
A la relecture des dossiers, nous nous sommes @mdpte que la définition de la rechute
n'était pas clairement codifiée de sorte qu’il @ difficile de trancher entre un symptéme
douloureux musculaire en lien avec la rechute dmylapathie ou réactionnel, par exemple, a
une neuropathie périphérique évolutive au méme monette différence n’a pas été
objectivée par un outil standardisé.
D’autre part, les rechutes n’étaient pas toujoorsétées a un récidive de rhabdomyolyse.
Notre frise chronologique de recueil des CPK neespondait pas la plupart du temps a la
période de rechute. Par exemple, le taux de CHKrétaeilli & 6mois de traitement, mais la
rechute survenait a 8mois, et nous n'avions p&aube de CPK a ce momenAr{nexes :
tableau )
Nous n’avons donc pas pu évaluer I'évolution duaitéhusculaire de nos patients sous

traitement.

> Les échelles d’évaluation de qualité de vie
Il existe des échelles d’évaluation standardip@&es apprécier le retentissement de la maladie
sur la qualité de vie des patients.
Malheureusement, nous n’avons pas recensé unassiedavec une échelle de ce type
renseignée. Ces évaluations sont tres chronophlagéteath Assessement Questionnaire qui
évalue la limitation d’activité, regroupe une diwad’items en moyenne, a remplir. Le
Nottingham Health Profile (NHP), qui évalue la reston de participation, en compte trente-
huit.
Ce sont des outils pertinents pour apprécier l'évmh de la maladie.

> Le recueil des thérapeutiques
Les écueils les plus fréquents ont été le mangperitant de données concernant les

changements des thérapeutiques, leur date d’unttimeh, et les causes précises de leur
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instauration. Ces limites ne concernent pas lesnmhtions relatives au traitement initial qui a
été majoritairement bien renseigné.
Nous avons réalisé une revue de la littérature pous présenter les différentes stratégies

thérapeutiques utilisées pour ces myopathies.

11) Les stratégies thérapeutiques dans les myopagiiinflammatoires
Il existe peu d’essais contrblés. Leur réalisaisnrendue difficile de par I’hétérogénéité de ces
affections, leur rareté et I'absence de criterésaluation simples et validés (Tournadre A,
2014).
De ce fait le choix des traitements s’'appuie les@auvent sur des études ouvertes, non

contrblées ou sur des séries d’observations.

Les corticoides restent I'élément fondamental ditedment des myopathies inflammatoires.
Toutefois les thérapeutiques immunosuppressivesjted le Méthotrexate (MTX),
I’Azathioprine ou les immunoglobulines intraveineagIGIV) sont le plus souvent associées
aux corticoides, soit dans les formes réfractageis,a visée d’épargne cortisonique.

Les biothérapies sont en cours d’évaluation.

a) Les corticoides

Ce sont des hormones systémiques non sexuellgmtf@se, qui ont comme action principale,
un effet anti-inflammatoire et a forte dose, unmidution de la réponse immunitaire.

Il n'existe aucun essai contrélé randomisé comgararicoides versus placébo dans les
myopathies inflammatoires acquises.

Néanmoins, ils restent le traitement de premieteniion et leur prescription a révolutionné le
pronostic de ces maladies. Le taux de mortaligggelment chuté en dessous des 50% observés,
avant leur utilisation. lls ont permis d’améliotarforce musculaire (Sultan S et al, 2002 ;
Tymms KE et al, 1985).

La forme intraveineuse est réservée aux formegesgavec des atteintes extra-musculaires
(Marie | et al, 2011 ; Laxer RM et al, 1987).

Dans une étude de 1994 menée par I'équipe de Matsulefficacité des corticoides

administrés par voie intraveineuse était supérialeeforme per os, particulierement dans les
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atteintes séveres avec des troubles de la dégtutiti des atteintes extra musculaires
(myocardite).

Une fois la rémission clinique et la normalisaténtaux sérique des CPK obtenues
(généralement apres 4 semaines), une diminutiagrgsesive de la corticothérapie est alors
initiée.

Méme si la corticothérapie reste la pierre angeldir traitement, elle est souvent insuffisante
pour maintenir une rémission prolongée de bonnét§uat expose a un risque élevé de
rechutes, sans compter sur une morbidité non readlig liee a de nombreux effets
indésirables.

C’est pourquoi, I'association a un immunosuppres@&) est souvent rapidement discutée.
La plupart des auteurs recommandent donc les o@és en phase aigle a la posologie de 1 a
1.5mg/kg/J per os pour les formes non séveresbales intraveineux de Methylprednisolone
de 500 a 1000mg/J pendant 3 jours sont réservéaurs séveres avec des troubles de la

déglutition ou avec des atteintes extra musculdMegsubaras S et al, 1994).

b) Les immunosuppresseurs conventionnels de premiérige

Le choix des agents immunosuppresseurs a assageeemiere ligne aux corticoides dans la

DM et la PM, reléve plus de I'expérience du cliaitiplutdt que d’essais randomisés controlés.
) METHOTREXATE (MTX)

C’est un antimétabolite antifolique inhibant la gyase de ’ADN.

A ce jour, il n’existe pas d’essai randomisé caétdmparant le MTX versus corticoides

oraux (Prédnisone®) (Marie | et al, 2011).

Seulement quelques études ont compareé l'efficacitli TX versus celle de I’Azathioprine,

associés a la corticothérapie classique :
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Leur efficacité est équivalente cependant, le MT&spnte un meilleur profil de tolérance. Son
utilisation est souvent préférée avant I'Azathiopr{Joffe MM et al, 1993 ; Miller J et al,
2002).

Chez I'adulte, la supériorité d’un traitement assocMTX et corticoides par rapport aux
corticoides seuls, dans la prise en charge iaitlas DM et PM n’est pas encore démontrée.
Un essai contrdlé randomisé européen est en cobarpar but de définir la stratégie
thérapeutique initiale. (Prometheus : https://chiftrials.gov/ct2/show/NCT00651040)
L’association initiale de MTX et corticoides estitiefois recommandée pour la PM et DM ainsi
gue pour les myosites de chevauchement avec lesaatitorps anti-ARN-t-synthétase ou les
anti-SRP du fait de leur caractére chronique oledecortico-résistance (Marie | et al, 2011)

Il n’a pas montré d’efficacité dans la myosite éusion.

Il peut étre utilisé par voie orale (Novatrex®, thietrexat Bellon ®, Imeth ®) un comprimé
hebdomadaire ; Par voie sous-cutanée (Metojecb®jarement en intramusculaire a des doses

comprises entre 7.5 et 25mg/semaine.

II) AZATHIOPRINE (AZA)

Il s’agit d’'une prodrogue rapidement transformééenercatopurine qui agit sur la synthése de
I’ADN des cellules prolifératives, en particulieeslleucocytes.
Elle abaisse le nombre de LT CD8+ et contribuedairé la synthése des immunoglobulines, la

sécrétion des interleukines 2 (IL-2) et du TNF-alfffumor necrosis factor).

