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Travail de these

1. INTRODUCTION

Les myopathies inflammatoires idiopathiques (MIl) sont un groupe hétérogene de
maladies auto-immunes rares mais potentiellement graves affectant le muscle
squelettique ainsi que divers organes systémiques, a savoir la peau, les poumons, le
ceeur et les articulations, conduisant souvent a une altération de la qualité de vie du

patient.

Le diagnostic et le traitement restent difficiles a élucider selon les cas, ils constituent

en général un défi car ils nécessitent I'intervention de plusieurs spécialités.

Beaucoup de classifications ont été constituées au fil du temps en se basant sur le
phénotype cliniqgue, les données des examens complémentaires ainsi que le
caractere histopathologique suggérant plusieurs grands groupes afin de faciliter le
diagnostic et le choix de la prise en charge. Ces derniers sont cependant toujours
difficiles du fait de la variabilité des caractéristiques. Ceci dit, grace aux progres de
immunologie avec la découverte d’auto-anticorps spécifiquement associés a des
phénotypes cliniques caractéristiques, on peut aujourd’hui catégoriser les patients en
sous-groupes, améliorant ainsi leur prise en charge, ainsi que leur pronostic. En
effet, des méthodes de recherche des auto-anticorps spécifiques aux myosites
(ASM) tels que le Dot-Blot par exemple permettent aujourd’hui aux cliniciens non
seulement d’affirmer le diagnostic d’'une MIl, mais aussi de personnaliser le

traitement ainsi que le suivi.

Les ASM sont de plus en plus reconnues comme des outils précieux pour le
diagnostic. Nous allons voir dans cette thése les différents ASM, leurs significations
cliniques, et les différentes technigues de mise en évidence ainsi que la démarche

suivie au laboratoire d'immunologie pour le diagnostic d’'une myopathie auto-immune.



2. MALADIES MUSCULAIRES OU MYOPATHIES
2.1 Définition :

Les myopathies sont des maladies handicapantes liées a des désordres de
fonctionnement des muscles, elles peuvent étre soit acquises soit d’origine

génétique. On classe les myopathies acquises selon leurs étiologies (Figure 1).

2.1.1 Myopathies d’origine génétique : elles comprennent :

e Les dystrophies musculaires ou, du fait d’'une altération primaire des fibres
musculaires, celles-ci se détruisent progressivement.

¢ Les myopathies congénitales (MC) survenant des les tout premiers mois de
vie, elles sont dues a une anomalie du développement et de la maturation
des fibres musculaires pendant la période foetale, et causées par des
défauts génétiqguement déterminés dans les protéines structurales du
muscle (1).

e Les myopathies métaboliques secondaires a un dysfonctionnement de la
voie de dégradation des sucres (glycogénoses), du métabolisme des

graisses (lipidoses) ou de la chaine respiratoire (maladies mitochondriales)

(2).

2.1.2 Myopathies acquises :
Elles surviennent sur un muscle antérieurement sain et regroupent :

- Les myopathies toxiques et iatrogenes

- Les myopathies endocriniennes

- Les myopathies infectieuses

- Les myopathies inflammatoires idiopathiques (Mll)

- Les myopathies fonctionnelles
Les myopathies inflammatoires idiopathiques sont des pathologies dysimmunitaires.
Les lésions musculaires squelettiques concernant ce groupe de myopathies
acquises, nommeées myopathies inflammatoires ou myosites, se manifestent

cliniguement suite a une réponse auto-immune musculaire (3).



2.2

Polymyosites/

Figure 1: Classification des maladies musculaires

Démarche diagnostique :

Elle comporte deux grandes étapes

2.2.1 Repérer les symptdmes évocateurs d’'une maladie musculaire

Parmi les symptémes évocateurs, nous trouvons :

Un déficit moteur proximal bilatéral, progressif, de la racine des membres
(syndrome myogene) (4)

Une douleur musculaire intense de début brutal avec une faiblesse
généralisée, et I'émission d’'urines brunes foncées (myoglobinurie)
évoquant un tableau de rhabdomyolyse aigué

Ophtalmoplégie externe progressive

D’autres symptdmes sont a prendre en compte tels que :

Hypotonie néonatale (myopathies congénitales)

Devant des symptbmes intermittents, a type d’intolérance a I'exercice
musculaire (myopathies métaboliques) ou d’accés parétiques aigus

Devant une anomalie de la relaxation musculaire (myotonie)



2.2.2 Réunir les éléments cliniqgues et paracliniques pour parvenir au

diagnostic étiologique

* [ 'anamneése : Les éléments suivants sont essentiels :

e La recherche d’antécédents familiaux et la description de [arbre
géneéalogique occupent une place importante dans le diagnostic
étiologique car la tres grande majorité des pathologies est génétiquement
déterminée. Ces informations ont un rdle fondamental pour la suite des
investigations car pour un méme tableau clinique, il peut s’agir d’'une
forme & transmission dominante ou récessive.

e La qualité des symptdmes en faisant préciser la nature des premieres
manifestations

e L’age d’apparition et le profil évolutif ; I'ancienneté des symptomes n’est
pas toujours facile a déterminer (5)

¢ Les habitudes toxiques : drogues, tabac et alcool

* L’examen clinique : doit étre soigneux, il recherchera tant les signes
fonctionnels qui sont nombreux que les signes physiques. Il est réalisé en trois
temps :

- S’assurer qu’il s’agit bien d’'un syndrome myogéne avec ou sans douleurs
mais sans troubles sensitifs ni ostéotandineux avec plus ou moins une
atrophie musculaire.

- Une analyse topographique aussi précise que possible doit étre
entreprise.

- Enfin rechercher d’autres signes cliniques associés a des signes généraux
comme une fievre, asthénie ou altération de I'état général ainsi que des
signes cliniques spécifiques d'organes comme la dyspnée pour les

poumons et le cceur.
* Examens complémentaires :

Le diagnostic étiologique peut étre difficile et nécessite trés souvent d’autres

investigations complémentaires spécialisées notamment (6):
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» Electromyogramme (EMG) : il n'est pas systématique en premiere
intention.

» Les enzymes musculaires : le dosage de la créatine kinase (CK) est plus
important que celui des autres enzymes musculaires comme l'aldolase,
lactiodéshydrogérnase (LDH) ou les transaminases seériques (TS) (5).

» Imagerie musculaire : la tomodensitométrie (TDM) ainsi que l'imagerie par
résonnance magnétique (IRM) peuvent parfois aider le clinicien a choisir le
site de la biopsie en privilégiant les muscles atteints mais en évitant aussi
les territoires ou la dégénérescence fibro-adipeuse est trop marquée car
risque de biopsie blanche (7).

» Biopsie musculaire : c’est 'examen clé (gold standard) dans la plupart des
cas, elle joue un rble déterminant au cours d’un bilan diagnostique car elle
a un intérét capital tant pour le diagnostic positif que différentiel en
précisant ainsi le caractere histologique des Iésions (8). A Iissue d’une
démarche diagnostique bien conduite plusieurs situations peuvent étre

rencontrées (Tableau 1).
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Tableau 1 : Principales étiologies des myopathies (5)

Héréditaires
Dystrophies musculaires progressives Dystrophinopathies (DMD et BMD)
Myopathie fascio-scapulo-humérale (FSH)
Myopathies des ceintures (LGMD; type 1 dominant
Qu récessif)
Myopathies  d'Emery-Dreifuss  (liece a  I'X,
autosomique dominante récessive)
Myopathies distales (autosomique dominante ou
récessive)
Dystrophies musculaires congénitales (DMC) DMC avec déficit primaire en mérosine
DMC avec atteinte centrale (muscle-eye-brain.
syndrome, Walker-Warburg, Fukuyama)
DMC avec déficit en fukutin related protein (FKRP)
DMC avec déficit en sélénoproteine
Myaopathies congénitales Myopathie myotubulaire
Myopathie centrolobulaire
Myopathies némaline
Myopathies a central core
Myopathie multiminicore
Myopathies métaboliques Glycogénose
Mitochondriopathies
Déficit en carnitine palmityl transférases type Il
Déficit en carnitine
Anomalie de la bétaoxydation des acides gras
Myaotonies et channélopathies Maladie de Steinert
Myopathie myotonique proximale
Myotonies congénitales
Paralysies dyskaliémiques

Acquises
Inflammatoires Polymyosites

Dermatomyosites

Myosites a inclusions
Toxiques et médicamenteuses Statines, corticoides, antirétroviraux...
Endocrinienne Hyper ou Hypothyroidie, maladie de Cushing...
Infectieuses Myasites virales, parasitaires

3. LES MYOPATHIES INFLAMMATOIRES IDIOPATHIQUES (MlI)

3.1 Définition :
Les MII sont un groupe de maladies a médiation immunitaire, caractérisées

par des lésions du muscle squelettique. Leurs étiologies restent a ce jour inconnues

(9).
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3.2 Epidémiologie :

Les MIl sont des maladies rares et peu d’études épidémiologiques ont été
réalisées. Certaines études portent sur des populations relativement petites donc non
représentatives de la population générale. En tenant compte de ces limites, une
incidence annuelle est estimée entre 0,1 a 1 cas pour 100 000 habitants/année.
Dans une étude récente lincidence des MIl était plus élevée que celle reportée
historiquement, elle variait entre 3,38 (IC a 95% 3,06-3,71) en 2008 & 5,08 (IC a 95%
4,61-5,54) en 2005, donc une incidence globale de 4,27 entre 2004 et 2008 (13). Les
taux d’incidence augmentent avec I'age et le sexe ratio est d’environ 2 femmes pour
1 homme (10)(11)(12).

La prévalence varie aussi selon le type d’étude ainsi que le sous type de myosite
étudié. Elle a été estimée a 21.5 (IC & 95% : 19,4, 23,9) pour 100 000 habitants pour
les dermatomyosites (DM) et les polymyosites (PM) au Canada (13), 3,45 cas pour
100 000 habitants pour les PM dans le comté d’Olmstead Minnesota aux Etats-
Unis(14), ainsi que 21,42 cas de DM pour 100 000 habitants (15).

Les MIl touchent aussi bien les enfants que les adultes et une prévalence plus

élevée a été rapportée chez les femmes et les sujets ages (13).

3.3 Eléments cliniques :
Le spectre clinique des MIl couvre une multitude de symptémes et caractéristiques
cliniques. Les patients peuvent présenter des symptomes liés a des lésions
musculaires associées ou non a des manifestations extra-musculaires. Ainsi, parfois
les symptbmes musculaires ne sont pas au premier plan et peuvent parfois étre

absents.

3.3.1 Manifestations musculaires :

Au sein des myopathies inflammatoires on observe des phénotypes musculaires
variables reflétant des mécanismes Iésionnels musculaires différents. Elles se
traduisent cliniquement par des douleurs musculaires (myalgies), un déficit de la
force musculaire d’installation subaiglie ou dans certains cas aigtie ou chronique,
avec un caractére bilatéral et symeétrique (16).

Plusieurs muscles peuvent étre concernés tel que les muscles des membres
(ceinture scapulaire ou pelvienne), les muscles posturaux mais aussi les muscles de

la face, oropharyngés ou cesophagiens (pouvant engendrer une dysphagie et/ou des
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fausses-routes), le muscle cardiaque (cardiomyopathie) ou respiratoire (insuffisance

respiratoire) (17).

3.3.2 Association cliniqgue avec des manifestations extra-musculaires :
La plupart des myopathies inflammatoires (MI) sont des connectivites touchant
plusieurs organes associant des manifestations extra-musculaires impliquant la
peau, les poumons, le cceur, les articulations ou un cancer, témoignant ainsi de
processus physiopathologiques différents (18). Ces manifestations peuvent précéder
les symptdmes musculaires. C’est pour cela que le clinicien doit évoquer une Ml
méme en absence de manifestations musculaires (19). Ces manifestations seront

mieux détaillées ci-aprés dans le chapitre « Classification des Ml ».

3.4 Eléments paracliniques :
Les examens complémentaires déja cités dans la démarche diagnostique des
pathologies musculaires ont pour but d’éliminer d’autres diagnostics différentiels ou

bien conforter ou méme infirmer par leurs normalités le diagnostic d’'une Mil.

3.4.1 LU'IRM: Elle permet la mise en évidence des zones inflammatoires
(hypersignal en séquence STIR (short T1 inversion recovery)), d’atrophie et

d’infiltration graisseuse (hypersignal en T1) dans le tissu musculaire (7)(21)(20).

3.4.2 L'EMG : peut montrer un syndrome myogéne lors des tracés de
contraction comme la triade caractéristique associant des enregistrements de
potentiels de courtes durées, peu amples et polyphasiques. Au repos, des activités
spontanées a type de fibrillation et des décharges répétées complexes peuvent aussi
s’observer dans certaines myopathies inflammatoires traduisant ainsi I'existence
d’'une nécrose musculaire (5).

