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1 Introduction

1.1. Epidémiologie : une maladie rare

Les myopathies inflammatoires idiopathiques sont un groupe hétérogéne de maladies
auto-immunes a tropisme musculaire. En 1975, Bohan et Peter en présentent les premiers
critéres diagnostiques officiels (1,2). A cette époque, ’incidence des MII est d’environ 5 cas
par an par million d’habitants (3). Ce chiffre a augmenté au fil des années. Sur les 20 dernicres
années, I’incidence varie selon les séries (4-8) : de 6,8 (9) a 58 (10) nouveaux cas par an par
million d’habitants. La prévalence est également variable (5,9,10) : entre 2,9 (6) et 33,8 (11)
cas pour 100 000 habitants. C’est une maladie rare. En France on compte entre 3000 et 5000
patients. Chez I’adulte, le pic d’incidence se situe dans la 5°™ décennie. La prédominance est
féminine avec un sexe ratio de 2 femmes pour 1 homme (12). En Europe on constate un gradient

Nord/Sud (13,14).

1.2. Une maladie grave

I1 s’agit d’une pathologie grave. Avant 1’¢re de la corticothérapie le taux de déces était
d’ environ 50% (15).

Le pronostic s’est amélioré au fil des années (16—18). Au cours de la dernieére décennie,
le taux de survie est entre 92% et 93% a 1 an, entre 77% et 94% a 5 ans et entre 62% et 90% a
10 ans (19-23). Les principales causes de déceés sont les cancers (1/4 des déces), les
pneumopathies d’inhalation (10%), les cardiopathies puis les connectivites (4,19,20,22,24). La
premicre année, la mortalité reste tout de méme 9 fois plus importante que la mortalité attendue
pour I’age (25).

Les atteintes sont multiviscérales : musculaires, cutanées, articulaires, mais aussi
pulmonaires, cardiaques ou digestives. Elles font la gravité de la maladie et motivent les

recherches et les avancées thérapeutiques.



1.3. Evolution des connaissances

1.3.1. Classification de Bohan et Peter

Jusqu’au début des années 2000, la classification historique de Bohan et Peter de 1975
reste la référence (1,2). Elle repose sur 5 critéres diagnostiques cliniques et paracliniques : un
déficit musculaire proximal et symétrique, une élévation des enzymes musculaires, un
¢lectroneuromygramme myogene, une analyse histologique d’une biopsie musculaire montrant
des fibres nécrotiques et un infiltrat inflammatoire de cellules mononucléées, et enfin pour la
dermatomyosite une atteinte cutanée typique (érythéme liliacé des paupieres, papules de
Gottron, signe de la manucure).

Les auteurs distinguent 5 sous-groupes : polymyosite primaire idiopathique,
dermatomyosite primaire idiopathique, polymyosite ou dermatomyosite associées aux cancers,
dermatomyosite juvénile et polymyosite ou dermatomyosite associées a des connectivites.

Cette classification pose cependant le probléme de I’absence de spécificité par rapport
a certaines myopathies, notamment infectieuses ou toxiques. De plus, les différents groupes de
patients sont trés hétérogénes pour leurs caractéristiques cliniques, physiopathologiques,
anatomopathologiques et auto-immunes.

Depuis, d’autres travaux ont permis d’affiner les critéres diagnostiques et de

classification.

1.3.2. Classification de PENMC

En 2004, P’ENMC met en place de nouveaux critéres en s’appuyant sur de nouvelles
données histologiques et immunohistochimiques (26). Par exemple, la surexpression de ’'HLA
de classe 1 est en faveur d’une polymyosite (27). Des dépots de complexe d’attaque
membranaire C5B9 dans les capillaires et en périvasculaire sont un critére en faveur d’ une

dermatomyosite (28).



Ils décrivent également une entité particuliére : la myosite nécrosante auto-immune,
caractérisée a I’anatomopathologie par une majorité de nécrose et peu d’inflammation.

Ils introduisent aussi la présence d’hypersignaux STIR a I'IRM et la présence
d’anticorps spécifiques des myosites dans les criteres diagnostiques.

1.3.3. L’apport des anticorps

Les premiers anticorps spécifiques des dermatomyosites, les anti-Mi2 ont été découverts
dans les années 1970 (30). Par la suite, d’autres auto-anticorps ont ét¢ mis en évidence. Ils
permettent de mieux diagnostiquer les malades et de les classer en groupes plus homogenes
(31). IIs sont une aide pour connaitre le pronostic, dépister les atteintes extra-musculaires et
choisir les traitements (32).

1.3.4. La classification clinico-sérologique de Troyanov

En 2005, Troyanov publie une nouvelle classification qui se base sur ces anticorps
spécifiques des myosites ainsi que sur certaines caractéristiques cliniques afin de définir un
nouveau groupe : « les myosites de chevauchement » (33). Une fois le diagnostic de myopathie
inflammatoire idiopathique posé, si le patient présente les critéres clinico-biologiques d’une
autre maladie auto-immune (phénomene de Raynaud, arthrites, mains de mécanicien, atteintes
cutanées ou viscérales de sclérodermie, pneumopathie interstitielle, HTAP, lupus érythémateux
disséminé, neuropathie trigéminée) ou des anticorps associés a ces maladies (anti-synthétases,
anticorps associés a la sclérodermie ou a une connectivite mixte, anti-nucléoporines, anti-SRP),
il est classé dans le groupe « myosite de chevauchement ».

1.3.5. La classification la plus récente : analyse en clusters

Ces classifications historiques restent imparfaites. C’est pourquoi en 2018, une équipe
francaise a réalisé une étude sur plus de 200 patients afin d’essayer de séparer les patients
atteints de MII en sous-groupes homogenes (29). L’analyse statistique a permis d’agréger les

patients en 4 clusters.



Le cluster 1 correspond aux myosites a inclusion. Il s’agit d’hommes agés, caucasiens
avec une atteinte sévere des membres et une atteinte des fléchisseurs des doigts. L’histologie
est typique avec des fibres vacuolisées et des anomalies mitochondriales.

Le cluster 2 correspond aux myosites nécrosantes auto-immunes. On ne retrouve pas
d’inflammation en histologie mais de la nécrose. Il y a des auto-anticorps spécifiques (anti-
SRP, anti-HMGCR).

Le cluster 3 correspond aux dermatomyosites. Les patients ont une atteinte cutanée
typique et les atteintes musculaires sont souvent séveres.

Enfin le cluster 4 correspond au syndrome des anti-synthétases. La clinique est marquée
par des mains de mécaniciens, et la biologie par des anti-synthétases.

On remarque donc que les polymyosites ne constituent donc plus un type de myosite en
tant que tel. On ne retrouve pas non plus de groupe « myosite de chevauchement ». Les patients

atteints de connectivites sont surtout dans le cluster 2 mais aussi dans les clusters 3 et 4.

1.4. Pronostic

A la lumiére de ces nouvelles classifications, il est intéressant de déterminer les facteurs
de risque pronostiques parmi les caractéristiques des patients, afin de cibler ceux nécessitant
une prise en charge plus intensive.

Certains facteurs de risque de mortalité sont bien établis et retrouvés dans de
nombreuses études. Il s’agit de la présence d’une pneumopathie interstitielle, d’un age élevé au
diagnostic, d’une cardiopathie, ou de ’association a un cancer (17-20,30).

D’autres facteurs de mauvais pronostic sont décrits plus ponctuellement. On peut citer :
le sexe masculin (23), le tabagisme (17,19,20), une ferritine élevée (22), une dysphagie, une
hyperthermie au diagnostic, une hyperleucocytose (16), un délai diagnostique important (31)

ou la présence d’ulcéres digitaux (32).



Parmi les survivants, I’évolution est fréquente vers la chronicité avec des rechutes ou la
persistance d’un déficit fonctionnel. Entre 20 et 40 % des patients entrent en rémission

(20,24,33,34). De plus, 50% des patients en rémission gardent un handicap (33,35,36).