Il existe a ce jour un seul essai, réalisé en doabkugle, prospectif et randomisé comparant
AZA et corticoides versus 60mg de Prednisone® gaujour chez des patients atteints de DM
et de PM (Bunch TW et al, 1980).

L’évaluation & 3 mois retrouvait une augmentatieriadforce musculaire dans le groupe AZA
mais non significative. Apres 1 et 3 ans de suivessai ouvert, les patients ayant recu AZA
avaient des scores fonctionnels musculaires meslieuune dose cumulée de Prednisone® plus
faible (Bunch TwW, 1981).

Absence d’efficacité dans la myosite a inclusion.

69



Il est habituellement administré a la dose de 2ragikg/J et est souvent associé aux corticoides
dans le traitement initiale des DM et PM.

[11) COMBINAISON AZA et MTX

L’équipe de Villalba et al, en 1998 ont réaliséassai randomisé, en cross-over comparant
I'efficacité de 25 mg de MTX per os hebdomadairsoag a de ’'AZA 150mg per os quotidien
versus 25mg de MTX intraveineux par semaine cotbilAZA méme schéma, chez 30
patients atteints de PM et DM (Villalba L et al,989.

Apres 6 mois de suivi, sur les 15 patients initis@at randomisés dans le groupe MTX oral +
AZA, 12 (80%) ont amélioré leur force musculaisndis que seulement 26.7% dans le groupe
MTX IV ont observé une rémission des symptémes niages.

Ces résultats suggerent que la combinaison destesatjents peut étre utilisée dans les DM et

PM réfractaires aux corticoides associés en traiteme premiére ligne.

c) Les thérapeutiques de seconde ligne

) LES IMMUNOGLOBULINES (Ig)

Ce sont des préparations thérapeutiques d'immubalijiees G (IgG) humaines obtenues a
partir d'un pool de plasmas provenant de plus d® 10dividus sains.

Les IG intraveineuses, sont recommandées cheatenis atteints de DM et PM réfractaires
aux corticostéroides en association avec un degsagemunosuppresseurs de premiére ligne
(Elovaara | et al, 2008).

Dans une étude rétrospective, elles ont été compande immunosuppresseurs (IS)
conventionnels.

Les résultats montrent un meilleur taux de rémisai® mois de I'atteinte musculaire et un

meilleur contrdle a long terme de I'atteinte muag@ et cutanée (Kampylafka El et al, 2012).
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Une autre étude récente de 73 patients, dirigéB&upiipe d’'Isabelle Marie, a rapporté leur
efficacité et leur rapidité d’action dans les trimsbde la déglutition séveres et réfractaires
associés aux PM et DM (Matrie | et al, 2010).

Elles sont la pierre angulaire dans le traitemestrdyosites a inclusion.

La posologie habituelle est de 1 a 2 g/kg/ pae watra veineuse, sur 48h mensuellement.
L’administration sous-cutanée semble étre uneraltae a I'administration classique et
pourrait permettre de réduire les contraintessetddits liés a I'hospitalisation (Danieli MG et
al, 2011).

II) LA CICLOSPORINE A ( cicloA)

Elle agit essentiellement sur les LT.
Elle inhibe une protéine de régulation, la calaiiee, et bloque ainsi I'activation du gene de

l'interleukine 2 ( IL-2) et la transcription des ARmessagers codant pour I'lL-2.

Une seule étude randomisée a compare I'efficaciti@X versus cicloA chez les patients
atteints de DM et PM réfractaires, associée a tReddnisone®.

Il N’y avait aucune différence significative enrtex d’amélioration de la force musculaire ou de
diminution du taux sérique des CPK sur les six rdeisuivi, par contre, 'amélioration était
plus rapide a un et trois mois avec le MTX (p<0.Q0&8ncovsky J et al, 2000).

Nous retiendrons donc, que son utilisation do# ééservée aux PM et DM réfractaires aux
corticoides et Immunoglobulines intra veineusesiajn’aux autres IS utilisés a des posologies
adequates.

Les doses habituelles sont de I'ordre de 3 a 5Smegyikdeux prises per o0s.
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1) CYCLOPHOPHAMIDE

Le cyclophosphamide est un alkylant cytotoxiquerpesi LT, LB et les lymphocytes Natural
Killer.

Nous avons recenseé quelques cases reports etugteecttverte sur le Cyclophosphamide.

Son indication dans le traitement des PM et DMéacéntroversé (Bombardieri S et al, 1989 ;
Cronin ME et al, 1989).

Il n"a pas montré d’efficacité spectaculaire sufdiae motrice.

A ce jour, les auteurs le recommandent uniquemams s PM et DM avec une pneumopathie
alvéolo-interstitielle diffuse, en association adecla Prednisone® (Dalaka MC, 2010 ; Marie |
et al, 2011).

Il est habituellement administré a la dose de AL§/e? en bolus mensuel par voie

intraveineuse (IV), ou bien a la dose de 1 a 2 gid/ker os.

IV) MYCOPHENOLATE MOFETIL

Cette prodrogue inactive, se transforme apres ysr@n acide mycophénolique qui inhibe la
prolifération des LB et des LT en bloguant séleatient et de maniere réversible I'inosine
monophosphate deshydrogénase nécessaire a lassyddggnucléosides guanosiques (Dalakas
MC, 2010).

Uniguement des cases reports et de petites sétiétéopubliés (Pisoni CN et al, 2007 ;
Caramaschi P et al, 2007).

Elle serait efficace dans les PM et DM avec ateeputimonaire (pneumopathie interstitielle
diffuse) mais ces résultats sont controversés.dsalpgie habituelle est de 2 a 3g/J en deux ou

trois prises (Swigris JJ et al, 2006).
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V) TACROLIMUS

C’est un inhibiteur de la calcineurine et il agiheme la ciclosporine sélectivement sur les LT.

Deux essais ont montré une efficacité du Tacroliohez les patients atteints de pneumopathies
interstitielles diffuses réfractaires et sur ledignme des anti-synthétases (Oddis CV et al,
1999 ; Shimojima A et al, 2004).

La posologie habituelle est de 0.06 a 0.2mg/kgeerx grrises per os.

d) Les thérapeutiques de troisieme ligne

) LES ECHANGES PLASMATIQUES (Plasmaphérése)

La plasmaphérése est une technique extracorppeatheettant de soustraire du sang, des

macromolécules pathogénes.

Elle a été utilisée dans le traitement des malaaiés-immunes réfractaires, pour éliminer les
complexes immuns et les auto-anticorps circulants.

En 1992, Miller et al, n'ont pas montré d’efficacdes échanges plasmatiques dans leur essai
randomisé, double aveugle, controlé réalisé chgzaients atteints de DM et PM réfractaires
aux corticoides (Miller FW et al, 1992).