La place de 'EMG reste déterminante surtout en cas de suspicion d’autres
diagnostics différentiels comme une atrophie spinale ou un syndrome de Lambert
Eaton dont la clinigue peut étre confondue avec une myopathie en raison de

I'existence d’un déficit moteur proximal.

3.4.3 Eléments biologiques : les enzymes musculaires peuvent étre normaux

chez 5 & 10% des patients avec une MIl au début de la maladie. Cependant, le
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dosage de la CPK est souvent élevé (supérieur a 195 Ul/l pour les hommes et 170
Ul/l pour les femmes), méme si elle n'est pas spécifique, son dosage reste
particuliérement utile au cours du suivi de I'atteinte musculaire. Les autres marqueurs
biologiques plus ou moins spécifiques au muscle squelettique peuvent étre aussi

élevés notamment I'aldolase, les transaminases et la LDH (22).

3.4.4 Histopathologie : La biopsie musculaire n’est pas justifiée chez un
patient ayant un dosage des CPK et une EMG normales. Or, elle reste justifiée
devant une discordance entre ces deux derniers (6). Elle peut mettre en évidence un
infiltrat inflammatoire et/ou une nécrose des fibres musculaires dont I'histologie
reconnait au moins cinq profils différents. Aucun de ces profils n’est spécifique des
MI. Toutefois, la confrontation aux caractéristiques cliniques et topographiques de la
myopathie ainsi que les analyses immunologiques restent nécessaires pour le

diagnostic (19).

A- MI périfasciculaire (profil A) : une atrophie et/ou nécrose des fibres de la
région périfasciculaire avec une dilatation des capillaires. Il y a un infiltrat
lymphocytaire dans le périmysium (fleche noire) et autour des vaisseaux (fleche
blanche). Ce profil peut étre associé aux DM ou au syndrome des anti-synthétases
(SAS) (23)(24).

B- Myopathie nécrosante auto-immune (MNAI), (profil B) : souvent confondues
avec d’autres myopathies du fait de l'importance variable de la nécrose musculaire
ainsi que I'absence parfois de l'infiltrat inflammatoire (23)(26).

C- MI avec cytotoxique (profil C) : linfiltrat inflammatoire est localisé dans
'endomysium (fleche noire) envahissant les fibres musculaires non nécrotiques
(astérisque). Ce profil peut étre associé aux PM ou aux myosites a inclusions
sporadiques (MIS) (23)(25).

D- Myosite a inclusions histologiques (profil D) : comme les MI cytotoxiques il
existe un infiltrat endomysial avec un envahissement de la nécrose en plus de la
présence de vacuoles bordées (fleche blanche) des inclusions éosinophiles (fleche
noire).

E- Myosite non spécifique (profil E) : linfiltrat est périmysial et/ou autour des

vaisseaux (fleche). On peut lier ce profil a un syndrome de chevauchement (26)(27).
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Figure 2 : Différents profils histologiques des Ml (20)

Nous reviendrons ultérieurement pour aborder le rble capital des auto-anticorps
(AAC) et leur place dans le diagnostic des MII.

3.5 Prise en charge :
L’identification de groupes homogenes on se basant sur les éléments cliniques et
paracliniques est fondamentale pour pouvoir traiter efficacement les patients.
Distinguer ces groupes, permet de définir des patients ayant un méme pronostic et
de caractériser les mécanismes physiopathologiques. C’est un préalable
indispensable pour définir des thérapeutiques ciblées efficaces et des outils de suivi

performants permettant de réaliser des essais thérapeutiques pertinents.

En effet, les myopathies inflammatoires sont des maladies chroniques
phénotypiquement hétérogenes dont la gestion est trés difficile du fait de I'existence
de manifestations extra-musculaires graves ainsi que la rareté des résultats d’essais
de traitement disponibles. C’est pour cela que les traitements actuellement proposés
restent globalement insuffisants dépendant de beaucoup de parameétres notamment

du sous-groupe.

La prise en charge actuelle repose sur des traitements immunosuppresseurs ou
immunomodulateurs ainsi que sur la prise de corticoides. L’abatacept par exemple
est cliniguement efficace dans un sous-groupe de patients atteints de DM ou de PM
par contre, dans quatre autres essais randomisés contrélés contre placebo,
I'éculizumab, l'infliximab ou l'azathioprine ont fournis des résultats négatifs (28).

Pour les formes séveres et réfractaires, des molécules a visée d’épargne
cortisonigue comme le méthotrexate peuvent étre utilisées (29). Cependant, aucun
traitement pharmacologique n’a fait preuve de son efficacité dans les MIS.
Néanmoins, I'exercice physique avec I'aide des physiothérapeutes reste la meilleure

approche thérapeutique pour ralentir I'évolution rapide de cette forme de MIl (30).
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D’ailleurs, la kinésithérapie musculaire active est indiquée dans la plupart des cas
(31).

3.6 Facteurs pronostiques :
La mortalité aprés un an du diagnostic d’'une MIl a été estimée a 9% , montrant la
nécessité d une surveillance importante (32). Cette surveillance doit étre
particulierement attentive a la présence d’un cancer associé, qui constitue un facteur

de risque majeur de mortalité (33).

En effet, les patients atteints de DM présentent un risque de 10% a 30% avec une
moyenne de 24% de développer un cancer (34)(35). Ce risque concerne surtout les
patients de sexe masculin &gés de plus de 45 ans (36)(37).

L’association des MIl aux cancers a été classiquement définie survenant 3 ans avant
ou apres le diagnostic de myosite (38), cela n’a été démontré que chez les patients
d’age adulte (39).

La présence d’une atteinte extra-musculaire dans les Mll, notamment pulmonaire ou
articulaire pourrait constituer un facteur protecteur contre la survenue d’un cancer car

jamais de cancer n’a été observé a ce jour dans une MNAI avec anti-SRP.

D’autres éléments comme l'ostéoporose (40), une infection opportuniste chez les
patients sous immunosuppresseurs (41)(42)(43), ou bien un événement

thromboembolique pourraient étre délétéres pour le pronostic (44).

4. CLASSIFICATION DES Ml

4.1 Objectif d’une classification

Les MII sont un groupe de maladies chroniques hétérogénes dont le diagnostic et le
choix de la prise en charge ont toujours été difficiles du fait de la variabilité des
caractéristiques déja abordées précédemment, notamment les caractéristiques
épidémiologiques, les mécanismes physiopathologiques, la topographie des atteintes
musculaires et extra-musculaires, les données des examens complémentaires, la

réponse aux traitements ainsi que les facteurs pronostiques.
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Pour faciliter la démarche diagnostique la volonté de classer les MIl aux parameétres
semblables est née dans le but de créer des grands groupes homogénes et dont

I'objectif est de personnaliser et d’améliorer la prise en charge.
4 .2 Difficultés d’'une classification des Ml|

La classification des MIl est difficile et fait 'objet de débats. La multiplicité des
classifications témoigne bien de cette difficulté a vouloir créer des groupes

homogenes.

Toutefois, on a pu observer I'évolution des classifications au fil du temps identifiant
ainsi de nouvelles entités nosologiques grace aux progrés de I'immunologie clinique,

de l'imagerie ainsi que de I'histologie (45).

Des la fin des années 1970, trois groupes de MIl sont identifiés : la PM, la DM et la
MIS. En effet, en 1975, Bohan et Peter ont décrit les DM et les PM en se basant sur
les signes cutanés. lls décrivaient déja les MIl juvéniles, les MIl associées aux
cancers, mais les phénotypes rares comme les DM sine dermatitis ou sin myositis

n’étaient pas pris en compte (46).

1* groupe de critéres
diagnostiques de
myosites
[Critires de Medsger)

Targaoff et al,
classification
des MII

Love et al, lere
classification des NIl
basée sur les ASM

EMMC propose deux nouvelles

:la;;;‘:.sa‘ti:,:tif;i entités de PIVE WMMNAL et myosite . EMN M(.:‘
non spécifique Diagnostic des

O et MIS MIS

1970 1975 1991 1995 1997 2003 2004 2005 2011 2013 2017

Bohan et Peter, critbres
diagnostigues des P
et D

Dalakas et Hohlfeld, Pestronk,
classification histologiques classification

des PN, DM et MIS histologique des
nI

DeVere et Bradiey,
critéres dela PM

Grigs et al,
diagnostic des MIS

] . EULAR/ACR, critéres
Troyanow et al, classification de classification des I
clinico-semlogigque,
Tanimoto et af, Critires de intreduction des MdC [ Overlap
classification des PM et myositis)
D

de L'adulte et de
enfant et leurs sous
groupes

Figure 3:
Historique des criteres diagnostiques et des classifications des MIl (45)(46)

La classification a évolué au fil du temps avec 'ajout de nouvelles entités ou sous-
groupes tel que la MIS et les myosites associées aux cancers (MAC) en 1995 (47).

Puis, I'European Neuromuscular Center ou ENMC (Hoogendjik) propose lors de son
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119ieme workshop en octobre 2003 de nouvelles entités de PM qui sont la MNAI et
des myosites non spécifiques comme la myosite de chevauchement (MdC) (23), ou
encore le SAS a nouveau décrit en 2005 par Troyanov (48) grace a de nouveaux

criteres comme la présence d’AAC et d’anomalies a I' IRM musculaire (49).

Tableau 2 : Critéres diagnostiques des PM et DM selon Bohan et Peter (46)

Premiérement, exclure toutes les autres formes de myopathies

1.Faiblesse symétrique, généralement progressive, des muscles des ceintures

avec ou sans dysphagie et faiblesse musculaire respiratoire

2. Preuve de biopsie musculaire de myosite : Nécrose des fibres musculaires de
type | et de type Il; phagocytose, dégénérescence et régénération des fibres
musculaires avec variation de leur taille; endomysial, périmysial, périvasculaire ou

interstitiel cellules mononucléaires.
3. Elévation des taux sériques d’enzymes musculaires (CK, LDH, TS et aldolase).

4. Triade caractéristique d’'un syndrome myogéne a EMG.

a. Potentiels d'unité de motrice polyphasiques de courte durée et de faible

amplitude
b. Potentiels de fibrillation, mé&me au repos
c. Décharges répétitives complexes a haute fréequence

5- Eruptions cutanées caractéristiques de la DM

*PM défini: tous les quatre premiers éléments, PM probable: 3 des 4 premiers,

possible PM: 2 des 4 premiers.

DM défini: éruption cutanée plus 3 autres, DM probable: éruption cutanée plus

2 autres, DM possible: éruption cutanée plus 1 autre

4.3 Criteres de classification de MIl, intérét des auto-anticorps spécifiques des
myosites (ASM) :

La découverte d’auto-anticorps spécifiquement associés a des phénotypes cliniques
caractéristiqgues a été importante pour une meilleure prise en charge des Mil. Ces
auto-anticorps peuvent étre utilisés pour classer les patients dans des sous-groupes
homogenes mais leur importance n'a pas encore été traduite en criteres de

classification. Cing principaux groupes de myopathies sont largement reconnus. lls
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définissent des phénotypes spécifigues sur le plan épidémiologique,
physiopathologique, du tableau clinico-sérologique, de la réponse au traitement et du

pronostic (46).

Selon Troyanov on distingue 5 groupes de MIl : la PM pure, la DM pure, les MdC,
les MAC et les MIS (48). Par contre la classification de Hoogendjik est plus complexe
regroupant en plus de ces entités, d’autres formes comme les myosites non
spécifiques et la myosite inflammatoire nécrosante a médiation immune (MNMI) ou
MNAI (50).

Tableau 3 :

Critére d'Hoogendjik, de Troyanov et Targoff pour le diagnostic de PM
(23)(48)(49)

Hoogendijk et al

Troyanov et al.

Clinique

Enzymatique

EMG

IRM

Auto-immunite

Biopsie
musculaire

Début subaigu ou insidieux
Patient=a 18 ans

Deéficit proximal et symetrique
Pas de signes cutanés

Elévation des CPK

Syndrome myogéne
Hypersignaux sur sequence
STIR

ASM (anti-JO1_.)

Infiltrat périnécrotique, et fibres

envahies, expression diffuse de
HLA classe |

Deébut subaigu ou insidieux
Faiblesse musculaire proximale
symetrique

Pas de signes cunatnés ni de forme
pédiatrique

Eléavtion des enzymes musculaires
serigues:CPK, ALAT, ASAT, Aldolase,
LDH

Modification spécifiqgue myopathiques

Hypersignaux sur sequence STIR

Présence d’ASM: antisythetases

Infiltrat périnécrotique, et fibres
envahies, expression diffuse de HLA
classe |

Puis infiltrat inflammatoire de

lymphocytes T cytotoxiques CD&+ et de
macrophages.