1.5. Objectif de I’étude

Les myosites inflammatoires idiopathiques sont des maladies rares mais séveres, qui
menacent le pronostic vital et fonctionnel des patients qui en souffrent.

Ces 20 dernic¢res années ont vu apparaitre de nouveaux outils diagnostiques et
thérapeutiques qui modifient le paysage de ces maladies et leur pronostic. Il s’agit d’une
maladie chronique et peu de patients entrent en rémission. Le traitement, et la prise en charge
du handicap associ¢ a cette pathologie, restent un défi pour les cliniciens.

A notre connaissance, il n’y a pas eu d’étude récente d’une cohorte francaise de grande
taille sur le long terme.

Nous avons recueilli les données d’un suivi prolongé afin d’étudier les taux de mortalitg,
I’évolution de la maladie, le handicap, les traitements et leurs effets secondaires ainsi que les
facteurs de mauvais pronostic.

L’objectif principal de cette étude est de déterminer les facteurs de risque de mortalité.

L’objectif secondaire est de déterminer les facteurs de risque de handicap.



2. Matériels et méthodes

2.1. Design de ’étude

Il s’agissait d’une étude rétrospective observationnelle multicentrique.

Nous avons inclus 208 patients majeurs suivis pour une myopathie inflammatoire
idiopathique de 2011 a 2019 dans les services de médecine interne, neurologie et dermatologie
de I’Assistance Publique des Hopitaux de Marseille et dans les hdpitaux périphériques
partenaires.

Pour recenser ces patients nous avons utilisé la liste fournie par le DIM ainsi que la base de
données CEMARA.

Les données ont été recueillies dans des dossiers informatisés et papier.

2.2. Définitions

2.2.1. Criteres d’inclusion

Nous nous sommes appuyés sur les critéres de Bohan et Peter (1,2) modifiés a ’aide
des criteres plus récents de ’ENMC (26).

Les criteres diagnostiques étaient les suivants :

-présence d’un critére clinique : déficit moteur prédominant en proximal d’évolution aigue ou

subaigué, ou éruption cutanée typique pour les dermatomyosites.

-pour les critéres paracliniques, il fallait au moins 2 critéres sur les 5 suivants (1 seul si

dermatomyosite amyopathique) : élévation des CPK de plus de 500UI/L, IRM avec des
hypersignaux STIR musculaires, électroneuromyogramme myogene, présence d’anticorps
spécifiques ou associés aux myosites, biopsie musculaire évocatrice (ou biopsie cutanée). Il

fallait au moins 1 critére immunologique ou histologique.



2.2.2. Criteéres d’exclusion
Nous avons exclu les patients suivants : myosite a inclusion, autre diagnostic, dossier non
retrouvé ou treés incomplet, patient mineur au moment du recueil de données. Les patients étant
majeurs au moment de 1’étude mais souffrant d’une maladie ayant débuté avant I’age de 18 ans

ont été inclus.

2.2.3. Classification en sous-groupes
Les patients étaient séparés en sous-groupes : dermatomyosite, dermatomyosite juvénile,
syndrome des anti-synthétases, myopathie nécrosante auto-immune, myosite de
chevauchement, et polymyosite aspécifique pour les patients n’entrant dans aucune des
catégories précédentes. Pour ce classement, nous avons utilisé 1’analyse récente en clusters ainsi
que la classification de Troyanov (29,37).
e Dans les catégories dermatomyosite ou dermatomyosite juvénile, les criteres
diagnostiques étaient :

o la présence d’anticorps spécifiques de dermatomyosite (anti-Mi2, antiTIF1y,
anti MDAS, anti SAE, anti NXP2),

o ou une biopsie musculaire typique (fibres périfasciculaires atrophiques, infiltrat
inflammatoire périmysial et périvasculaire, expression de I’HLA de type 1 par
les fibres périfasciculaires et dépdt de complexe d’attaque membranaire C5b9
sur les capillaires),

O ou une atteinte cutanée typique (papules et signe de Gottron, érythéme liliacé
des paupicres, hyperhémie péri unguéale, érythro-cedéme des zones photo-
exposees...).

o les patients atteints de dermatomyosite juvénile avaient une maladie qui avait

débuté avant I’age de 18 ans.
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e Dans la catégorie syndrome des anti-synthétases, la présence d’anticorps anti-
synthétases était nécessaire.

e Les myosites de chevauchement correspondaient a ’association de la myopathie
inflammatoire & une autre connectivite. Le patient devait répondre aux criteres
diagnostiques cliniques et/ou biologiques de la connectivite associée. Les criteres
diagnostiques des principales maladies auto-immunes associées sont présentés dans
I’annexe 3.

e Dans la catégorie myopathies nécrosantes auto-immunes, les critéres diagnostiques
¢taient :

o laprésence d’anticorps anti-HMGCR ou anti-SRP,

o ou une biopsie montrant une nécrose importante sans inflammation.

2.2.4. Données recueillies

Nous avons recueilli les données suivantes : démographiques (age, sexe, tabagisme,
association a d’autres maladies auto-immunes, association a un cancer, prise de statines) ;
anamnestiques (durée des symptomes avant traitement, handicap au diagnostic) ; cliniques
(présence d’une atteinte cutanée, articulaire, cesophagienne, cardiaque, respiratoire) ;
paracliniques (biologiques, radiologiques, ¢lectrophysiologiques, histologiques). Nous avons
¢galement recueilli les données au cours du suivi : traitements mis en place ; évolution (déces,
durée de suivi, nombre de rechutes, maladie monophasique, polycyclique ou chronique), le
handicap (appareillage respiratoire, gastrostomie, score de Rankin modifié, mode de

déplacement, force musculaire, mise en invalidité).
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Tableau 1 : Score de Rankin modifié

Valeur Symptomes

0 Aucun symptome

Pas d’incapacité en dehors des symptomes : activités et autonomie conservées

Handicap faible : incapable d’assurer les activités habituelles mais autonomie

Handicap modéré : besoin d’aide mais marche possible sans assistance

Handicap modérément sévere : marche et gestes quotidiens impossibles sans aide

AN wW N~

Handicap majeur : alitement, incontinence et soins de nursing permanents

La durée de suivi était calculée de la date du diagnostic a la date du dernier suivi, ou du
déces.

La rémission était définie par une force musculaire stable et ’absence de signes de
progression cliniques ou paracliniques apres 1’arrét du traitement.

Une maladie était définie comme monophasique si le patient était en rémission sans
traitement, 24 mois apres le diagnostic. Elle était polyphasique si le patient avait une rechute
(définie par la réapparition de signes cliniques ou biologiques) aprés une rémission. Enfin, on
considérait une maladie comme chronique si persistaient toujours des signes de maladie ou des
traitements 24 mois apres le diagnostic. Ces définitions sont celles utilisées dans de nombreuses

études (20,24,33).

7

2.3. Ethique

Cette étude a été qualifiée d’étude interne n’impliquant pas la personne humaine, car
menée a partir des données recueillies dans le cadre du suivi thérapeutique ou médical
individuel des patients, par les personnels assurant ce suivi et pour leur usage exclusif.

Elle a été enregistrée sur le Portail d'Acces aux Données de Santé de I'AP-HM sous le

numéro 2019-273.
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2.4. Analyses statistiques

Les analyses statistiques ont été réalisées avec aide du laboratoire de santé publique de
I’Ap-Hm.

