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e serment d’Hippocrate

Texte revu par 'Ordre des medecins en 2012

“ Au moment d’étre admis(e) & exercer la
meédecine, je promets et je jure d’étre fidéle 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 eléments, physiques et mentaux, individuels et
SOCIQUX.

Je respecteraditoutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans
aucune discriminationselon leurétatou leurs convictions.J'interviendrai
pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menaceées dans
leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas
usage de mes connaissances contre les lois de 'humanite.

Jinformerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et
de leurs consequences.

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 & 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. Regule) a l'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des
foyers et ma conduite ne servira pas & corrompre les moaurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas
abusivement les agonies.Je ne provoqueraijamais la mortdelibéeréement.

Je préserverai l'indépendance nécessaire & 'laccomplissement 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 demandes.

J'apporterai mon aide & mes confréres dinsi qu'd leurs familles dans
ladversité. Que les hommes et mes confréres m'accordent leur estime
si je suis fidele a mes promesses ; que je sois déshonoré(e) et méprisé(e)

si J'y manqgue. ,,

SECTEUR
SANTE /7,

Université Grenoble Alpes
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ENSEIGNANTS DE L'UFR DE MEDECINE

CORPS NOM-PRENOM Discipline universitaire
PU-PH ALBALADEIO Pierre Anesthésiclogie-réanimation et médecine péri-opératoire
PU-PH APTEL Florent Ophtalmaologie
PU-PH ARVIEUX-BARTHELEMY Catherine Chirurgie viscérale et digestive
PU-PH BAILLET Athan Rhumatologie
PU-PH BAROMNE-ROCHETTE Gilles Cardiologie
PU-PH BAYAT Sam Physiologie
MCF Ass.MG BENDAMENE Farouk Médecine Générale
PU-PH BENHAMOU Pierre-Yves Endocrinologie, diabéte et maladies métaboligues
PU-PH BERGER Frangois Biologie cellulaire
MCU-PH BIDART-COUTTON Marie Biologie cellulaire
PU-PH BLAISE Sophie Chirurgie vasculaire ; médecine vasculaire
PR Ass. Méd. BOILLOT Bernard
MCU-PH BOISSET Sandrine Bactériologie-virologie ; Hygiéne hospitaliére
PU-PH BOMAZ Bruno Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie
PU-PH BONNETERRE Vincent Médecine et santé au travail
PU-PH BOREL Anne-Laure Hutrition
PU-PH BOSSON Jean-Luc Biostatistiques, informatique meédicale et technologies de communication
MCU-PH BOTTARI Serge Biologie cellulaire
PR Ass MG BOUCHAUD Jacques Médecine Générale
PU-PH BOUGEROL Thierry Psychiatrie d'adultes
PU-PH BOUILLET Laurence Méedecine interne ; gériatrie et biclogie du vieillissement ; addictologie
MCU-PH BOUSSAT Bastien Epidémiclogie, économie de la santé et prévention
PU-PH BOUZAT Pierre Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire

PU-PH émérite

BRAMBILLA Christian

Pneumologie

PU-PH émérite BRAMBILLA Elisabeth Anatomie et cytologie pathologig
MCU-PH BREMIER-PINCHART Marie Pierre Parasitologie et mycologie
PU-PH BRICAULT Ivan Radiologie et imagerie médicale
PU-PH BERICHON Pierre-Yves Chirurgie thoracique et cardiovasculaire
MCU-PH BRIOT Raphaél Theérapeutiqgue-médecine de la douleur ; Addictologie
PU-PH émerite CAHM lean-Yves Hématologie
PU-PH émérita CARPENTIER Patrick Chirurgie vasculaire, médecine vasculaire
PR Ass.MG CARRILLO Yannick Médecine Générale
PU-PH CESBRON Jean-Yves Immunologie
PU-PH CHABARDES Stephan Meurochirurgie
PU-PH CHABRE Olivier Endocrinologie. diabéte et maladies métaboligues
PU-PH CHAFFANION Philippe Anatomie
MCF Ass.MG CHAMBOREDON Benoit Médecine Générale
PU-PH CHARLES Julie Dermato-vénéréologie
MCF Ass.MG CHAUVET Marion Médecine Générale
PU-PH CHAVANON Olivier Chirurgie thoracique et cardiovasculaire
Mis a jour le 4 septembre 2020 Page 1 sur 4
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CORPS

NOM-PRENOM

Discipline universitaire

FU-PH CHIQUET Christophe Ophtalmologie

PU-PH CHIRICA Mircea Chirurgie viscérale et digestive

PU-PH CINQUIN Philippe Biostatistiques, informatique médicale et technologies de communication
MCU-PH CLAVARING Giovanna Immunologie

PU-PH COHEN Olivier Histologie, embryologie et cytogénétique

PU-PH COURVOISIER Aurélien Chirurgie infantile

PU-PH COUTTON Charles Genétique

PU-PH COUTURIER Pascal Médecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement ; addictologie
PU-PH CRACOWSKI Jean-Luc Pharmacoiogie fondamentale ; pharmacologie clinique ; addictologie
PU-PH DEBATY Guillaume Medecine d'Urgence

PU-PH DEBILLON Thierry PEdiatrie

PU-PH DECAENS Thomas Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie

PR Ass. Meéd. DEFAYE Pascal Cardiologie

PU-PH DEGANO Bruno Pneumologie ; addictologie

PU-PH DEMATTEIS Maurice Pharmacologie fondamentale ; pharmacologie dinigue ; addictologie
PU-PH émérita DEMONGEOT Jacques Biostatistiques, informatique médicale et technologies de communication
MCU-PH DERAMNSART Colin Physiologie

PU-PH DESCOTES Jean-Luc Urologie

PU-PH DETANTE Olivier Neurologie

MCU-PH DIETERICH Klaus Génétique

MCU-PH DOUTRELEAU Stéphane Physiologie

MCU-PH DUMESTRE-PERARD Chantal Immunologie

PU-PH EPAULARD Olivier Maladies infectieuses ; Maladies tropicales

PU-PH ESTEWE Frangois Biophysique et médecine nucléaire

MCU-PH EYSSERIC HEléne Médecine légale et droit de la santé

PU-PH FAUCHERON Jean-Luc Chirurgie viscérale et digestive

MCU-PH FAURE Julien Biochimie et biologie moléculaire

PU-PH FERRETTI Gilbert Radiologie et imagerie médicale

PU-PH FEUERSTEIN Claude Physiologie

PU-PH FONTAINE Eric Hutrition

PU-PH FRANCOIS Patrice Epidemiologie, économie de la santé et prévention
MCU-MG GABOREAU Yoann Médecine Générale

PU-PH GARBAN Frédeéric Hématologie ; Transfusion

PU-PH GAUDIN Philippe Rhumatologie

PU-PH GAVAZZI Gaétan Médecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement ; addictologie
PU-PH GAY Emmanuel Heurochirurgie

MCU-PH GILLOIS Pierre Biostatistiques, informatique médicale et technologies de communication
PU-PH GIOT lean-Philippe Chirurgie plastique, reconstructrice et esthétique ; Brilologie
MCU-PH GRAND Sylvie Radiologie et imagerie médicale

PU-PH émeérite

GRIFFET Jacques

Chirurgie infantile

MCU-PH GUZUM Rita Mutrition

PU-PH HAINAUT Pierre Biochimie et biologie moléculaire

PU-PH émeérite HALIMI Serge Nutrition

PU-PH HENMNEBICQ Sylviane Biologie et médecine du développement et de la reproduction ; gynécologie médicale
PU-PH HOFFMANN Pascale Gynecologie-obstétrique ; gynécologie médicale

