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Abréviations :

— MAI : myopathies auto-immunes

— DM : dermatomyosite

— MNAI : myopathies nécrosantes auto-immunes

— PM : polymyosite

— IBM : myosite a inclusion

— PID : pneumopathies interstitielles diffuses

— PINS : pneumopathies interstitielles non spécifique

— POC : pneumopathie organisée cryptogénique

— PIC : pneumopathie interstitielle commune

— CHUGA : centre hospitalo-universitaire Grenoble Alpes
— CRP : protéine C réactive

— CPK : créatine phosphokinase

— IRM : imagerie par résonance magnétique

— DLCO : capacité de diffusion du monoxyde de carbone
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Abstract

Background : Idiopathic inflammatory myopathies (IMM) are rare diseases with clinico-

biological heterogeneity. Pulmonary involvement is frequent and associated with some
distinctive manifestations. The aim of this study is to describe the clinico-biological profile of

patients with autoimmune myositis with and without pulmonary involvement.

Methods: This is a retrospective descriptive study, including patients with idiopathic
inflammatory myopathies and a positive antibody at Grenoble Alpes University Hospital from
2010 to 2020.

Results: Forty patients were included; the majority were women. The anti-JO1 autoantibody
was the most frequently found (37.5%). The prevalence of pulmonary involvement was 70%.
Regarding both groups, there was a significant difference between myositis subtypes in patients
with pulmonary involvement (p <0.05). Mechanics' hands and Raynaud's syndrome were the
extra-respiratory signs significantly more present in the group with lung involvement (p <0.05),
in contrast to CPK which was lower (p <0.05). Glucocorticoids and rituximab were significantly
more used in the lung involvement group (p <0.05). The 5-year survival rate was 76.2% in
patients with lung involvement and 100% in patients without lung involvement without

significant difference.

Conclusion : We find a high prevalence of lung involvement probably explained by the

presence of many cases of anti-synthetase syndrome. Our study highlights a lesser severity of
muscle involvement in cases of myositis with lung disease, which deserves to be confirmed in

a larger study.

Key words myositis, anti-synthetase syndrome, anti JO1 antibody, interstitial pneumonia.



Résumé

Introduction : Les myopathies auto-immunes (MAI) sont des pathologies rares avec une
hétérogénéité clinico-biologique. L’atteinte pulmonaire est fréquente et associée a certaines
manifestations distinctives. L’objectif de cette étude est de décrire le profil clinico-biologique
des patients atteints d’une myosite auto-immune en fonction de la présence ou non d’une

atteinte pulmonaire.

Materiels et méthodes : 1l s’agit d’une étude descriptive rétrospective incluant les patients
atteints d’une myosite auto-immune avec présence d’auto-anticorps marqueur de myosite
réalisé au CHU Grenoble Alpes de 2010 a 2020.

Résultats : Quarante patients ont été inclus, dont la majorité étaient des femmes. L’auto-
anticorps anti-JO1 était le plus fréquemment retrouvé (37,5%). La prévalence de I’atteinte
pulmonaire était de 70%.

Concernant le profil clinico-biologique des patients selon I’existence d’une atteinte pulmonaire,
il existait une différence significative entre les sous types de myosites (p <0.05). Les mains de
mécaniciens et le syndrome de Raynaud étaient les signes extra-respiratoires significativement
les plus présents dans le groupe avec atteinte pulmonaire (p <0.05), contrairement au CPK qui
étaient moins élevés (p <0.05). Les glucocorticoides et le rituximab étaient significativement
plus utilisés dans le groupe avec atteinte pulmonaire (p <0.05)

Le taux de survie a 5 ans était de 76,2% chez les patients avec atteinte pulmonaire et 100%

chez les patients sans atteinte pulmonaire sans différence significative.

Conclusion : Nous retrouvons une prévalence élevée de I’atteinte pulmonaire dans notre série
probablement expliquée par de nombreux cas de syndrome des anti-synthétases. Notre étude
met en évidence une moindre sévérité de I’atteinte musculaire en cas de myosite avec atteinte

pulmonaire, ce qui mériterait d’étre confirmé dans une étude plus large.

Mots-clés : _myosite auto-immune, syndrome des anti-synthétases, anticorps anti-JO1,

pneumopathie interstitielle
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Introduction :

Les myopathies inflammatoires idiopathiques ou aussi appelées myosites auto-immunes (MAL),
constituent un groupe de maladies auto-immunes systémiques rares dont 1’incidence annuelle
estimée est de 5 a 10 cas par million.(1)

Elles touchent préférentiellement la femme avec un sex- ratio de 2 pour un 1 et principalement
’adulte de plus de 40 ans. (2)

A ce jour, il n’existe pas de classification universellement reconnue. On distingue 5 sous-types
parmi lesquels la dermatomyosite (DM), les myopathies nécrosantes auto-immunes (MNAI),
les myosites de chevauchement incluant le syndrome des anti-synthétases, la polymyosite (PM)
et la myosite a inclusion (IBM). (2)

Le diagnostic du sous-type se base généralement sur I’interrogatoire, 1’examen clinique, la
présence d’atteinte extra-musculaire, la présence d’auto-anticorps et leur spécificité, et les
données de la biopsie musculaire.(3)

Soixante a 80 % des MAI sont associées a des auto-anticorps avec une trentaine de cibles
identifiées.(4)

L’atteinte pulmonaire est fréquente, comprenant principalement les pneumopathies
interstitielles diffuses (PID) ou les pneumopathies d’inhalations.(5)(6)

La sémiologie radiologique la plus fréquente correspond aux pneumopathies interstitielles non
spécifique (PINS), puis la pneumopathie organisée cryptogénique (POC). L’aspect de
pneumopathie interstitielle commune (PIC) est plus rare. Cependant, du fait de la faible
prévalence de la maladie, peu d’études sont publiées sur le sujet et elles regroupent souvent un
faible effectif de patient.

Ainsi, il a paru intéressant de décrire le profil clinico-biologique des patients atteints d’une

myosite auto-immune avec un auto-anticorps positif au CHU Grenoble Alpes.
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Les objectifs secondaires sont de comparer le profil clinico-biologique des patients avec atteinte
pulmonaire a ceux n’ayant pas d’atteinte pulmonaire et de comparer la mortalité entre ces deux

groupes.
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Matériels et méthodes :

Il s’agit d’une ¢étude monocentrique, descriptive et rétrospective menée de janvier 2010 a

octobre 2020 au centre hospitalo-universitaire Grenoble Alpes (CHUGA).

Population étudiée :

Les critéres d’inclusion étaient un age de plus de 18 ans, avec un auto-anticorps marqueur
myosite, y compris faiblement positif, de I’immuno-Dot (Myosite profile 12 iG Dot, Eurobio
Scientific ®) réalisé au laboratoire du CHUGA pour les patients ne s’étant pas opposé a
I’utilisation de leurs données a des fins scientifiques.

Les critéres de non-inclusion étaient un age inférieur a 18 ans, un patient sous tutelle ou
curatelle, un patient hospitalisé sous contraintes ou privée de liberté ou sous sauvegarde de
justice.

Les critéres d’exclusion étaient I’absence de diagnostic de myosite auto-immune, I’absence de

prise en charge au CHUGA ou un dossier incomplet.

Données collectées :

Les données recueillies a partir des dossiers médicaux ont été colligées dans une base de
données anonyme.

Le recueil de données s’est porté sur les caractéristiques cliniques, paracliniques,
immunologiques et leurs traitements.

Pour chaque patient les données démographiques (age au diagnostic, le sexe), la date et le
diagnostic retenu, les données de I’examen clinique (dyspnée, toux, fievre, signes cutanés dont
le syndrome de Raynaud, calcinose ou mains de mécaniciens, myalgies, faiblesse musculaire,
arthralgie, dysphagie), la présence d’une atteinte cardiaque, rénale, les données paracliniques

biologiques (sous-type d’anticorps associé, C-réactive protéine (CRP), créatine phosphokinase
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(CPK), aldolase, éosinophilie,) ont été collectées, de méme que les résultats de
1’ électromyogramme (EMG), imagerie par résonnance magnétique musculaire (IRM), biopsie
musculaire) ont été collectées.