La grande hétérogénéité phénotypique des PM ainsi que son évolution variable a

remis en cause I'existence méme de cette entité en tant que groupe (51).

En effet, aucun élément clinique, histologique ou AAC spécifique n’a été durablement
associe a la PM(19). Beaucoup de patients auparavant classes comme ayant une
PM pourraient étre considérés avoir un SAS sans éruption cutanée, une MNAI ou
méme une MIS sur la base des caractéristiques cliniques. Le SAS est parfois intégré
aux MdC. Les MAC sont des sous-groupes des DM et des MNAI (29) et les DM
cliniguement amyopathiques (DMCA) sont un sous-groupe des DM.
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4.4 Nouveaux criteres diagnostiques, de TEULAR/ACR et nouvelle classification :

L’European League Against Rheumatism (EULAR) et I'American college of
Rheumatology (ACR) sont les deux sociétés savantes par lesquelles ces nouveaux
criteres ont été élaborés en 2017 en se basant sur les anciens critéres. Ces criteres
ont été approuvés par des groupes internationaux d’experts de [lInternational
Myositis Assesment And Clinical Studies Group (IMACS). Ce sont des experts de
différentes spécialités comme la rhumatologie, dermatologie, neurologie et pédiatrie.

Ces criteres ont été développés et validés avec une méthodologie robuste apportant
ainsi une nette amélioration des criteres précédents et conduisant ainsi a identifier 96
variables. Dix-huit critéres ont été sélectionnés pour les PM/DM adultes et 14 pour
les DM juvéniles. Une approche par arbre de classification représente une méthode

intéressante pour identifier les sous-groupes (45)(46)(52).

Mais comme tout schéma de classification, le modéle EULAR/ ACR présente des
limites, notamment celle d’'un nombre insuffisant de patients inclus dans des sous-

groupes rares comme les DMCA, la MNAI et les PM juvéniles (46).

Selon I'équipe du Pr O. Benveniste « Myopathies inflammatoires et thérapies
innovantes ciblées », ces limites dans la classification pourraient étre a l'origine
d’erreurs diagnostiques (53). Cette équipe a proposé en 2018 un nouveau systeme
de classification des MIl, basé sur les manifestations cliniques et les ASM apres une
étude rétrospective observationnelle sur une cohorte de patients. Dans cette
approche clinico-sérologique, une classification des MIl avec 4 sous-groupes est

proposée par les auteurs O. Benveniste et al (tableau 4) (53).
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Tableau 4 : Caractéristiques des différents sous-groupes (19)(23)(24)
(25)(55)(56)(57)(58)(53)

Les différentes présentations cliniques des ASM seront détaillées dans le chapitre

suivant.
DM IWINAL SAS Sl
Atteinte -Absente (DMCA) Membres -Membres -Fléchisseurs
musculaire Qu inférieurs (Psoas) | inférieurs (Psoas) profonds
-Déficit  bilatéral et -bains du | - Quadriceps
symétrigue des muscles mécanicien,
proximaux sclérodactylie dans
le 5A5
Atteinte -articulaires Rare et modérée | -articulaires
Extra- musculaire | -pulmanaires parfois  atteinte | -pulmonaires Absente
-cutanée cardiaque -cutanée
-hépatique
-Raynaud
-HTAP
Auto-anticorps M2 -Dans le S3A5= 101,
possible MDA-S SRP PL7, PL12, O), EJ, KS
NXP2 HMGCR -SRP MNTSc1A
TIF-17 séronégative Mupdd
SAE
CADM-140 [DMCA)
Lésion des fibres | -Atrophie périfasciculaire | Nécrose Atraphie etfou | -Vacuoles
musculaires -Microinfarctus régénération nécrose -Inclusicns
-Réduction du nombre de périfasciculaire eosinaphiles
capillaires
-Dépdts
amyloides
Infiltrat Périvasculaire, -Parfaois absent Infiltrat -Infiltrat CDE
inflamma- périmysial, -Richesse de la | Périvasculaire endomysial
toire périfasciculaire nécrose
musculaire en
CD4, lymphocoytes B et | macrophages
macrophages
Immuno- -Surexpression CWMH | +/- dépidts Surexpression
histochimie Périfasciculaire capillaires de du CMH |
-Dépdts capillaires | C5b%
endomysiaux C5h +/- Burexpression Dépdt de TDP43

-Surexpression Mxh CMH | sur la Dépdt de PE2
necrose
risque de cancer
++ + sauf si SRP ? ?
Sensibilité & | Oui Oui Oui Mon
["imrnuno-
SUPPresseurs
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4.4.1 Myosite a inclusions sporadiques (MIS)

Elle concerne surtout 'lhomme de plus de 60 ans, d’évolution progressive aboutissant
au final & un déficit moteur tres handicapant. C’est un déficit proximo-distal sélectif
touchant les fléchisseurs des doigts, les quadriceps, les muscles de la face et de la
déglutition. Cette forme résiste aux traitements classiques des myosites comme les

immunosuppresseurs et aux corticoides.
4.4.2 Dermatomyosite (DM)

Elle touche plus souvent les femmes et parfois les enfants. Elle est caractérisée par
la présence de lésions cutanées typiques et un déficit musculaire avec une faiblesse
prédominante aux épaules. Il existe un risque de développer un cancer chez les

patients de plus de 60 ans.
4.4.3 Myopathie nécrosante auto-immune (MNAI)

Elle peut survenir a tout age. Elle est caractérisée par une atteinte musculaire pure
avec souvent une élévation des CK ainsi qu'une résistance aux traitements
immunosuppresseurs. Ce phénotype évolue vers une atrophie sévere en I'absence

de traitement (3).
4.4.4 Syndrome des anti-synthétases (SAS)

Il touche non seulement le muscle mais aussi les articulations et les poumons,
provoquant parfois des dyspnées séveres. Ce cadre est caractérisé cliniquement par
de la triade myosite, arthrite et une maladie pulmonaire interstitielle (MPI) retrouvée
dans 80% des cas (54). Cette triade peut étre accompagnée par un phénomeéne de

Raynaud, la main du mécanicien ainsi que de la fievre (3).

Jusqu’a ce jour, les critéres de Peter et de Bohan (Tableau 3) continuent d’étre
largement utilisés dans les écoles de médecine. Plusieurs classifications ont été
développées a partir de ces criteres mais sont restées imparfaites du fait de
I'hétérogénéité des tableaux cliniques dans une méme entité et des chevauchements

entre les groupes, justifiant la nécessite d’utiliser d’autres outils.

C’est pour cela que les experts des MIl continuent d’apporter leur contribution afin
d’élargir le spectre de connaissance des MIl dans l'espoir de passer a une

classification plus contemporaine.
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5. LES AUTO-ANTICORPS DES MYOPATHIES INFLAMMATOIRES

IDIOPATHIQUES ET LEURS PRESENTATIONS CLINIQUES
5.1 Les ASM

5.1.1 Généralités sur les ASM :
Les ASM sont des outils précieux pour le diagnostic, la classification et pronostic des
MIl (59). lls sont exclusivement associes aux Mll (60). En effet ils ont été retrouvés
chez environ 70% des patient atteints de MIl adultes ou juvéniles (39)(61). Certaines
cohortes indiquent que leur fréquence dans les MIl (MDA5S par exemple) varie selon
I'origine ethnique (62)(63)(64)(65).

Les ASM ciblent des antigenes ubiquitaires intracellulaires cytoplasmiques ou
nucléaires, ils sont impligués dans le métabolisme dont la synthése et la
translocation protéique des cellules ainsi qu’a des processus génétiques comme la
transcription de ’'ADN (66).

Le premier ASM identifié est I'anti-Mi2, il a été décrit en 1976, et depuis lors,
plusieurs auto-anticorps spécifiques comme l'anti-Jo1 et I'anti-SRP ou bien associés
aux myosites ont été décrits dans des contextes variables (65)(67) (Figure 4).
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Figure 4 : Chronologie de la découverte des ASM (68)
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5.1.2 Apport des ASM :
Non seulement utiles pour le diagnostic, la classification et pronostic des Mil, les
ASM sont également importants pour préciser les sous-groupes au seins desquels
on peut observer des difféerences phénotypiques concernant en particulier les
atteintes extra-musculaires (54). En effet les ASM sont liés a des phénotypes
cliniques distincts ainsi qu’a des caractéristiques histopathologies des biopsies
d’apres certaines données (65).

5.1.3 Les différents auto-anticorps spécifigues aux myosites (ASM) :
il est indiqué dans la littérature qu’au sein de chaque groupe, les ASM sont en
corrélation avec des phénotypes cliniques ainsi qu’avec le traitement et le pronostic
(69)(70)(68)(71).
Les ASM sont retrouvées chez 45 & 85% des cas de MIl adultes et chez 50 a 70%
des cas dans les formes juvéniles. Les anti-ARS (anti-aminoacyl-tRNA synthetase)
sont les plus fréquents avec une fréquence qui va de 20% a 40% des MII suivis de
'anti-MDA5 (8% a 20%), I'anti-SRP(3%a 10%), I'anti-TIF1y(5% a 7%), I'anti-Mi2 et
'anti-NXP2 (3% a 8%) (72).
Seuls ou en complément des données cliniques ou histologiques, ces auto-anticorps
correspondent a au moins 5 cadres nosologiques (68). Nous allons détailler ces ASM
selon chaque cadre. Cette classification en sous-groupes homogenes permet a la
fois une personnalisation de la prise en charge ainsi que de préciser le surrisque de
survenue de facteurs de mauvais pronostic comme les cancers ou de MPI
(27)(66)(73).

+ Les ASM de la DM

Le premier ASM décrit dans ce cadre c’est a dire associé a des lésions cutanées
typiques est I'anti-Mi2. Toutes les études confirment sa spécificité & la DM. On le
retrouve chez 6% des patients atteints de MIl (54) et chez 13 % des DM (74).
L’anti-Mi2 est associé aux caractéristiques cliniques classiques de la DM, notamment
les papules de Gottron, le signe du chéale ou le rash héliotrope. Il a été associé a une

bonne réponse aux stéroides ainsi qu’a un bon pronostic (65)(74).

L’anti-TIF1ly(transcription intermediary factor 1) présentent un risque élevé en cancer

chez des patients adultes, on le retrouve chez 6% des patients avec une Mll (54).
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Bien qu’il ait été retrouvé chez 29% des DM juvéniles et dans 33% des MdC (74), sa
fréquence chez les patients atteints d’'une DM va de 13 & 31% selon les études
(75)(65) et 18,9% selon une étude récente (60). L’association de cet AAC a une MPI

a été décrite avec une faible prévalence (74).

Les anti-NXP2/anti-MJ (Nuclear matrix protein 2) ont été décrit en 2009 chez des DM
Juvénile sévéres avec polyarthrites, une calcinose sévére ainsi qu’une vascularite
intestinale (76). Leur prévalence est de 23% (77). lls ont été rapportés pour la
premiere fois chez des adultes dans une cohorte anglaise avec une prévalence de

6%, et 17% d’aprés une étude américaine (78).

Les anti-MDA5 (melanoma differenciation associated gene 5) /CADM140 spécifiques
aux formes amyopathiques des DM on le retrouve chez environ 50% de ces patients.
Les anticorps anti-MDA5/CADM140 sont associés a des formes séveres de MPI de

mauvais pronostic qui nécessitent une prise en charge agressive (79)(80)(81)(82).

Le SAE (Small ubiquitin-like modifier) décrits pour la premiere fois en 2007 chez
deux patients (83), les antigénes cibles sont des protéines hétérodimeres de 40 et 90
kD (kilodalton) identifites comme deux sous-unités SAE1l (activatrice de
modificateurs de type ubiquitine) et SAE2 (activatrice de 'enzyme B SUMO-1). Leur
prévalence est de 7% dans les DM selon une étude italienne et semble plus faible au
Japon avec 1.5% a 1,8 % de résultats positifs. Tandis que les résultats d’une étude
chinoise portant sur un large échantillon se rapprochent des résultats japonais et
sont nettement inférieurs aux résultats européens, la prévalence rapportée par cette
étude est de 3% (84)(85)(86)(87). La maijorité de ces patients semblent souffrir d’'une

maladie cutanée avant la myosite et des cas de MPI ont été observés (84)(86).

+ Les ASM de la MNAI
Les auto-anticorps responsables sont I'anti-SRP (anti-signal recognition particles) et

'anti HMGCR (anti-3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-coenzyme A réductase).