PU-PH émeérite

HOMMEL Marc

Neurologie

PU-MG

IMBERT Patrick

Médecine Générale

Mis a jour le 4 septembre 2020
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CORPS NOM-PRENOM Discipline universitaire
PU-PH émérite JOUK Pierre-Simon Genétique
PU-PH KAHANE Philippe Physiologie
MCU-PH KASTLER Adrian Radiologie et imagerie médicale
PU-PH KRAINIK Alexandre Radiologie et imagerie médicale
PU-PH LABARERE José Epidémiologie, économie de la santé et prévention
MCU-PH LABLANCHE Sandrine Endocrinologie. diabéte et maladies métaboligues
MCU-PH LANDELLE Caroline Bactériclogie — virologie ; Hygiéne hospitaliére
PU-PH LANTUEJQUL Sylvie Anatomie et cytologie pathologiques
PR Ass. Méd. LARAMAS Mathieu Cancérologie ; radiothérapie
MCU-PH LARDY Bernard Biochimie et biologie moléculaire
MCU-PH LE GOUELLEC LE PISSART Audrey Biochimie et biologie moléculaire
PU-PH LECCIA Marie-Thérése Dermato-vénéréologie
MCF Ass.MG LEDOUX Jean-Nicolas Médecine Générale

PU-PH émérite

LETOUBLON Christian

Chirurgie viscérale et digestive

FU-PH LEVY Patrick Physiologie

PU-PH LONG Jean-Alexandre Urologie

MCU-PH LUPO Julien Bactériologie-virologie ; Hygiene hospitaliere
PU-PH MAIGMNAN Maxime Medecine d'urgence

PU-PH MAITRE Anne Médecine et santé au travail
MCU-PH MALLARET Marie-Reine Bactériclogie — virologie ; Hygiéne hospitaliére
MCU-PH MARLU Raphaél Hématologie ; Transfusion

PR Ass. Meéd. MATHIEU Nicolas Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie
MCU-PH MAUBON Danigle Parasitologie et mycologie

PU-PH MALURIN Max Bactériologie-virologie ; Hygiéne hospitaliére
MCU-PH MC LEER Anne Histologie, embryologie et cytogénétique
MCU-PH MORNDET lulie Histologie, embryologie et cytogénétigque
PU-PH MORAMND Patrice Bactériologie-virologie ; Hygiene hospitaliere
PU-PH MOREAU-GAUDRY Alexandre Biostatistiques, informatique meédicale et technologies de communication
PU-PH MORO Elena Neurclogie

PU-PH MORO-SIBILOT Denis Pneumologie ; addictologie

MCU-PH MORTAMET Guillaume Pediatrie

PU-PH MOUSSEAU Mireille Cancérologie ; radiothérapie

PU-PH émérite

MOUTET Frangois

Chirurgie plastique, reconstructrice et esthétique ; brilologie

MCF Ass.MG 0DDOU Christel Médecine Générale

PR Ass. Méd. ORMEZZANO Olivier Cardiologie

MCU-PH PACLET Marie-Héléne Biochimie et biologie moléculaire
PU-PH PAILHE Régis Chirurgie orthopédique et traumatologie
PU-PH PALOMB! Olivier Anatomie

PU-PH PARK Sophie Hématologie ; Transfusion

PU-PH PASSAGGIA Jean-Guy Anatomie

PR Ass MG PAUMIER-DESBRIERES Francoise Médecine Générale

PU-PH PAYEN DE LA GARAMNDERIE lean-Francois Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire
MCU-PH PAYSANT Frangois Méedecine Iégale et droit de la santé
MCU-PH PELLETIER Laurent Biologie cellulaire

PU-PH PELLOUX Hervé Parasitologie et mycologie

PU-PH PEPIN Jean-Louis Physiologie

PU-PH PEREMNOU Dominique Médecine physigue et de réadaptation
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CORPS NOM-PRENOM Discipline universitaire
FU-PH PERNOD Gilles Chirurgie vasculaire ; Médecine vasculaire
PU-PH PIOLAT Christian Chirurgie infantile
PU-PH PISON Christophe Pneumologie ; Addictologie
PU-PH PLANTAZ Dominigque Pédiatrie
PU-PH POIGMARD Pascal Bactériologie-virologie ; Hygiéne hospitaliere
PU-PH POLACK Benoit Hématologie ; Transfusion
PU-PH POLOSAN Mircea Psychiatrie d"adultes ; Addictologie
PU-PH RAMBEAUD Jean-lacques Urologie
PU-PH RAY Pierre Biologie et médecine du développement et de la reproduction ; gynécologie médicale
PR Ass. Med. RECHE Fabian Chirurgie viscérale et digestive
MCU-PH REMDU John Biochimie et biologie moléculaire

MCU-PH émérite

RIALLE Vincent

Biostatistiques, informatique médicale et technologies de communication

PU-PH RIETHMULLER Didier Gynécologie-obstétrique ; gynécologie médicale

PU-PH RIGHINI Christian Oto-rhino-laryngologie

FU-PH émérite ROMAMET Jean Paul Ophtalmologie

PU-PH ROSTAING Lionel Neéphrologie

PU-PH ROUSTIT Matthieu Pharmacologie fondamentale ; pharmacologie clinique ; addictologie
MCU-PH ROUX-BUISSON Nathalie Biochimie et biologie moléculaire

PR Ass.MG ROYER DE VERICOURT Guillaume Médecine Générale

PU-PH émeérite

SARAGAGLIA Dominigue

Chirurgie orthopédigue et traumatologie

MCU-PH SATRE Véronique Génétique

PU-PH SAUDOU Frédéric Biologie cellulaire

PU-PH SCHMERBER S€bastien Qto-rhino-laryngologie

PU-PH SCHWEBEL Carole Meédecine intensive-réanimation

PU-PH SCOLAN Virginie Médecine légale et droit de la santé
MCU-PH SEIGMEURIN Arnaud Epidémiologie, économie de la santé et prévention

PU-PH émérite

STAHL Jean-Paul

Maladies infectieuses ; Maladies tropicales

PU-PH STANKE Frangoise Pharmacologie fondamentale ; pharmacelogie clinigue ; addictologie
MCU-PH STASIA Marie-José Biochimie et biologie moléculaire

PU-PH STURM Nathalie Anatomie et cytologie pathologiques

PU-PH TAMISIER Renaud Physiologie

PU-PH TERZI Nicolas Médecine intensive-réanimation

PU-PH THEVENON Julien Genétique

MCU-PH TOFFART Anne-Claire Pneumologie ; Addictologie

PU-PH TOMETTI Jérdme Chirurgie orthopédigue et traumatologie
PU-PH TOUSSAINT Bertrand Biochimie et biologie moléculaire

PU-PH VALMARY-DEGANO Séverine Anatomie et cytologie pathologiques

PU-PH VANZETTO Gérald Cardiologie

PU-PH VUILLEZ lean-Philippe Biophysique et médecine nucléaire

PU-PH WEIL Georges Epidémiologie, économie de la santé et prévention
FU-PH ZACUI Philippe MNéphrologie

PU-PH émérita ZARSKI Jean-Pierre Gastroentérologie : hépatologie : addictologie

PU-PH : Professeur des Universités - Praticiens Hospitaliers
MCU-PH : Maitre de Conférences des Universites - Praticiens Hospitaliers
PU-MG : Professeur des Universités de Médecine Générale
MCU-MG : Maitre de Conférences des Universités de Médecine Générale

PR Ass. Méd. : Professeur des Universités Associé de Médecine

PR Ass.MG : Professeur des Universités Associé de Médecine Générale
MCF Ass.MG : Maitre de Conférences Assodé de Médecine Générale
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Glossaires :

AC Auto anti-corps

ADK Adénocarcinome

APACHE Il Acute Physiologic and Chronic Health Evaluation Il
ASM Auto-anticorps spécifiques de myosite

BGN Bacille a gram positif

CGP Cocci a gram positif

CHU Centres hospitaliers universitaires

CHUGA Centres hospitaliers universitaires Grenoble alpes
CHU PSL Centres hospitaliers universitaires Pitie-Salpétriére
CMV Cytomégalovirus

CPK Créatines phosphokinases

CRP Protéine C-réactive

DM Dermatomyosites

DRCI Direction de la Recherche Clinique et de I'lnnovation
EE Echanges plasmatiques

El Ecart interquartile

EJ glycyl tRNA synthetase

EMG Electroneuromyogramme

GVH Réaction du greffon contre héte

Ha tyrosyl tRNA synthetase

HMGCR 3-hydroxy-3 methylglutaryl-coenzyme A reductase
HR Hazard ratio

HSV Herpes virus

HTA Hypertension artérielle

IMC Indice de masse corporelle
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IRC Insuffisance rénale chronique