L’¢évaluation manuelle de la force musculaire par 1’échelle MRC (British Médical Research
Council) allant de 0 a 5 a été analysée.(7) La notion d’une rechute, et sa caractéristique clinique
était recueillie.

La présence d’une néoplasie sous-jacente était également relevée.

La prise en charge thérapeutique et la mortalité étaient également recueillies.

Evaluation atteinte pulmonaire :

Le diagnostic de pneumopathie interstitielle a été retenu sur 1’association des symptomes
respiratoires avec les résultats de I’imagerie thoracique, confirmé par un médecin interniste ou
pneumologue.

Les lésions scanographiques de I’atteinte interstitielle étaient classées en pneumopathie
interstitielle non spécifiques (PINS), pneumopathie organisé cryptogenique (POC) ou
pneumopathie interstitielle commune (PIC).

Les paramétres des explorations fonctionnelles respiratoires (EFR) évalués étaient la capacité
vitale forcée (CVF) et capacité de diffusion du monoxyde de carbone (DLCO). Les données
sont exprimées en pourcentages des valeurs prédites.

Les paramétres du lavage bronchio alvéolaire (LBA) évalués étaient le nombre de cellules et la
composition médiane de celles-ci en pourcentage.

Concernant le test de marche de 6 minutes (TM®6), seule la distance parcourue était analysée.
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Analyses statistiques :

Les variables qualitatives ont été exprimées en nombre absolu (pourcentages) et comparées a

l'aide du test exact de Fisher.

Les variables quantitatives ont été décrites a 1'aide de médiane et de I’intervalle interquartile
[IQR], la comparaison statistique entre les groupes a été calculée avec le test U non

paramétrique de Wilcoxon-Mann-Whitney.

Les tests ont été réalisés de maniére bilatérale et une valeur du risque alpha a été retenue a 0.05.

Les données ont été analysées par le logiciel de statistiques R ® (R Foundation for Statistical

Computing, Vienna, Austria ISBN 9-900051-07-0).

Ethique :

La direction de la recherche clinique et de I’innovation a approuvé le design de I’étude en février
2021 (MR-0004).

L’information des sujets a été réalisée a partir de février 2021, avec un consentement tacite et

la possibilité d’une opposition a 1’utilisation des données des patients.
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Résultats :

Caractéristiques de la population étudiée :

De janvier 2010 a octobre 2020, 177 patients avaient des auto-anticorps marqueurs myosite
positifs au Dot myosite dont 129 patients pour lesquels le diagnostic de myosite n’avait pas été
retenu, 7 patients n’étaient pas suivis au CHUGA et 1 patient avait un dossier incomplet. (Figure
1)

Au total 40 patients ont été retenus, majoritairement des femmes (n=28, 70%) ; avec un age
médian au diagnostic de 58,5 ans [46,7-69,2].

Parmi les sous-types de myosites, on retrouvait 50% de syndrome des anti-synthétases, 32,5%
de dermatomyosites, 15% de myosites nécrosantes auto-immunes, et 2,5% de polymyosite.

La spécificité antigénique de 1’auto-anticorps le plus fréquemment retrouvée était JO1 (n= 15,
37,5%).

Les caractéristiques de la population étudiée sont résumées dans la figure 2.

Profil clinico-biologique :

Les principales manifestations cliniques de notre population étaient les myalgies (72,5%), la
dyspnée (67,5%), la faiblesse musculaire (65%) et les arthralgies (52,5%).

On retrouvait aussi les mains de mecaniciens (37,5%) ou le syndrome de Raynaud (35%).

Une fiévre était retrouvée dans 30% des cas.

Aucune calcinose cutanée ou atteinte rénale n’a été rapportée.

Pour ce qui est des données biologiques, les taux sériques médians d’enzymes musculaires
étaient de 1500 UI/L [IQR 4-34] pour les CPK pour des normes entre 0-170 UI/L et de 14,5
UI/L [IQR 8,4-24] pour les aldolases pour des normes entre 2,6 et 7,1 UI/L. Les taux médians

de CRP et d’éosinophilie étaient respectivement de 14 mg/L [4-34] et de 0,2 G/L [0.1-0.3].
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L’électromyogramme, réalisé chez 34 patients, a montré une atteinte myogene dans 22 cas

(64,7%).

L’IRM musculaire était réalisée chez 15 patients avec un caractére pathologique dans 73,33%

des cas (n=11).

La prévalence de ’atteinte pulmonaire était de 70% (n=28), confirmée par la tomodensitométrie
a haute résolution, réalisée pour 38 patients montrant une atteinte pulmonaire interstitielle chez
28 patients. On retrouvait majoritairement un aspect de PINS (55,3%), 5 PIC (13,1%), et 2 POC
(5,3%).

Les explorations fonctionnelles respiratoires ont été réalisées chez 29 patients au moment du
diagnostic. La capacité vitale forcée médiane était de 75 % des valeurs théoriques [59-90]. La
mesure de la DLCO a eté réalisée chez 24 patients sur 29 avec une médiane de 59 % [44,5-72].
Le lavage bronchio alvéolaire a €té réalisé chez la moitié des patients (n=20) avec un nombre
de cellules médian de 36,5 [24-54.7] x 10*ml. Le pourcentage médian dans le LBA de
macrophages, lymphocytes, neutrophiles, éosinophiles étaient de 67 % [51,25-83,5] ,10.5 %
[6,25-22,75] ,10 % [6-21,25] et de 1.5 % [0-2,75] respectivement.

Concernant les examens anatomopathologiques, 45% des patients ont eu une biopsie
musculaire et un seul patient a eu une biopsie pulmonaire. L’évaluation médiane de la force
musculaire par 1’échelle MRC était de 4,5 sur 5 [3-5]. Le TM6 a été réalisé chez 9 patients,

avec une distance médiane de 422 metres [330-525].

Trente-neuf patients ont été traités, le traitement comportait une corticothérapie (n = 37), du
rituximab (n=17), des immunoglobulines intraveineuses (n = 15), du méthotrexate (n = 14), du
cyclophosphamide (n=9), du mycophénolate mofetil (n = 3), de I’aziathioprine (n=2), un

inhibiteur de Janus Kinases (JAK) (n=1), nintedanib (n=1), des échanges plasmatiques (n = 1).

Seize patients ont regu initialement une monothérapie, et 12 une bithérapie d’emblée.
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Plus de la moitié (57,5%) des patients ont présenté une rechute, majoritairement musculaire et
pulmonaire dans 37,5% des cas. Quatre néoplasies ont été rapportés, avec 7 déces au total

(18.4%).

La durée médiane de suivi était de 5 ans [2,6-7,1] avec un taux de survie a 5 ans de 80,8%.

Les symptomes cliniques, les résultats des examens paracliniques, les traitements, les rechutes

sont présentées dans le tableau 2.

Comparaison du profil clinico-biologique entre les patients avec ou sans atteinte pulmonaire :

En termes de données démographiques, aucune différence significative n'a été trouvée entre les

deux groupes en ce qui concerne le sexe et de I’age médian au diagnostic.

Il existait une différence significative concernant les sous types de myosites (p <0.05) chez les
patients avec une atteinte pulmonaire, en particulier dans le groupe des anti-synthétases ou elle
était plus fréquente. Quant au profil des auto-anticorps et a leur titrage, on ne notait pas de

différence significative entre les deux groupes.

Bien que cela n’atteigne pas la signification statistique, les patients avec une atteinte pulmonaire
(n=28) avaient plus fréquemment de la fievre (39,3%) et des arthralgies (60,7%) contrairement
aux myalgies (64,3%) et a la faiblesse musculaire (57,1%) qui étaient plus fréquentes dans le

groupe sans atteinte pulmonaire.