En 1995, I'équipe de Chérin et al, ont montré dssiltats encourageants dans leur étude
ouverte

Etant donnée, I'absence d’efficacité réellementpée a ce jour, et le risque de complications
séveres gu’ils peuvent entrainer, les échangemplagies ne sont pas recommandés pour le
traitement des PM et des DM (Chérin P et al, 1995).
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e) Les biothérapies

Chez les patients atteints de DM et de PM qui pendent pas aux traitements de premiere, et
deuxieme ligne, il est crucial d’avoir un regardigue sur le diagnostic initial, sans se priver
d’'une relecture de lame de biopsie musculaire, pgalure les autres diagnostics comme la
myosite a inclusion, les myosites nécrosantes aatiéa auto-immune ou encore les
dystrophies musculaires inflammatoires.

Si le diagnostic de DM ou PM est définitivement@asertains agents d'immunothérapie ciblée
sont alors a proposer

Leur mécanisme d’action est complexe.

La formation des anticorps (y compris des autoanti) est un processus bien étudié.
L’élément nouveau est représenté par les signactidation qui sont responsables de la
prolifération et de la survie des lymphocytesfBifexes : figure 22

Le mieux connu est le récepteur d’antigene, expsorda surface des lymphocytes B, qui est
une immunoglobuline liée a un complexe transmen@ramui transmet les signaux
d’activation a I'intérieur de la cellule.

Les autres voies de signalisation passent paétepteurs CD40, BAFF-R (B cell-activating
factor of the TNF family receptor), BCMA (B cell to@ation antigen) et TACI
(Transmembrane activator and calcium-modulatoraamalphilin ligand interactor), tous les
guatre se trouvent dans la famille des «récepfENFs»> au plan structurel.

Les ligands qui interagissent avec eux sont le CDBAFF et APRIL (a proliferation-inducing
ligand).

Les ligands BAFF et APRIL se lient a BAFF-R, BCMATACI avec une certaine redondance
et les fonctions de chaque paire d’interactionsorg pas totalement élucidées.

La liaison de BAFF avec son récepteur BAFF-R indui¢ prolifération des lymphocytes B et
une augmentation de la production des immunoglobsliUne surexpression de BAFF chez la

souris est capable de provoquer une forme expétaigede lupus (Schneider P et al, 1999).
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APRIL se fixe a BCMA ou a TACI et est capable dedr un signal aux lymphocytes B pour
déclencher la synthese des immunoglobulines (Griferet al, 2007).

I) ANTAGONISTES DU TNF-A ET DE L'IL-1R-alpha

Les anti-TNF-alpha sont des anticorps monoclongquixen se fixant sur la cytokine circulante,
empéchent son interaction avec le récepteur.

L'interleukine-1 (IL-1) est une cytokine pro-inflamatoire majeure intervenant dans la
médiation de nombreuses réponses cellulaires, maggutncelles jouant un réle important dans

I'inflammation synoviale. Il existe un antagonistgurel de I'lL1 et de I'lL1-R-alpha.

Voici un exemple des molécules d’anti-TNF-alpha owercialisées et leur mécanisme
d’action :

-Infliximab ( Rémicade®) : anticorps monoclonaliérique anti-TNF-alpha humain/souris qui
se lie avec une grande affinité a la fois aux fas@ubles et transmembranaires du TNF-
alpha.

-Adalimumab (Humira®) : cet anti-TNF-alpha se Ipsifiguement au TNF dont il neutralise

la fonction biologique en bloquant son interactémec les récepteurs du TNF p55 et p75 situés
a la surface cellulaire. Il module aussi les répsrsiologiques induites ou régulées par le TNF,
y compris les variations des taux des moléculathdsion responsables de la migration des
leucocytes (ELAM-1, VCAM-1, et ICAM-1).

-Etanercept (Enbrel®) : Le mécanisme d'action sgpmtetanercept consiste en une inhibition
compétitive de la liaison du TNF aux TNF-R de l&ace cellulaire : les réponses cellulaires
meédiées par le TNF sont bloquées en rendant leBidlBgiqguement inactif. L'étanercept
pourrait également moduler les réponses biologiqouagélées par d'autres molécules agissant
en aval (par exemple : cytokines, adhésines o@imades) dont I'activité est induite ou régulée
par le TNF.
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-Anakinra (kineret®) : C’est un antagoniste du ptear de I'lIL1. Ce composé naturel se fixe
sur le récepteur de I'lL1 sans l'activer. Il se gmorte donc comme un antagoniste spécifique de
PIL1. IL inhibe les réponses induites par I'lLii vitro, y compris la production de monoxyde
d'azote et de prostaglandine E2 et/ou celle dagétiase par les cellules synoviales, les
fibroblastes et les chondrocytes.

De nombreuses études en immuno-histochimie ouaodse moléculaire suggérent un réle des
cytokines pro-inflammatoires que sont le TNF-alph8IL1, dans la physiopathologie des
myopathies inflammatoires acquises (Chevrel G,&1G45).

Les études cliniques ouvertes ou non controlées,camtradictoires pour les anti-TNF-alpha et
ce, quelle que soit la molécule utilisée : récepseluble Etanercept, ou anticorps monoclonal
Infliximab (Hengstman GJ, et al, 2008 ; Dastmaldhet al, 2008 ; Hengstman GJ et al, 2003 ;
lannone F et al, 2006).

Le bénéfice d’'un traitement par anti-TNF-alpha dassPM et DM semble donc modéré.

A noter que certaines observations ont méme monedendance a I'exacerbation de la
maladie musculaire et doit donc rendre leur utilisaprudente.

Enfin, une activation aberrante de la voie de &tféron (IFN) de type 1 impliqué dans la
pathogénie des myopathies inflammatoires, pourngatvenir dans ces mecanismes
d’aggravation musculaires sous anti-TNF-alpha (KRiet al, 2010).

Retenons donc gu’a ce jour, les anti-TNF-alphaamt gas recommandés pour le traitement des
DM et PM cortico-résistantes et réfractaires augd8ventionnels.

1) RITUXIMAB

C’est est un anticorps monoclonal chimérique capéblse lier a la molécule membranaire CD
20 du LB.

Cette fixation est a I'origine d’une dégradationlddipar un mécanisme complexe : Activation
du signal d’apoptose, stimulation de la cytotodctmeédiation cellulaire antigeéne-dépendante,
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et activation du complément. Il en résulte une éldmh rapide et prolongée des lymphocytes B,

ainsi que de leur production d'immunoglobulines.

L’analyse des données du registre francais Autoimi@wet Rituximab (RAI) montre une
amélioration chez plus de la moitié des PM et Divagtaires (16/30) avec un délai moyen
d’efficacité de 3,2 mois (2a 5mois), une tendanae&meilleure réponse en présence d’auto-
anticorps spécifiques des myosites, notammenthigsARN-t-synthétase mais non
significative, et une bonne tolérance (Couderc Mlg2011 ; Sem M et al, 2009 ; Frikha F et al,
2009).

Ces résultats encourageants ont été confirmésuma@ssai randomisé et contrélé réalisé sur
200 patients (76 PM, 70 DM, et 48 DMJ) réfractamas corticoides et immunosuppresseurs
conventionnels (Oddis CV et al, 2013).