Jo-1 histidyl-tRNA-synthetase

KS asparaginyl tRNA sythetase

Ku DNA-dependent protein kinase regulatory subunit
MC Myosite de chevauchement

MDAS Melanoma differentiation associated gene 5
MI Myosite a inclusions

Mi-2 Mi-2a/Mi-2[3 helicase family proteins

MIl Myopathie inflammatoire idiopathique

MNAI Myopathie nécrosante auto-immune

MRAS Maladie rhumatismale auto-immune systémique
NXP2 Nuclear matrix protein 2

OJ isoleucyl-tRNA synthetase

PID Pneumopathie interstitielle diffuse

PINS Pneumopathie interstitielle non spécifique
PL-7 threonyl-tRNA- synthetase

PL-12 alanyl-tRNA synthetase

PM Polymyosite

PM-scl Nucleolar proteincomplexof11-16proteins
PMSI Programme de médicalisation des systémes d'information
PO Pneumopathie organisée

PSL Pitié-Salpétriére

SAE Small ubiquitin-like modifier activating enzyme
SAPS Il Simplified Acute Physiology Score I

SAS Syndrome des anti-synthétases

SDRA Syndrome de détresse respiratoire aigue
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SOFA Sepsis-related Organ Failure Assessment
SRP signal-recognition particle antibodies

STIR Short Tl inversion recovery

TIF1y Transcriptional intermediary factor 1-y
U1RNP U1 small nuclear RNP

USI Unité de soins intensifs

Zo phenylalanyl tRNA synthetase
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Introduction

Les myosites, maladies définies par une inflammation du muscle strié, sont un groupe de
pathologie hétérogéne. Au sein de celles-ci, les myopathies inflammatoires idiopathiques
(MIl) sont des pathologies auto-immunes rares avec une incidence annuelle estimée
entre 1,2 et 19 cas par million d’habitants et par an et une prévalence de 2,4 a 33,8 pour
100 000 personnes selon les séries’. Elles peuvent se développer a tout age”.

Depuis leur premiére description en 1975 par Peter et Bohan?3, leurs critéres et leurs
classifications ont beaucoup évolué. Aujourd’hui, les critéres diagnostiques comprennent
des signes cliniques sous la forme de symptémes musculaires tel un déficit touchant la
musculature striée de fagon bilatérale et symétrique, prédominant sur les muscles
proximaux, notamment les ceintures scapulaires, pelviennes et les muscles axiaux. I
peut exister de maniére plus ou moins fréquente selon le type de MIl des signes extra-
musculaires notamment cutanés, pulmonaires et articulaires. De maniére concomitante,
sont retrouvées des anomalies paracliniques comme une augmentation du taux de
créatines phosphokinases (CPK), des anomalies a I'électroneuromyogramme (EMG)
définies par des unités motrices lentes, de faible amplitude, polyphasiques et sur I'IRM
avec une inflammation musculaire en short Tl inversion recovery (STIR)*. L’'examen
anatomopathologique des biopsies de muscles atteints permet de définir des entités
caractéristiques®’. Enfin, comme dans d’autres maladies auto-immunes des auto-
anticorps (AC) spécifiques ou non peuvent étre mis en évidence®. L’apport récent des
auto-anticorps a permis une meilleure classification de ces myopathies du fait de leur
spécificité. Toutefois, 20 a 25% des MIl sont séronégatives®3.

Les MII sont des maladies chroniques dont le taux de mortalité a 1 an est 9 fois supérieur

a la population générale'-'6. A 5 ans, le taux de survie est estimé entre 86% et 94%, a

Page 16 sur 51



10 ans entre 77% et 83%'7-'°. Les principales causes de décés sont les infections, les
néoplasies et les pneumopathies interstitielles diffuses (PID)7-"°.

L’évolution de la maladie est marquée par des complications liées a la progression
intrinséque et/ou aux thérapeutiques utilisées. En effet, I'histoire naturelle de la maladie
est souvent grevée d’exacerbations de type musculaire associées a des troubles de
déglutition. La maladie peut également se compliquer d’atteinte respiratoire sévere
comme un syndrome de détresse respiratoire aigue (SDRA) associée a une PID ou une
insuffisance respiratoire restrictive par déficit musculaire. Ces complications peuvent
nécessiter une assistance respiratoire et engager le pronostic vital?®?'. Les autres
complications rencontrées sont en lien avec les thérapeutiques immunosuppressives
utilisées pour le contrdle de la MIl notamment des infections communautaires et
opportunistes??23. Ces morbidités, selon leur gravité, peuvent nécessiter une admission
en Unité de Soins Intensifs (USI).2*

Du fait de la faible prévalence des MII, peu d’études décrivent le profil et le pronostic de
ces patients admis en USI. Dans les grandes cohortes de maladies rhumatismales auto-
immunes systémiques (MARS) hospitalisées en USI, les MIl représentent entre 2,7 et
14% des patients selon les études’™?>33, Peu d'études se sont intéressées
spécifiquement a cette population. Au sein de celles-ci, peu d’informations sont
disponibles quant au profil des MIl admises en USI**%. Une étude s'intéresse
spécifiguement a un sous-groupe de MIl hospitalisé en USI : les dermatomyosites (DM)
a AC anti MDA-5 et le syndrome des anti-synthétases (SAS)®.

Nous avons ainsi engagé un travail dont le but est de décrire les patients atteint de Ml

lors de leurs admissions en USI ainsi que leurs évolutions et leurs pronostics.
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Matériel et méthode

Conception de I’étude

Nous avons conduit une étude rétrospective, multicentrique, observationnelle, réalisée
dans les centres hospitaliers universitaires (CHU) de Grenoble-Alpes et de la Pitié-
Salpétriere en France. Nous avons inclus des patients des 2 centres sur la période du 1°¢"

janvier 2015 au 31 décembre 2020 qui présentaient une Mll et une admission en USI.

Population

Les patients inclus devaient étre majeurs, remplir les critéres de Ml décrits plus haut et
avoir été admis en USI apres ou au moment du diagnostic de MIl. Si un patient avait été
admis plusieurs fois en USI seule la premiére hospitalisation était prise en compte. L'USI
comprenait les services de réanimations et les soins intensifs. Les patients n’étaient pas
inclus s'’ils étaient sous tutelle ou curatelle, hospitalisés sous contraintes, privés de liberté

ou sous sauvegarde de justice.

Méthode de sélection des dossiers au CHU de Grenoble-Alpes (CHUGA) et au CHU

de la Pitié-Salpétriére (PSL)

Pour le CHUGA, le recueil a été réalisé en identifiant, via le Programme de Médicalisation
des Systémes d'Information (PMSI), les patients dont le séjour comprenait le code
"myosite" issus des services de médecine interne, de post-urgence, de dermatologie, de
meédecine vasculaire, de pneumologie et de neurologie associé a un séjour connu en USI.

Pour le CHU PSL, le recueil a été réalisé en identifiant des patients avec un code
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"myosite" a partir du fichier codé dans le service de médecine interne du Pr Benveniste

associé a un séjour connu en USI.

Classification Mil

Dans notre étude, nous avons utilisé pour classer les MIl, les différents groupes

phénotypiques selon les données cliniques, anatomopathologiques et immunologiques

utilisées en pratique courante511:37-43,

Les dermatomyosites (DM) sont définies par une éruption cutanée (signe de

Gottron, papules de Gottron et/ou éruption héliotrope), une dermite d’interface a
la biopsie cutanée, un déficit musculaire proximal et symétrique associés a une
élévation des CPK et la présence AC spécifiques comme les AC anti-MI2, anti-
TIF1y, anti-NXP2, anti-MDAS5, anti-SAES 1141,

Les myosites a inclusions (M) sont définies par une faiblesse des fléchisseurs des

doigts ou des quadriceps associés a un infiltrat endomysiale inflammatoire, des
fibres musculaires envahies ou des vacuoles bordées sur la biopsie
musculaire®11.38,

Les myopathies nécrosantes auto-immunes (MNAI) sont définies par une faiblesse

musculaire proximale, une élévation des CPK et la mise en évidence d’AC anti-

SRP ou anti-HMGCoA-R8:11.38:42

Les myosites de chevauchement (MC) comprennent :

» Le syndrome des anti-synthétases (SAS) définit par un déficit musculaire

associé a des signes extra-musculaires (articulaire, cutané, pulmonaire) et
la présence d’AC spécifique tel que principalement les AC anti-Jo1, anti-
PL7, anti-PL12, anti-EJ, anti-OJ et de maniére plus rare les anti-KS, anti-

Zo, anti-Ha811:43,
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» Les MC associé aux autres connectivites définies par une atteinte

musculaire, des signes extra-musculaires du spectre des connectivites et
des anticorps associés a ces maladies (AC anti Pm-Scl, anti-Ku, anti-

RNP)3843,

Collection de données

Nous avons collecté :

— Les données démographiques (date de naissance, sexe)

— Les données de comorbidités: hypertension artérielle (HTA), insuffisance rénale
chronique (IRC), diabéte et indice de masse corporelle (IMC); la présence d’un
cancer dans l'année précédant le diagnostic ou dans les 5 ans suivant le
diagnostic de MiIl.