Les groupes ¢€taient comparés en utilisant un test de Kruskall-Walis. Les analyses de
survie ont été réalisées en utilisant la méthode de Kaplan-Meier. Une analyse selon le modele
de Cox a été réalisée pour identifier les facteurs de mauvais pronostic. Les variables avec un
p<0,20 en analyse univariée ont ét¢ rentrées dans un modeéle multivarié. Les différences étaient
considérées comme significatives quand la valeur de p était inférieure a 0,05 pour I’ensemble

des tests réalisés.
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3. Résultats
3.1. Flow-chart

Figure 1 : Flow-chart

Patients sélectionnés
(n=515)

Dossiers non trouvés, incomplets
(n=67)

Dossiers analysés
(n=448)

Critéres d’inclusion non remplis
(n=30)

Exclus (n=210)
-myosite a inclusion (n = 62)
-autre diagnostic (n = 146)
-age inférieur a 18 ans (n = 2)

v

Patients inclus
(n=208)

3.2. Description de la population

3.2.1. Provenance des patients
Les services d’origine des patients étaient variés :
- 51,4% provenaient d’un service de médecine interne du CHU (n=107 dont n=79 a

I’Hopital de la Timone, n=23 a I’Hopital de la Conception, n=5 a I’Hdpital Nord)
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- 12,5% provenaient d’un service de médecine interne d’un Hopital périphérique (n=26
dont n=18 a Avignon, n=6 a Martigues et n=2 a Gap)

- 24,0% provenaient du service des pathologies neuromusculaires et de la SLA du CHU
de la Timone (n=50)

- 12,0% provenaient d’un service de dermatologie du CHU (n=25).

3.2.2. Caractéristiques générales

Dans cette étude 208 patients présentant une myopathie inflammatoire idiopathique ont

¢été inclus.
L’age médian au diagnostic était de 53,5 ans [41-63]. 1l existait une prédominance féminine
avec un ratio femme/homme de 1,89 (65,4% de femmes). Un antécédent de tabagisme était
retrouvé chez 40,9% (n=85) des patients avec 10,6% de données manquantes. Un antécédent
de traitement par statines était retrouvé chez 16,8% (n=35). La durée médiane d’évolution des
symptomes avant traitement était de 4 mois [2-9,25] avec 20,2% de données manquantes.

La répartition dans les différentes sous catégories était la suivante : 46,2% (n=96) de
dermatomyosites, 3,4% (n=7) de dermatomyosites juvéniles, 16,3 % (n=34) de syndromes des
anti-synthétases, 14,9 % (n=31) de myopathies nécrosantes auto-immunes, 13% (n=27) de
myosites de chevauchement, et 6,3% (n=13) de polymyosites.

On retrouvait une association a au moins une autre maladie auto-immune chez 26,9%
(n=56) des patients. Les maladies auto-immunes les plus fréquemment retrouvées étaient : des
syndromes de Goujerot-Sjogren (n=15), des sclérodermies (n=10), des thyroidites auto-
immunes (n=6), des polyarthrites rhumatoides (n=5).

On retrouvait une association avec un cancer chez 25% (n=52) des patients. Les atteintes
les plus fréquentes étaient le sein (n=11), le poumon (n=9), la prostate (n=6), I’ovaire (n=6), la
thyroide (n=4) et le col de I’utérus (n=3). Le dé¢lai médian entre I’apparition des deux maladies

¢était de 2,5 [0-8,75] ans.
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3.2.3. Caractéristiques cliniques et paracliniques

Au diagnostic, le score de Rankin médian était de 2 [2-3]. Chez 17,3% des patients la
marche se faisait avec une aide ou était impossible. Les caractéristiques au diagnostic €taient
des données manquantes pour 22,1% des patients.

Les patients présentaient au moins une atteinte extra-musculaire dans 94% (n=197) des

cas. Ces atteintes sont décrites dans le tableau 2.
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Tableau 2 : Principales atteintes extra-musculaires en fonction des catégories

Total DM MNAI SAS DMJ oM PM P
n(%) n(%) n (%) n(%) n(%) n (%) n(%)
Nombre de patients 208 96 31 34 7 27 13 -
Pneumopathie d’inhalation 13 (6,3) | 10(10,4) | 1(3,2) 0 0 2(7,4) 0 0,2
Atteinte pulmonaire 119(57,2) | 45(46,9) | 18(58,1) | 29(85,3) | 4(57,1) | 18(66,7) | 5(38,5) | <0,001
Syndrome restrictif (*) 47(22,6) | 10(10,4) | 8(25,8) | 15(44,1) | 3(42,8) | 9(33,3) | 2(15,4) | <0,001
Diminution DLCO (*) 90(43,3) | 35(36,5) | 12(38,7) | 26(76,5) | 2(28,6) | 11(40,7) | 4(30,8) | <0,001
Pneumopathie interstitielle (**) 50(24) 17(17,8) | 1(3,2) | 21(61,8) 0 10(37,0) | 1(7,7) | <0,001
Atteinte cardiaque (***) 22(10,5) 3(3,1) 5(16,1) 2(5,9) 1(14,3) | 7(26,0) | 4(30,8) | 0,002
Mpyocardite 9(4,3) 2(2,1) 1(3,2) 1(2,9) 0 2(7,4) 3(15,4) | 0,020
Péricardite 7(3,4) 0 1(3,2) 1(2,9) 1(14,3) | 3(11,1) 1(7,7) 0,041
HTAP 3(1,4) 1(1,0) 0 0 0 2(7,4) 0 0,153
Arthralgies 98(47,1) | 40(41,7) | 6(19,4) | 26(76,5) | 3(42,8) | 19(70,3) | 4(30,8) | <0,001
Calcinose sous-cutanée 10(4,8) 3(3,1) 0 1(2,9) 5(71,4) 1(3,7) 0 <0,001
Ulceére digitaux 8(3,8) 3(3,1) 0 0 1(14,3) | 3(11,1) 1(7,7) 0,098
Erythéme photosensible 85(40,9) | 66(68,8) | 2(6,5) | 4(11,8) | 4(57,1) | 8(29,6) 1(7,7) | <0,001
Papules de Gottron 33(15,9) | 27(28,1) 0 2(5,9) 1(14,3) | 3(11,1) 0 <0,001
Phénoméne de Raynaud 39(18,8) 9(9,4) 5(16,1) | 10(29,4) 0 14(51,9) | 1(7,7) | <0,001
Dysphagie 88(42,3) | 41(42,7) | 18(58,1) | 5(14,7) | 1(14,3) | 17(63,0) | 6(47,2) | 0,004

(*): Données obtenues a partir des EFR. Les données manquantes sont de 10,1% pour la

recherche d’un syndrome restrictif et de 17,7% pour la mesure de la DLCO.

(**): Données scannographiques. Les données manquantes sont de 2,4%.

(***) : myocardite, péricardite, hypertension artérielle pulmonaire, bloc auriculo-ventriculaire,

Tako-Tsubo, insuffisance cardiaque, cardiomyopathie hypertrophique.
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Au diagnostic, la médiane des CPK était de 1750 UI/L [518-4850] et le taux d’albumine
médian était de 37g/L [30,8-40,0]. Un syndrome inflammatoire biologique avec une
CRP > 10 mg/L était retrouvé chez 26,0% (n=54) des patients.

Chez 26,4% (n=55) des patients on retrouvait un ENMG myogéne. A I'IRM, 33,6%
(n=70) des patients présentaient des hypersignaux STIR diffus ou focaux. Cependant, il faut
remarquer que seulement 38,5% (n=80) des patients de cette étude ont bénéficié d’un ENMG
et uniquement 48,1% (n=100) d’une IRM musculaire.

On retrouvait des auto-anticorps, spécifiques des myosites ou associés aux myosites
dans 71,2% (n=148) des cas. Les différents auto-anticorps sont recensés dans le tableau 3.

Seulement 1,4% des patients (n=3) n’ont pas bénéficié d’une recherche de ces anticorps.
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Tableau 3 : Auto-anticorps présents

Anticorps Nombre de patients (%)

Anticorps spécifiques des myosites

Anti-synthétases

Anti-JO1 22 (10,6)
Anti-PL7 524
Anti-PL12 4(1,9)
Anti-EJ 3(1,4)
Anti-MDAS 12 (5,8)
Anti-TIF1y 13 (6,3)
Anti-Mi2 13 (6,3)
Anti-SAE 1(0,5)
Anti-NXP2 9(@4,3)
Anti-HMGCR 14 (6,7)
Anti-SRP 15(7,2)
Anticorps associés aux myosites
Anti-PM-Scl 11(5,3)
Anti-UIRNP 6(2,9)
Anti-Ku 4(1,9)
Anti-Ro52 35 (16,8)

Une biopsie musculaire a été réalisée chez 67,8% (n=141) des patients. Parmi elles,
92,2% (n=130) étaient évocatrices de myopathies inflammatoires idiopathiques, avec les signes
suivants : fibres en nécrose/régénération, infiltrat inflammatoire de cellules mononucléées
périvasculaire ou pérymysial, atrophie périfasciculaire, expression augmentée de ’HLA de
type 1, microthrombis ou dépots sur les capillaires de complexe d’attaque membranaire C5b9

(2,26).
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3.2.4. Traitement

La corticothérapie était le traitement le plus utilisé. 90,9% (n=189) des patients ont
bénéfici¢ d’une corticothérapie au diagnostic. La dose médiane était de 1 mg/kg/jour [1-1].