Son efficacité a également été rapportée dans MAlIMavec auto-anticorps anti-SRP, ou anti-
HMG-CoA réductase, particulierement réfractaires @articoides et IS conventionnels (Valiyil
R etal, 2010 ; Sem M et al, 2009 ; Danieli MG le2@11).

Il n"existe pas de consensus sur la dose a admanist
Soit 375mg/m2 & J0-J7-J14-J21, soit 1g a JO e4a J1

f) Cas particulier de la myosite a inclusion :

Dans la mesure ou aucun traitement IS ou modulataypas réellement fait la preuve de son
efficacité, mais aussi puisqu’il existe d’authengg cas d’amélioration avec les
immunoglobulines, il est proposé, l'attitude suiteaqui doit étre adaptée au cas par cas,
notamment en fonction des facteurs de comorbiditii souhait des patients aprés leur
information éclairée.

Schématiquement, chez les patients plutdt jeumelsor état général, présentant des troubles
de la déglutition et/ou une infiltration inflamroae importante des muscles, une
corticothérapie, (Prednisone® 1mg/kg/J) peut étopgsée avec une évaluation programmeée
apres 2 a 3 mois.
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Si elle se révele inefficace au bout de ce dédks,cures mensuelles d'Immunoglobulines
(2g/kg/mois) peuvent étre ajoutées.

Cette attitude est assez consensuelle, méme si'ediepas fondée sur des preuves
meéthodologiques (Oldfors A et al, 2005).

Pour plus de lisibilité, vous trouverez en annexeubre décisionnel résumant les différentes
stratégies thérapeutiques utilisées dans la litteggpour les myopathies inflammatoires

acquises de I'adult@nnexes : Figure 23

g) La kinésithérapie
Comme nous l'avons évoqué précédemment, la kiréaipine est un outil utile dans la mesure
objective du déclin musculaire. Elle est égalenuet pierre angulaire dans le traitement des
myopathies inflammatoires et fait partie intégraseédeur prise en charge.
Pourtant, le bénéfice de I'entretien musculaireqgedie technique est une donnée qui a
beaucoup été controversée.
La kinésithérapie a longtemps été soupconnée deirdeles fibores musculaires malades, et
d’aggraver I'évolution de la maladie. Un certaimmwe de patients souffrant de myopathies se
sont retrouvés confinés au lit avec interdictiorpdatiquer cette technique de soins. Ceci a eu
pour effet de limiter leur réadaptation et de rgleur autonomie, altérant ainsi leur qualité
de vie.
Récemment, la kinésithérapie a totalement été iiidabet a prouvé son efficacité.
Les myopathies inflammatoires acquises, sont aaiaées par une perte de masse musculaire
résultant de différents mécanismes :
-lésions musculaires par des processus auto-immuns
-inactivité physique qui aggrave I'amyotrophie
-effets secondaires de la corticothérapie au lougsc
Le renforcement musculaire dynamique, le réentraérg a I'effort en endurance, et le
développement d’activités physiques adaptéees smbutils bénéfiques dans la prise en charge
au long cours d’un patient atteint de myopathiamimatoire.
Des programmes de réentrainement permettent, mbensent de limiter la perte musculaire
mais aussi de lutter contre les rétractions tengieg. lls favorisent la synthese des protéines

musculaires et entretiennent la vascularisatiomugscytes.
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Le bénéfice de cette prise en charge est globabitisur la composition corporelle, sur les
facteurs de risque cardiovasculaire, sur la réasista I'insuline et le risque d’ostéoporose (de
Salles Painelli V et al, 2009).

Seulement quelques études ont évalué I'effica@tprdgrammes d’exercices pour améliorer la
force musculaire, 'endurance et I'aptitude cardmsulaire chez les patients atteints de DM et
PM (Alexanderson H et al, 2000).

Leurs résultats confirment les effets bénéfiquesedeprogrammes de réentrainement a I'effort,
sans exacerber la maladie, ni augmenter les siglaenimatoires musculaires a I'histologie
(Alexanderson H et al, 2007).

Il est donc important de retenir qu’un patiengiatt de myopathie inflammatoire quel que soit
son type, doit suivre un programme de kinésithérapiassociation avec ses traitements

médicamenteux.
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IX) CONCLUSION

Notre étude a permis de préciser les caractéregiges myopathies inflammatoires recensées
au CHU d’Amiens ces dix dernieres années, a trdeargrise en charge diagnostique.
Notre cohorte s’est composée a la fois de dermatsiteg, de polymyosites, de myosites a
inclusions, mais aussi de nouveaux phénotypescphetis : les overlap-myositis, les
syndromes des anti-synthétases et les myopathiegsaéites a médiation auto-immune.

Ces nouvelles entités découlent de I'évolutiondassifications des myopathies
inflammatoires.

De nouveaux outils immunologiques, les autoantiesgecifiques des myosites, permettent
aujourd’hui d’orienter le clinicien dans sa démardmgnostique.

La biopsie musculaire reste bien slr 'examen agxatlans ce domaine, et son analyse est
complexe.

Lorsgu’elle ne concorde pas avec le tableau clmiglest souvent utile de pratiquer une
deuxieme lecture de lame pour éviter les erreurdassification.

Une fois la premiere étape realisée, il resteilen charge thérapeutique.

Elle repose sur les corticoides dans la plupartdgspathies inflammatoires, associée a des
immunosuppresseurs et/ou immuno-modulateurs patardées rechutes et a visée d’épargne
cortisonique.

La kinésithérapie d’entretien musculaire, doit @sgaurée précocement, et suivie au long

cours pour une prise en charge globale et optimale

v Perspectives

Notre étude rétrospective nous a confronté au nedgqudonnées cliniques et
concernant I’évolution sous traitement.
A ce titre, il nous a paru intéressant de réfléahine solution pratique pour pallier a cet

inconvénient.
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Lorsgu’un ensemble d’arguments cliniques et biajags nous feront suspecter une myopathie
inflammatoire, il sera proposé au clinicien de rémme grille standardisée pour le CHU
d’Amiens, spécialement créée a cet effet.

Elle sera composée de plusieurs feuillets compblearenseignements nécessaires pour le
diagnostic, le suivi et I'évolution

Cette grille servira de fil conducteur tout au lalegla prise en charge du malade.

Elle permettra de recueillir un ensemble de doneéaséquent exploitable pour de futurs essais
cliniques a ce sujet.

La premiére partie renseignera sur les caraciguissi cliniques et démographiques collectées lors
du premier entretien.

La deuxieéme partie portera sur les explorationageniques.

La troisieme partie sera dédiée aux thérapeutiques.

La quatrieme partie détaillera les courbes sérigessenzymes musculaires et I'évolution
subjective du déficit musculaire, évaluée par igicien en consultation grace a des tests
pratiques.

Dans un souci d’objectivité, la cinquieme partieasemplie par les kinésithérapeutes lors d’'une
consultation spécialisée a M1, M6, lan, 3ans, SEhans.