— Les caractéristiques cliniques et biologiques des MIl avant I'admission des
patients en USI: date de diagnostic, type de MIl et AC associés, atteintes
d’'organes (musculaire, cutané, pulmonaire, articulaire, cardiaque et digestive),
traitement spécifique.

— Les causes d’admission en USI (cause infectieuse, exacerbation de la MIl ou
autre), la sévérité définit par le score Acute Physiologic And Chronic Health
Evaluation Il (APACHE II)*; les traitements administrés en USI tel que la
ventilation non invasive, la ventilation mécanique invasive et sa durée, I'utilisation
d’amine vasopressive et le recours a une épuration extra-rénale, et enfin les
thérapeutiques spécifiques (corticothérapie, Immunoglobulines polyvalentes
(IglV), immunosuppresseurs, échanges plasmatiques (EE)).

— La durée d’hospitalisation en USI et la durée totale d’hospitalisation ainsi que le

déces en USI, a J30 et J9O.
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Analyse statistique

Les données qualitatives sont retranscrites en nombres et pourcentages. Les données
quantitatives sont exprimées en moyenne avec un écart type ou en médiane et
interquartile [El] selon la normalité de la distribution. Les comparaisons de sous-groupe
d’'intérét sont traitées selon un test du Chi-2 pour les variables qualitatives et selon un
test T de Student ou de Wilcoxon pour les variables quantitatives selon la distribution de
la variable. Un risque alpha a 5% avec un test bilatéral est utilisé. Une analyse de survie
est faite par une courbe de Kaplan Meier. En cas de variable d’intérét, une comparaison
du pronostic est faite par la réalisation d’un test du Log Rank. Les statistiques ont été
réalisées en utilisant le logiciel « RStudio » (www.r-project.org). L’étude a été approuvée
par la Direction de la Recherche Clinique et de I'lnnovation (DRCI) du CHU de Grenoble-

Alpes et de la Pitie-Salpétriére.
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Résultats

Population de I’étude

Entre le 1°" janvier 2015 et le 31 décembre 2020, 43 patients (dont 27 femmes, 63%) ont
rempli les critéres d’inclusions (figure 1) dont 27 patients inclus au CHU de la Pitié-
Salpétriere et 16 au CHU Grenoble-Alpes. La médiane d’age au diagnostic était de 62
ans [45-74] et a 'admission de 66 ans [47-75]. Les comorbidités des patients sont

résumées dans le tableau 1.

Description des MIl avant ’admission en USI

Les caractéristiques des 43 patients sont retranscrites dans le tableau 1. Parmi eux, 17
avaient une DM (40%) comprenant 5 patients avec un Ac anti-NXP2, 5 avec un Ac anti-
MDAS, 3 séronégatifs, 2 avec un Ac anti-TIF1y, 1 avec un Ac anti-SAE, 1 avec un Ac
anti-MI-2. Les MNAI étaient diagnostiquées chez 6 patients (14%) comprenant 3 patients
avec un Ac anti-HMGCoA-R et 3 avec un Ac anti-SRP. Un SAS était retrouvé chez 8
patients (19%) dont 7 patients avec un Ac anti-Jo-1 et 1 avec un Ac anti-OJ. Les MC
associées a une connectivite étaient retrouvées chez 10 patients (23%) comprenant 7
séronégatifs, 2 patients avec un Ac anti-PM-Scl et 1 avec un Ac anti-U1RNP. Une MI
était retrouvée chez 2 d’entre eux. Dans la cohorte, 11 patients (26%) avaient un
diagnostic de cancer associé. Les cancers d’'origine digestive étaient les plus fréquents
avec 5 cas (1 adénocarcinome (ADK) cesophagien, 1 ADK pancréatiques, 1 ADK colique,
1 ADK sigmoidien, 1 ADK rectal). Les autres sites carcinologiques étaient le poumon
pour 3 cas (2 cancers bronchiques non a petite cellule, 1 cancer a petite cellule),

gynécologiques pour 2 cas (1 ADK endomeétrial, 1 cancer du col de l'utérus) et un 1
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sarcome meédiastino-pulmonaire. Le délai entre le diagnostic de MIl et le diagnostic de
cancer était de moins de 1 an chez 6 patients (55%) et entre 1 et 2 ans chez 4 patients
(36%).

Le profil clinique des MIl avant leur admission en USI est présenté dans le tableau 1. Une
atteinte musculaire était retrouvée chez 40 patients (93%) dont 18 (40%) avec des
troubles de la déglutition. Parmi les atteintes extra-musculaires, I'atteinte cutanée était
présente chez 28 patients (65%), I'atteinte pulmonaire chez 15 (35%), I'atteinte articulaire
chez 12 (28%), I'atteinte cardiaque chez 9 (21%) et I'atteinte digestive chez 5 (12%). La
meédiane des CPK au diagnostic était de 2700 Ul/I [1350-7455].

Au niveau thérapeutique, 42 patients avaient déja été exposés a une corticothérapie
(98%). Les IglV étaient fréquentes avec au moins une cure chez 34 patients (79%). En
moyenne, les patients ont regu 2 immunosuppresseurs avant 'admission en USI. Les
autres thérapeutiques les plus retrouvées étaient le méthotrexate chez 14 patients (33%)
et le cyclophosphamide avec 8 patients (19%). Les thérapeutiques immunosuppressives

sont résumés dans le tableau 1.

Description des patients a ’'admission et prise en charge en USI

Les évenements ayant entrainé I'admission en USI sont résumés dans le tableau 2. Les
causes les plus fréquentes étaient les infections (30 patients soit 70%) et les
exacerbations de MII (31 patients soit 72%). Elles étaient concomitantes chez 21 patients
(49%).

Parmi les infections, une pneumopathie était I'infection la plus souvent diagnostiquée
(chez 22 patients soit 73%). Les infections étaient d’origine bactériennes avec 7 cas
documentés soit 23% (4 Bacilles a gram négatifs (BGN), 2 BGN non fermentant, 1 Cocci
a gram positifs (CGP) et suspectées dans 15 cas (50%). Les causes virales prouvées

étaient au nombre de 5 soit 13% (3 Coronavirus, 2 infections de la famille des herpes
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virus avec 1 Cytomeégalovirus et 1 Herpés simplex). Les identifications fongiques étaient
moins fréquentes avec 2 cas soit 7% (1 Aspergillus spp.et 1 Pneumocystis jirovecii).

Le diagnostic d’exacerbation de Ml était lui posé chez 31 patients (72%). Les formes les
plus fréquentes étaient les dégradations musculaires chez 15 patients (35%)
compliquées le plus souvent de trouble de déglutition et les dégradations respiratoires
chez 15 patients (35%). Quatre patients (9%) ont présenté une myocardite.

Au niveau des paramétres biologiques a I'entrée, les CPK étaient de 240 Ul/l en médiane
[100-960] et la protéine C-réactive (CRP) de 77mg/l [30-180].

A Tl'admission, le score APACHE II, évaluant la gravité a I'admission, était de 9 en

meédiane [5,5-16,5] équivalent a une mortalité prévisible en US| de 10%.