L’anti-SRP a été décrit en 1986 puis en 1987 (88)(89), sa prévalence varie entre 4%
et 15% des MIl adultes et 2% a 4% de MII juvéniles et de 13 a 54% dans les MNAI

selon les études. Cette différence peut étre liée a des facteurs environnementaux et
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géneétiques, aux biais de sélections des patients ou aux techniques de détection
(90)(91)(92)(93)(39).

Le déficit musculaire concernant les patients anti-HMGCR positifs est proximal et
'exposition aux statines avant le début de la faiblesse musculaire a été retrouvée
dans 38% a 63% plus particulierement des personnes agées (94). Ces patients
récuperent difficilement leur force musculaire apres traitement immunosuppresseur.
Ceci-dit, les patients jeunes ont généralement un tableau clinique plus grave et un

pronostic plus sévere comparés aux personnes agées (95).

+ Les ASM du SAS:

Le SAS est lie a la présence dASM appelé anti-ARS (anti-aminoacyl-ARNt
synthetase), ce sont les ASM les plus fréquemment retrouvés (65). La variation de
ces deniers décrit ainsi des phénotypes différents au sein de ce cadre selon le ou les
AAC retrouvés (3). Les manifestations extramusculaires peuvent dominer dans ce

phénotype avec parfois une absence des signes musculaires (65).

Il y a huit anti-ARS ciblant différents ARNt synthétase: anti-Jo1 (anti-hystidyl-ARNt
synthetase), anti-PL7 (anti-Threonyl-ARNt synthetase), anti-PL12 (anti-alanyl-ARNt
synthetase), anti-EJ (anti-glycyl-ARNt synthetase), anti-OJ (anti-isolucyl-ARNt
synthetase), anti-YRS (anti-tyrosyl-ARNt synthetase), anti-Zo (anti-phenylalanyl-
ARNIt synthetase) et anti-KS (anti-asparaginyl-ARNt synthetase).

L’anti-Jo1 est le plus fréquemment retrouvé avec une prévalence entre 20 % a 30 %
des patients atteints (65). Les patients ayant cet AAC ont une fréquence élevée de
myosite et de MPI (96)(97). Tandis que la MPI seule concerne ceux avec des anti-
PL7 et anti-PL-12 élevés. De méme que l'anti-PL7 a été associé a des cas avec des
péricardites (98). L’anti-EJ est associé a une prévalence élevée en MPI et faible en
signe articulaires (99)(100).
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Tableau 5 : Anti-ARS et caractéristiques cliniques (65).

Prévalence HTAP Myosite Dysphagie | Péricardite
dans les Mil

Anti-lol 20%-30% »75% 26%-50% »75% 51%-75% 5%-25% 5%-25% 26%-50%

Anti—PL7 5%-12% >75% 5%-25% »75% 51%-75% 26%-50% 26%-50% 26%-50% 5%-25% 26%-50%
Anti-PL12 5%-17% »75% 26%-50% 51%-75% 26%-50% 26%-50% 26%-50% 26%-50% 5%-25% 5%-25%
Anti-EJ 1%-10% 5%-25% 0 51%-75% 5%-25% 26%-50% 5%-25% 26%-50% 5%-25% <5%
Anti-0J 1%-5% >75% 0 26%-50% inconnu inconnu
Anti-KS 1%-5% *75% inconnu 5%-25% 26%-50% 5%-25% 26%-50% 5%-25% inconnu inconnu

+ Les ASM des MIS :

L’anti-cN1A (anti-cytosolique 50 nucleosidase 1A) a été décrit en 2011 comme AAC
contre une protéine de 43 kD associe aux MIS (101). Il est présent dans environ
34% des MIS et 3% a 4% des DM (102)(103). Dans 36% des cas du syndrome de
Gougerot-Sjogren (GSJ) et 20% dans le Lupus Erythémateux Disséminé (LED) selon
Herbert et al (104).

+ Association des ASM aux cancers :

Le cancer peut survenir chez des patients atteints de MIl, certains ASM ont permis
de délimiter des patients a risque accru de cancer.

En effet, des études ont rapporté que l'anti-Mi2 est présent dans 8% des MIi
associés aux cancers (74). Par contre l'anti-TIFly a été trouvé chez 75% des
patients avec une MIl associée a un cancer. La protéine TIF1 est surexprimée au
sein de la tumeur, du muscle ainsi que de la peau, ceci suggeére le lien direct entre la
protéine TIF1, le cancer et la Ml (105).

Une étude américaine a rapporté que I'anti-MJ/NXP2 était spécifiquement associé au

cancer chez les homme atteints d’'une DM (78). Contrairement aux anti-SRP, les anti-
HMGCR sont associés a un risque accru de cancer chez les patients de plus de 50
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ans, le cancer survient principalement dans les trois premiéres années d’'une MNAI
avec des anti-HMGCR positifs (18).

5.2 Les auto-anticorps associés aux myosites (AAM) :
Cette appellation est donnée aux auto-anticorps qu’on peut observer a la fois dans
une MIl et aussi dans d’autres maladies auto-immunes comme le LED, le GSJ, la
Cirrhose biliaire primitive (CBP), la polyarthrite rhumatoide (PR) ou bien la
sclérodermie systémique (SS). On parle de Myosite de chevauchement ou Overlap
Myosite (OM)(54).

Tableau 6 : Les AAM en cas de Myosite de chevauchement (54).

AAM Cible antigénique  Fréquence au cours des MIl Association possible avec
Ro/SSA Ro/SSA 30% S5, GSJ, LED
Ro60 Ro60 11% S5, GSJ, LED, PR
La/SSB La/SSB 13% S5, GSJ, LED, PR
Ku Ku 23% S8, G54, LED

RNP Peptide U1 de RNP 15% Syndrome de SHARP
PmScl Complexse PmScl 9% 55, LED
Mitochondrie Mitochondrie 10% CBP

Overlap Myosite

DM= Dermatomyosite

MNAI= Myosite nécrosante auto-immune
MPI= Maladie pulmonaire interstitielle

Sero -

Figure 5: les ASM selon leurs cadres nosologiques (68)
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6. DEPISTAGE ET TYPAGE DES AUTO-ANTICORPS DES MYOSITES

INFLAMMATOIRES IDIOPATHIQUES

A ce jour, plus d’'une trentaine de cibles antigéniques nucléaires ou cytoplasmiques

ont été identifiées (54) et font partie du groupe des auto-anticorps anti-nucléaire.
6.1 Qu’est-ce qu’un anticorps anti-nucléaire (AAN) :

Comme leur nom lindique clairement, les AAN sont des auto-anticorps dirigés contre
des antigénes se trouvant dans les noyaux cellulaires. Ces derniers font partie des
nucléoprotéines qui sont des protéines associées a de I'acide nucléique, ADN ou
ARN.

6.2 Recherche des AAN :

L’immunofluorescence indirecte (IFI) est la technique de référence pour la recherche
des AAN. Elle repose sur l'utilisation de lames sur lesquelles sont cultivées des
cellules Hep-2 (human epithelial cell line type 2), qui sont des cellules dérivées d’'une
lignée tumorale de cellules épithéliales humaines laryngées (cellules carcinomateuse
laryngées), possédant de gros noyaux et de gros nucléoles avec un grand pouvoir
mitogéne. Elles permettent une bonne visualisation des structures nucléaires
reconnues par les auto-anticorps du patient. Les résultats sont lus et interprétés a
'aide d’un microscope a fluorescence. L’interprétation des résultats est délicate et
peut varier d’'un observateur a un autre, deux lecteurs indépendants sont nécessaires

pour pallier la subjectivité de la lecture.
La recherche des AAN se fait en deux temps, un dépistage (screening) et un titrage.
6.2.1 Dépistage des AAN

Apres incubation des lames avec les sérums des patients dilués (au 1/160iéme dans
notre laboratoire), les auto-anticorps fixés sur les cellules sont révélés grace a un
conjugué polyvalent anti-lgG humaine couplé a un fluorochrome (I'isothiocyanate de

fluorescéine).

Apres lecture au microscope, les résultats sont interprétés soit en négatifs ou positifs.
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e Un résultat est rendu négatif si la fluorescence du noyau reste inférieure au
contrble positif au 1/160ieme, méme si une fluorescence cytoplasmique est
présente.

e |l est rendu positif si une fluorescence nucléaire est supérieure ou égale au

control positif, avec précision des dilutions nécessaires pour le titrage.
6.2.2 Titrage et aspects de fluorescence des AAN

En cas de résultat positif, le titre des AAN (1/160, 1/320, 1/640, 1/1280 ou
supérieure) correspondant a la dilution du sérum a laquelle la fluorescence disparait

doit étre précisé ainsi que I'aspect de la fluorescence.

B
F
“&
-

Figure 6:

Aspects d’AAN en IFI fréquents au cours des DPM. A : Anticorps anti-Jol, B :
Anticorps anti-Mi2, C : Anticorps anti-PL12, D : Anticorps anti-SRP (107)

Les aspects de fluorescence le plus souvent observés sont de type homogéne,
moucheté, nucléolaire, ou de type mixte associant deux voire trois aspects. Une
fluorescence cytoplasmique peut également étre présente (106). Ces aspects
peuvent étre évocateurs de la présence d’auto-anticorps spécifiques connus,

reconnaissant des structures antigéniques bien définies (figure 6).
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Figure 7 : A gauche, un aspect moucheté, et un aspect nucléolaire a droite

Figure 8: A gauche, un aspect centromérique, et un aspect homogéne a droite

6.3 ldentification des AAN :

Les aspects de fluorescence des AAN observes par IFI permettront d’évoquer la
présence de spécificités auto-anticorps caractéristiques a telle ou telle maladie auto-
immune. C’est pour cela que les recommandations internationales détaillent la
stratégie a suivre sous forme d’algorithme afin de cibler les AAC a rechercher en
fonction du résultat de I'lFI, cela guidera aussi le choix des méthodes a mettre en

ceuvre pour leur identification (figure 9, 10).
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Typage et titrage

Dépistage

Résultat ~
r:r::uq Recherche des auto-anticorps en fonction de I‘aspect de
la fluorescence par: ELISA, ELIA, Dor-BIoi:; ~

= l

Interpretation des resultats selon les auto-anticorps mis en
evidence ainsi que le contexte clinique

négatif

Figure 9 : Stratégie de mise en évidence des auto-anticorps anti-nucléaires

‘ Aspects de fluorescence en IFI ’

Cytoplasmique ou

Négative

( Moucheté(M) ’ (Homogéne(H) ’ (Centromerique ( Nucleolaire (N) ’ :

] 3 ] ] proding

-U1RNP -DNA natif - Centromeére B -Pmscl “SRP
-NXP2 -Nucléosome -Ku _N_]DAS
-SSA/SSB -Scl 70 (HN) -Ribosome
-Ku -Fibrillarine -Mlt.ochondrles
-SAE1/2 -Actine
-TIF1
-Mi2

Figure 10:

Orientation de recherche des AAC selon l'aspect des AAN en IFI(74)(108)
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LED, GJS DM, PM

\ E

Ac anti-SS-A/Ro Ac anti-ARNt synthétase
Ac anti-SS-B/La (JO1, PL7, PL12, OJ, EJ)
Ac anti-SRP, PMScl, Ac anti-Mi2

bl

-Ac anti-

Ac anti-ADN natif - o f Centomére 5 Sclerodermie
LED - Ac anti-Sm “ Ac anti nucléaire > > systemique limité
-Anti-scl70
‘._." \“
- Ac anti-Scl-70
Ac anti-RNP PMScl

¥ .
\l
LED, Connectivites mixtes
Sclérodermie

Figure 11: Orientation diagnostique selon I‘aspect de I'’AAN (108)(109)(110)

Il existe plusieurs méthodes pour la recherche des AAN parmi lesquelles on peut

citer quelques-unes :

Test de FARR : dosage radio-immunologique des anticorps anti-DNA natif qui
met en évidence les anticorps de forte affinité (115).

Technigues immuno-enzymatiques (ELISA) : détecte les anticorps de forte et
de faible affinité, elle plus sensible mais moins spécifique que le test de
FARR. Elle permet entre autre le dosage des anticorps anti-antigénes
solubles (ENA : Extractable Nuclear Antigen).

ELIA (Enzyme Linked Immuno Assay) : c’est aussi une technique de dosage
immuno-enzymatique en sandwich rapide pour la détection hautement
sensible. En pratique dans le laboratoire nous utilisons I'ELIA Symphony sur
I'Unicap100 pour rechercher un groupe de sept auto-anticorps (anti-SSA, anti-
SSB, anti-Sm, anti-Rnp, anti-Jo1, anti-scl70 et anti-Centromeére B).