Cette consultation est en cours d’organisationodiatmoration avec le centre de rééducation des
trois Vallées a Corbie, ou ils possédent un fattleimesure isométrique. lls réaliseront dans le
méme temps, un testing musculaire complet, et évaihi la qualité de vie du patient sur le long

terme a travers des échelles standardisées.
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XI) ANNEXES

Nerf intramusculaire

Fibre (cellule) musculaire

Jonction neuromusculaire

Endomysium
frecouvre chague fibre musculaire)

Périmysium (délimite le
faisceau des fibres musculaires)

Epimysium (recouvre
l'ensemble du muscle)

Vaisseau sang uin

Tendaon

Os

Figure 1. Anatomie du muscle strié squelettique

Aprés avoir traverseé I'épimysium, les vaisseawgsars (artérioles, veinules) qui assurent la
vascularisation du muscle, donnent naissance muédeau de capillaires qui gagne le
périmysium, puis I'endomysium pour vasculariserqhafibre musculaire. Les prolongements
des nerfs gagnent également le périmysium. llerseiment en arborisation dont les ramifications
se terminent dans la jonction neuromusculaire pmerver les différentes fibres musculaires.

(http://www.afm-telethon.fr/sites/default/files/leusnle_squelettique_0306.pdf

10C



Sacolemme

My ofibrille

Fibre nerveuse
Maotrice

lonction neuromusculaire

Lame basale

Sarcolemme

My ofibrilie

Mitochondrie

Sac de réticulum

sarcoplasmigue 'E
—
Tubule T
Actine
Myosine o b i g ! Strie Z
e s iy il S
I i e i : i
[ [ [ ] T [
Bande | Bande A Bande 1.
1
o Sarcomére i

Figure 2. De la fibre musculaire au myofilament.

De nombreuses myofibrilles occupent I'intérieur flbees musculaires et en constituent les
éléments contractiles. Les sarcomeres se carastegar I'association en une trame hexagonale,
de filaments protéiques fins (actine) et épais @me). C’est le glissement des filaments les uns
sur les autres qui réalise la contraction des rbyitiés.
(http://www.afm-telethon.fr/sites/default/files/leusnle_squelettique_0306. pdf
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Figure 3. Classification des myopathies inflammatoés approuvé par 'TENMC workshop.
(Hoogendijk J.E et al, 2004)

[nclusion body myositis as per Griges el al.
(Ann Neurol 199538705 13)

Polymyositis

Definite polvenyvesifis
1. All chinical criteria with the exception of rash
2. Elevated serum CK
3. Muscle biopsy criteria include o, and exclude
c.d b i

FProbable

polvmvesiiy
1. All chinical criteria with the exception of rash
2. Elevated serum CK
3. Onher laboratory criteria (1 of 3)
4. Muscle biopsy critenia include b, and exclude
o od et d

Drermatomy ositis

e finite

dermatonTyvosifes
1. All climical criteris
2. Muscle biopsy critenia include

Probable

AErmatonTyVosiiey
1. All climical criteria
2. Muscle biopsy criteria include o or e, or elevated
serum CK. or other laboratory criteria (1 of 3)
Amveparhic
dermatormyosifis
1. Rash typical of DM heliotrope, periorbital
oedema, Gottron™s papulesfign, V-sign, shawl sign,
holster sign
2. 5kin biopsy demonstrmates a reduced capaliary
density, deposition of MAC on small blood-vessels
along the dermal —epidermal junction, and variable
kerotinocyte decoration for MAC
3. Mo objective weakness
4. Nomal serum CK
5. Nomal EMG
6. Muscle biopsy. if done. does nol reveal feamures
compalible with definite or probable DIV
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Possible
dermatonyositis sine
dermatifis
1. All climical criteria with the exception of rash
2. Elevated serum CK
3. Other laboratory crteria (1 of 3)
4. Muscle bropsy critenia include © or
MNon-specific
myosilis
1. All clinical criteria with the exception of rash
2. Elevated serum CK
3. Other laboratory crnteria (1 of 3)
4. Muscle biopsy oriteria inclode & or f, and exclude

all others
Immune-mediated

necrolizing
myopathy
1. All climical criteria with the exception of rash
2. Elevated serum CK
3. Onher laboratory erteria (1 of 3)
4. Muscle biopsy critena include g, and exclude all
others
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Figure 4. Erythéme lilacé des paupiéres.
(http://www.fumedl.com/t9765-resolucollagengses

Figure 5. Erythéme douloureux de la scissure des gles (http://internalmedicine.pagesperso-

orange.fr/derm.htn
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Figure 6. Erythéme en bande du dos des mains et désigts.
Il prédomine sur les articulations métacarpophatamtes (MCP) et inter-phalangiennes

proximales (IPP) en respectant les phalanggg:(/www.jim.fr/mon_compte/login.phtml

Figure 7. Papules de Gottron.

(http://internalmedicine.pagesperso-orange.fr/dertm)h
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Trace EMG interféerentiel (normal) =

Tracé EMG miyogensas =

Myotonie -

Figure 8. Syndrome myogéne a 'lEMG au cours des mpathies inflammatoires.

(http://www.cen-neurologie.fr/1er-cycle/propedeutdanalytique/myogene/index.phtml)
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Figure 9. Anomalies cutanées et en IRM musculaireashs la DM juvénile en séquence STIR

(Kimball AB et al, 2000)

A)

B)

C)

D)

érythéme cutané de la cuisse sur sa partie medidatral, chez une
fillette de 9 ans.

IRM musculaire (STIR) de la méme patiente, monttemtedéme sous
cutané dans le territoire pathologique de la cuilsses sa partie
médiale. Un cedéme sous cutané est aussi préseanadégion
postérieure de la cuisse gauche.

(Edéeme sous cutané dans la région postéro-médiateéeb-médiale de
la cuisse, avec un cedéme du muscle vaste latatalfascia chez une
autre fillette de 9 ans.

Edéme du muscle vaste latéral et intermédiaire chegarcon ageé de

10 ans.



A. Score (: intensité de signal musculaire norr

B. Score 1: hypersignal d’intensité modérée, présente dess |
muscles vaste latéral et intermédiaire droit.

2 View on Wiley Online Library —>

C. Score 2: hypersignal d’'intensité modérée, présente aveaux
des deux muscles droits fémoraux et des muscléss/agéraux.
(Edeme du fascia du muscle gracilis et semi-tendineu

D. Score 3: hypersignal d'intensité modérément sévere dfus
au niveau du muscle vaste latéral, intermédiairaégtian, ainsi
gue du muscle gracilis et des grands adducteurs.

E. Score 4: hypersignal d’intensité sévere et homogéne aabrm
sur le biceps fémoral, le muscle semi-membranelesanuscles
grands adducteurs.

Figure 10. Echelle de graduation des différentes iensités de signaux d’inflammation
musculaire en IRM séquence STIR, allant de 1 a 4 donction de la sévérité de

I'atteinte. (Maillard SM et al, 2004)
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Figure 11. Lésions anatomopathologiques typiques da& dermatomyosite :

dépodts de complément dans les capillaires musesléimmunohistochimie avec un Anticorps
anti-C5b-9, fleches, A), atrophie périfasciculaltes a I'ischémie (hématoxyline-éosine, fleches,
B), infarctus musculaire avec infiltrat inflammatpérivasculaire (C), riche en lymphocytes B
(immunohistochimie avec un Ac anti-CD20, D).