Il n’existait pas de différence significative concernant les signes cutanés, la dysphagie, la

myocardite ou I’atteinte rénale.

Le syndrome de Raynaud et les mains de mécaniciens chez les patients avec une atteinte
pulmonaire étaient significativement plus présents que dans le groupe sans atteinte pulmonaire

(p <0.05).
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De plus, ils étaient plus susceptibles de présenter une dyspnée (p <0.05) et une toux (p< 0.001)

de fagon significative par rapport au groupe sans atteinte pulmonaire.

Pour ce qui est des données biologiques, on ne retrouvait pas de différence significative
concernant le taux de CRP a la différence du taux des CPK qui était moins élevés chez les

patients avec une atteinte pulmonaire de facon significatif. (p <0.05)

Concernant les examens paracliniques, il n’existait pas de différence significative concernant

I’IRM ni PEMG ou le test de marche de 6 minutes.

Contrairement a I’échelle MRC ou il existait une différence significative entre les deux groupes
(p <0.05) avec une valeur médiane a 4,4 [4-5], plus élevée dans le groupe avec atteinte

pulmonaire.

On ne retrouvait pas de différence concernant la biopsie musculaire.

Quant aux traitements, I’utilisation de glucocorticoides (p <0.05) et de rituximab (p <0.05) était

significativement plus élevé chez les patients avec une atteinte pulmonaire.

Il n’existait pas de différence significative concernant la fréquence de la rechute ou la présence

d’une néoplasie entre les deux groupes.

La durée médiane de suivi était de 5,3 années [2,7-7,1] pour les patients avec atteinte
pulmonaire et de 3,9 années [2,4-6] chez les patients sans atteinte pulmonaire sans différence
significative statistique.

Le taux de survie a 5 ans était de 76,2% chez les patients avec atteinte pulmonaire et 100% dans

I’autre groupe mais sans différence significative.

Profil clinico-biologique des patients avec anticorps anti-JO1 positifs
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L’ensemble des signes cliniques entre les deux groupes ont été résumés dans le tableau 3.

Tous les patients avec un auto-anticorps anti-JO1 positif (n =15) avaient une atteinte

pulmonaire.

Les symptdmes cliniques étaient majoritairement des myalgies (n=12), une dyspnée (n=11),

des arthralgies (n=11), des mains de mécaniciens (n=10) et un syndrome de Raynaud (n=9).

L’atteinte pulmonaire était significativement plus fréquente chez les patients avec des auto-
anticorps anti-JO1 (p <0.05). Les symptdmes cliniques tels que les mains de mécaniciens ou le

syndrome de Raynaud étaient significativement plus présents chez ce méme groupe (p <0.05).

La durée médiane de suivi était de 6,9 ans [5,2-10,7] avec un taux de survie a 5 ans de 92,3%

et donc 7,7% pour le taux de mortalité a 5 ans.

La comparaison entre ces deux groupes a été résumés dans le tableau 4.
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Discussion :

Les myosites auto immunes sont des pathologies hétérogenes dans leurs caractéristiques
cliniques et de ce fait I’étude des profils clinico-biologique des patients atteints d’une MAI est
nécessaire pour la pratique clinique.

Notre étude rétrospective a inclus 40 patients atteints de myopathies auto-immunes sélectionnés
sur la présence d’auto-anticorps marqueurs myosite positifs, avec une nette prédominance
féminine (70%) et un age médian de 58,5 ans. Notre cohorte était similaire a celles des études
antérieures en termes de sexe, et age au diagnostic.(8) (9)

Tous nos patients avaient un auto-anticorps positif, conformément a nos critéres d’inclusion,
avec une prévalence immunologique qui correspond aux données de la littérature avec la
présence de I’anticorps JO1 chez 37,5% des patients, le plus couramment retrouvé dans 25 a
30% des myosites auto-immunes. (10)

Pour ce qui est des données paracliniques, le taux médian de la CRP était de 14 mg/l avec un
taux médian de CPK de 1500 UI/L, soit environ dix fois la normale. Quant a
I’¢électromyogramme, on retrouvait un aspect myogene dans 65% des cas et une IRM
pathologique dans 73,3% des cas.

L’IRM musculaire est un examen sensible a 80-90% pour détecter 1I’cedéme musculaire, et a
surtout un intérét pour les patients atteints de MAI avec un taux de CPK normal. (11)

Pipitone et al a montré que 56% des patients atteints de dermatomyosite et 15% de ceux atteints
de polymyosite présentaient un cedéme musculaire a I'IRM avec des taux de CPK normaux.
(12)

Dans notre étude, la prévalence de I’atteinte pulmonaire au CHUGA chez les patients atteints
d’une myosite auto-immune était de 70%, ce qui est relativement élevé, comparativement a une

récente meta analyse de 2021 mettant en évidence une prévalence de 41%. (13)
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Ceci peut étre expliqué par la composition de notre cohorte, 50% des patients avaient un
syndrome des anti-synthétases, ou la prévalence de I’atteinte pulmonaire varie entre 70 et 100%.
(14)

L’aspect scanographique ¢tait dans 55,3% des cas un aspect de PINS, qui est I’atteinte
interstitielle la plus retrouvée aux cours des myosites auto-immune. (10)

Concernant le lavage broncho alvéolaire, le nombre médian de cellules était de 36,5 [24-54.7]
X (10%/ml) avec une composition médiane en pourcentages de lymphocytes et de neutrophiles
de 10,5 % [6.25-22.75] et 10 % [6-21.25]. Cette composition est probablement liée au faite que
la majorité des atteintes interstitielles dans notre étude étaient des PINS, caractérisées par une
alvéolite lymphocytaire ou neutrophilique au LBA. (15)

Le lavage bronchio-alvéolaire permet d’écarter le diagnostic infectieux, mais il ne permet pas
de prédire la progression de la maladie ou bien la réponse au traitement dans les connectivites
et n’est pas nécessaire pour le diagnostic.(16)(17)

La majorité des patients ont été traités (97,5%), une seule patiente atteinte d’une myosite
nécrosante auto-immune n’avait regu aucun traitement.

Les glucocorticoides, traitement de premiére intention des myosites auto-immunes, ont été
utilisés chez 92,5% des patients, et associé a d’autres immunosuppresseurs chez 23 patients.

Le deuxiéme immunosuppresseur le plus utilisé dans notre étude était le Rituximab (42,5%).

Dans un second temps, les caractéristiques clinico-biologique chez les patients avec et sans
atteinte pulmonaire composé de 28 et 12 patients respectivement ont été comparées.

Le sous type de myosite était significativement différent entre les deux groupes (p <0,05),
probablement lié au fait que 64,3% des patients avec atteinte pulmonaire présentaient un

syndrome anti-synthétase.
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Quant au profil clinique, les symptdmes musculaires tels que la faiblesse musculaire et les
myalgies étaient plus fréquents chez les patients sans atteinte pulmonaire a 83,4% et 91,7%
mais sans atteindre la signification statistique.

La dyspnée et la toux étaient significativement plus fréquents chez les patients avec une atteinte
pulmonaire (p< 0,05 ; p<0.001), ce qui est cohérent avec la sémiologie respiratoire.

Il a été mis en évidence que les mains de mécaniciens et le syndrome de Raynaud étaient
significativement plus présents en cas d’atteinte pulmonaire comme démontré dans de
nombreuses études. (18)(19)

Les arthralgies et les auto-anticorps anti Jo-1 sont depuis longtemps reconnus comme des
facteurs prédictifs importants dans les manifestations systémiques de I’atteinte pulmonaire dans
les MAL.