La prise en charge en USI est décrite dans le tableau 3. Une ventilation mécanique
invasive était utilisée chez 19 patients (44%) avec une durée moyenne de 10 jours, un
support aminergique était nécessaire chez 13 patients (30%) et une épuration extra-

rénale chez 3 (7%).

Les traitements introduits en USI sont résumés dans le tableau 2. Les exacerbations
étaient traitées avec des bolus de corticoides chez 9 patients (21%), des cures d’IglV
étaient réalisées chez 10 patients (23%). L’introduction de cyclophosphamide était
nécessaire chez 4 patients (9%) et les EE étaient mise en place chez 7 patients (16%).

A noter, 5 patients avaient au moins 2 traitements simultanément.

Pronostic

La médiane de durée hospitalisation en USI et a I'hdpital étaient respectivement de 6

[2,5-12] et 15 jours [6-30,5] (tableau 4). Sur les 43 patients, 12 étaient décédés en USI
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soit un taux de mortalité de 28 %. La mortalité a 30 et 90 jours était respectivement de

35% et 37%. L’age moyen de déces était de 68 ans (tableau 4).

Analyse en sous-groupe des patients admis en US| avec un diagnostic de Mil

récent (<1 mois) et comparaison avec les patients dont le diagnostic de MIl était

plus ancien.

Dans notre cohorte, 50% des patients (22) avaient eu un diagnostic de MIl dans les 6
mois précédant leur admission en USI [0-21,5] et 32% (14 patients) dans le mois
précédent. (Tableau 3).

Les différences entre les patients classés « diagnostic récent » (<1 mois) et les patients
classés « diagnostic ancien » (>1 mois) sont présentées dans le tableau 5. Une atteinte
musculaire de la MIl était plus fréquemment notée dans le groupe avec un diagnostic
récent (9 des 14 patients soit 64%) comparativement au groupe avec un diagnostic plus
ancien (6 des 29 patients soit 21%) avec une différence statistiquement significative
(p=0,013). L’admission en USI du fait d’'une exacerbation musculaire était plus fréquente
dans le groupe avec un diagnostic récent (9 des 14 patients soit 64%) comparativement
au groupe avec un diagnostic plus ancien (6 des 29 patients soit 21%), avec une
différence statistiquement significative (p=0,013). Le taux de CPK a l'admission était
statistiquement plus élevé dans le groupe avec un diagnostic récent que dans le groupe
avec un diagnostic plus ancien avec respectivement en médiane des CPK a 1130Ul/I
[550-3000] et 140Ul/I [70-260], la différence était statistiquement significative (p=0,002).
La différence de mortalité a J 30 selon le test du Log Rank était statistiquement différente

(p=0,01) avec un Hazard Ratio de 4,2 [1.3-12.7]. (Figure 2).
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Analyse pronostique comparant les patients décédés et les patients vivants.

Les caractéristiques des patients vivants a la fin du recueil et les patients décédés en USI
sont réesumeés dans le tableau 6.

Aucune différence n’était retrouvée dans ces 2 sous-groupes en ce qui concerne la cause
d’admission en USI. L’exacerbation respiratoire liée a la MIl a I'origine de I'admission en
USI était retrouvée chez 58% des patients décédés et chez 26% des patients sortis
vivants (p=0,09). La médiane de CRP était statistiquement différente entre les 2 groupes
(p<0,01), respectivement de 195 mg/l [90-275] et 48 mg/l [15-110] chez les patients
décédés et les patients vivants. Les patients décédés avaient un score APACHE Il plus
important (p=0,04), nécessitaient plus de ventilation mécanique invasive (p<0,01) et plus

de support aminergique que les vivants (p<0,01).
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Discussion

Cette étude rapporte une cohorte de 43 patients admis en USI dans un contexte de M|
prouvee sur une période récente de 5 années (2015-2020).

Les principaux résultats sont :

1) Des causes d’admissions a la fois liées aux infections (70%) mais également a la
progression de la maladie (musculaire (35%) et pulmonaire (35%)).

2) Un délai entre le diagnostic de la maladie et 'admission en US| de 6 mois [0-21,5].

3) Une mortalité en USI de 28%, a 30 jours de 35% et a 90 jours de 37%.

4) Une mortalité a 30 jours plus importante chez les patients ayant eu un diagnostic récent
(<1 mois).

5) Une mortalité supérieure en USI pour les patients présentant un score APACHE I
augmenté, un taux de CRP élevé, l'indication d’'une suppléance d’organe (respiratoires,

hémodynamiques).

Dans la littérature, peu d’études décrivent les patients présentant une Mll en USI. On en
dénombre 3 principales : L'étude de Sherer et al. en 2006 décrit les caractéristiques de
6 DM ; celle de Peng et al. en 2016 décrit 102 MII dont 66 DM, 24 polymyosites (PM),
12 dermatomyosites amyopathique3* ; et celle de Vuilliard et al. en 2018 présente 47
patients connues pour un SAS ou une DM a Ac anti-MDA53%¢. Notre étude est la 1°® a

décrire tous les types de MII et leurs anticorps.

En comparaison avec des études antérieures traitant des MIl en générale, notre cohorte
présente des différences’ 1945, ’age médian au diagnostic est plus élevé dans notre

série (62 ans [45-74]) que dans d’autres séries ou il varie de 41 a 58 ans'”-1821, Cette
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différence est en faveur d’une population plus agé en USI peut-étre di a une moins bonne
réponse aux thérapeutiques et/ou une moins bonne tolérance. Le pourcentage de femme
est quant a lui similaire a d’autres études ou il varie de 64 a 74%. Le taux de CPK au
diagnostic de notre étude semble plus élevé que dans les autres séries. Elle est de 2700
Ul/l en médiane dans notre étude alors qu’elle varie de 775 a 2750 Ul/| dans d’autres
cohortes'7:1821 Ceci refléte peut-étre une gravité musculaire plus importante de notre
cohorte comparativement a 'ensemble des patients atteints de MIl. Dans le méme sens,
nous avons également trouvé qu’il existe un sous-groupe de patient dont le taux de CPK
a 'admission en USI et la proportion de patient admis en USI du fait d’'une atteinte
musculaire sont statistiquement différents des autres patients : ceux dont 'admission en
USI s’est faite dans le mois suivant le diagnostic de MIl. Ces données tendent a montrer
qu’il existe un sous-groupe de patient avec une atteinte musculaire sévére (clinique et
biologique) qui serait plus a risque d’admission en USI. Il serait nécessaire de réaliser

une étude cas-témoin pour corroborer cette hypothése.

En termes d’auto-anticorps spécifiques de myosite (ASM), notre population est
comparable aux données de la littérature®384146: En effet, dans notre étude, 72% des
patients présentent un auto anticorps spécifiques. Ces données sont en accord avec
celles de la littérature ou I'on évoque habituellement 80% de positivité des AC chez les
patients atteints d’'une MII*6. Dans les DM, les AC connus pour avoir le meilleur pronostic
sont les Ac anti-Mi2847. Dans notre cohorte nous retrouvons 1 seul patient avec des AC
anti-Mi2 (contexte particulier de SDRA sur infection a Sars Cov2) allant dans ce sens. A
linverse les AC anti-MDAS et les SAS sont connus pour avoir un moins bon
pronostic364849 Dans notre étude la proportion d’AC anti-MDA5 était de 12%, alors que

dans des cohortes européennes de MII la proportion de patient avec des AC anti-MDA5
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varie de 4 a 7%*'. Pour le SAS, la proportion d’AC anti-Jo1 était de 16% dans notre étude.
Il varie de 5 a 24 % dans les séries®'2. La surreprésentation des patients avec ces Ac
dans notre cohorte, qui ne s’intéresse qu’aux patients ayant eu une admission en USI,

pourrait étre expliquée par leur moins bon pronostic.

Les MIl associées aux cancers ont un mauvais pronostic du fait d’'une mauvaise réponse
aux thérapeutiques immunosuppressives et d’'une mortalité liée aux cancers®-°2. Nous
retrouvons une proportion identique a celle d’autres cohortes (26% dans notre étude pour

des proportions allant de 22 a 24%).