( Benveniste O, 2007)
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Figure 12. Lésions anatomopathologiques typiques di& polymyosite :

Expression intense et diffuse de I'HLA de classeéme en zone non lésée (immunohistochimie
avec un Ac anti-HLA-I, A), immunohistochimie idegie chez un sujet sain (absence de
marquage des fibres et marquage attendu des oa&gsl)léB), fibre partiellement envahie par des
lymphocytes T CD8+ (immunohistochimie avec un At-@D8, C), et infiltrat inflammatoire
endomysial (hématoxyline-éosine, D).

(Benveniste O, 2007)
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Figure 13. Atteintes musculaires et amyotrophiquet/piques de la myosite a inclusions

atteinte proximale avec amyotrophie des deltoides biceps (A), et des quadriceps ( B), et
atteinte distale avec amyotrophie majeure des lfiagsisseurs des doigts, rendant impossible la
flexion des doigts ( A).

(Traité des maladies et syndromes systémiquesidediollevin, Olivier Meyer et Jean Sibilia,

aux édition Médecine-Sciences Flammarion, Semaéiti
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Figure 14. Lésions anatomopathologiques typiques da& myosite a inclusions :

Vacuoles bordées (trichrome Gomori A, hématoxykosine B, fleches), fibre rouge déchiquetée
(pointe de fleche, A), infiltrat inflammatoire endgsial (hématoxyline-éosine, C, D) avec une
fibre partiellement envahie (D).

(Benveniste O, 2007)
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Figure 15. Syndrome de Raynaud.

(http://www.medical-actu.com/cours/dermatologie/pireene-de-raynaud/)

Figure 16. Mains de mécaniciens ou « Mechanic’s haad.(Guerne PA et al; Myosites :
Données actuelles sur la classification le diagiwost le traitement. Rev Med Suisse, 2008 ;
4:718-727.)
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Figure 17. Health Assessement Questionnaire.
(http://www.rhumato.info/fiches-pratiques2/161-@otyrite-rhumatoide/1684-haq)

« Sans aucune difficulté / Avec quelque difficul#&vec bcp de difficulté / Incapable »

Habillement soins corporels : Etes-vous capable de

- Vous habiller y compris nouer vos lacets et bon&y vos vétements ?
- Vous laver les cheveux ?

Se lever : Etes-vous capable de :

- Vous lever d’'une chaise - Vous mettre au lit@ivlever du lit

Les repas : Etes-vous capable de :

- Couper votre viande - Porter a votre bouche 4etad verre bien plein ?

- Ouvrir une brique de lait ou de jus de fruit ?

La marche : Etes-vous capable de :

- Marcher en terrain plat a I'extérieur ? - Morbemarches ?
Hygiene: Etes-vous capable de :

- vous laver et vous sécher entierement - prenaligain ?

- VOus asseoir et vous relever des toilettes ?

Attraper: Etes-vous capable de :

-Prendre 1 objet de 2.5 kg situé au-dessus de i@ge

-Vous baisser pour ramasser un vétement par terre ?

Préhension : Etes-vous capable de :

- Ouvrir une porte de voiture ? - Dévisser le caaleed’un pot déja ouvert une fois ?
- Ouvrir et fermer un robinet ?

Autres activités: Etes-vous capable de :

- Faire vos courses ? - Monter et descendre dareci

- Faire des travaux ménagers tels que passer#ssni ou faire du petit jardinage.

Cocher toute aide technique utilisée pour n’impotgquelle de ces activités :
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Canne, Accessoires pour s’habiller (crochet a boatofermeture-éclair chausse-pied a long
manche..), Déambulateur, Ustensiles spécialemeamqit@sl Béquilles, Chaise spécialement
adaptée, fauteuil roulant, Autres préciser........................

Cocher toutes catégories pour lesquelles vous augzsoin de I'aide d’une tierce personne :
S’habiller et se préparer, Manger, Se lever, Marche

Veuillez indiquer d’'une croix si vous utilisez habiuellement un de ces appareils ou
accessoires pour effectuer ces activités :

Siege de WC surélevé, Poignée ou barre de baigi®ége de baignoire, Instrument a long
manche pour attraper les objets, Ouvre-pots (pEsupbts déja ouverts), Instrument a long
manche, Autres préciser.............coveveveennns

Veuillez indiquer les activités pour lesquelles vaiavez besoin de I'aide de quelqu’un :

Hygiene, Saisir et ouvrir des objets, Atteindratétaper, Courses et tdches ménageres.

Figure 18.The Short Form 36 Health Survey.
(http://www.cofemer.fr/article.php?id_article=355)

Mediea! OQutcome Study Short Form-36
(MOS SF-36)

Ces items peuvent étre regroupés en trois catégorics :
Le statur fonctionnel
Il comprend 10 items sur Pactivite physique (PF), 2 items sur la vie et relations avee les autres (SF),
4 items sur les limitations dues a ['état physique (RP) et 3 items sur les limitations dues i ['étar psy-
chique (RE).
Le bien-ctre
Il comprend 5 items sur I'évaluation de la santé psychique (MH), 4 items sur |'énergie et la vitalité
(VT) et 2 items sur les douleurs physiques (BP).
L'évaluation globale de la santé
Elle est tondée sur 5 items de perception globale de I'état de santé (GH) et un item servant a décrire

les modifications de |'étar de santé au cours de |'année écoulée (HT).
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Figure 19. Echelle modifiée de Rankin.

(http://www.cen-neurologie.fr/2eme-
cycle/ltems%20inscrits%20dans%20les%20modules%a2ésasaux/Evaluation%20clinique%?2
Oet%20fonctionnelle%20d'un%20handicap%20moteurkruteml)

0 Pas de symptomes

1 Pas d'incapacité
Symptomes minimes n'interférant pas avec les activités de la vie courante

2 Incapacité légére
Restriction de certaines activités de la vie courante, mais patient autonome

3 Incapacité modérée
Necessite d’'une aide partielle, mais capable de marcher sans assistance

4 Incapacité moderément sévére
Marche impossible sans assistance
Restriction notable de I'autonomie mais sans nécessite d’une aide permanente

3 Incapacité sévére
Grabataire, incontinent et nécessitant des soins de nursing constants

6 Décés
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Figure 20. Cotation du bilan musculaire manuel seloI'échelle modifiée duMedical

Research Council

(http://theses.ulaval.ca/archimede/fichiers/24850&.html)

Cotation du bilan

Description

Cote dn test

Lucun mouvement

Trace de mouvement

Sans gravité

Contre gravite, amplitude articulaire restreinte
Contre gravite, amplitude articulaire compléte
Eésistance minimale transitoire

MEme que 4, mais moing fort

Eeésistance movenne

LiEme que 4, mais plus fort

Fatblesse & peine détectable

Force normale

10




¢ done pas changue los Duebo: &
TESTING & REHABILITATION SYSTEM hadua oS qua vous changer de COLY
L]

HUMAC NORM Definitions 8 souous smoumoss

ASSURER LE BON POSITIONNEMENT
DU PATIENT

Evaux pe eixAnON

0 poctonnamort ou

Figure 21. Fauteuil de mesure isométrique, utilis@u centre de rééducation des trois Vallées
a Corbie.
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Tableau 1. Cinétigue du taux sérique des CPK a un ais (=M1), M3, M6 ; 1an, 5 ans, 10 ans aprés

l'instauration d’un traitement et retentissement del’atteinte musculaire sur la qualité de vie évalué a 1

mois, 3 mois, 6 mois, un an aprés le début du trainent.