Une méta-analyse récente de 2016 a mis en évidence des facteurs de risques associés a 1’atteinte
pulmonaire dans les MAI tels que I'dge avancé au moment du diagnostic, I’atteinte articulaire,
la fievre, la présence d’anticorps anti-Jo-1 ou d’anti-MDADS et une CRP élevée.(20)
Néanmoins, dans notre étude les arthralgies et la fiévre survenaient plus fréquemment chez les
patients atteints de myosite avec une atteinte pulmonaire, avec des taux de CRP plus élevé.
Cependant, la différence n'était pas statistiquement significative, ce qui peut étre attribué a la

taille de notre échantillon.

De plus, les taux de CPK étaient moins élevés (p<0,05) chez les patients avec une atteinte
pulmonaire et par conséquent un score de I’échelle MRC significativement plus élevé (p<0,05),
ce qui est probablement expliqué par le fait que les symptémes musculaires prédominent dans

le groupe sans atteinte pulmonaire dans notre étude.

Concernant le profil immunologique, ’anticorps le plus fréquemment retrouvé était 1’anti-JO1

(37,5%).

23



Parmi ces 15 patients anti-Jol positif, tous avaient une atteinte pulmonaire, ce qui est confirmé
par les données de la littérature qui montrent que parmi les individus positifs aux anticorps anti-
Jol, la prévalence de I’atteinte pulmonaire approche les 90 %. (21) (22)

L’atteinte musculaire et articulaire était prédominante a 80% et 73,33% mais sans différence
significative. En revanche les patients avaient plus fréquemment un syndrome de Raynaud et

de main de mécaniciens (p<0,05).

Ces résultats concernant les anticorps JO1 sont cohérents avec ceux de la méta analyse de Lega
et al (2014) incluant 27 études montrant que les mains de de mécanicien ainsi que 1’atteinte

articulaire et musculaire étaient plus fréqguemment associés aux anticorps anti-Jo1.

Concernant le syndrome des anti-synthétases, il a été suggéré que les patients présentant des
anticorps PL7 et PL12 positifs seraient plus susceptibles d'avoir une atteinte interstitielle et des
complications gastro-intestinales mais notre effectif de patients était trop faible pour conclure.

(23)

Concernant les thérapeutiques, les glucocorticoides et le rituximab étaient significativement
plus utilisés que chez les patients sans atteinte pulmonaire, ce qui est cohérent avec le fait que
I’atteinte pulmonaire est une atteinte sévere entrainant I’ajout d’un immunosuppresseur en plus
des glucocorticoides. Tous les patients ayant regu du Rituximab avaient des glucocorticoides
associés.

A ce jour, la gestion de la PID associée aux MAI repose sur les glucocorticoides et les
médicaments immunosuppresseurs, sans consensus ni priorité d'un traitement sur les autres.
Une récente méta analyse de 2019 a montré qu’un traitement avec les corticoides en
monothérapie serait moins efficace avec des taux de réponse de 50%, ce qui justifierait selon

les auteurs I’ajout systématique d'un traitement immunosuppresseur.(24)
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Le rituximab est de plus en plus utilisé dans les atteintes pulmonaires, plusieurs series
rétrospectives récentes ont montré des résultats prometteurs, mais il n’existe pas de données
d’essais cliniques randomisés a ce jour.(25)(24)

Dans notre étude le taux de mortalité des patients avec une atteinte pulmonaire était de 25,9 %
alors que la mortalité des patients non associés a une PID était nulle. En revanche, il n’existe
pas de différence significative probablement en raison de la taille limitée de notre échantillon.
L’atteinte pulmonaire est un facteur pronostique majeur des myosites auto-immunes, qui reste
la premiére cause de mortalité. La mortalité & 5 ans est évaluée entre 0 et 50 %, selon les séries,
calculée a 23,8 % dans notre étude.(10)

Il s’agit de la premiére cohorte réalisée au CHUGA concernant les myosites auto-immunes,
incluant tous les patients des différents services de spécialités médicales. (médecine interne,
pneumologie, rhumatologique majoritairement).

Cette cohorte est issue de données de vie réelle, ce qui a un intérét notamment pour les
traitements instaurés au cours des MAL.

Cette étude s'est concentrée sur une population sélectionnée, avec une methode de sélection
basée sur la présence d’auto-anticorps. Tous les patients avaient un auto-anticorps positif et il
existe une forte association entre les auto-anticorps spécifiques, le phénotype de maladie
musculaire et son evolution. (4)

En effet, beaucoup d'entre eux sont associés a des sous-ensembles cliniques ce qui les rend
utiles pour prédire et surveiller certaines manifestations.

Les limites de notre étude sont liées a son caractere rétrospectif et monocentrique ainsi qu’a un
faible effectif lié au fait que la myosite auto immune est une pathologie rare.

Il serait donc intéressant de réaliser une étude multicentrique dans le réseau de 1’arc Alpin afin

d’obtenir un effectif plus conséquent.
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En conclusion, nos résultats suggérent que l'atteinte pulmonaire est fréquente chez les patients
atteints d’une myosite auto immune en particulier dans le syndrome des anti-synthétases.
Les patients qui présentaient des mains de mécaniciens et un phénoméne de Raynaud avaient

tendance a présenter une fréquence plus élevée d’atteinte pulmonaire associée aux MAL.
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Annexes :

7 non suivi au CHUGA
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Figure 1 Diagramme de flux décrivant les patients a I’immuno-dot myosite positif au CHU
Grenoble Alpes de 2010 a 2020 et inclus dans 1’étude

Spécificité antigénique des auto-anticorps du Dot
myosite chez les 40 patients au diagnostic de
myosite auto-immune inclus dans I'étude

Effectif

Figure 2 Spécificité antigénique des auto-anticorps du Dot myosite chez les 40 patients au
diagnostic de myosite auto-immune inclus dans I'étude
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Tableau 1 Profil démographique, type de myosite et profil d’auto-anticorps chez les 40

patients au diagnostic de myosite auto-immune a anticorps positif inclus dans I’étude au CHU

Grenoble Alpes entre 2010 et 2020

Données démographiques
Homme, n (%)

Age au diagnostic médian [IQR]

Sous-types de myosite, n (%)

Syndrome des anti-synthétases

Dermatomyosite

Myopathie nécrosante a mediation

auto immune
Polymyosite
Profil d*anticorps, n (%0)
JO1
HMGCR
PL7
MDAbS
NXP2
EJ
PL12
SRP
MI2
PM100
SAE1l
SAE2
Titration, n (%)
Faiblement positif
Positif

n=40

12
58,5

20
13
6

P FRPFEPNMNNMNNMNDNNOWWESRO =

w
N 0

(30)
[46.7-69.2]

(50)
(32,5)
(15)

(2.5)

(37,5)
(10)
(10)
(7.,5)
(7,5)
(5)
(5)
(5)
(5)
(2,5)
(2,5)
(2,5)

(20)
(80)

Les variables qualitatives sont exprimées en nombre (pourcentage) et variables quantitatives

en tant que médiane et intervalle interquartile (IQR)
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Tableau 2 Principales caractéristiques cliniques et paracliniques des 40 patients au diagnostic
de myosite auto-immune a anticorps positif inclus dans 1’étude au CHU Grenoble Alpes entre

2010 et 2020

Atteinte pulmonaire, n (%)
Interstitielle
Diaphragme

Symptoémes cliniques, n (%)

Fiévre

Arthralgie

Faiblesse musculaire
Myalgie

Syndrome de Raynaud
Main de mécanicien
Calcinose

Signes cutanés
Dyspnée

Toux

Dysphagie
Myocardite

Atteinte rénale

Résultats biologiques, médiane [IQR]
Protéine C-réactive (mg/L)
Créatine kinase 0-170 (UI/L)
Aldolases 2,6-7,1 (UI/L)
Eosinophilie (G/L)

Données paracliniques

Electromyogramme, n (%)

Myogene
Neurogene
Normal

IRM musculaire, n (%)

IRM pathologique

IRM normale

TDM thoracique, n (%)

Aspects radiologiques, n (%)

PINS
PIC
POC
Pneumopathie d’inhalation
Diaphragme
Normal
EFR, median [IQR]
CVF (% norme)
DLCO %