Technique d'immunoblot : Le Western Blot (WB) reste l'outil d'immunoblot le
plus utilisé dans le laboratoire de recherche fondamentale, le principe consiste
a appliquer sur la membrane des anticorps marqués qui sont spécifiques des

protéines que I'on veut observer (112).
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e Dot-blot: c’est aussi une technique d’immunoblot permettant un dosage semi-
quantitatif des auto-anticorps. Cette technique a été développée pour

simplifier le processus d'analyse Western Blot.
6.4 Recherche des ASM :

Comme déja précisé ci-dessus, les aspects de fluorescence observés lors du
dépistage des AAN par IFI permettront d’évoquer la présence d’AAC caractéristiques

aux MIl ainsi que d’autres maladies auto-immunes tel que le LED, et la sclérodermie.

Certains aspects de fluorescence cytoplasmique sont assez caractéristiques et
évocateurs des MIL. Il est a noter que nombreux AAC ne donnent pas d’aspect de
fluorescence particulier ou difficile a identifier, par exemple L’anti-TIF1y donne un
aspect finement moucheté (sablé), les anti-MDA5 donnent un aspect cytoplasmique

dans quelques cellules en amas avec un aspect finement granuleux (figure 12).

Figure 12 : Certains aspects caracteéristiques de certains ASM

nce de type anti-MDAS: ¢ aismique uniquement da cellules en amas avec un aspect finement granuleux




En fonction de ces résultats et du contexte clinique, différents tests peuvent étre
pratiqués pour détecter les ASM et les AAM, avec une sensibilité, une spécificité, un
co(t, une complexité technique et une faisabilité variables (108)(109)(110)( figure 7).

Les tests standards d’identification proposées pour le dosage des ASM et AAM sont
les mémes que les autres AAC. Je ne détaillerai que la méthode Dot-blot qui est la
technique la plus couramment utilisée dans les laboratoires d’immunologie pour la
recherche des ASM (83)(111).

6.5 Méthodes Dot-blot myosite :
+ Principe de la technique :

C’est une technique immuno-enzymatique semi-quantitative dont

le but est de rechercher les ASM ou associés aux sclérodermies.

C+ —

i , Jo-1

Le support de la réaction est une bandelette sur laguelle sont coatés PL-7

PL-12

12 antigenes ainsi que 2 contrbles, un control positif et un autre 54

négatif. ad
MDA-5 —

] ] TIF1-y

Figure 13 : Bandelette standard pour Dot-myosite SAEL

NXP-2

(o

Les bandelettes sont composées d’'une membrane fixée sur un support plastique.
Dans la procédure de dosage, les bandelettes sont d’abord incubées avec le sérum
du patient dilué au 1/151. Si un ou plusieurs ASM ou AAM sont présents dans

I'échantillon, il(s) se lie(nt) a(aux) 'antigéne(s) spécifique(s) fixé(s) sur la membrane.

La fraction libre sera éliminée dans I'étape suivante apres 3 lavages successifs.

Ensuite, les bandelettes sont incubées avec des immunoglobulines anti-IgG
humaines conjugué a la phosphatase alcaline (PA). Le conjugué se lie aux

complexes antigenes-anticorps (CAA) a la surface de la membrane.

Aprés un second lavage qui permettra d’éliminer 'excés de conjugué, les bandelettes
sont encore une fois incubées dans une solution de substrat/chromogéne; celle-ci
provoque I'apparition d’un produit insoluble coloré (violet) qui précipite sur le site de
la réaction enzymatique. L’intensité de la coloration est proportionnelle a la quantité

d’anticorps présents dans I'échantillon.
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’ Conjugué (PA) J\ ,,L J\

substrat/chromogéne

.Produit coloré 4’l‘ ‘L J‘

Lavage
(3 fois 3 min)

)

(CAA)

)

surface de la membrane. Sérum au 1/151
30 min d’incubation sur agitateur

% o ®

Ajout d'anti-IgG conjugues
30 min d’incubation sur agitateur

10 min d’incubation sur agitateur

Figure 14 : Principe de la technique Dot-blot Myosite

L’interprétation des résultats se fait a I'ceil nu par un biologiste, comparant ceux-ci au
contrble négatif, qui correspond au Cut-off au-dessus duquel les résultats sont

rendus positifs.

‘"Ll ‘ [ 4

| o |

o= IS c+ — | @

Jo-1 ‘ | ‘ ~ |

PL-7 — i4‘ Jo-1 ’,
PL-12 7 — 1O

B ‘.i PL-12 | ‘

oy — ||O ‘ B) (O |

sp — (O | o1 — O]

e— 12 sk — [[O |

MDA-S — ||O | M2 — [[O |

TIF1-y M :) i MDAS — || O

SAE1 1@ | TIF1- ‘
A | Y 3

e — 1S sag1 — O]

A e s B SAE2 — [[O ]

= Nxp-2 — O |

o c- |® |

Figure 15: A : Bandelette positive en anti-EJ, B : Bandelette négative
Cette technique existe en semi-automatisée grace a un automate appelé Bluediver.
L’intérét de ce dernier consiste a apporter un gain en temps et en main d’ceuvre

considérables.
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Figure 16 : Bluediver

+ La méthode semi-automatisée :

Dite semi-automatisée car c’est toujours le technicien ou le biologiste qui déposent
les sérums dans les puis correspondants. C’est une méthode qui utilise un kit

pouvant exécuter 24 tests Immundot en une seule manipulation.

Les bandelettes sont insérées sur un peigne qui comporte 24 positions (figure 13).
Ce sont des bandelettes standards avec 12 antigénes coatés en plus des deux

controles (figure 9).

La méthode semi-automatisée est utilisée pour la détection de la quasi-totalité des
ASM et AAM et mis également en évidence par méthode manuelle. Cette derniere
demande beaucoup de temps et une présence permanente d’'une main humaine
pour enchainer les suites des étapes de la technique afin d’assurer son bon
déroulement dans le but de garantir un résultat fiable et interprétable. C’est pour cela
que les laboratoires d'immunologies avec une grosse activité optent plutdt pour la

technique semi-automatisée.

La recherche d’autres AAC tels que l'anti- Ku, anti-PmScl75, anti-Centromére A et
anti-Th/To individuellement est aussi possible en utilisant une autre forme de
bandelettes ou aux Combi-dots qu'on met en place grace a un support pour

bandelettes et un stylo a pastilles (figure 13).

i

Figure 17 : Montage et préparation du Combi-dot
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+ Principe de la méthode semi-automatisée

Les sérums sont déposés aprés un premier lavage. L’automate incube les

bandelettes dans les puits de cartouches prétes a I'emploi et contenant les réactifs

(figureld).
Cartouche 24 unités ayvant chacune 7 puits: P
Diluent pour | Position I, 1 x 1,4 ml (jaune)
échantillon conteny  HoD + TBS « Nadl » Tween » conservalewr (MIT) » O 'E"
colavant « SMSion anl-mousse | = | e | -
Tampon de | Position II, 111, IV et VI, 4 x 1,4 ml {incolore) - E E E ~<| E 2
lavage cwibeny  H:0 « TBS » NaO » Twesn = conservateur (MIT) - - = =2 E et
drmuision anti-mousss E =il = SRR
Conjugué Position WV, 1 x 1,4 ml {rouge) Al D ..’.ij ,
catany M0 = TBS = Madl = KO = Mgl = imemnagiobulings da E === = E
chéwre anti-IgG humaines AP « conservateur (MIT) - —=
colavant « SMSion anl-mousse
Substrat Position VII, 1 x 1.4 mil {solution jaune pale) d=l=[=|z|=>]|Z = L)
conteny  HaO = Nals (0.05 %) + MgCL: = TBS = stabilisateuw
NET = NBT = BCIP - dmulsion anti-mousse

Figure 18 : Réactifs du Dot-blot

A la fin des réactions et aprés séchage des bandelettes, la lecture et I'interprétation

des résultats se font grace a un logiciel connecté a un lecteur de bandelettes et

comparant celles-ci aux contréles. Un résultat positif apparait sous forme de croix

rouge et l'intensité est ainsi convertie en valeur. Mais dans tous les cas, la décision

de la validation dépend toujours du biologiste qui peut juger et décider de la validité

ou non du test et du résultat fourni par la machine (figure 15).
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Figure 19 : interprétation des résultats par le logiciel du Bluediver
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La technique Dot-blot est largement utilisée par les laboratoires d'immunologie pour
la détection des ASM et AAM. C’est une technique permettant de rendre des
résultats rapides et slres pouvant répondre aux interrogations du clinicien et lui
évitant ainsi la demande d’autres examens complémentaires inutiles. Cependant, les
résultats douteux et les faux positifs sont courants (113), notamment a cause des
multipositivités (114). Or, la confrontation des résultats du Dot-blot avec les résultats
de I'lFl améliore la spécifité et la monopositivité est un outil supplémentaire qui vient

valider cette technique (113).

7. CAS CLINIQUE :

Madame AH, agée de 53 ans, suivie pour un SGJ avec un syndrome sec buccal, un
ceil sec, sans douleurs articulaires, elle est hypertendue et consulte pour une

apparition récente d’une dyspnée d’effort.

A I'examen clinique, il n'y avait pas de douleur musculaire, pas d’arthrite, pas de

phénomene de Raynaud.

o Examen cardio-vasculaire : rythme régulier, éclat de B2, pouls périphériques
percus, signes d’insuffisance cardiaque droite avec une turgescence des
jugulaires, signe de Harzer et un cedéme des membres inférieurs.

o Examen respiratoire : NYHA (New York Heart Association) Il ou Ill, une
présence de légers rales sibilants a la base droite, par ailleurs, pas de
crépitants, pas de toux, pas d’expectoration, pas de dyspnée au repos.

o Examen abdominal : sans particularité.

o Examen neurologique : pas de déficit sensitif, ni moteur, 'examen des paires
craniennes est normal, les ROT (reflexes ostéotendineux) sans particularité.

o Examen ostéoarticulaire/ locomoteur : pas de douleur, pas de déformation des
doigts, pas de limitation des amplitudes articulaires.

o Examen musculaire : pas de myalgies, un testing musculaire a 5/5.

o Examen cutanéo-muqueux : secheresse oculaire mais pas de sécheresse
buccale

o Les autres examens étaient sans particularité.
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Bilans Biologiques :
e La biochimie retrouve une augmentation des enzymes notamment
musculaires et une ferritine augmentée a 269 et une CST (capacité de
saturation de la transferrine) a 29%.

e Troponine a 25 UI/L et fibrinogéne augmenté.

SANG

COBAS SANG

LDH H 276 uI/l 135- 214
CK H 201 ut/l 0-170
B2-microglobuline 1,99 mg/| 0,80 - 2,20

Figure 20: Bilan de biochimie

e Le bilan hormonal était normal ainsi que le reste des paramétres
d’hématologie et de biochimie.
e Les gaz du sang montrent une acidose respiratoire compensée avec

hypercapnie et augmentation des bicarbonates et une saturation a 93%.

#*% GAZ DU SANG ***
Examens sur GEM
Gazométrie art.
Origine prélévement Sang artériel.
pH 7,44 7,35-7,45
pCo2 H| 53 mmHg 35 - 48
p02 B| 58 mmHg 83 - 108
HCO3- H 26,0 mmol/L 21,0- 28,0
Saturation en 02 B 93,5 0o 94,0 - 98,0
Hémoglobine 139 g/L 120 - 150
Lactate H 0,80 mmol/L 0,36-0,75
Carboxyhémoaglobine 2,3 %% 0,0-3,0
Méthémoglobine 1,0 L 0,0-1,5
Valeurs da référence de |a Carboxyhémoglobine
Interpr. carboxyHb Non fumeurs s Hb totale
Fumeurs «<10,0% Hb totale
Oxycarbonémie 0,440 ml %
Examens réalisés en Biologie délocalisée Timone.

Figure 21: Les gaz du sang

e En immunologie :

» Une absence d’anomalie évocatrice a I'électrophorése des protéines.

» A T'IFI: les AAN sont positifs avec aspect mixte (homogéne-moucheté) et un
titre supérieur a 1280.
+ Devant I'aspect homogene, une recherche d’auto-anticorps anti-DNA

natif est revenue négative.
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PROTIDOGRAMME

+ Devant I'aspect moucheté, un dépistage des anticorps anti-antigenes

solubles revient aussi négatif.

+ Le Dot-blot myosite objective un auto-anticorps anti-SAE1 a 39 UA.

ELECTROPH. CAPILL.