Au cours de leur suivi, 96,6 % (n=201) des patients ont bénéfici¢ d’un traitement autre
que la corticothérapie. Les différents traitements sont répertoriés dans le tableau 4.

Tableau 4 : Traitements regus par les patients de cette étude.

Traitement Nombre de patients (%)
Corticothérapie 193 (92,8)
Bolus de corticoides 31 (14,9)
Iglv 128 (61,6)
Méthotrexate 107 (51,4)
Azathioprine 68 (32,5)
Rituximab 44 (21,2)
Mpycophénolate mofétil 42 (20,2)
Plaquenil 39 (18,8)
Cyclophosphamide 21 (10,1)
Anti-calcineurines 10 (4,8)
Echanges plasmatiques 8(3.,2)
Anti TNF-alpha 2(1,0)
Ruxolitinib 1(0,5)
Basiluximab 1(0,5)
Thiosulfate de sodium 1(0,5)

A un an du diagnostic, 71,2% (n=148) des patients bénéficiaient toujours d’une
corticothérapie a une dose médiane de 10 mg [5-20].

Parmi les patients de la série, 107 (51,4%) ont eu une durée de suivi supérieure ou égale
a 5 ans. Parmi ceux-1a, a 5 ans du diagnostic, 77,6% (n=83) bénéficiaient toujours d’un
traitement. Il s’agissait d’une corticothérapie pour 56,1% (n=60) des patients et d’un autre

traitement pour 68,2% (n=73) d’entre eux.
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A la date de leur dernier suivi, 83,7% (n=174) des patients bénéficiaient encore d’un
traitement. Il s’agissait d’une corticothérapie pour 61,1% (n=127) des patients et d’un autre
traitement pour 70,7% (n=147) d’entre eux. Cette donnée était manquante pour 8,4% des

patients a 5 ans et aucun au dernier suivi.

3.3. Evolution

3.3.1. « Disease course »

L’évolution de la maladie était monocyclique chez 10,1% (n=21) des patients et
polycyclique chez 4,3% (n=9) d’entre eux. Chez 63,9% (n=133) des patients, il s’agissait d’une
maladie chronique. La difficulté lors du recueil était de faire la différence entre séquelle,
aggravation progressive ou réelle rechute de la maladie. Cela était attendu au vu du caractere
rétrospectif de 1’étude. Par ailleurs trés peu de patients n’avaient plus aucun traitement au bout
de 2 ans de suivi. L’évolution monocyclique ou polycyclique concernait donc trés peu de
patients.

3.3.2. Complications

Le recours fréquent a des traitements immunosuppresseurs chez ces patients entraine
des complications infectieuses. Ainsi, 17,3% (n=36) des patients ont eu au moins une
complication infectieuse sévere (ayant nécessité une hospitalisation ou la prolongation d’une
hospitalisation) au cours de leur suivi. Dans notre population, nous avons mis en évidence 2 cas
(1%) de pneumocystose pulmonaire. Un de ces patients est décédé de cette complication.

Des complications liées a la corticothérapie sont survenues chez 45,7% (n=95) de la
population. Elles étaient métaboliques (prise de poids 15,4%, diabéte 3,8%, HTA 3,4%) ;
osseuses (ostéoporose non compliquée 6,7%, fractures ostéoporotiques 4,3%, ostéonécroses de

hanche 1,9%) ; psychiatriques (3,4%) ; cutanées (3,8%).
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3.3.3. Handicap

La mise en invalidité était nécessaire pour 6,7 % (n=14) des patients. Une gastrostomie
d’alimentation entérale a été posée chez 2,9% (n=6) des patients et une assistance respiratoire
a domicile par VNI ou trachéotomie était nécessaire chez 3,4% (n=7) d’entre eux.

A 5 ans, sur les 107 patients ayant au moins cette durée de suivi, 8,3% (n=9) souffraient
d’un handicap modéré ou sévére avec un score de Rankin supérieur ou égal a 3 et 11,2% (n=12)
d’entre eux avaient besoin d’une aide matérielle ou humaine pour se déplacer ou étaient alités.

A la date du dernier suivi, 43,3% (n=90) des patients de la cohorte souffraient d’un
handicap : 19,7% (n=41) d’un handicap faible, 10,6% (n=22) d’un handicap modér¢, 6,7%
(n=14) d’un handicap modérément sévere et 6,3% (n=13) d’un handicap majeur. Le
déplacement sans aide était impossible pour 19,2% (n=40) des patients. 4,8% (n=10) ne se
déplagaient qu’en fauteuil roulant et 6,7% (n=14) étaient alités en permanence.

Les données manquantes pour le score de Rankin sont de 21,5% a 5 ans et de 0,5% au

dernier suivi. Pour le mode de déplacement, elles sont de 15% a 5 ans et de 1% au dernier suivi.

3.4. Déces

Dans la population totale, le taux de survie était de 95% a 1 an, de 88,4% a 5 ans et de

86,1% a 10 ans.
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Figure 2 : Taux de survie dans la population globale .
A 1 an de suivi, 181 patients étaient vivants ; a 5 ans, 107 patients ; a 10 ans, 51 patients ;

et a 20 ans, 8 patients.
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La durée moyenne de suivi était de 6,5 ans (£ 6,3). Le taux de déces était de 12,5%
(n=26) dans un délai médian de 3 ans [1-4] apres le début de la MII et 80,8% (n=21) d’entre
eux ¢€taient en lien avec la maladie. Les deux causes les plus importantes de déces étaient la
néoplasie sous-jacente (n=8) et les complications infecticuses des immunosuppresseurs
(5 pneumopathies et 4 autres infections). Trois patients sont décédés d’une détresse respiratoire
sur une fibrose pulmonaire et 1 patient est décédé d’une autre complication des traitements.

Les taux de déces par catégorie sont rapportés dans le tableau 5. Les différences

n’étaient pas significatives entre les différentes catégories.
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Tableau 5 : Taux de déces dans chaque catégorie.

DM

MNAI

SAS

DMJ

oM

PM

Nombre de déces (%) 11(11,5%)

7(22,6%)

2(5,9%)

2(7,4%)

4(30,8%)

0,08

3.5. Facteurs pronostiques.

3.5.1. Facteurs pronostiques de mortalité

Nous avons analysé les caractéristiques des patients afin de déterminer des facteurs de

risques de déces. A I’issue de 1’analyse univariée, nous avons inclus dans le modele multivarié

les variables ayant un p <0,2 en retirant les variables redondantes. A I’issue de 1’analyse

multivariée, un age élevé au diagnostic, la présence d’une myocardite ou d’un syndrome

restrictif, et les anticorps anti-HMGCR ¢taient associés de manicre significative au déces.