Lavage bronchoalvéolaire (LBA)
Nombre total de cellules (10*/ml)
median [IQR]

% médian de macrophage [IQR]
% médian de lymphocyte [IQR]
% médian de neutrophile [IQR]

12
21
26
29
14
15

15
27
18
12

14
1500
14,5

(70)
(15)

(30)
(52,5)
(65)
(72,5)
(35)
(37,5)
(0)
(37,5)
(67,5)
(45)
(30)
(7,5)
(0)

[4-34]
[337-3803]
[8,4-24]
[0,1-0,3]

(85)

(64,7)
(11,7)
(23,5)
(37.5)
(73,3)
(26,7)
(95)

(55,3)
(13,1)
(5,3)
(5,3)
(2,6)
(18,4)

[59-90]
[44,5-72]
(50)
[24-54,7]

[51.25-83.5]

[6,75-22,75]
[6-21,25]
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% médian d’¢€osinophile [IQR]
% meédian du rapport CD4/8 [IQR]

Biopsie, n (%)

Musculaire
Pulmonaire

Autres données, médiane [IQR]
MRC (de 0 & 5)

TM6 (métres)

Traitement oui, n (%)

Schéma thérapeutique, n (%)
Glucocorticoide
Rituximab
Immunoglobuline intraveineuse
Méthotrexate
Cyclophosphamide
Mycophénolate mofetil
Azathioprine
Inhibiteur de Janus Kinase
Nintedanib
Echange plasmatique

Ligne de traitement, n (%)
Monothérapie immédiate
Bithérapie immédiate
Trithérapie immédiate
Quadrithérapie immédiate

Rechute, n (%)

Avrticulaire
Cardiaque
Cutané
Musculaire
ORL
Poumon

Cancer, n (%)
Poumon
Sein
Mésothéliome

Décés, n (%)

Lié a la myosite
Non lié a la myosite

Durée médiane de suivi (années) [IQR]

Taux de survie a 5 ans (%)

Taux de mortalité a 5 ans (%)

1,5
0,48

4,5
422
39

37
17
15
14

P RPPFPDNWO

N - e
ORP~NRPRPNANPRPNWRAR®WOND

80,8
19,2

[0-2,75]
[0,39-0,75]

(45)
(2.5)

[3-5]
[330-525]
(97,5)

(92,5)
(42,5)
(37.5)
(35)
(22,5)
(7.,5)
()
(2,5)
(2,5)
(2,5)

(41)
(31)
(20,5)
(7,5)
(57,5)
(17,4)
(4,3)
(13)
(30,5)
(4,3)
(30,5)
(10)
(5)
(2,5)
(2,9)
(18,4)
(14,3)
(85,7)
[2,6-7,1]

Les variables qualitatives sont exprimées en nombre (pourcentage) et variables quantitatives

en tant que médiane et intervalle interquartile (IQR).

IRM : imagerie par résonance magnétique
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TDM : tomodensitométrie haute résolution

EFR : exploration fonctionnelle respiratoire

CVF : capacité vitale forcée.

DLCO : capacité de diffusion du monoxyde de carbone
MRC: British Medical Research Council

ORL: Oto-rhino-laryngologie

Tableau 3 Comparaison des principales caractéristiques cliniques, biologiques et

paracliniques des 40 patients au diagnostic de myosite auto-immune a anticorps positif inclus
dans I’étude au CHU Grenoble Alpes entre 2010 et 2020 en fonction de la présence d’une

atteinte pulmonaire ou non

Avec PID
n=28
Données démographiques
Homme, n (%) 9(32,1)
Age au diagnostic médian [IQR] 62 [46,75-
71,75]
Sous-types de myosite, n (%)
Syndrome des anti-synthétases 18 (64,3)
Dermatomyosite 8 (28,6)
Myopathie nécrosante a
médiation auto immune 1 (3,55)
Polymyosite 1 (3,55)
Profil d*anticorps, n (%0)
JO1 15 (64,3)
HMGCR 0 (0)
PL7 3(10,7)
MDAS5 3(10,7)
NXP2 1(3,5)
EJ 1(3,5)
PL12 1(3,5)
SRP 1(3,5)
MI2 0 (0)
PM100 1(3,5)
SAE1l 1(3,5)
SAE?2 0 (0)
Titration, n (%)
Faiblement positif 4 (14,3)
Positif 24 (85,7)
Symptéme clinique, n (%0)
Fievre 11 (39,3)
Arthralgie 17 (60,7)
Faiblesse musculaire 16 (57,1)
Myalgie 18 (64,3)

Sans PID
n=12

3 (25)
54,6 [46,75-
66,5]

2 (16,6)
5 (41,7)

5 (41,7)
0 (0)

0 (0)

4 (33,4)
1(8,3)
0 (0)

2 (16,7)
0 (0)
1(8,3)
0 (0)
1(8,3)
0 (0)
1(8,3)
2 (16,7)

4 (33,3)
8 (66,7)

1(8,3)

4 (33,3)
10 (83,4)
11 (91,7)

P-value

0.53
<0.05*

6.81

0.21

0.06
0.16
0.15
0.12
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Syndrome de Raynaud
Main de mécanicien
Calcinose
Signes cutanés
Dyspnée
Toux
Dysphagie
Myocardite
Rénal
Résultats biologiques, médiane [IQR]
Protéine C-réactive (mg/L)
Créatine kinase (0-170 UI/L)

Aldolase (2.6-7.1 UI/L)

Eosinophilie (G/L)
Données paracliniques, n (%0)
Electromyogramme, n (%)

Myogene

Neurogéne

Normal (%)

IRM musculaire, n (%)

IRM pathologique

IRM normale
EFR, médiane [IQR]

CVF (% norme)

DLCO %
Lavage bronchoalvéolaire (LBA)

Nombre total de cellules
(104/ml) médian [IQR]

% médian de macrophage [IQR]
% médian de lymphocyte [IQR]

% médian de neutrophile [IQR]
% médian d’éosinophile [IQR]
% médian du rapport CD4/8

[IQR]
Biopsie, n (%)

Musculaire
Pulmonaire
Autres données, mediane [IQR]
MRC (de 04 5)
TM6 (metre)
Traitement oui, n (%)
Schéma thérapeutique, n (%)

13 (46,4)
14 (50)
0 (0)

10 (35,7)
22 (78,5)
18 (64,3)
8 (28,6)
2 (7,1)

0 (0)

22 [10.75-38.5]
1073.5 [193.8-
2820.8]

14.5 [10.5-
21.2]

0,2 [0.1-0.3]

22 (78,5)
13 (59,1)
3 (13,6)
6 (27,3)
9(32,1)
7(77,8)
2 (22,2)

75 [59-90]
59 [44.5-72]
20 (50)

36,5 [24-54.7]
67 [51,25-83,5]
10,5 [6,75-
22,75]

10 [6-21,25]
1,5 [0-2,75]
0,48 [0,39-
0,75]

11 (39,3)
1(3,6)

4,4 [4-5]
422 [378-531]
28 (100)

1(8,3)
1(8,3)
0 (0)

5 (41,6)
5 (41,6)
0 (0)

4 (33,3)
1(8,3)
0 (0)

4 [3.5-18]
3616 [1464-
8166]

15.8 [4.1-53.2]
0,2 [0.1-0.3]

12 (100)
9 (75)
1(8,3)

2 (16,7)
6 (50)

4 (66,7)

2 (33,3)

7 (58,3)
0(0)

3 [3-4.25]
162 [162-162]
11 (91,7)