CKinitiaux UI/L( N<239) M+1

2732

8674 N

1851
16000

8210 N
341N

1500
500 N

477 N
2700 N
2511 N

602 N

11388

1431 N

12859

632N

873

1845
603

2361 N

348 N

254

1344 N

695 N

3606 N

8096

363
11866

1554

N
1697 N
6220

zzzz

N

600 187 (N<143)
N

N

490

z

1379

289

275

193
4115 N

1405 N
3000

3000

M+3

M+6 M+12
2839 5000 2385
N N
N N
2489 1338 4048
N N
N N
N N
N N
N 258 (N<143)
N 298(N<170)
N N
207 ( N<167) 461
355 891 683
N 300
N N
N N
262 258
277 1000
N N
N
N N
N
483N
N
270
388 239N
N
N
N N
N N
584 N 464
317

Sans 10ans  clinique 3 M1 clinique 3 M3
asymptomatique n'plus aucune douleur/CPK juin=4000
N ™ A,
243 asymptomatique asympto
amlioration modérée stable
N amélioré
peu améliorée faiblesse musculaire gene+asthénie
significative i
N N amélioration N
700 peu ameliorée améliorée
reprise activités habituelles macrhe
N inefficace faiblesse musculaire
améliorée asymptomatique
484 amélioré
amélioré
N
amélioration spectaculaire
normaux éliorati
asy
peu d'amélioration va bcp mieux
N
peu d'amélioration peu efficace
disparition des lesions cuta
amélioration spectaculaire  stable
amelioration modérée satble
NORMAUX amélioration modérée parfait
asymptomatique
pas d'amélioration
pas d'amélioration stable
testing N N
N pas d'amélioration stable
amélioration modérée
amelioration
amélioration spéctaculaire
amélioration
amélioration importante va tres bien
amélioration modérée
amélioration spéctaculaire tjs aussi bien
amélioration modérée stable
N amélioration importante rechute
modérée é nette
pas d'amélioration amélioration
amélioration modérée marche avec canne mais amplitude ok
amélioration modérée stable
amélioration importante stable

clinique 3 M6
aucun déficit

asymptomatique
asymptomatique

MS mieux/MI encore déficitaire

nettement améliorée assis-debout ok
asymptomatique

N

améliroé

asymptomatique

faiblesse encore

asymptomatique 2km marche sans pb

asympto

asympto
tjs lesions cutanées invalidantes

début amélioration

pas d'amélioration

amélioration sur le plan musculaire
stable

clinique 3 1an
asymptomatique/ doureurs
asymptomatique

qq myalgie/cpkN
persistance déficit musuc MI

asymptomatique
N

asymptomatique

recidive faiblesse cuisses CK =N , EMG=pas att myogeéne

asymptomatique

asympto

asympto

va bep mieux

amelioration

asymptomatique

pas améliorée

rechute
asymptomatique

reapparition la toux

amélioration partielle avec novatrex

super
va bien

n'a pas tout recuperée/faiblesse muscul

asymptomatique

super

qq myalgies a l'arret des cs --> repris .ck noi asymptomatique
peristance difficultes a la marche ( polynev ne peut pas monter les escaliers

asymptomatique

encore fauteuil roulant pour se déplacer
transformée

rechute
persitance d'une defictit 4/Sem

degradait

reprise de la marche / kine 2/ sem

asymptomatique
améliorée

persitance d'un deficit moteur--> ajt mTX

stable
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Figure 22. Signalisation et activation des lymphodgs B.
(http://titan.medhyg.ch/mh/formation/art/33067.Html

BAFF et APRIL sont des protéines membranairesapres clivage par une protéase «furin», sont
larguées dans I'espace extracellulaire. Les muisge fixent aux récepteurs respectifs et
activent le lymphocyte B a proliférer et & produdes anticorps. Le CD40L est exprimé sur le
lymphocyte T. CD19 et CD20 sont deux antigénessqat exprimés par les lymphocytes B

matures et servent comme cible pour une biothérapie

T — o
celiule préasentaEatrice
A" antige e

=50

Oy

D19

D20 el
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Figure 23. Les différentes stratégies thérapeutiqeedans les myopathies inflammatoires.

DM PM OM

CORTICOTHERAPIE

FORMES SEVERES FORMES NON SEVERES

ou
TROUBLES DE LA DEGLUTITION
ou
PNP INTERSTITIELLE DIFFUSE (PID)

BOLUS DE METHYLPREDNISOLONE 500mg/J (3j) PREDNISONE 1MG/K/J ,4sem

+ IG IV + METHORTREXATE OU

PUIS RELAIS PER OS PREDNISONE 1MG/K/J PDT 4 SEMABIE AZATIOPRINE
AVEC

+ METHOTREXATE OU AZATIOPRINE (préférer ENDOXAN $?1D) DECROISSANCE

AVEC DECROISSANCE PROGRESSIVE DES CORTICOIDES DES CORTICOIDES
CORTICOIDES

SI ECHEC
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SWICHER METHOTREXETPAR AZATHIOPRINE OU
INVERSEMENT

SI ECHEC SI ECHEC

RELAYER L'IMMUNOSUPPRESSEUR PAR CICISPORINE A (pas d’échanges

plasmatiques)

SI ECHEC SI ECHEC

RITUXIMAB + CORTICOTHERAPIE OU IMMUNOSUPPRESSEUR PE
METHOTREXATE OU AZATIOPRINE

(pas d’'anti-TNF-alpha)

122



Mi

MNAI SAS
CORTICOIDES CORTICOTHERAPIE
+ RITUXIMAB + METHOTREXATE

Si échec

IG IV
MENSUELLES

+
KINESITHERAPIE.
(pas de
corticothérapie, ni de
rituximab, ni
d’azatioprine.)

TACROLIMUS :
0,06-0,2 mg/K/J
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Xll) ABSTARCT

OBJECTIVE : Evaluate inflammatory myopathies of adults thiotigeir diagnostic and follow-

up at the University Hospital of Amiens during thst decade.