24




Tableau 6 : Facteurs pronostiques de mortalité

Univarié Multivarié
Variables OR [ICY95 | | p OR [ICY95 | | p
Caractéristiques démographiques

AAge de survenue 1,070 [1,036-1,105] <0,001 1,098[1,010-1,195] 0,028
Sexe 0,480 [0,209-1,099] 0,082

Néoplasie 7,825 [3,219-19,023 ] <0,001 6,393[0,903-45,260] 0,063

Caractéristiques cliniques

Score de Rankin au diagnostic 2,224 [1,478-3,346 | <0,001
Mode de déplacement au diagnostic 1,878 [1,258-2,802 ] 0,002
Pneumopathie d’inhalation 7,200 [2,202-23,546] 0,001

Mpyocardite 6,255 [1,562-25,052] 0,001 | 62,069 [2,009-1917,577] | 0,018
Dysphagie 2,200 [0,944-5,129] 0,068
Arthralgies 0,285 [0,109-0,747] 0,011
Erythéme des zones photo exposées 0,283 [0,102-0,784] 0,015

Caractéristiques paracliniques

Anti-HMGCR 3,091 [0,893-10,699] 0,075 | 73,200 [3,147-1702,475] | 0,007
Anti-SSA 0,371 [0,084-1,649] 0,193
Taux de CPK au diagnostic 1,000 [1,000-1,000] 0,009
Taux de CRP au diagnostic 1,022 [1,005-1,004] 0,010
Albumine normale au diagnostic 0,180 [0,062-0,522] 0,002

Syndrome restrictif aux EFR 9,243 [2,775-30,791] <0,001 | 46,760 [3,027-722,261] | 0,006

Evolution

VNI 6,068 [1,274-28,909] 0,024
Gastrostomie 17,143 [2,960-99,296] 0,002
Infection séveére 2,439 [1,500-3,965] <0,001
Score de Rankin a 5 ans 3,111[1,197-8,083] 0,020
Score de Rankin au dernier suivi 4,099[2,601-6,462] <0,001
Mode de déplacement a 5 ans 5,182[1,484-18,089] 0,010
Mode de déplacement au dernier 6,160 [3,594-10,555] <0,001

suivi

3.5.2. Facteurs pronostiques de handicap

Nous avons également recherché les facteurs de risque de handicap modéré ou sévere

avec un score de Rankin supérieur ou égal a 3 au dernier suivi. Les variables « score de Rankin

au diagnostic », « 2 5 ans » et « mode de déplacement » n’ont pas été inclues dans le modeéle en

raison du lien avec la variable d’intérét. A 1’issue de 1’analyse univariée, nous avons inclus dans

le modele multivarié les variables ayant un p <0,2 en retirant les variables redondantes. A 1’issue

de I’analyse multivariée, la présence d’une myocardite, d’une dysphagie, d’un syndrome

restrictif aux EFR, et les anticorps anti-HMGCR sont associés de manicre significative au

déces.
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Tableau 7 : Facteurs pronostiques de handicap

Univarié Multivarié
Variables OR [1C95] | p OR [1CY95] | p
Caractéristiques démographiques
Aige de survenue 1,018 [0,999-1,038] 0,061
Néoplasie 2,781 [1,392-5,557] 0,004
Caractéristiques cliniques
Pneumopathie d’inhalation 8,538 [2,497-29,197] 0,001
Mpyocardite 6,977 [1,675-29,060] 0,008 | 11,728 [1,298-106,000] | 0,028
Dysphagie 3,286 [1,655-6,524] 0,001 6,793 [1,174-39,307] 0,032
Ulcéres digitaux 3,349 [0,804-13,954] 0,097
Caractéristiques paracliniques
Anti-HMGCR 2,581 [0,849-7,846] 0,095 6,793 [1,174-39,307] 0,032
Anti-SSA 0,358 [0,120-1,072] 0,066
Taux de CRP au diagnostic 1,015[0,999-1,031] 0,006
Albumine normale au diagnostic 0,538 [0,250-1,158] 0,113
Syndrome restrictif 4,887 [2,250-10,612] | <0,001 6,241 [1,680-23,195] 0,006
Evolution
VNI 21,907 [2,568-186,890] | 0,005
Gastrostomie 6,933 [1,230-39,088] 0,028
Infection séveére 2,301 [1,413-3,746] 0,001
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4. Discussion

4.1. Résultats principaux et validité externe

Cette étude rétrospective a permis d’étudier 1’évolution sur une durée moyenne de
6,5 ans d’une cohorte de 208 patients avec un taux de déces de 12,5%. En comparaison avec
des séries antérieures, on constate une amélioration de la survie précoce et tardive. Si 1’on
s’intéresse aux séries les plus récentes comme celles de Nufio-Nufio (19) et de Ishizuka (22),

on constate une amélioration de pres de 10% de la survie a 10 ans.
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Tableau 8 : Comparaison de la survie dans les séries antérieures

Nombre | Période Pays Survie Survie Survie Survie
de d’étude alan a?2ans asans a 10 ans
patients (%) (%) (%) (%)
Medsger et al. 124 1947-1963 USA 72 53 (a7 ans)
1971 (38)
Hochberg et al. 76 1968-1978 USA 80
1983 (39)
Benbassat et al. 92 1956-1976 Israél 52
1986 (16)
Marie et al. 77 1983-1998 | France 83 82 77 61
2001 (34)
Sultan et al. 46 1978-1999 UK 95 84
2002 (40)
Danko et al. 162 1976-1997 | Hongrie 95 92 89
2004 (18)
Airio et al. 248 1969-1985 | Finlande 75(PM) 55(PM)
2006 (31) 63(DM) 53(DM)
Torres et al. 107 1976-2005 | Espagne 92 80 71
2006 (17)
Yu et al. 192 1999-2008 | Chine 79 76 70 66
2011 (30) (9 ans)
Yamasaki et al. 197 1984-2009 | Japon 85 75 67
2011 (32)
Schiopu et al. 160 1997-2003 USA 77 62
2012 (23)
Danieli et al. 91 1985-2013 Italie 96(PM) 88(PM)
2014 (20) 95(DM) 92(DM)
Ishizuka et al. 124 1990-2014 | Japon 93 86 78
2015 (22)
Nuiio-Nuiio et 467 1980-2014 | Espagne 92 87 77
al. 2017 (19)
Notre série 208 2011-2019 | France 95 95 88 86

Un apport important de cette étude est I’établissement d’une cohorte de patients
présentant une MII. En effet, seuls 40,4% des patients analysés pour cette étude souffraient
effectivement d’une MII et ont donc été inclus. Cette cohorte pourrait servir pour des études
ultérieures.

Les caractéristiques démographiques de notre population, étaient comparables a celles
des autres séries publiées récemment, qu’elles soient européennes (12,13,25), américaines (10)
ou asiatiques (22). L’age médian au diagnostic varie de 49 a 61 ans selon les séries. Il est de

53,5 ans dans notre cohorte. Dans notre €tude, un age ¢élevé au diagnostic est un facteur de
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risque de déces (p=0,028). La proportion féminine varie de 55% a 69% selon les séries. Elle est
de 65,4 % dans notre étude. Les hommes ont un taux de mortalité 2 fois plus important que les
femmes (18,1% contre 9,1%) sans différence statistiquement significative.

Nous avons mis en évidence plusieurs facteurs de risque de mauvais pronostic. Tout
d’abord, la présence d’une atteinte viscérale sévere est un facteur de mauvais pronostic. Les
patients présentant une myocardite ou un syndrome restrictif aux EFR ont un taux de déces plus
important que les autres (respectivement p=0,018 et p=0,006). Ceux qui présentent une
myocardite, un syndrome restrictif aux EFR ou une dysphagie ont plus de risque de présenter
un handicap modéré ou sévére a la fin de leur suivi (respectivement p= 0,028, p=0,006 et
p=0,032). Les atteintes viscérales séveres sont déja reconnues comme étant des facteurs de
risque de mauvais pronostic dans le registre international Euromyositis (12). Cela nous incite a
dépister de maniére systématique ces atteintes par des EFR, imageries et examen clinique
minutieux et répété afin d’intensifier les traitements et de mettre en place une prise en charge
spécifique. Ensuite, la positivit¢ des anticorps anti-HMGCR est associée de manicre
significative au risque de déces (p=0,007) et au risque de handicap modéré ou sévere (p=0,036).
Ces patients souffraient tous d’une myopathie nécrosante auto-immune (a 1’exception d’un
patient présentant une dermatomyosite juvénile diagnostiquée a 1’age de 4 ans et qui présentait
également des anticorps anti-NXP2). A notre connaissance, aucune étude antérieure n’a étudié
le pronostic de ces patients porteurs d’anticorps anti-HMGCR. Cependant, nous savons que les
patients présentant une MNAI présentent souvent une atteinte musculaire séveére et une
mauvaise réponse aux traitements (41-44).