Conclusion Absence d'anomalie QUALITATIVE sur le tracé électrophorétique.
Proteines serigues H 79 g/L 58 - 76
Albumine 55,9 Oy 55,8 - 66,1
soit en g/l 44,16 g/l |40,20 - 47,60
Alpha 1 3,4 Oy 2,0-4,9
soit en g/l 2,69 a/l 2,10 - 3,50
Alpha 2 10,2 Oy 7,1-11,8
soit en g/l 8,06 a/l 5,10 - 8,50
Béta 1 5,3 Oy a4,7-7,2
soit en g/l 4,19 a/l 3,40 - 5,20
Béta 2 5,3 O 3,2 - 6,5
soit en g/l 4,19 g/l 2,320 - 4,70
Gamma H 19,9 O 11,1 - 18,8
soit en g/l H 15,72 g/l |8,00- 13,50
CARACTERISATION

Immunotypage non réalisé car il ne serait pas plus informatif que I'analyse en
Immunotypage Capil ellect’cpﬁorese capillaire gui ne montre pas d'aﬂPmaI e évocatrice de |la présence

d'un pic monoclonal. En cas de suspicion de myélome ou d'amylose

immunologigque, c'est un dosage des chaines légéres libres gui est indiqué.

EXPL.MYOSITES

Nat Prel : SERUM |

IF SUR HEP2

Anti-nucléaires |

Positif, titre > a 1280. |

aspect nucléaire |

Homogéne et moucheté. |

ANTI-ADN

anti-DNA natif | <0,60

[uz/ mi[

< 15,00

TESTS SUR UNICAP

Depist Ag solubles

Absence d'auto-Ac anti-SSA, SSB,
Sm, RNP, 101, Scl70, centromére B

DOT MYOSITES

anti-101 Négatif
anti-PL7 Négatif
anti-PL12 Négatif
anti-E-J Négatif
anti-01 Négatif
anti-SRP Négatif
anti-Mi2 Négatif
anti-MDA-5 Négatif
anti-TIF-1 Negatif
anti-SAE1 POSITIF
anti-SAE2 Negatif
anti-NXP-2 Négatif

Figure 22: Bilan immunologique

Nom

Waleur

Trousse

AD MYOSOI1ZADBD - DWV200718 - strip 7

Opérateur

bbb mgbb mghis

Date de scan

21/10/20 14:23:39

Identifiant de I'échantillon

1374618471

ROUGE : positif ; NOIR : Negatif

™= M™Nom “aleur
1 Jo-1 O TTA
2 PL-7 O TrA
3 PL-12 O U
4 EJ O UA
5 OJF O A
(<] SRP O UA
7 Mi-2 O A
a8 MIDA-5 O A
o TTIF 1-gamma O A
10 SAFE1 39 TTA
11 SAE2 O TTA
12 NXP-2 O A

Figure 23 : Résultat Dot-blot myosite
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Radiologie et autres examens complémentaires :

EMG : 'examen était normal avec absence de syndrome myogéne dans les quatre
membres.

TDM : thoracique a la recherche d’'un syndrome interstitiel revient avec un aspect
évocateur d’'une broncho malacie associée a un trappage expiratoire et une dilatation

marquée de I'atrium droit et une discréte dilatation de I'artére pulmonaire.

Figure 24 : TDM thoracique

En résumé:

Il s’agit de madame AH, agée de 53 ans, hypertendue, suivie pour un SGJ qui
consulte pour des dyspnées d’effort avec insuffisance cardiaque droite chez laquelle
on retrouve une atteinte pulmonaire sans atteinte musculaire.

Un anti-SAE1 a été mis en évidence au Dot-myosite permettant de poser un

diagnostic de Dermatomyosite amyopathique avec une atteinte pulmonaire.
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8. CONCLUSION :

En dehors d’'un examen clinique, la médecine dispose aujourd’hui de plusieurs
examens complémentaires pour poser correctement un diagnostic d’'une myopathie
auto-immune. Certains ne sont pas spécifiques et orienteront simplement vers
I'existence d'une myopathie comme les CK, L'EMG et I'lRM et dautres plus
spécifiqgues permettront de préciser la nature de I'atteinte musculaire et de préciser
son origine comme la biopsie musculaire et la recherche d’auto-anticorps. Si la
biopsie musculaire reste déterminante, la détection d’auto-anticorps a pris une place
cruciale dans la démarche diagnostique, la classification nosologique et le pronostic
des MIl.

En effet, 60% a 80 % des MII sont associées a des auto-anticorps et plus d’'une
trentaine de cibles antigéniques nucléaires ou cytoplasmiques ont été identifiées a ce
jour.

Il faut distinguer les ASM des AAM. Les ASM sont exclusivement associés aux Ml et
sont présents dans 30 a 70% des cas, alors que les AAM sont présents aussi au
cours d’autres maladies auto-immunes comme le LED ou le SGJ ou la sclérodermie
par exemple.

En regle générale, il n'existe qu’'un seul ASM chez un patient donné, qui peut parfois
étre associé a un ou plusieurs AAM. En effet, il existe une forte association entre un
ASM et un phénotype de maladie musculaire et son évolution. Par exemple, I'anti-
MDA-5 définit un syndrome cutanéo-pulmonaire ou syndrome de chevauchement, il
est spécifique aux formes amyopathiques des DM et est associé a des formes
seéveres de MPI de mauvais pronostic et nécessitant une prise en charge agressive.
L’anti-TIF1-y est lui aussi associé a la dermatomyosite mais présente un risque élevé
en cancer chez des patients adultes. L’anti-SRP et anti-HMGCR sont associés a des
myopathies auto-immunes nécrosantes dont la particularité est la résistance aux
traitements immunosuppresseurs, ainsi que les anti-ARS (p. ex. l'anti-Jo-1, I'anti-PL-
7 et 'anti-PL-12) qui définissent le syndrome anti-synthétase. Ceci-dit, le diagnostic
d'une MII dépend toujours de la confrontation des données cliniques, histologiques et
des résultats biologiques notamment par la recherche de ASM et les AAM. La
recherche d'autres auto-anticorps est toujours en cours, la découverte de nouveaux

auto-anticorps permettra certainement de réduire le pourcentage des MiIl
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séronégatives et donc perfectionner la classification des différentes formes séro-
cliniques des MIl permettant aux cliniciens de mieux prendre en charge les patients
souffrant de cette maladie. Cela démontre le rdle capital que peut jouer un

laboratoire d’immunologie dans le diagnostic des myopathies auto-immunes.

45



10.

11.

12.

13.

Références bibliographiques

Cassandrini D, Trovato R, Rubegni A, Lenzi S, Fiorillo C, Baldacci J, et al. Congenital
myopathies: clinical phenotypes and new diagnostic tools. Ital J Pediatr. 15 nov
2017;43(1):101.

Laforét P, Eymard B. Intolérance a l'effort et rhabdomyolyses d’effort : étiologies et
démarche diagnostique. Rev Neurol (Paris). févr 2004;160(2):217-23.

Damoiseaux J, Vulsteke J-B, Tseng C-W, Platteel ACM, Piette Y, Shovman O, et al.
Autoantibodies in idiopathic inflammatory myopathies: Clinical associations and
laboratory evaluation by mono- and multispecific immunoassays. Autoimmun Rev.
mars 2019;18(3):293-305.

Créange A, Defebvre L, Zuber M, France, Colléege des enseignants de neurologie.
Neurologie. 2019.

Petiot P. Diagnostic des maladies musculaires Diagnosis of myopathies. :19.

Chauvet E, Sailler L, Madaule S, Astudillo L, Delisle M-B, Arne-Bes M-C, et al. Diagnostic
des maladies musculaires dans un service de médecine interne. Rev Médecine Interne.
juin 2004;25(6):429-34.

Van De Vlekkert J, Maas M, Hoogendijk JE, De Visser M, Van Schaik IN. Combining MRI
and muscle biopsy improves diagnostic accuracy in subacute-onset idiopathic
inflammatory myopathy: Combining MRI and Muscle Biopsy in [IM. Muscle Nerve. févr
2015;51(2):253-8.

Cai C, Anthony DC, Pytel P. A pattern-based approach to the interpretation of skeletal
muscle biopsies. Mod Pathol Off J U S Can Acad Pathol Inc. 2019;32(4):462-83.

Meyer A, Lannes B, Goetz J, Echaniz-Laguna A, Lipsker D, Arnaud L, et al. Inflammatory
myopathies: A new landscape. Joint Bone Spine. janv 2018;85(1):23-33.

Prieto S, Grau JM. The geoepidemiology of autoimmune muscle disease. Autoimmun
Rev. mars 2010;9(5):A330-334.

Pongratz D, Spath M, Fischer P. Myositis as a Cause of Muscle Pain. J] Musculoskelet
Pain. janv 1999;7(1-2):93-100.

Mastaglia FL, Phillips BA. Idiopathic inflammatory myopathies: epidemiology,
classification, and diagnostic criteria. Rheum Dis Clin North Am. nov 2002;28(4):723-41.

Bernatsky S, Joseph L, Pineau CA, Bélisle P, Boivin JF, Banerjee D, et al. Estimating the

prevalence of polymyositis and dermatomyositis from administrative data: age, sex
and regional differences. Ann Rheum Dis. juill 2009;68(7):1192-6.

46



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

Cooper GS, Stroehla BC. The epidemiology of autoimmune diseases. Autoimmun Rev.
mai 2003;2(3):119-25.

Wilson FC, Ytterberg SR, St Sauver JL, Reed AM. Epidemiology of sporadic inclusion
body myositis and polymyositis in Olmsted County, Minnesota. J Rheumatol. mars
2008;35(3):445-7.

Damoiseaux J, Vulsteke J-B, Tseng C-W, Platteel ACM, Piette Y, Shovman O, et al.
Autoantibodies in idiopathic inflammatory myopathies: Clinical associations and
laboratory evaluation by mono- and multispecific immunoassays. Autoimmun Rev.
mars 2019;18(3):293-305.

Dalakas MC. Inflammatory Muscle Diseases. N Engl J Med. 23 2015;373(4):393-4.

Allenbach Y, Keraen J, Bouvier A, Jooste V, Champtiaux N, Hervier B, et al. High risk of
cancer in autoimmune necrotizing myopathies: usefulness of myositis specific
antibody. Brain. ao(t 2016;139(8):2131-5.

Meyer A, Lannes B, Goetz J, Echaniz-Laguna A, Lipsker D, Arnaud L, et al. Les nouvelles
myopathies inflammatoires. Rev Rhum. oct 2017;84(5):392-402.

Dion E, Chérin P. Apport de I'IRM musculaire dans les myopathies inflammatoires. Rev
Médecine Interne. juin 2004;25(6):435-41.

Yao L, Yip AL, Shrader JA, Mesdaghinia S, Volochayev R, Jansen AV, et al. Magnetic
resonance measurement of muscle T2, fat-corrected T2 and fat fraction in the
assessment of idiopathic inflammatory myopathies. Rheumatology. 27 sept
2015;kev344.

Rider LG, Miller FW. Laboratory evaluation of the inflammatory myopathies. Clin Diagn
Lab Immunol. janv 1995;2(1):1-9.

Hoogendijk JE, Amato AA, Lecky BR, Choy EH, Lundberg IE, Rose MR, et al. 119th ENMC
international workshop: Trial design in adult idiopathic inflammatory myopathies, with
the exception of inclusion body myositis, 10-12 October 2003, Naarden, The
Netherlands. Neuromuscul Disord. mai 2004;14(5):337-45.

Aouizerate J, De Antonio M, Bassez G, Gherardi RK, Berenbaum F, Guillevin L, et al.
Myofiber HLA-DR expression is a distinctive biomarker for antisynthetase-associated
myopathy. Acta Neuropathol Commun. déc 2014;2(1):154.

van de Vlekkert J, Hoogendijk JE, de Visser M. Myositis with endomysial cell invasion
indicates inclusion body myositis even if other criteria are not fulfilled. Neuromuscul
Disord. juin 2015;25(6):451-6.

47



26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Paik JJ, Wigley FM, Lloyd TE, Corse AM, Casciola-Rosen L, Shah AA, et al. Spectrum of
Muscle Histopathologic Findings in Forty-Two Scleroderma Patients With Weakness:
Muscle Histopathologic Findings in SSc Patients With Weakness. Arthritis Care Res. oct
2015;67(10):1416-25.

Fernandez C, Bardin N, De Paula AM, Salort-Campana E, Benyamine A, Franques J, et
al. Correlation of clinicoserologic and pathologic classifications of inflammatory
myopathies: study of 178 cases and guidelines for diagnosis. Medicine (Baltimore).
janv 2013;92(1):15-24.

Tjarnlund A, Tang Q, Wick C, Dastmalchi M, Mann H, Tomasova Studynkova J, et al.
Abatacept in the treatment of adult dermatomyositis and polymyositis: a randomised,
phase llb treatment delayed-start trial. Ann Rheum Dis. janv 2018;77(1):55-62.