Pour le cas particulier des MI, qui sont les Ml les plus fréquente aprés 50 ans*?, on ne
retrouve que 2 patients dans notre étude. Ceci est possiblement expliqué par un tableau
lentement évolutif®, un age élevé et des impasses thérapeutiques fréquentes pouvant

étre un motif de limitation thérapeutique et donc de non admission en USI.

Dans les grandes cohortes de maladies rhumatismales auto-immunes systémiques
(MRAS), le délai entre le diagnostic et I'admission en USI varie de 4,5 a 7
années'5252830.32 Dans I'étude de Peng et al. les patients étaient admis en US| avec un
délai par rapport au diagnostic de 4,3 mois®*. Dans notre étude, le délai est de 6 mois [0
-21.5] pour la moitié des patients et de moins de 1 mois pour 32% d’entre eux, un délai
bien plus précoce. Ces chiffres suggérent que les premiers mois d’évolution d’une MIl

sont une période a haut risque d’évolution rapidement défavorable.

Dans les études de MRAS en USI, il est retrouvé une exposition aux corticoides avant la
1er admission a 65%'%2%30. Dans notre étude, 98% des patients ont une exposition aux
corticostéroides avant leur admission en USI démontrant une imprégnation en

glucocorticoides plus importante. Cette différence peut étre expliquée par des MRAS plus

Page 29 sur 51



ancienne avec un sevrage en corticoides plus fréquent. Dans les cohortes de MRAS,
seul 2 a 2,5% de patients sont sous IglV a I'admission’®30 ce qui contraste avec
I'exposition de nos patients évaluée a 79%: ceci s’explique par le fait que les IglV sont le
traitement de 1 intention dans les formes sévéres de MII®® contrairement a la grande
majorité des autres MRAS. Dans la littérature de MRAS, une exposition a d'autres
immunosuppresseurs est retrouvée chez 30 a 38% des patients?®30 alors qu’elle est de
58% dans notre étude. Peng et al. rapporte également dans leur travail une exposition
importante aux thérapies immunosuppressives avec 86% de corticothérapie et 66%
d’autres immunosuppresseurs3*. Tous ces éléments sont en faveur d'une

immunosuppression plus importante chez les patients atteints de MIl admis en USI.

Dans les cohortes de MRAS, les infections sont retrouvées dans 30% a 60% des cas
admis en USI"™252830-33 Celle de Peng et al retrouve 66% d’infection de cause
d’admission. Dans notre population, les causes infectieuses sont plus fréquentes (70%).
Ces différences sont probablement liées a la plus grande proportion de patients avec une
MIl sous immunosuppresseur et plaident pour '’hypothése que les patients atteints de Mll
ont une immunodépression plus séveére comparativement aux autres MRAS. A noter que
les infections a germes opportunistes sont peu représentées dans notre étude (une
aspergillose, une pneumocystose) comme cela est décrit dans les MRAS?>30. Ces
données sont contradictoires avec la littérature existante sur la corticothérapie et les
infections opportunistes®55, ol I'on retrouve un sur-risque notamment au début de la
corticothérapie avec les fortes doses journalieres. Cette différence peut étre expliquée
par la faible prévalence des infections opportunistes®®, la prophylaxie par du
trimethoprime-sulfamethoxazole (prophylaxie non étudiée dans notre étude), les cures

d’IglV fréquentes dans notre population.

Page 30 sur 51



Dans notre cohorte, 72% des cas présentent des exacerbations de la maladie. Dans 50%
des cas, les causes infectieuses et les exacerbations de MIl sont concomitantes rendant
certainement les prises en charges plus complexes. Dans 'étude de Peng et al. on
retrouve des proportions différentes avec 56 % d’exacerbations de la maladie et 28% de
causes concomitantes. Cette différence peut étre expliquée par une difficulté a poser des
diagnostics de certitudes quant a la cause d’admission en US|, notamment du fait de la

méthodologie rétrospective des études.

Dans notre étude, les suppléances d’organes sont fréquentes notamment sur le plan
respiratoire avec 52% d’intubation pour une durée moyenne de 9,6 jours. Ces chiffres
sont supérieurs a ceux retrouvés dans les MRAS compris habituellement entre 32 a
38%%2530, Ces chiffres sont expliqués par des exacerbations pulmonaires fréquentes 35%
notamment dans les DM a AC anti-MDAS5 et les SAS*8% et des pneumopathies (74%)
fréquentes dans notre étude. Par contre, pour l'utilisation d’amines vasopressives, les
données sont semblables avec 30% d’utilisation dans notre étude contre 30 a 40% dans
les MRAS'5:25.28.30 Seulement 3 patients de notre cohorte ont été dialysés. Cette donnée

est concordante avec I'absence d’atteinte rénale directe habituelle dans les MI40:57,

Dans I'étude de Vuilliard et al. les marqueurs biologiques a I'admission montrent un taux
de CPK a 157 Ul/l alors gu’il est de 240 Ul/I dans notre étude. Il est possible d’expliquer
cette légére différence par le fait que leurs criteres d’inclusion étaient linsuffisance
respiratoire aigue, que les DM a AC anti-MDA5 sont fréquemment amyopathique

notamment dans les formes de plus mauvais pronostic*2.

Dans I'étude de Vuilliard, 100% des patients recoivent des bolus de corticoides, 72% du
cyclophosphamide, 21% des IglV et 17% des EE. Dans notre cohorte, 21% recoivent des
corticoides, 10% du cyclophosphamide, 23% des IglV et 16% des EE. Il est étonnant de

retrouver une si faible proportion de traitement spécifique en USI. Cette différence peut
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étre expliquée par le fait que dans notre étude, les patients avaient pour la plupart déja
un diagnostic de MIl posé avant 'admission avec certains traitements déja introduits dans
un service conventionnel avant I'admission en USI. Par ailleurs, certains patients étaient
hospitalisés pour une cause infectieuse exclusive ne nécessitant pas d’intensification des
thérapeutiques immunosuppressives. Le caractére rétrospectif de I'étude peut entrainer
un biais de recueil et donc des données manquantes sous évaluant l'utilisation des
traitements en USI. Enfin, nous ne pouvons éliminer la possibilité que certains patients
aient été sous-traités notamment par manque de connaissance de la maladie par les
services d’USI ou par le fait de cause d’admission mixte infectieuse et liée a la MIl contre
indiquant temporairement lintensification des thérapeutiques immunosuppressives.
Malgré tout, 'un des centres d’inclusion est le centre de référence frangais pour les Ml
avec une grande expertise de la maladie et de ces complications rendant peu probable
cette possibilité et par ailleurs, les habitudes des 2 CHU sont de travailler étroitement
entre les services d’USI et de médecine avec des prises en charge conjointes de ces

patients.

Dans les études, le taux de survie de MII se situe entre 86 et 94% a 5 ans'’~'° et entre
77 et 83% a 10 ans. Par contre, le taux de mortalité a 1 an est 9 fois supérieur a la
population générale’®. Le taux de mortalité des MRAS en USI lui varie entre 16 a 55
%1525-28.30 | a forte disparité des résultats est expliquée par des périodes de recueils
multiples et une hétérogénéité des MRAS rendant difficile la comparaison du pronostic
des différentes MRAS. Dans les 3 études princeps des MIl en USI®*36, |a mortalité en
USI est respectivement de 33%, 45% et 80%. Dans notre étude, celle-ci est moins
importante a 28% et un age moyen de décés de 68 ans. Elle reste toutefois supérieure a

la mortalité en USI de la population générale (19%)3.
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Par ailleurs, le score APACHE Il prédit une mortalité a 'admission de 10% ce qui sous-
estime la mortalité des patients de notre cohorte. Les mémes résultats sont retrouvés par
Peng et al. avec une estimation de la mortalité de 26% pour une mortalité réelle a 80%.4
Dans I'équipe de Vuillard et al. deux autres scores sont utilisés, le sepsis-related organ
failure assessment (SOFA)®® qui prédit une mortalité <10% et le score simplified acute
physiology score Il (SAPS 11)*® qui prédit une mortalit¢ de 18%, ces 2 scores sont
également peu performants avec une mortalité réelle de 45%. Ces scores ne sont
probablement pas les plus adaptés pour évaluer la gravité de ces patients chez lesquels
il faut probablement prendre en compte d’autres crittres comme ['exacerbation
respiratoire de la maladie comme cause d’admission. En effet, nous avons retrouvé une
proportion plus importante d’exacerbation respiratoire de la maladie chez les patients
décédés comparativement aux patients vivants (respectivement 58% et 26%). Bien que
non statistiquement significative, cette différence montre une tendance pronostique de
ce facteur. Cette tendance est également retrouvée dans I'étude de Vuillard et al. bien
qu’ils n’incluent que des formes de MIl a fort risque de forme pulmonaire grave.
L’inclusion de MII tout AC confondus dans notre étude pourrait diluer I'effet de I'atteinte
respiratoire sur la mortalité. Peng et al retrouvent également la défaillance respiratoire

comme facteur de mauvais pronostique.