<0.05*
<0.05*

0.73
<0.05*
<0.001*
1

1

0.08

<0.05*

0.83
0.45

0.76

0.51

0.31

<0.001*
0.22
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Glucocorticoide
Rituximab
Immunoglobuline intraveineuse
Méthotrexate
Cyclophosphamide
Mycophénolate mofetil
Azathioprine
Inhibiteur de Janus Kinase
Nintedanib
Echange plasmatique
Ligne de traitement, n (%0)
Monothérapie immédiate
Bithérapie immédiate
Trithérapie immédiate
Quadrithérapie immediate
Rechute, n (%)
Articulaire
Cardiaque
Cutané
Musculaire
ORL
Poumon
Cancer, n (%)
Poumon
Sein
Mésothéliome
Déces (%)
Lié a la myosite
Non lié a la myosite

Durée médiane de suivi (années) [IQR]

Taux de survie a 5 ans (%)
Taux de mortalité a 5 ans (%)

28 (100)
15 (53,5)
10 (35,7)
9(32,1)
8 (28,6)
2 (7,1)
1(3,5)
1(3,5)
1(3,5)
1(3,5)

12 (42,8)
8 (28,6)
5 (17,9)
3(10,7)

18 (64,3)
3 (16,7)

0(0)

2 (11,1)
6 (33,3)
0(0)

7 (38,9)
3(10,6)
2(7,1)
0(0)
1(3,5)
7 (25,9)
6 (14,3)
1(85,7)

53[2,7-7,1]

76,2
23,8

9 (75)

2 (16,6)
5 (41,6)
5 (41,6)
1(8,3)
1(8,3)
1(8,3)
0(0)

0 (0)

0 (0)

4(33,3)
4(33,3)
3 (25)
0(0)

5 (41,6)
1 (20)

1 (20)

1 (20)

1 (20)

1 (20)

1 (20)
1(8,3)
0(0)
1(8,3)
0(0)
0(0)
0(0)
0(0)
3,9 [2,4-6]
100

0

<0.05*
<0.05*
0.73
0.71
0.23

0.51

e =

0.72

0.67

0.54

0.29

0.56

0.08

Les variables qualitatives sont exprimées en nombre (pourcentage) et variables quantitatives
en tant que médiane et intervalle interquartile (IQR)

*Différence significative confirmée par les tests exacts de Fisher ou le test U non

paramétrique de Mann-Whitney.
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Tableau 4 Caractéristiques cliniques des patients au diagnostic de myosite auto-immune et a
anticorps anti-JO1 positifs inclus dans 1’étude au CHU Grenoble Alpes de 2010 a 2020

Atteinte interstitielle n (%0)
Myalgie n (%)

Dyspnée n (%)

Arthralgie n (%)

Mains de mécanicien n (%)
Faiblesse musculaire n (%0)
Syndrome de Raynaud n (%o)
Toux n (%)

Fiévre n (%)

Durée médiane de suivi

(années) [IQR]
Taux de survie a 5 ans (%)

Taux de mortalité a 5 ans (%)

*Différence significative confirmée par les tests exacts de Fisher ou le test U non
paramétrique de Mann-Whitney.

JO1 positif
n=15

15 (100)
12 (80)

11 (73,33)
11 (73,33)
10 (66,67)
9 (60)

9 (60)

8 (53,33)
5 (33,33)
6,9 [5,2-10,7]
92,3

7,7

Non JO1 positif
n=25

13 (52)

17(68)

16 (64)

10 (40)

5 (20)

17 (68)

5 (20)

10 (40)

7(28)

P-value

0.001

0.25

<0.05

<0.05
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Résumé

Introduction : Les myopathies auto-immunes (MAI) sont des pathologies rares avec une
hétérogénéité clinico-biologique. L’atteinte pulmonaire est fréquente et associée a certaines
manifestations distinctives. L objectif de cette étude est de décrire le profil clinico-biologique
des patients atteints d’une myosite auto-immune en fonction de la présence ou non d’une

atteinte pulmonaire.

Materiels et méthodes : 1l s’agit d’une étude descriptive rétrospective incluant les patients
atteints d’une myosite auto-immune avec présence d’auto-anticorps marqueur de myosite
réalisé au CHU Grenoble Alpes de 2010 a 2020.

Résultats : Quarante patients ont été inclus, dont la majorité étaient des femmes. L’auto-
anticorps anti-JO1 était le plus fréquemment retrouvé (37,5%). La prévalence de I’atteinte
pulmonaire était de 70%.

Concernant le profil clinico-biologique des patients selon I’existence d’une atteinte pulmonaire,
il existait une différence significative entre les sous types de myosites (p <0.05). Les mains de
mécaniciens et le syndrome de Raynaud étaient les signes extra-respiratoires significativement
les plus présents dans le groupe avec atteinte pulmonaire (p <0.05), contrairement au CPK qui
étaient moins élevés (p <0.05). Les glucocorticoides et le rituximab étaient significativement
plus utilisés dans le groupe avec atteinte pulmonaire (p <0.05)

Le taux de survie a 5 ans était de 76,2% chez les patients avec atteinte pulmonaire et 100%

chez les patients sans atteinte pulmonaire sans différence significative.

Conclusion : Nous retrouvons une prévalence élevée de I’atteinte pulmonaire dans notre série
probablement expliquée par de nombreux cas de syndrome des anti synthétases. Notre étude
met en évidence une moindre sévérité de I’atteinte musculaire en cas de myosite avec atteinte

pulmonaire, ce qui mériterait d’étre confirmé dans une étude plus large.

Mot-clés : _myosite auto-immune, syndrome des anti synthétases, anticorps anti-JO1,

pneumopathie interstitielle
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Abstract

Background: Idiopathic inflammatory myopathies (IMM) are rare diseases with clinico-

biological heterogeneity. Pulmonary involvement is frequent and associated with some
distinctive manifestations. The aim of this study is to describe the clinico-biological profile of

patients with autoimmune myositis with and without pulmonary involvement.

Methods: This is a retrospective descriptive study, including patients with idiopathic
inflammatory myopathies and a positive antibody at Grenoble Alpes University Hospital from
2010 to 2020.

Results: Forty patients were included, the majority were women. The anti-JO1 autoantibody
was the most frequently found (37.5%). The prevalence of pulmonary involvement was 70%.
Regarding both groups, there was a significant difference between myositis subtypes in patients
with pulmonary involvement (p <0.05). Mechanics' hands and Raynaud's syndrome were the
extra-respiratory signs significantly more present in the group with lung involvement (p <0.05),
in contrast to CPK which was lower (p <0.05). Glucocorticoids and rituximab were significantly
more used in the lung involvement group (p <0.05). The 5-year survival rate was 76.2% in
patients with lung involvement and 100% in patients without lung involvement without

significant difference.

Conclusion : We find a high prevalence of lung involvement probably explained by the

presence of many cases of anti-synthetase syndrome. Our study highlights a lesser severity of
muscle involvement in cases of myositis with lung disease, which deserves to be confirmed in

a larger study.

Mots-clés : myositis, anti-synthetase syndrome, anti JO1 antibody, interstitial pneumonia.
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Introduction

Les myopathies inflammatoires idiopathiques ou aussi appelées myosites auto-immunes (MAI),
constituent un groupe de maladies auto-immunes systémiques rares dont 1’incidence annuelle
estimée est de 5 a 10 cas par million.(1) Elles touchent préférentiellement la femme avec un
sex- ratio de 2 pour un 1 et principalement 1’adulte de plus de 40 ans. (2)

A ce jour, il n’existe pas de classification universellement reconnue. On distingue 5 sous-types
parmi lesquels la dermatomyosite (DM), les myopathies nécrosantes auto-immunes (MNAL),
les myosites de chevauchement incluant le syndrome des anti-synthétases, la polymyosite (PM)
et la myosite a inclusion (IBM). (2) Le diagnostic du sous-type se base généralement sur
I’interrogatoire, I’examen clinique, la présence d’atteinte extra-musculaire, la présence d’auto-
anticorps et leur spécificité, et les données de la biopsie musculaire.(3) Soixante a 80 % des
MALI sont associées a des auto-anticorps avec une trentaine de cibles identifiées.(4)

L’atteinte pulmonaire est fréquente, comprenant principalement les pneumopathies
interstitielles diffuses (PID) ou les pneumopathies d’inhalations.(5)(6) La sémiologie
radiologique la plus fréquente correspond aux pneumopathies interstitielles non spécifique
(PINS), puis la pneumopathie organisée cryptogénique (POC). L’aspect de pneumopathie
interstitielle commune (PIC) est plus rare.