Enfin, I’association a un cancer est significativement associée a la mortalité lors de 1’analyse
univariée (p<0,001). Cette association n’est pas retrouvée de maniere significative lors de

I’analyse multivariée (p=0,063). La présence d’une néoplasie est la cause directe de 30,8% des

29



déces dans notre série. Ce taux élevé de néoplasies dans notre cohorte (25%) nous rappelle
I’importance de sa recherche au diagnostic et tout au long du suivi (45).

Le suivi prolongé de nos patients nous montre que 43,7% d’entre eux garde un handicap
a la fin du suivi (séquelles ou maladie toujours active) et que 83,7% d’entre eux nécessitent
toujours un traitement. Des symptomes étaient encore présents a la fin du suivi chez 78,7%
(n=168) des patients. Leurs plaintes étaient surtout musculaires ou cutanées et 38,0% des
patients avaient un déficit moteur significatif au testing musculaire avec une perte d’au moins
2 points sur I’ensemble des muscles testés. Ces données soulignent I’importance primordiale
d’une prise en charge globale et de I’accompagnement du handicap de nos patients. En 2006,
Bronner et al retrouvaient déja dans une étude hollandaise prospective menée sur 165 patients,
un handicap important qui persistait a la fin du suivi (33). Dans leur étude, 24% des patients
présentaient un handicap au moins modér¢ avec un score de Rankin > 3 au dernier suivi, 35%
avaient un déficit moteur significatif avec une perte d’au moins 2 points sur I’ensemble des

muscles testés et 41% des patients bénéficiaient toujours d’un traitement.

4.2. Limites

Notre étude comporte plusieurs limites.

Tout d’abord, il s’agit d’une étude rétrospective, avec des données manquantes en lien
avec le mode de recueil par relecture des dossiers. Nous avons également remarqué un manque
d’homogénéité dans le recueil des données en rapport avec le handicap et la qualité de vie. Ces
différences viennent en partie du fait que les médecins suivant nos patients sont de spécialités
différentes.

D’autre part, les patients sont pour une immense majorité, suivis au moins en partie dans
un CHU. Les patients moins graves, suivis exclusivement dans des hopitaux périphériques sont

donc peut-étre sous représentés.
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Par ailleurs, lors de la sélection des dossiers, on remarque de nombreux dossiers
proposés a tort a I’inclusion suite a des erreurs de codage. Il est donc possible qu’inversement,
des patients n’aient pas été inclus car leur dossier ne nous a pas été proposé pour notre étude.

Nous avons également choisi d’exclure les patients présentant une myosite a inclusion.
I1 s’agit d’une myopathie ou I’on retrouve un déficit musculaire d’apparition lente, asymétrique,
avec amyotrophie marquée, et prédominant aux quadriceps et aux fléchisseurs des doigts.
L’histologie musculaire retrouve un infiltrat inflammatoire de cellules mononucléées,
endomysial, envahissant les fibres nécrotiques et non nécrotiques, avec des fibres musculaires
vacuolisées et des dépots intracellulaires de tubulofilaments amyloides(46). Dans certaines
classifications, la myosite a inclusion est considérée comme faisant partie des myopathies
inflammatoires idiopathiques (29,47). En effet, elles ont des caractéristiques communes avec
les autres myopathies inflammatoires idiopathiques (infiltrat musculaire de cellules
mononuclées, surexpression de ’'HLA de type 1, présence d’auto-anticorps anti cN-1A).
Cependant, un autre aspect de la physiopathologie de cette maladie est la présence importante
de stigmates de dégénération. Les patients sont plus agés, présentent un déficit musculaire
important, 1’évolution est plus péjorative avec une réponse aux médicaments
immunosuppresseurs insuffisante (29,48). C’est la raison pour laquelle nous avons choisi de ne
pas les inclure dans notre étude. Cela peut expliquer certaines différences de résultats avec

d’autres séries ou I’on retrouve des taux de déces jusqu’a 31% (25).
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4.3. Perspectives

4.3.1. Amélioration du pronostic

Méme si le taux de mortalité des myopathies inflammatoires idiopathiques a diminué
au cours des années, elles restent des maladies graves. En effet dans notre série, le taux de déces
attribuable a la maladie est de 10,1%. Plusieurs pistes sont envisageables pour améliorer leur
pronostic. On pourrait améliorer la précocité du diagnostic afin d’instaurer plus rapidement un
traitement. Cependant, dans notre étude, le délai médian entre le début des symptdmes et le
début du traitement est de 4 mois [2-9,25]. On peut difficilement imaginer le raccourcir sans
faire d’erreurs diagnostiques. Par ailleurs le traitement initial semble efficace car la médiane
des CPK des patients a 6 mois dans notre série est de 83UI/L [40-289]. On remarque qu’un tres
grand nombre de patients bénéficient d’au moins une autre ligne de traitement que la
corticothérapie. Une des perspectives pour I’amélioration du pronostic des MII semble donc

étre I’optimisation de ces traitements.

4.3.2. Optimisation des traitements

La corticothérapie reste le traitement empirique de référence en premicre ligne. Au vu
des nombreux effets secondaires, il est intéressant d’introduire des le début de la prise en charge
un traitement d’épargne cortisonique. C’est encore plus important pour les patients qui
présentent des facteurs de risque de mauvais pronostic. Les traitements utilisés en deuxiéme
ligne sont le méthotrexate, 1’azathioprine, le mycophénolate mofétil et les anti-calcineurines
(49,50). L’azathioprine a montré une efficacité contre placebo pour diminuer les doses de
corticoides (51) mais aucun essai clinique randomisé n’a montré la supériorit¢ d’un de ces
immunosuppresseurs sur les autres. Le choix de traitement se fait au cas par cas, selon les
habitudes des praticiens et selon les caractéristiques du patient (risque de pneumopathie

interstitielle liée au méthotrexate, risque de néoplasie sous azathioprine, grossesse possible sous
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azathioprine...). Les IgIV sont utilisées lorsque qu’il y a une contre-indication a la
corticothérapie ou aux immunosuppresseurs (néoplasie, infection sévére) ou chez les patients
présentant des déficits moteurs séveres ou une dysphagie au diagnostic. Elles ont montré leur
efficacité contre placebo dans un essai clinique randomisé (52). Le cyclophosphamide, du fait
des effets indésirables majeurs (infertilité, cancer de vessie), n’est utilisé qu’en troisiéme
intention dans des maladies réfractaires avec une atteinte viscérale sévére. Il n’y a pas eu d’essai
clinique randomisé testant ce médicament. Le rituximab est également proposé en troisiéme
intention, aux patients réfractaires a un premier traitement immunosuppresseur. Il présente un
bon profil de tolérance et a fait la preuve de son efficacité dans un essai clinique randomisé
contre placebo, avec notamment une diminution des doses de corticoides (53). Les échanges
plasmatiques sont parfois utilisés dans des cas trés séveres, sans que leur efficacité n’ait été
démontrée dans un essai clinique. De nouveaux traitements prometteurs sont ¢galement en
cours d’étude : I’abatacept pour lequel un essai randomisé est en cours (NCT02971683), et les
inhibiteurs de JAK qui ont montré leur efficacit¢é chez les patients présentant une
dermatomyosite réfractaire, dans un essai ouvert (54).