La mortalité a J30 est plus élevée dans le groupe des MIl ayant un diagnostic récent
(35%) en faveur d’une évolution fatale pour les patients qui ne vont pas répondre au
traitement de 1°° intention. Les patients avec diagnostic récent ont une atteinte
musculaire semblant plus sévére avec des CPK a 1130 Ul/l et des troubles de déglutitions
a I'admission dans 50% des cas (n=7/14). Par ailleurs, la cause musculaire est plus
souvent une cause d’admission en réanimation que chez les patients dont le diagnostic
de MiIl est plus ancien. A noter parmi ces patients, 2 ont présenté une myocardite avec

une évolution fatale chez les 2 cas, rappelant la gravité d’'une atteinte musculaire
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cardiaque dans les MIl notamment au diagnostic®®. Dans ce sous-groupe de patients
récemment diagnostiqué seulement 1 (6%) a eu des bolus de corticoides et 2 (14%) des
EE. Ces éléments doivent faire discuter dés leurs admissions en réanimations des
traitements spécifiques intensifs plus fréquent comme les EE et les bolus de corticoides

pour augmenter la survie3840,

Dans notre étude, on retrouvait 11 cancers avec un taux de mortalité a 90 jours de 55%
(n=6/11), bien au-dessus de notre mortalité tout patient confondu qui était a 37%. Ce sur-

risque de mortalité liée au cancer est déja bien connu dans les MII59-52,
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Critiques et Limites de I’étude

Cette étude présente plusieurs limitations. Tout d’abord, le caractére rétrospectif

engendre des biais dans la collection des données et leurs interprétations.

Secondairement, le faible nombre de patients inclus entraine un manque de puissance
statistique encore diminuée par I'hétérogénéité des types de MIl inclus, rendant des
comparaisons entre type de myosite difficile. Ce nombre de patient est notamment
expliqué par la faible prévalence des MII'. Par ailleurs, aux vues de 'absence de données
claires dans la littérature quant au profil des MIl admise en USI, il nous a semblé

nécessaire d’apporter cette information sans sélection a priori.

Ensuite, il existe probablement une hétérogénéité dans le recrutement des patients et
leur prise en charge de la MIl ou en USI. En effet, le centre de médecine interne de la
Pitie-Salpétriere étant un centre de référence de MII, les patients provenant de ce centre

sont souvent plus complexes, voir plus sévéres qu’ailleurs.

Enfin, Il existe également un biais de recrutement lié a la sélection des patients,
notamment au CHU PSL, issus uniquement du service de médecine interne. Cela a
possiblement affecté la proportion de patients avec une PID sévere, potentiellement

amyopathiques, et donc sous-estimé cette population dans notre cohorte.

Une étude complémentaire cas-témoins plus large permettrait de répondre en partie aux

biais de notre étude.
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Conclusion

Les MIl sont des maladies hétérogénes et potentiellement sévéres. Les causes
d’admissions en USI sont mixtes, a la fois liées aux infections mais également a la
progression et gravité de la maladie (musculaire et/ou pulmonaire). Un tiers des patients
admis en USI le seront dans le premier mois suivant le diagnostic avec un sur-risque de
décés dans le premier mois mais également jusqu’au 6°™¢ mois avec une mortalité

globale de 28%.

Une étude cas-témoin permettrait de mieux définir la population a risque d’admission en

USI et les facteurs pronostics.

Par ailleurs, les scores de réanimation et la prise en charge spécifique en USI de la
maladie semble peu adaptés dans notre étude. Une interaction constante entre
internistes et réanimateurs est nécessaire afin d’optimiser la prise en charge de ces

patients.

Il est nécessaire de parfaire les connaissances du profil de ces patients par des études

conjointes afin d’améliorer leur pronostic.
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Annexes

Exclut n=6
Pas des Mll n=1
Pas de passage en USI n=1
Myosites infectieuses n=1
Mineurs n=3

Recherche code
“myosite” CHUGA +
Passage en USI

Recherche code
“myosite” PSL +
Passage en USI

A 4

A 4

s

Inspection dossier
medical pour inclusion
n=22

Inspection dossier
medical pour inclusion
n=56

Patients inclus

16 CHUGA
27 PSL

Figure 1 : Flow-chart

Exclut n=29
Pas des Mll n=11
Salle de reveil n=6
Myosites associées aux inhibiteurs des check-
point n=4
Myosites focales n=2
GVH musculaires n=2
Myosites infectieuses n=2
Dossiers manquants n=2

CHUGA Centres hospitaliers universitaires Grenoble alpes; PSL Pitié-Salpétriere ; GVH Réaction du

greffon contre héte
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Tableau 1 Caractéristiques de la population de I'étude et expositions thérapeutiques avant US|/

. N(%) ou
Variables Médiane (interquartile)
Age diagnostic (années) 62 (45-74)
Age admission (années) 66 (48-76)
Femmes 27 (63)
Hommes 16 (37)
Par centre :

Grenoble 16 (37)
Paris 27 (63)
Comorbidités :
HTA 19 (44)
IRC 0(0)
Diabéte 12 (28)
IMC 24 (21-28)
Cancer* 11 (26)
Types de MIl :
DM 17 (40)
MNAI 6 (14)
SAS 8(19)
MC associé a une connectivite 10 (23)
MI 2 (5)
Nombres patients avec AC : 31(72)
Jo-1 7 (16)
EJ 1(2)
MI-2 1(2)
TIF1-y 2 (5)
MDA-5 5(12)
SAE 1(2)
NXP-2 5(12)
SRP 3(7)
HMGCoA-R 3(7)
U1RNP 1(2)
PM-scl 2 (5)
Atteinte d'organe en lien avec la MIl :
Musculaire 40 (93)
Trouble de la déglutition 18 (42)
Peau 28 (65)
Poumons 15 (35)
Articulaire 12 (28)
Coeur 9 (21)
Digestif 5(12)
Thérapeutiques avant 1er admission USI :
Corticoides 42 (98)
Iglv 34 (79)
Autres immunosuppresseurs 25 (58)
Nombres immunosuppresseurs par patient 2
(moyenne)
Methotrexate 14 (33)
Cyclophosphamide 8 (19)
Mycophénolate mofétil 6 (14)
Azathioprine 7(17)
Rituximab 9 (21)
Hydroxychloroquine 4 (10)
Ciclosporine 3(7)
Rapamycine 1(2)
Baricitinib 2(5)
Etanercept 1(2)
Ruxolitinib 1(2)
Echanges plasmatiques 2(5)

*Cancer Pulmonaire (2 non a petite cellule, 1 a petite cellule), Gynécologique (1 Adénocarcinome (ADK) endometre,
1 cancer utérin), Digestif (1 adénocarcinome cesophagien, 1 ADK pancréatique, 1 ADK colique, 1 ADK sigmoidien, 1
ADK rectal).