Nous avons voulu identifier les profils clinico-biologiques des patients atteints d’une myosite
auto-immune avec ou sans atteinte pulmonaire afin de voir si ceux-ci étaient différents dont le

pronostic vital.
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Matériels et méthodes

Il s’agit d’une étude monocentrique, descriptive et rétrospective menée de janvier 2010 a

octobre 2020 au centre hospitalo-universitaire Grenoble Alpes (CHUGA).

Population étudiée :

Les critéres d’inclusion étaient les patients majeurs positifs pour la recherche d’auto-anticorps
marqueur myosite, y compris faiblement positif, détecté par Immuno-Dot (Myosite profile 12
iG Dot, Eurobio Scientific ®) réalisé¢ au laboratoire du CHUGA pour les patients ne s’étant
pas opposé a I’utilisation de leurs données a des fins scientifiques et dont le diagnostic de

myosite auto-immune était retenu.

Les criteres d’exclusion étaient un age inférieur a 18 ans, un patient sous tutelle ou curatelle,
un patient hospitalisé sous contraintes ou privée de liberté ou sous sauvegarde de justice,

I’absence de prise en charge au CHUGA et un dossier incomplet.

Données collectées :

Les données recueillies a partir des dossiers médicaux ont été colligées dans une base de
données anonyme. L’évaluation de la force musculaire était réalisée avec I’échelle MRC
(British Médical Research Council) allant de 0 a 5.(7)

Evaluation atteinte pulmonaire :

Le diagnostic de pneumopathie interstiticlle a été retenu sur I’association des symptomes
respiratoires avec les résultats de I’imagerie thoracique, confirmé par un médecin interniste ou
pneumologue. Les lésions scanographiques de D’atteinte interstiticlle étaient classées en
pneumopathie interstitielle non spécifiques (PINS), pneumopathie organisé cryptogénique

(POC) ou pneumopathie interstitielle commune (PIC).

Analyses statistiques :

Les variables qualitatives ont été exprimées en nombre absolu (pourcentages) et comparées a
I'aide du test exact de Fisher. Les variables quantitatives ont été décrites a I'aide de leur médiane
et de ’intervalle interquartile [IQR], la comparaison statistique entre les groupes a été calculée

avec le test non paramétrique de Wilcoxon-Mann-Whitney. Les tests ont été réalisés de maniere
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bilatérale et une valeur du risque alpha a été retenue a 0.05. Les données ont été analysées par
le logiciel de statistiques R ® (R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria ISBN
9-900051-07-0).

Ethique :
La direction de la recherche clinique et de I’innovation a approuvé le design de 1’étude en février
2021 (MR-0004). L’information des sujets a été réalisée a partir de février 2021, avec un

consentement tacite et la possibilité d’une opposition a I’utilisation des données des patients.
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Résultats

Caractéristiques de la population étudiée

Quarante-huit patients ont été inclus dont 7 patients n’étaient pas suivis au CHUGA et 1 patient
avait un dossier incomplet. (Figure 1). Quarante patients ont donc été analysés, majoritairement
des femmes (n=28, 70%) ; avec un &ge median au diagnostic de 58,5 ans [46,7-69,2].

Les types de myosites retenus ont été : 50% de syndrome des anti-synthétases, 32,5% de
dermatomyosites, 15% de myosites nécrosantes auto-immunes, et 2,5% de polymyosite.

La spécificité antigénique de 1’auto-anticorps le plus fréeqguemment retrouvée était JO1 (n= 15,

37,5%). Les caractéristiques de la population étudiée sont résumées dans la figure 2.

Profil clinico-biologique (tableau 1 et 2)

Les principales manifestations cliniques de la population étaient les myalgies (72,5%), la
dyspnée (67,5%), la faiblesse musculaire (65%) et les arthralgies (52,5%), les mains de
mécaniciens (37,5%) et le syndrome de Raynaud (35%). Une fievre était retrouvée dans 30%
des cas. Aucune calcinose cutanée ou atteinte rénale n’a été rapportée.

Pour ce qui est des données biologiques, le taux médian de CPK était de 1500 UI/L [IQR 4-34]
pour des normes entre 0-170 UI/L et de 14,5 UI/L [IQR 8,4-24] pour les aldolases (normes 2,6-
7,1 UI/L). Les taux médians de CRP et d’éosinophilie étaient respectivement de 14 mg/L [4-
34] etde 0,2 G/L [0.1-0.3]. L’électromyogramme, réalisé chez 34 patients, a montré une atteinte
myogene dans 22 cas (64,7%). L’IRM musculaire était réalisée chez 15 patients avec un
caractere pathologique dans 73,33% des cas (n=11).

La tomodensitométrie a haute résolution a été faite chez 38 patients. Une atteinte pulmonaire
interstitielle a été trouvée chez 28 patients. Un aspect de PINS était évoqué dans 55,3%, de PIC
dans 13,1%, et de POC dans 5,3%.

Les explorations fonctionnelles respiratoires ont été réalisées chez 29 patients au moment du
diagnostic. La capacité vitale forcée médiane était de 75 % des valeurs théoriques [59-90]. La
mesure de la DLCO a éte réalisée chez 24 patients sur 29 avec une médiane de 59 % [44,5-72].
Le lavage bronchio alvéolaire a été réalisé chez la moitié des patients (n=20) avec un nombre
de cellules médian de 36,5 [24-54.7] x 10%/ml. Le pourcentage médian dans le LBA de
macrophages, lymphocytes, neutrophiles, éosinophiles étaient de 67 % [51,25-83,5] ,10.5 %
[6,25-22,75] ,10 % [6-21,25] et de 1.5 % [0-2,75] respectivement.
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Concernant les examens anatomopathologiques, 45% des patients ont eu une biopsie
musculaire et un seul patient a eu une biopsie pulmonaire. L’évaluation médiane de la force
musculaire par 1’échelle MRC était de 4,5 sur 5 [3-5]. Le TM6 a été réalisé chez 9 patients,
avec une distance mediane de 422 métres [330-525].

Trente-neuf patients ont été traités: par corticothérapie (n = 37), rituximab (n=17),
immunoglobulines intraveineuses (n = 15), méthotrexate (n = 14), cyclophosphamide (n=9),
mycopheénolate mofetil (n = 3), aziathioprine (n=2), inhibiteur de Janus Kinases (JAK) (n=1),
nintedanib (n=1), et échanges plasmatiques (n = 1). Seize patients ont regu initialement une
monothérapie, et 12 une bithérapie d’emblée.

Plus de la moitié (57,5%) des patients ont présenté une rechute, majoritairement musculaire et
pulmonaire dans 37,5% des cas. Quatre néoplasies étaient associées. La durée médiane de suivi
était de 5 ans [2,6-7,1] avec un taux de survie & 5 ans de 80,8%.7 déces ont eu lieu au cours du
suivi (18.4%).

Comparaison du profil clinico-biologique entre les patients avec ou sans atteinte pulmonaire

Aucune différence significative n'a été trouvée entre les deux groupes en ce qui concerne le
sexe et de I’age médian au diagnostic. Il existait une différence significative concernant les sous
types de myosites (p <0.05) chez les patients avec une atteinte pulmonaire, en particulier dans
le groupe des anti-synthétases ou elle était plus fréquente. Quant au profil des auto-anticorps et
leur titrage, on ne notait pas de différence significative entre les deux groupes.