Selva-O’Callaghan A, Pinal-Fernandez |, Trallero-Araguas E, Milisenda JC, Grau-Junyent
JM, Mammen AL. Classification and management of adult inflammatory myopathies.
Lancet Neurol. sept 2018;17(9):816-28.

Benveniste O. [Inclusion-body myositis]. Rev Med Interne. juill 2014;35(7):472-9.
Oddis CV, Aggarwal R. Treatment in myositis. Nat Rev Rheumatol. 2018;14(5):279-89.

Dobloug GC, Svensson J, Lundberg IE, Holmqvist M. Mortality in idiopathic
inflammatory myopathy: results from a Swedish nationwide population-based cohort
study. Ann Rheum Dis. janv 2018;77(1):40-7.

Dobloug GC, Garen T, Brunborg C, Gran JT, Molberg @. Survival and cancer risk in an
unselected and complete Norwegian idiopathic inflammatory myopathy cohort. Semin
Arthritis Rheum. déc 2015;45(3):301-8.

Aussy A, Boyer O, Cordel N. Dermatomyositis and Immune-Mediated Necrotizing
Myopathies: A Window on Autoimmunity and Cancer. Front Immunol. 21 ao(t
2017;8:992.

Zahr ZA, Baer AN. Malignancy in Myositis. Curr Rheumatol Rep. juin 2011;13(3):208-15.

Lu X, Yang H, Shu X, Chen F, Zhang Y, Zhang S, et al. Factors predicting malignancy in
patients with polymyositis and dermatomyostis: a systematic review and meta-
analysis. PloS One. 2014;9(4):e94128.

Neri R, Barsotti S, lacopetti V, lacopetti G, Pepe P, d’Ascanio A, et al. Erratum to:
Cancer-associated myositis: a 35-year retrospective study of a monocentric cohort.
Rheumatol Int. avr 2014;34(4):595-595.

Oldroyd A, Sergeant JC, New P, McHugh NJ, Betteridge Z, Lamb JA, et al. The temporal

relationship between cancer and adult onset anti-transcriptional intermediary factor 1
antibody—positive dermatomyositis. Rheumatology. 1 avr 2019;58(4):650-5.

48



39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49,

50.

51.

Tansley SL. Antibodies in juvenile-onset myositis. Curr Opin Rheumatol. nov
2016;28(6):645-50.

Lee CW-S, Muo C-H, Liang J-A, Sung F-C, Hsu C-Y, Kao C-H. Increased osteoporosis risk
in dermatomyositis or polymyositis independent of the treatments: a population-
based cohort study with propensity score. Endocrine. avr 2016;52(1):86-92.

Redondo-Benito A, Curran A, Villar-Gomez A, Trallero-Araguas E, Ferndandez-Codina A,
Pinal-Fernandez |, et al. Opportunistic infections in patients with idiopathic
inflammatory myopathies. Int J Rheum Dis. févr 2018;21(2):487-96.

Marie |, Hachulla E, Chérin P, Hellot M-F, Herson S, Levesque H, et al. Opportunistic
infections in polymyositis and dermatomyositis: Polymyositis, Dermatomyositis, and
Infections. Arthritis Care Res. 15 avr 2005;53(2):155-65.

Chen I-J, Tsai W-P, Wu Y-lJ, Luo S-F, Ho H-H, Liou L-B, et al. Infections in polymyositis
and dermatomyositis: analysis of 192 cases. Rheumatology. 1 déc 2010;49(12):2429-37.

Carruthers EC, Choi HK, Sayre EC, Avifia-Zubieta JA. Risk of deep venous thrombosis
and pulmonary embolism in individuals with polymyositis and dermatomyositis: a
general population-based study. Ann Rheum Dis. janv 2016;75(1):110-6.

Lundberg IE, de Visser M, Werth VP. Classification of myositis. Nat Rev Rheumatol. mai
2018;14(5):269-78.

Leclair V, Lundberg IE. New Myositis Classification Criteria-What We Have Learned
Since Bohan and Peter. Curr Rheumatol Rep. 17 2018;20(4):18.

Griggs RC, Askanas V, DiMauro S, Engel A, Karpati G, Mendell JR, et al. Inclusion body
myositis and myopathies. Ann Neurol. nov 1995;38(5):705-13.

Troyanov Y, Targoff IN, Tremblay J-L, Goulet J-R, Raymond Y, Senécal J-L. Novel
classification of idiopathic inflammatory myopathies based on overlap syndrome
features and autoantibodies: analysis of 100 French Canadian patients. Medicine
(Baltimore). juill 2005;84(4):231-49.

Guis S, Mattei J-P, Figarella-Branger D, Bendahan D. Myopathies inflammatoires
idiopathiques de I'adulte : critéres de diagnostic et de classification. Rev Rhum
Monogr. avr 2010;77(2):99-102.

Hoogendijk JE, Amato AA, Lecky BR, Choy EH, Lundberg IE, Rose MR, et al. 119th ENMC
international workshop: Trial design in adult idiopathic inflammatory myopathies, with
the exception of inclusion body myositis, 10-12 October 2003, Naarden, The
Netherlands. Neuromuscul Disord. mai 2004;14(5):337-45.

van der Meulen MFG, Bronner IM, Hoogendijk JE, Burger H, van Venrooij WJ, Voskuyl
AE, et al. Polymyositis: an overdiagnosed entity. Neurology. 12 ao(t 2003;61(3):316-21.

49



52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

Rider LG, Ruperto N, Pistorio A, Erman B, Bayat N, Lachenbruch PA, et al. 2016 ACR-
EULAR adult dermatomyositis and polymyositis and juvenile dermatomyositis response
criteria-methodological aspects. Rheumatol Oxf Engl. 01 2017;56(11):1884-93.

Mariampillai K, Granger B, Amelin D, Guiguet M, Hachulla E, Maurier F, et al.
Development of a New Classification System for Idiopathic Inflammatory Myopathies
Based on Clinical Manifestations and Myositis-Specific Autoantibodies. JAMA Neurol.
01 2018;75(12):1528-37.

Allenbach Y, Benveniste O. Apport des auto-anticorps au cours des myopathies auto-
immunes. Rev Neurol (Paris). ao(t 2013;169(8-9):656-62.

Benveniste O, Chérin P, Maisonobe T, Merat R, Chosidow O, Mouthon L, et al. Severe
perturbations of the blood T cell repertoire in polymyositis, but not dermatomyositis
patients. J Immunol Baltim Md 1950. 15 sept 2001;167(6):3521-9.

Nishio J, Suzuki M, Miyasaka N, Kohsaka H. Clonal Biases of Peripheral CD8 T Cell
Repertoire Directly Reflect Local Inflammation in Polymyositis. J Immunol. 1 oct
2001;167(7):4051-8.

Sato S, Hirakata M, Kuwana M, Suwa A, Inada S, Mimori T, et al. Autoantibodies to a
140-kd polypeptide, CADM-140, in Japanese patients with clinically amyopathic
dermatomyositis. Arthritis Rheum. mai 2005;52(5):1571-6.

Amlani A, Choi MY, Tarnopolsky M, Brady L, Clarke AE, Garcia-De La Torre |, et al. Anti-
NT5c1A Autoantibodies as Biomarkers in Inclusion Body Myositis. Front Immunol
[Internet]. 9 avr 2019 [cité 12 déc 2019];10. Disponible  sur:
https://www.frontiersin.org/article/10.3389/fimmu.2019.00745/full.

Betteridge Z, McHugh N. Myositis-specific autoantibodies: an important tool to
support diagnosis of myositis. J Intern Med. juill 2016;280(1):8-23.

Li S, Ge Y, Yang H, Wang T, Zheng X, Peng Q, et al. The spectrum and clinical
significance of myositis-specific autoantibodies in Chinese patients with idiopathic
inflammatory myopathies. Clin Rheumatol. aoGt 2019;38(8):2171-9.

Marie I, Guillevin L, Menard J-F, Hatron PY, Cherin P, Amoura Z, et al. Hematological
malignancy associated with polymyositis and dermatomyositis. Autoimmun Rev. juill
2012;11(9):615-20.

Hall JC, Casciola-Rosen L, Samedy L-A, Werner J, Owoyemi K, Danoff SK, et al. Anti-
melanoma differentiation-associated protein 5-associated dermatomyositis: expanding
the clinical spectrum. Arthritis Care Res. ao(t 2013;65(8):1307-15.

Labrador-Horrillo M, Martinez MA, Selva-O’Callaghan A, Trallero-Araguas E, Balada E,

Vilardell-Tarres M, et al. Anti-MDAS antibodies in a large Mediterranean population of
adults with dermatomyositis. J Immunol Res. 2014;2014:290797.

50



64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

Cao H, Pan M, Kang Y, Xia Q, Li X, Zhao X, et al. Clinical manifestations of
dermatomyositis and clinically amyopathic dermatomyositis patients with positive
expression of anti-melanoma differentiation-associated gene 5 antibody. Arthritis Care
Res. oct 2012;64(10):1602-10.

Barsotti S, Lundberg IE. Myositis an evolving spectrum of disease. Immunol Med. 3 avr
2018;41(2):46-54.

Stuhimiiller B, Schneider U, Gonzdlez-Gonzadlez J-B, Feist E. Disease Specific
Autoantibodies in Idiopathic Inflammatory Myopathies. Front Neurol. 2019;10:438.

Targoff IN, Reichlin M. The association between Mi-2 antibodies and dermatomyositis.
Arthritis Rheum. juill 1985;28(7):796-803.

Benveniste O, Stenzel W, Allenbach Y. Advances in serological diagnostics of
inflammatory myopathies. Curr Opin Neurol. 2016;29(5):662-73.

Ghirardello A, Bassi N, Palma L, Borella E, Domeneghetti M, Punzi L, et al.
Autoantibodies in polymyositis and dermatomyositis. Curr Rheumatol Rep. juin
2013;15(6):335.

Tansley SL, Betteridge ZE, McHugh NJ. The diagnostic utility of autoantibodies in adult
and juvenile myositis. Curr Opin Rheumatol. nov 2013;25(6):772-7.

Mescam-Mancini L, Allenbach Y, Hervier B, Devilliers H, Mariampillay K, Dubourg O, et
al. Anti-Jo-1 antibody-positive patients show a characteristic necrotizing perifascicular
myositis. Brain J Neurol. sept 2015;138(Pt 9):2485-92.

Nakashima R. Clinical significance of myositis-specific autoantibodies. Immunol Med. 3
juill 2018;41(3):103-12.

Johnson C, Pinal-Fernandez |, Parikh R, Paik J, Albayda J, Mammen AL, et al.
Assessment of Mortality in Autoimmune Myositis With and Without Associated
Interstitial Lung Disease. Lung. 2016;194(5):733-7.

Satoh M, Tanaka S, Ceribelli A, Calise SJ, Chan EKL. A Comprehensive Overview on
Myositis-Specific Antibodies: New and Old Biomarkers in Idiopathic Inflammatory
Myopathy. Clin Rev Allergy Immunol. févr 2017;52(1):1-19.

Bodoki L, Nagy-Vincze M, Griger Z, Betteridge Z, Szoll6si L, Danké K. Four
dermatomyositis-specific autoantibodies—anti-TIF1ly, anti-NXP2, anti-SAE and anti-
MDA5—in adult and juvenile patients with idiopathic inflammatory myopathies in a
Hungarian cohort. Autoimmun Rev. déc 2014;13(12):1211-9.

Espada G, Maldonado Cocco JA, Fertig N, Oddis CV. Clinical and serologic

characterization of an Argentine pediatric myositis cohort: identification of a novel
autoantibody (anti-MJ) to a 142-kDa protein. J Rheumatol. nov 2009;36(11):2547-51.

51



77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

Gunawardena H, Wedderburn LR, Chinoy H, Betteridge ZE, North J, Ollier WER, et al.
Autoantibodies to a 140-kd protein in juvenile dermatomyositis are associated with
calcinosis. Arthritis Rheum. juin 2009;60(6):1807-14.

Fiorentino DF, Chung LS, Christopher-Stine L, Zaba L, Li S, Mammen AL, et al. Most
patients with cancer-associated dermatomyositis have antibodies to nuclear matrix
protein NXP-2 or transcription intermediary factor 1y. Arthritis Rheum. nov
2013;65(11):2954-62.

Sato S, Hoshino K, Satoh T, Fujita T, Kawakami Y, Fujita T, et al. RNA helicase encoded
by melanoma differentiation-associated gene 5 is a major autoantigen in patients with
clinically amyopathic dermatomyositis: Association with rapidly progressive interstitial
lung disease. Arthritis Rheum. juill 2009;60(7):2193-200.