HTA Hypertension artérielle ; IRC Insuffisance rénale chronique; IMC Index de masse corporelle; DM

Dermatomyosites; MNAI Myosites nécrosantes auto-immunes; SAS Syndrome des anti-synthétases; MC Myosites de
chevauchement; MI Myosites a inclusions; AC Anti-corps.
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Tableau 2 : Diagnostic des événements menant a une admission

N(%)

Variabl
ariables ou Médiane (interquartile)

Raison admission en USI :

Exacerbation Ml seule 10 (23)
Infection seule 9 (21)
Exacerbations et infections 21 (49)
Nombres de patients avec
une infections : 30 (70)
Poumons 22 (74)
Cutané 1(3)
Cathéter 2(7)
Digestif 4 (13)
Neurologique 1(3)
Type d'infection :
Bactérienne suspectée 15 (50)
Bactérienne documentée 7 (23)
BGN 4
BGN non fermantant 2
CGP 1
Virale documentée 4 (14)
Herpesvirus 2
Coronavirus 2
Fongique documentée 2(7)
Aspergillus 1
Pneumocystis 1
Exacerbation MIl totale: 31 (72)
Musculaire 15 (35)
Cardiaque 4 (9)
Respiratoire 15 (35)
Traitements IS en USI : 22 (51)
Bolus Corticoides 9 (21)
IglV 10 (23)
Cyclophosphamide 4 (9)
Echanges plasmatiques 7 (16)

BGN Bacille gram positif;, CGP Cocci gram positif;, CMV Cytomégalovirus; HSV Herpes
virus; IglV Immunoglobulines polyvalentes intra-veineuses.
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Tableau 3 : Source d’admission, sévérité et suppléance d’organe en USI

. N(%) ou
Variables Médiane (interquartile)
Durée entre debut maladie et
admission en USI : (Mois) 6(0-21,5)
Diagnostic Mil :
<1 mois 14 (32)
>1 mois 29 (67)
Source d'admission :

SAU 7
Service de médecine 36
Sévérité :

Score APACHE 2 9(5,5-16,5)
Suppléances d'organes :

Respiratoire 22 (51)
VNI 7 (16)
Intubation 19 (44)
nombre de jours 9,6
Amine 13 (30)
Dialyse 3 (7)

SAU Service d’accueil des urgences; APACHE Il Acute Physiologic and Chronic Health Evaluation II; VNI Ventilation
non invasive.

Page 40 sur 51




Tableau 4 : Durée hospitalisation et survie

Variables

N(%)
ou Médiane (interquartile)

Durée hospitalisation :
(jours)

USI 6 (2,5-12)
Hopital 15 (6-30)
Survie :
Mortalité USI 12 (28)
Mortalité a 30 jours 15 (35)
Mortalité a 90 jours 16 (37)
Age du décés (moyenne) 68

USI Unité de soins intensifs
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Tableau 5 : Comparaison des caractéristiques du groupe précoce vs tardif

Variables Récent Ancien P

Age, médiane 63 56 0,22
Cancer, n (%) 6 (43) 5 (36) 0,15
Atteinte d'organe en lien avec la Ml :

Musculaire, n (%) 9 (64) 6 (20) *0,01

Pulmonaire, n (%) 3(21) 12 (41) 0,34

Cardiaque, n (%) 2(14) 2 (6) 0,82
Atteinte d'organe en lien avec la MIl
et admission pour exacerbation MIl :

Musculaire, n (%) 9 (64) 6 (29) *0,01

Pulmonaire, n (%) 3(21) 11 (38) 0,46
Biologies :

gpési :r:g ?él)d lagnostic, 4160 (1825-21 975) 1700 (1205-4375) 0,02

ﬁpégi :n'g fE'Sdm'ss'on’ 1130 ( 550-3000) 160 (70-265) 0,01
Severité :

APACHE Il (El) 14 (9-19) 15 (10-17) 0,71

Intubation, n (%) 5 (36) 14 (48) 0,65

Amine, n (%) 2 (14) 11 (38) 0,21

* Différence significative au risque alpha a 5%.

CPK Creatine phosphokinases; APACHE Il Acute Physiologic and Chronic Health Evaluation II; El Interquartile;
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courbe de survie a J30 selon le délais d'amission

Strata ~+ admi=Dans le mois suivant le diagnostic == admi=plus d1 mois aprés le diagnostic
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Figure 2 : Courbes de Kaplan-Meier de la survie a J30 apres admission en US| comparant les patients récents et
anciens
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Tableau 6 Comparaison des caractéristiques du groupe déces vs vivants en US|

Déces

Vivants

* Différence significative au risque alpha a 5%.

Variables P
(n=12)
Age, médiane 74 (65-76) 63 (42-706) 0,12
Causes d'admissions :
Infectieux, n(%) 11 (92) 0,12
Musculaire, n (%) 3 (25) 0,62
Pulmonaire, n (%) 7 (58) 0,09
Biologies :
ﬁpégi :r:g Z;)d agnostic, 5630 (1125-6520) 2700 (1515-7600) 0,49
ﬁpégi :n'g ?E'I?dm'ss'on’ 215(90-755) 240 (110-1015) 0,87
gz; ar?lge/'él')am'ss'on 195 (90-275) 50 (15-110) “<0,01
Severité :
APACHE Il (EI) 18 (14-22) 14 (9-15) 0,04
Intubation, n (%) 10 (83) *<0,01
| Amine, n (%) 8 (67) *<0,01]

CPK Creatine phosphokinases; APACHE Il Acute Physiologic and Chronic Health Evaluation II; El Interquartile; CRP proteine C-

réactive
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THESE SOUTENUE PAR : M. GOURBEYRE-MASSON Kevin

TITRE :

PROFIL ET PRONOSTIC DES MYOPATHIES INFLAMMATOIRES : UNE ETUDE
RETROSPECTIVE ET MULTICENTRIQUE

Introduction : Les myopathies inflammatoires idiopathiques (Mll) sont des maladies
pouvant mettre en jeu le pronostic vital. La prise en charge de ces défaillances va
entrainer une admission en unité de soins intensifs (USI). A cause de la faible
prévalence des MII, il n’existe pas beaucoup d'études sur ces patients. Notre but est
de décrire les caractéristiques cliniques et le pronostic des patients atteints de Ml en
usl.

Matériels et méthodes : cette étude est rétrospective, observationnelle, multicentrique
réalisée en France. Nous avons récolté toutes les données des patients qui avaient un
diagnostic de Ml avec au moins une admission en US| entre les 1" janvier 2015 et 31
décembre 2020. Dans cette étude, la collection des données comprenait les
caractéristiques démographiques et cliniques, les causes d’amissions, les défaillances
d’organes et la mortalité.

Résultat : 43 patients (62,8% de femme, avec un a4ge médian de 66 ans (interquartile
(EI), 47-75)) ont été inclus dans cette étude. Dans notre cohorte, la proportion de
chaque MIl est la suivante : les dermatomyosites (DM) 39,5%, les syndromes des anti-
synthétases (SAS) 18,6%, les myosites nécrosantes auto-immunes (MNAI) 14%, et
les myosites a inclusions (M) 4,7%. Le délai moyen du diagnostic de Mll & 'admission
en USI était de 6 mois (El, 0-21,5 mois). Les causes d’amissions sont les infections
(70%), exacerbations de Ml (72%) ou la coexistence des deux (49%). Les pneumonies
sont les plus fréquentes des infections (74%). Les poussées musculaires (35%) et les
exacerbations respiratoires (35%) sont les plus fréquentes des exacerbations en lien
avec les MIl. La médiane du score APACHE Il est de 9 (El, 5,5-16,5). L'intubation a
été nécessaire chez 44% des patients, les amines vasopressives dans 30% des cas
et la dialyse dans 7%. Les taux de mortalité en US| et & 90 jours sont respectivement
de 28% (n=12/43) et 37,2%(n=16/43). Les facteurs associés a une admission précoce
en USI comprennent l'atteinte musculaire au diagnostic (p<0.01), les exacerbations
musculaires a l'admission en US| (p<0.01) et un taux élevé de créatinine
phosphokinase (CPK) (p<0.01). Les patients avec des admissions précoces en USI
ont également une mortalité a 30 jours supérieure aux autres (p=0,01, Hazard ratio
4,2).
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Conclusion : Les MIl sont des maladies hétérogénes et sévéres nécessitant la mise
en place rapide de thérapies immunosuppressives. Les patients ont un fort risque
d'admission en US| notamment dans les 1% mois suivant le diagnostic, les principales
causes étant les infections, les exacerbations musculaires et les détresses
respiratoires aiglies. Le taux de mortalité en US| était de 28% avec une augmentation
autour de 37.2% a 90 jours. Ainsi, il est important de prendre en charge rapidement

les patients atteint de MIl notamment au diagnostic afin de leur éviter un passage en
usl.
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