L’incidence de ces pathologies étant faible, les schémas thérapeutiques actuels sont
¢tablis principalement par 1’analyse de séries de cas ou d’études rétrospectives. En attendant
des recommandations fondées sur des essais cliniques randomisés controlés, il faut réévaluer
régulierement I’efficacité des traitements en particulier chez les patients présentant des facteurs
de mauvais pronostic, et changer de ligne thérapeutique si nécessaire. Il faut également prévenir
I’apparition d’effets secondaires. Les infections, favorisées par les immunosuppresseurs sont
responsables de 34,6% des déces dans notre série. Il s’agit de la premiére cause de déces. Les
patients doivent €tre vaccinés contre la grippe annuellement et contre le pneumocoque tous les
5 ans, en plus des vaccinations habituelles. Une prophylaxie de la pneumocystose par
cotrimoxazole doit étre discutée, en fonction de la dose de corticoides, des autres traitements

administrés et de la présence d’une atteinte pulmonaire liée a la MII (55).
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4.3.3. Prise en charge du handicap

Ce sont des maladies chroniques. Le retentissement fonctionnel et la qualité de vie des
patients doivent étre évalués par des tests standardisés tels que le SF-36 ou le HAQ (56). Le
handicap doit étre pris en charge des le début de la maladie en associant aux traitements des
mesures non médicamenteuses telles que la kinésithérapie, 1’ergothérapie, la photoprotection
(57). La prise en charge médicale doit étre multidisciplinaire, en fonction des besoins de chaque
patient : neurologues, internistes, rhumatologues, dermatologues, pneumologues, pédiatres,
médecins rééducateurs, sans oublier les médecins du travail pour permettre une meilleure
adaptation des emplois de nos patients qui sont pour la plupart encore en age de travailler au

début de leur maladie.
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5. Conclusion

Ce travail souligne le pronostic séveére des myopathies idiopathiques inflammatoires.
Méme s’il s’agit d’une maladie pour laquelle il existe un traitement, la grande majorité des
patients développent une maladie chronique. L’optimisation des traitements, en surveillant
I’efficacité et la tolérance est le point clé de la prise en charge. Des essais cliniques randomisés
contrdlés sont nécessaires pour homogénéiser les pratiques. La prise en charge du handicap est
¢galement fondamentale. Des études prospectives utilisant des scores de qualité de vie
reproductibles seraient intéressantes. Les principales causes de déceés sont les complications
infectieuses des traitements immunosuppresseurs, ainsi que les néoplasies. La recherche de ces
complications doit étre systématique au diagnostic et lors du suivi. La prévention passe par la

vaccination et I’utilisation adaptée des immunosuppresseurs.
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7. Annexes

e Annexe 1 : Comparaison des principales classifications.
Critéres diagnostiques Classification
Classification a) deficit musculaire : proximal et symétrique des | Polymyosite :
;l)e B"’(’I”;'é; cemntures -confirmée si 4 critéres sur 4
eter .
. e . -probable si 3 sur 4
b) triade caractéristique a PENMG : P ible si 2 Y 4
potentiel d’unité motrice court et polyphasique, | TPOSSIOIC S = SUr
fibrillation, décharge répétée a haute fréquence Dermatomyosite :
4 ;oglme N
¢) biopsie musculaire : nécrose des fibres, foyers de -confirmée si 5 critére plus 3 autres
. . . . rr 1 eme 1A
régénération, infiltrats inflammatoires mononucléées -probable si 5 critere plus 2 autres
-possible si 5 critére plus 1 autre
d) élévation des enzymes musculaires
Associée a un cancer
e) manifestations cutanées : érythéme périorbitaire, .
érythéme de la sertissure des ongles ou de la face | Juvénile
d’extension des articulations or s ..
Associée a une connectivite :
-critere diagnostique de la myopathie
inflammatoire et critére diagnostique de la
connectivite associée
Classification -Atteinte des muscles squelettiques :
cl’mllco-- p a) faiblesse musculaire proximale symétrique Diagnostic positif de MII : possible ou
serofosique de | ) ¢lévations des enzymes musculaires probable selon Bohan et Peter
Troyanoy ) ENMG positif
c
(2004) . .. OM : présence d’anticorps de
d) biopsie positive . ..
hagi chevauchement ou de signe clinique de
¢) dysphagie chevauchement

-Atteinte cutanée :
syndrome ou papules de Gottron, photosensibilité,
éruption photo exposée

-Signes cliniques de chevauchement :

phénomene de Raynaud, arthrite, mains gonflées, mains
de mécanicien, atteinte cutanée de type sclérodermie,
fievre, syndrome du canal carpien bilatéral, lupus
érythémateux disséminé, neuropathie trigéminée

-Atteinte d’organe évocatrice de chevauchement :
hypomotilité cesophagienne, pneumopathie interstitielle,
HTAP, diminution isolée du DLCO, hypomotilité de
I’intestin gréle.

-Auto-anticorps associés :

a) myosite de chevauchement : anti-synthétases, anticorps
associés a la sclérodermie ou a une connectivite mixte,
anti-nucléoporines, anti-SRP,

b) dermatomyosite : anti-mi-2

DM : atteinte cutanée de de
dermatomyosite ou anti-Mi-2

PM : Absence de signe clinique ou
biologique de chevauchement
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En fonction des
auto-anticorps

-Anti-Jol, anti-P17, anti-P112, anti-OJ, anti-EJ, anti-KS,
anti-Ha, anti-Zo, anti-JS, anti-SC

-Anti-Mi2
-Anti-TIF1-y
-Anti-MDAS
-Anti-NXP2
-Anti-SAE

-Anti-SRP
-Anti-HMGCR

-Anti-RNP
-Anti-Pm-Scl
-Anti-Ku

Syndrome des anti-synthétases

Dermatomyosite avec les atteintes
suivantes :

-érythéme cutané typique

-cancer

-pneumopathie interstitielle séveére
-atteinte musculaire sévére, calcinose
-amyopathique au début

Myopathie nécrosante auto-immune

Myosite de chevauchement
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e Annexe 2 : fiche de recueil standardisée

Caractéristiques
démographiques

-Catégorie

-Age de survenue (en années)

-Année de survenue

-Sexe

-Tabagisme

-Prise de statines

-Durée d'exposition aux statines avant traitement (mois)

Caractéristiques
au diagnostic

-Durée de la maladie avant traitement
-Score de Rankin au diagnostic
-Mode de déplacement au diagnostic

Maladies
associées

-Maladie auto-immune
-Type de MAI
-Néoplasie

-Type de néoplasie
-Date néoplasie

Caractéristiques
cliniques

-Pneumopathie d'inhalation
-Myocardite

-Atteinte cardiaque autre
-Arthralgies

-Calcifications sous cutanées
-Ulcéres digitaux

-Erythéme des zones photo-exposées
-Papules ou syndrome de Gottron
-Phénomene de Raynaud
-Dysphagie

Examens
biologiques

-CRP au diagnostic

-CPK au diagnostic

-CPK a 6 mois

-Albumine au diagnostic

-Lymphopénie avant traitement

-Anticorps spécifiques des myosites/ associés aux myosites.

Examens
histologiques

-Biopsie (musculaire/cutanée)

-HLA 1

-C5B9

-Atrophie périfasiculaire

-Fibres en nécrose/régénération

-Infiltrat inflammatoire (périvasculaire/ pérymysial/ endomysial)
-Invasion des fibres non nécrotiques

Autres examens
paracliniques

-Syndrome restrictif avec CPT < 80% (EFR)
-Diminution DLCO <70% (EFR)

-Syndrome interstitiel (scanner)

-IRM hypersignal STIR musculaire (diffus/focal)
-IRM involution graisseuse (diffuse/focale)
-ENMG myogene

Traitement

-Corticothérapie initiale et dose
-Corticothérapie a un an et dose
-Bolus de corticoides
-Immunoglobulines intraveineuses
-Rituximab

-Azathioprine

-Methotrexate

-Mycophénolate mofétil
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-Plaquenil

-Cyclophosphamide

-Echanges plasmatiques

-Ciclosporine

-Autre immunosuppresseur
-Corticothérapie a 5 ans et dose

-Autre traitement a 5 ans
-Corticothérapie au dernier suivi et dose
-Autre traitement au dernier suivi