METHODS: We performed a retrospective, single-center, rijgthee study at the University
Hospital of Amiens between 2004 and 2014. The dolas issue from the electronic medical
records of the Hospital, matching the definitiohgndlammatory myopathies as defined by the
119" workshop of the Neuromuscular in 2003, the 20G8/@nov classification and that of
Grigg's in 1995. Data collection was focused ondirecal, para-clinical, histo-immunological

characteristics and changes under treatment.

RESULTS: 59 cases of inflammatory myopathies have beentiitkrd of which 18 cases of
dermatomyositis (DM), 17 cases of polymyositis (PBIrases of autoimmune mediated
necrotizing myophaty (MNAI), 8 cases of anti-syn#se syndrome ( SAS), 12 cases of overlap-
myositis (OM) and one case of inclusion body mysgiM). 41 women and 18 men were
followed for an average period of 5 years. The nagaat diagnosis was 56 years. In each
subgroup over 50% of patients had a symmetricatipral muscle weakness; The Respiratory
disease has preferentially affected the SAS (79%g.skin lesions evocative of DM did not affect
only the DM subgroup: 12% PM, 33% MNAI, 38% of SAF% OM. 69% experienced
rhabdomyolysis upon diagnosis. 14% developed caaltaryopathy included, and a fourth of the
cohort died during follow-up (25%), mainly from edtious causes (29%). The survival rate at
years five was of 0% and 100% in all entities. 1@%diagnostic discrepancies were found
between the histological finding of muscle biopsg ¢he definitive diagnosis. In 19% of cases,
despite an evocative clinical picture suggestivepsies blades were considered normal.
Myositis-specific autoantibodies were negativehia majority of cases (> 50%) for all entities.
Because of the retrospective nature of our workhaxe not been able to use data about

evolutions under treatment.
CONCLUSION: properly diagnose an inflammatory myopathy rema@rcomplex exercise.

Clinical, para-clinical and histological caractéds, when available, allow the clinician to cldgsi

the patient in an inflammatory myopathy categoiyede classifications have much evolved. New
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immunological tools, the specific autoantibodiesnyfositis have drastically moved these
nosological frameworks. New distinct entities appdaand the term polymyositis will disappear.
Henceforth we differentiate dermatomyositis, inasbody myositis, autoimmune mediated
necrotizing myophaty (MNAI), overlap myositis, artasynthetase syndrome. Our study pointed
out some difficulties in the diagnosis and compnsines care of these inflammatory myopathies.
The immuno-histological tools would need to be aogd to facilitate the diagnostic process and
minimize misclassification. Consequences in terfrth@apy may be harmful for these patients.
Finally, the drug therapy varies from myopathy nother. Corticosteroids associated with
immunosuppressive remain the cornerstone for rmélsimmatory myopathies except for the
inclusion body myositis and MNAI. The maintenanéenaiscle physiotherapy should be initiated

early and continued long-term, for a comprehenang optimal care.
KEYWORDS : idiopathic inflammatory myopathies ; pwlyositis ; dermatomyositis ;

autoimmune mediated necrotizing myophaty; inclusiody myositis; classification; auto-
antibody; treatement
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RESUME DE THESE

BUT : Faire I'état des lieux des myopathies inflamnma®ide I'adulte a travers leur prise en chargengistigue et évolutive au

centre hospitalo-universitaire (CHU) d’Amiens césdkrniéres années.

MATERIEL ET METHODE : Nous avons réalisé une étude rétrospective, rmentsique, descriptive au CHU d’AMIENS entre
2004 et 2014. La cohorte a été sélectionnée a plaidossiers médicaux informatisés du CHU, réparala définitions des
myopathies inflammatoires selon la classificationild9ém Neuromuscular Centre workshop de 2003asification de

Troyanov de 2005 et celle de Grigg's de 1995.daieil des données s’est porté sur les caractgresticliniques, paracliniques,

histo-immunologiques et sur I'évolution sous traiemnt.

RESULTATS : 59 cas de myopathies inflammatoires ont éténssedont 18 cas de dermatomyosite (DM), 17 cas de
polymyosite (PM), 3 cas de myosite nécrosante datiéd auto-immune (MNAI), 8 cas de syndrome ddassmnthétases (SAS),
12 cas d'overlap myositis (OM) et un seul cas desiig a inclusions (Ml). 41 femmes et 18 hommesétdisuivis sur une durée
moyenne de 5,8 ans. L'age moyen au diagnosticd#es6 ans. Dans chaque sous-groupe plus de 50p@tiests ont présenté un
déficit moteur proximal symétrique. L'atteinte réspoire a touché préférentiellement les SAS (79%atteinte cutanée
évocatrice de DM n’a pas touché uniquement le gpospe de DM : 12% de PM, 33% de MNAI, 38% de SB&B/% d'OM. 69%
ont présenté une rhabdomyolyse au diagnostic. I#t%éveloppé un cancer, toute myopathie confonelig, de la cohorte est
décédé au cours du suivi (25%), principalementadeses infectieuses (29%). Les taux de survie atissh 5 ans allaient de 0% a
100%, toutes entités confondues. 13% de discordatiagnostiques ont été mises en évidence entanizdusion histologique de
la biopsie musculaire et le diagnostic définififans 19% des cas, malgré un tableau clinique émacdes lames de biopsie ont
été considérées comme normales. Les auto-antispgusfiques des myosites se sont révélés nédatifs la majorité des cas
(>50%), toutes entités confondues. Du fait du daraaétrospectif de notre travail, nous n’avors pa exploiter les données

concernant I'évolution sous traitement.

CONCLUSION : diagnostiquer correctement une myopathie inflataine reste un exercice complexe. Lorsqu’elles son
présentes, les caractéristiques cliniques, parquis et histologiques permettent au clinicienldsser le malade dans une
catégorie de myopathie inflammatoire. Ces classifina ont beaucoup évolué. De nouveaux outils inotagiques, les auto-
anticorps spécifiques des myosites ont boulevasé&adres nosologiques. De nouvelles entités listinates ont fait leur
apparition et le terme de polymyosite est appelisgaraitre. Dorénavant on différenciera la deomgosite, de la myosite a
inclusion, de la myopathie nécrosante a médiatida-enmune (MNAI), de la myosite de chevauchementdu syndrome des
anti-synthétases. Notre étude a souligné diffésedifficultés dans la prise en charge diagnostifugiobale de ces myopathies
inflammatoires. Les outils immuno-histologiques essiteraient d'étre réadaptés pour faciliter laa€me diagnostique et limiter
les erreurs de classification ; Les conséquenceésreme de thérapeutique pouvant étre préjudicigibes les malades. Enfin, la
prise en charge médicamenteuse est variable d'yopathie a I'autre. Les corticoides associés aumunosuppresseurs restent la
pierre angulaire pour la plupart des myopathidainfatoires a I'exception de la myosite a inclusbde la MNAI. La
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kinésithérapie d’entretien musculaire doit étréiéei précocement et poursuivie au long cours, poerprise en charge globale et

optimale.

MOTS CLES: myopathies inflammatoires; polymyosits;matomyosites ; myopathies nécrosantes auto-isnumyosites a
inclusions ; classifications ; auto-anticorps iteéaent