Euwer RL, Sontheimer RD. Amyopathic dermatomyositis (dermatomyositis siné
myositis). Presentation of six new cases and review of the literature. ] Am Acad
Dermatol. juin 1991;24(6 Pt 1):959-66.

Gerami P, Schope JM, McDonald L, Walling HW, Sontheimer RD. A systematic review of
adult-onset clinically amyopathic dermatomyositis (dermatomyositis siné myositis): a
missing link within the spectrum of the idiopathic inflammatory myopathies. ] Am Acad
Dermatol. avr 2006;54(4):597-613.

Kobayashi I, Okura Y, Yamada M, Kawamura N, Kuwana M, Ariga T. Anti-melanoma
differentiation-associated gene 5 antibody is a diagnostic and predictive marker for
interstitial lung diseases associated with juvenile dermatomyositis. J Pediatr. avr
2011;158(4):675-7.

Betteridge Z, Gunawardena H, North J, Slinn J, McHugh N. Identification of a novel
autoantibody directed against small ubiquitin-like modifier activating enzyme in
dermatomyositis. Arthritis Rheum. sept 2007;56(9):3132-7.

Ge Y, Lu X, Shu X, Peng Q, Wang G. Clinical characteristics of anti-SAE antibodies in
Chinese patients with dermatomyositis in comparison with different patient cohorts.
Sci Rep. 15 2017;7(1):188.

Tarricone E, Ghirardello A, Rampudda M, Bassi N, Punzi L, Doria A. Anti-SAE antibodies
in autoimmune myositis: identification by unlabelled protein immunoprecipitation in
an Italian patient cohort. J Immunol Methods. 31 oct 2012;384(1-2):128-34.

Fujimoto M, Matsushita T, Hamaguchi Y, Kaji K, Asano Y, Ogawa F, et al.
Autoantibodies to small ubiquitin-like modifier activating enzymes in Japanese patients
with dermatomyositis: comparison with a UK Caucasian cohort. Ann Rheum Dis. janv
2013;72(1):151-3.

52



87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

Muro Y, Sugiura K, Akiyama M. Low prevalence of anti-small ubiquitin-like modifier
activating enzyme antibodies in dermatomyositis patients. Autoimmunity. juin
2013;46(4):279-84.

Reeves WH, Nigam SK, Blobel G. Human autoantibodies reactive with the signal-
recognition particle. Proc Natl Acad Sci U S A. déc 1986;83(24):9507-11.

Okada N, Mimori T, Mukai R, Kashiwagi H, Hardin JA. Characterization of human
autoantibodies that selectively precipitate the 7SL RNA component of the signal
recognition particle. J Immunol Baltim Md 1950. 15 mai 1987;138(10):3219-23.

Hengstman GJD, ter Laak HJ, Vree Egberts WTM, Lundberg IE, Moutsopoulos HM,
Vencovsky J, et al. Anti-signal recognition particle autoantibodies: marker of a
necrotising myopathy. Ann Rheum Dis. déc 2006;65(12):1635-8.

Miller T, Al-Lozi MT, Lopate G, Pestronk A. Myopathy with antibodies to the signal
recognition particle: clinical and pathological features. J Neurol Neurosurg Psychiatry.
oct 2002;73(4):420-8.

Takada T, Hirakata M, Suwa A, Kaneko Y, Kuwana M, Ishihara T, et al. Clinical and
histopathological features of myopathies in Japanese patients with anti-SRP
autoantibodies. Mod Rheumatol. avr 2009;19(2):165.

Ueki M, Kobayashi |, Takezaki S, Tozawa Y, Okura Y, Yamada M, et al. Myositis-specific
autoantibodies in Japanese patients with juvenile idiopathic inflammatory myopathies.
Mod Rheumatol. mars 2019;29(2):351-6.

Mammen AL, Chung T, Christopher-Stine L, Rosen P, Rosen A, Doering KR, et al.
Autoantibodies against 3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A reductase in patients
with statin-associated autoimmune myopathy. Arthritis Rheum. mars 2011;63(3):713-
21.

Tiniakou E, Pinal-Fernandez |, Lloyd TE, Albayda J, Paik J, Werner JL, et al. More severe
disease and slower recovery in younger patients with anti-3-hydroxy-3-methylglutaryl-
coenzyme A reductase-associated autoimmune myopathy. Rheumatol Oxf Engl. 01
2017;56(5):787-94.

Trallero-Araguas E, Grau-Junyent JM, Labirua-lturburu A, Garcia-Hernandez FJ,
Monteagudo-Jiménez M, Fraile-Rodriguez G, et al. Clinical manifestations and long-
term outcome of anti-Jol antisynthetase patients in a large cohort of Spanish patients
from the GEAS-IIM group. Semin Arthritis Rheum. 2016;46(2):225-31.

Cavagna L, Nufio L, Scire CA, Govoni M, Longo FIL, Franceschini F, et al. Clinical
Spectrum Time Course in Anti Jo-1 Positive Antisynthetase Syndrome: Results From an
International Retrospective Multicenter Study. Medicine (Baltimore). ao(t
2015;94(32):e1144.

53



98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

Labirua-lturburu A, Selva-O’Callaghan A, Vincze M, Dankd K, Vencovsky J, Fisher B, et
al. Anti-PL-7 (anti-threonyl-tRNA synthetase) antisynthetase syndrome: clinical
manifestations in a series of patients from a European multicenter study (EUMYONET)
and review of the literature. Medicine (Baltimore). juill 2012;91(4):206-11.

ShiJ, Li S, Yang H, Zhang Y, Peng Q, Lu X, et al. Clinical Profiles and Prognosis of Patients
with Distinct Antisynthetase Autoantibodies. J Rheumatol. 2017;44(7):1051-7.

Sasano H, Hagiwara E, Kitamura H, Enomoto Y, Matsuo N, Baba T, et al. Long-term
clinical course of anti-glycyl tRNA synthetase (anti-EJ) antibody-related interstitial lung
disease pathologically proven by surgical lung biopsy. BMC Pulm Med. 01
2016;16(1):168.

Salajegheh M, Lam T, Greenberg SA. Autoantibodies against a 43 KDa muscle protein in
inclusion body myositis. PloS One. 2011;6(5):e20266.

Larman HB, Salajegheh M, Nazareno R, Lam T, Sauld J, Steen H, et al. Cytosolic 5’'-
nucleotidase 1A autoimmunity in sporadic inclusion body myositis. Ann Neurol. mars
2013;73(3):408-18.

Pluk H, van Hoeve BJA, van Dooren SHJ, Stammen-Vogelzangs J, van der Heijden A,
Schelhaas HJ, et al. Autoantibodies to cytosolic 5’-nucleotidase 1A in inclusion body
myositis. Ann Neurol. mars 2013;73(3):397-407.

Herbert MK, Stammen-Vogelzangs J, Verbeek MM, Rietveld A, Lundberg IE, Chinoy H,
et al. Disease specificity of autoantibodies to cytosolic 5’ -nucleotidase 1A in sporadic
inclusion body myositis versus known autoimmune diseases. Ann Rheum Dis. avr
2016;75(4):696-701.

Pinal-Fernandez |, Ferrer-Fabregas B, Trallero-Araguas E, Balada E, Martinez MA,
Milisenda JC, et al. Tumour TIF1 mutations and loss of heterozygosity related to
cancer-associated myositis. Rheumatology. 1 févr 2018;57(2):388-96.

Petitpierre S, Aubert V, Leimgruber A, Spertini F, Bart P-A. [Use of autoantibodies in
clinical practice]. Rev Med Suisse. 15 avr 2009;5(199):823-31.

Hie S, Ingen-Housz-Oro S, Fardet L. [Antibodies in dermatomyositis and other
inflammatory myopathies: what the dermatologist must know]. Ann Dermatol
Venereol. févr 2015;142(2):149-54.

Benseffaj N, Atouf O, Ouadghiri S, Brick C, Essakalli M. Valeur diagnostique des auto-
anticorps dans les maladies auto-immunes. Immuno-Anal Biol Spéc. oct

2012;27(5):233-6.

Goulvestre C. Anticorps antinucléaires. Presse Médicale. févr 2006;35(2):287-95.

54



110.

111.

112.

113.

114.

115.

Lassoued K, Coppo P, Gouilleux-Gruart V. Place des anticorps antinucléaires en
pratique clinique ? Réanimation. nov 2005;14(7):651-6.

Palterer B, Vitiello G, Carraresi A, Giudizi MG, Cammelli D, Parronchi P. Bench to
bedside review of myositis autoantibodies. Clin Mol Allergy CMA. 2018;16:5.

Tian G, Tang F, Yang C, Zhang W, Bergquist J, Wang B, et al. Quantitative dot blot
analysis (QDB), a versatile high throughput immunoblot method. Oncotarget. 29 ao(t
2017;8(35):58553-62.

Infantino M, Tampoia M, Fabris M, Alessio MG, Previtali G, Pesce G, et al. Combining
immunofluorescence with immunoblot assay improves the specificity of autoantibody
testing for myositis. Rheumatology. 1 juill 2019;58(7):1239-44.

Antoine Briantais. Etude rétrospective de I'utilisation du DOT myosite en pratique
clinique : quel phénotype pour les patients avec multipositivité des anticorps
spécifiques des myosites. Sciences du Vivant [g-bio]. 2019. (dumas-02388760).

Derksen RH, Bast EJ, Strooisma T, Jacobs JW. Une comparaison entre le
radioimmunoessai Farr et un nouvel immunoessai automatisé par fluorescence pour la
détection d'anticorps contre I'ADN double brin dans le sérum. Ann Rheum Dis . 2002;
61 (12): 1099-1102. doi: 10.1136 / ard.61.12.1099

55



SERMENT D'HIPPOCRATE

Au moment d’étre admis(e) a exercer la médecine, je promets et je jure
d’'étre fidele aux lois de I’honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la
santé dans tous ses éléments, 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. Jinterviendrai
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.

Jinformerai 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 l'indigent et a quiconque me les demandera. Je
ne me laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la
gloire.

Admis(e) dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront
confiés. Recu(e) a l'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des
foyers et ma conduite ne servira pas a corrompre les moeurs.

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 confreres ainsi qu’a leurs familles dans
I'adversité.

Que les hommes et mes confreres m’accordent leur estime si je suis fidele
a mes promesses ; que je sois déshonoré(e) et méprisé(e) si j'y manque.

T — —
e

),

ORDRE NATIONAL DES MEDECINS
Conseil National de I’Ordre

56



Les myopathies inflammatoires idiopathiques (MIl) sont un groupe hétérogene de
maladies auto-immunes rares mais potentiellement graves affectant le muscle
squelettique ainsi que divers organes systémiques, a savoir la peau, les poumons, le
ceeur et les articulations, conduisant souvent a une altération de la qualité de vie du

patient.

Le diagnostic et le traitement restent difficiles & élucider selon les cas, ils constituent

en général un défi car ils nécessitent l'intervention de plusieurs spécialités.

Beaucoup de classifications ont été constituées au fil du temps en se basant sur le
phénotype clinique, les données des examens complémentaires ainsi que le
caractere histopathologique suggérant plusieurs grands groupes afin de faciliter le
diagnostic et le choix de la prise en charge. Ces derniers sont cependant toujours
difficiles du fait de la variabilité des caractéristiques. Ceci dit, grace aux progrés de
limmunologie avec la découverte d’auto-anticorps spécifiquement associés a des
phénotypes cliniques caractéristiques, on peut aujourd’hui catégoriser les patients en
sous-groupes, améliorant ainsi leur prise en charge, ainsi que leur pronostic. En
effet, des méthodes de recherche des auto-anticorps spécifigues aux myosites
(ASM) tels que le Dot-blot par exemple permettent aujourd’hui aux cliniciens non
seulement d’affirmer le diagnostic d’'une MIl, mais aussi de personnaliser le

traitement ainsi que le suivi.

Les ASM sont de plus en plus reconnues comme des outils précieux pour le
diagnostic. La recherche d'autres auto-anticorps est toujours en cours, la découverte
de nouveaux auto-anticorps permettra certainement de réduire le pourcentage des
MIl séronégatives et donc perfectionner la classification des différentes formes séro-
clinigues des MIl permettant aux cliniciens de mieux prendre en charge les patients
souffrant de cette maladie. Cela démontre le rble capital que peut jouer un

laboratoire d'immunologie dans le diagnostic des myopathies auto-immunes.

Mots clés : Myopathie inflammatoire idiopathique - Myosite auto-immune - auto-

anticorps spécifiques aux myosites- Dot-blot myosite