Complications
des traitements

-Infection sévere

-Complications de la corticothérapie

-Osseuse (ostéoporose/fracture/ostéonécrose de hanche)
-HTA

-Diabéete

-Prise de poids

-Psychiatrique

-Autre

Evolution

-Décés

-Date

-Cause de déces

-Date du dernier suivi

-Rankin & 5 ans

-Rankin au dernier suivi

-Mode de déplacement a 5 ans

-Mode de déplacement au dernier suivi

-Evolution (monocyclique/polycyclique/chronique)

-Date premicre rechute/poussée

-Nombre de rechutes/poussées

-VNI

-Gastrostomie

-Invalidité

-Somme testing musculaire MRC a 5 ans (deltoide, biceps, triceps, interosseux,
extenseurs et fléchisseurs des doigts, psoas, quadriceps, ischio-jambier, tibial
antérieur, triceps sural )

-Somme testing musculaire MRC au dernier suivi

-Symptdmes au dernier suivi
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e Annexe 3 : criteres diagnostiques des maladies auto-immunes associées

o Criteres de classification ACR/EULAR du syndrome de Goujerot-Sjogren(58) :

Item Points
Sialadénite lymphocytaire avec focus score > 1 sur la biopsie des glandes 3
salivaires accessoires et focus score > 1 foci/4mm?
Anticorps anti-SSA/Ro positif 3
Ocular Staining Score > 5 (ou score de van Bijsterveld > 4) pour au moins un ceil 1
Test de Schirmer < 5 mm/ 5 min pour au moins un ceil 1
Flux salivaire sans stimulation < 0,1 mL / min 1

Diagnostics différentiels a éliminer : antécédent d'irradiation cervicale, infection par le

VHC ou le VIH, sarcoidose, amylose, réaction du greffon contre I’hote, maladie associée

aux IgG4.

Diagnostic de syndrome de Goujerot-Sjogren si la somme des points est > 4
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o Critéres de classification ACR/EULAR de la sclérodermie systémique(59)

Domaine Critére Score
Epaississement cutané (ne | Epaississement des doigts s’étendant au-dela des 9
tenir compte que du score le articulations des MCP
plus élevé) Doigts boudinés 2
Atteinte des doigts ne dépassant pas les 4
articulations MCP
Lésions pulpaires (ne tenir Ulceres pulpaires digitaux 2
compte que du score le plus Cicatrices déprimées 3
éleveé)
Télangiectasies 2
Anomalies 2
capillaroscopiques
Atteinte pulmonaire HTAP et/ou fibrose pulmonaire 2
Phénomene de Raynaud 3
Anticorps spécifiques de la Anti-topoisomérase | 3

sclérodermie systémique

Anticorps anti-centromeres

Anti-ARN polymérase de type II1

Diagnostic de sclérodermie systémique si score total > 9
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o Criteres de classification de la polyarthrite rhumatoide de 2010 selon I’ACR (60) :

Atteinte articulaire

1 articulation moyenne ou grosse 0
2-10 articulations moyennes ou grosses 1
1-3 petites articulations 2
4-10 articulations 3
>10 articulations (au moins 1 petite) 5
Sérologie
Ni FR ni ACPA 0
Au moins 1 test faiblement positif )
(1 a 3 fois la normale)
Au moins 1 test fortement positif 3
(>3 fois la normale)
Durée des symptomes
<6 semaines 0
>6 semaines 1
Biologie inflammatoire
CRP et VS normales 0
CRP et/ ou VS anormale 1

Diagnostic de polyarthrite rhumatoide si score >6
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o Critéres de classification du LES révisés en 1997 selon ’ACR(61) :

La présence d’au moins 4 des 11 critéres « de classification » proposés par ’ACR permet

d’affirmer Dexistence d’un LS avec une sensibilité et une spéciﬁcité de 96%.

1.

2.

10.

11.

Rash malaire,

Lupus discoide,

Photosensibilité,

Ulcérations orales ou nasopharyngées,

Arthrites non érosives touchant au moins 2 articulations périphériques, caractérisées par
une douleur, un gonflement ou un épanchement,

Pleurésie ou péricardite,

Protéinurie persistante > 0,5 g/jour ou cylindrurie ;

Convulsions ou psychose (en I’absence de cause médicamenteuse ou métabolique),

Atteinte hématologique :

O
1

Anémie hémolytique, ou

Leucopénie < 4 000/ul constatée a 2 reprises, ou

o
1

Lymphopénie < 1 500/ul constatée a 2 reprises, ou

@]
1

Thrombopénie < 100 000/ul, en I’absence de drogues cytopéniantes,

@]
1

Titre anormal d’anticorps antinucléaires par immunofluorescence (en 1’absence de
drogues inductrices),
Perturbations immunologiques :

- Titre anormal d’anticorps anti-ADN natif, anticorps anti-Sm, ou présence d’anticorps

antiphospholipides : sérologie syphilitique dissociée constatée a 2 reprises en 6 mois ou

anticoagulant circulant de type lupique ou titre anormal d’anticorps anti- cardiolipine en IgG

ou IgM.
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8. Serment d’Hippocrate

Au moment d’étre admise a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre fidéle aux lois de
1’honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses
¢léments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune discrimination
selon leur état ou leurs convictions. J’interviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies,
vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai
pas usage de mes connaissances contre les lois de I’humanité.

J’informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences.
Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances
pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a I’indigent et a quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas
influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admise dans I’intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. Recu(e) a
I’intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas a
corrompre les meeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je ne
provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai l’indépendance nécessaire a [’accomplissement de ma mission. Je
n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai
pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.

J’apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu’a leurs familles dans 1’adversité.

Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses ;

que je sois déshonorée et méprisée si j’y manque.
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Résumé

Introduction :

Les myopathies inflammatoires idiopathiques sont un groupe de maladies auto-
immunes a tropisme musculaire. Il s’agit de maladies rares, mais graves. L’objectif de cette
¢tude est d’étudier I’évolution a long terme et les facteurs pronostiques de mortalité et de
handicap des myopathies inflammatoires idiopathiques.

Matériel et méthodes :

Il s’agissait d’une étude observationnelle rétrospective multicentrique incluant les
patients suivis pour une myopathie inflammatoire idiopathique de 2011 a 2019 a I’ Assistance
Publique des Hopitaux de Marseille et dans les hopitaux périphériques partenaires. Les critéres
d’inclusion se basaient sur les critéres de Bohan et Peter, modifiés. Il fallait la présence d’1
critére clinique et de 2 critéres paracliniques.

Résultats :

Nous avons inclus 208 patients, d’age médian 53,5 ans et avec une prédominance
féminine. On retrouvait 46,2% de dermatomyosites, 3,4% de dermatomyosites juvéniles,
16,3 % de syndromes des anti-synthétases, 14,9 % de myopathies nécrosantes auto-immunes,
13% de myosites de chevauchement, et 6,3% de polymyosites. Une néoplasie était associée
dans 25% des cas. Une atteinte extra-musculaire était présente chez 94% des patients. Le taux
de déces était de 12,5%. Les principales causes de déces étaient les infections et les cancers. 11
persistait chez 43,7% d’entre eux un handicap a la fin du suivi (séquelles ou maladie
toujours active) et 83,7% d’entre eux nécessitaient toujours un traitement. Les facteurs de
risque de déceés retrouvés lors des analyses multivariées étaient : un age élevé au
diagnostic, une myocardite, un syndrome restrictif, la présence d’anticorps anti-HMGCR.
Conclusion :

Les myopathies inflammatoires idiopathiques sont des maladies graves et la grande
majorité des patients développe une maladie chronique. Les points clés de la prise en charge
sont : une ¢évaluation initiale exhaustive avec dépistage régulier des atteintes extra
musculaires et des cancers, I’optimisation des traitements en surveillant I’efficacité et la
tolérance, et enfin la prise en charge du handicap.

Mots-clés :
Myopathies inflammatoires idiopathiques, facteurs pronostiques, dermatomyosite,

polymyosite, déces, handicap .



	Page vierge
	LISTE DES PROF 2020.pdf
	Page vierge

	Page vierge