Les patients ayant une atteinte pulmonaire (n=28) avaient plus fréquemment de la dyspnée (p
<0.05), une toux (p< 0.001), un syndrome de Raynaud et les mains de mécaniciens (p <0.05)
par rapport au groupe sans atteinte pulmonaire. La force musculaire évaluée par I’échelle MRC
était aussi plus élevée avec une valeur médiane a 4,4 [4-5] (p <0.05). Bien que cela ne soit pas
statistiguement significatif, les patients avec atteinte pulmonaire avaient aussi plus de fievre
(39,3%) et d’arthralgies (60,7%) contrairement aux myalgies (64,3%) et a la faiblesse
musculaire (57,1%) qui étaient plus fréquentes dans le groupe sans atteinte pulmonaire. Il
n’existait pas de différence significative concernant les signes cutanés, la dysphagie, la
myocardite ou I’ atteinte rénale.

Pour ce qui est des données biologiques, on retrouvait un taux de CPK plus faible chez les
patients avec une atteinte pulmonaire (p <0.05). Il n’y avait pas de différence significative
concernant le taux de CRP. Concernant les examens paracliniques, il n’existait pas de différence

significative concernant I’IRM ni I’EMG ou le test de marche de 6 minutes.
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On ne retrouvait pas de différence concernant la biopsie musculaire.

Sur le plan thérapeutique, I’utilisation de glucocorticoides (p <0.05) et de rituximab (p <0.05)
était significativement plus élevé chez les patients avec une atteinte pulmonaire.

I n’existait pas de différence significative concernant la fréquence de la rechute ou la présence
d’une néoplasie entre les deux groupes.

La durée médiane de suivi était de 5,3 années [2,7-7,1] pour les patients avec atteinte
pulmonaire et de 3,9 années [2,4-6] chez les patients sans atteinte pulmonaire sans différence
significative statistique. Le taux de survie a 5 ans était de 76,2% chez les patients avec atteinte

pulmonaire et 100% dans ’autre groupe mais sans différence significative.
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Discussion

Notre étude rétrospective a inclus 40 patients atteints de myopathies auto-immunes sélectionnes
sur la présence d’auto-anticorps marqueurs myosite positifs, avec une nette prédominance
féminine (70%) et un &ge médian de 58,5 ans. Notre cohorte était similaire a celles des études
antérieures en termes de sexe, et &ge au diagnostic.(8) (9) L’anticorps le plus fréquemment
retrouvé était 1’anti-JO1 (37,5%).

La prévalence de latteinte pulmonaire était de 70%, ce qui est relativement éleve,
comparativement a une récente méta analyse de 2021 mettant en évidence une prévalence de
41%. (10). Ceci peut étre expliqué par la prévalence élevée dans notre cohorte, du syndrome
des anti-synthétases (50%) ou la prévalence de I’atteinte pulmonaire est connue pour étre
élevée, entre 70 et 100%. (11) Parmi les 15 patients anti-Jo1 positif, tous avaient une atteinte
pulmonaire, ce qui est conforme aux données de la littérature qui montrent que parmi les
individus positifs aux anticorps anti-Jo1, la prévalence de I’atteinte pulmonaire approche les 90
%. (12) (13) L’aspect scanographique était dans 55,3% des cas un aspect de PINS, qui est
I’atteinte interstitielle la plus retrouvée aux cours des myosites auto-immune. (10)

La dyspnée et la toux étaient significativement plus fréquents chez les patients avec une atteinte
pulmonaire (p< 0,05 ; p<0.001), ce qui est cohérent avec la sémiologie respiratoire.

Les arthralgies et les auto-anticorps anti Jo-1 sont reconnus comme des facteurs prédictifs
importants dans les manifestations systémiques de 1’atteinte pulmonaire dans les MAI Une
méta-analyse récente de 2016 a mis en évidence des facteurs de risques associés a 1’atteinte
pulmonaire dans les MAI tels que I'dge avancé au moment du diagnostic, I’atteinte articulaire,
la fievre, la présence d’anticorps anti-Jo-1 ou d’anti-MDADS et une CRP élevee.(14) Notre étude
va dans le méme sens : les arthralgies, la fievre et la CRP élevée sont plus fréqguemment presents
chez nos patients avec atteinte pulmonaire. Cependant, la différence n'était pas statistiguement
significative, ce qui peut étre attribué a la taille de notre échantillon. En revanche, les mains de
mécaniciens et le syndrome de Raynaud étaient significativement plus présents en cas d’atteinte
pulmonaire, (15)(16) ce qui est aussi cohéerent avec de nombreuses études.

Notre étude met en évidence que I’atteinte musculaire (faiblesse musculaire, myalgies, taux de
CPK, score de I’échelle MRC) était moins séveére chez les patients avec atteinte pulmonaire.
Pour certains marqueurs de cette atteinte musculaire, il existe d’ailleurs une différence
statistiquement significative avec un taux de CPK moins élevé (p<0.05) ainsi qu’un score de
I’échelle MRC (0 a 5) plus élevé (p<0.001).
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Toutefois, il est décrit que la sévérité de 1’atteinte musculaire était moindre chez les patients
avec des anticorps anti-PL7 ou anti-PL12 et non chez les patients avec des anticorps anti-Jo-1
7).

Concernant les thérapeutiques, la majorité des patients ont été traités (97,5%), une seule
patiente atteinte d’une myosite nécrosante auto-immune n’avait recu aucun traitement. Les
glucocorticoides, traitement de premiére intention des myosites auto-immunes, ont été utilisés
chez 92,5% des patients, et associ¢é a d’autres immunosuppresseurs chez 23 patients. Le
rituximab étaient significativement plus utilisés que chez les patients avec atteinte pulmonaire,
ce qui est cohérent avec le fait que I’atteinte pulmonaire est un facteur de mauvais pronostic et
nécessite une intensification thérapeutique surtout dans le syndrome des anti-synthétases (18).
Une récente méta analyse de 2019 a montré qu’un traitement avec les corticoides en
monothérapie serait moins efficace avec des taux de réponse de 50%, ce qui justifierait selon
les auteurs ’ajout systématique d'un traitement immunosuppresseur.(19) Le rituximab est de
plus en plus utilisé dans les atteintes pulmonaires, plusieurs séries rétrospectives récentes ont
montré des résultats prometteurs, mais il n’existe pas de données d’essais cliniques randomisés
a ce jour.(20)(19)

Dans notre étude le taux de mortalité des patients avec une atteinte pulmonaire était de 25,9 %
alors que la mortalité des patients non associés a une PID était nulle. En revanche, il n’existe
pas de différence significative probablement en raison de la taille limitée de notre échantillon.
L’atteinte pulmonaire est un facteur pronostique majeur des myosites auto-immunes, et reste la
premiére cause de mortalité. La mortalité & 5 ans est évaluée entre 0 et 50 %, selon les séries,

calculée a 23,8 % dans notre étude.(18)
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Conclusion

Nous retrouvons une prévalence élevée de I’atteinte pulmonaire probablement expliquée par la
présence de nombreux cas de syndrome des anti-synthétases. Notre étude met en évidence une
moindre sévérité de I’atteinte musculaire en cas de myosite avec atteinte pulmonaire, ce qui

mériterait d’étre confirmé dans une étude plus large.
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Annexes

Tableau 5 : Profil démographique, type de myosite et profil d’auto-anticorps chez les 40

patients au diagnostic de myosite auto-immune a anticorps positif inclus dans 1’étude au CHU

Grenoble Alpes entre 2010 et 2020

Données démographiques
Homme, n (%)
Age au diagnostic, médiane [IQR]
Sous-types de myosite, n (%)
Syndrome des anti-synthétases
Dermatomyosite
Myopathie nécrosante a médiation
auto immune
Polymyosite
Profil d*anticorps, n (%0)
JO1
HMGCR
PL7
MDAS
NXP2
EJ
PL12
SRP
MI2
PM100
SAE1
SAE2
Titration, n (%)
Faiblement positif
Positif

n=40

12 (30)
58,5 [46.7-69.2]

20 (50)
13 (32,5)

6 (15)

1(2,5)

15 (37,5)

4 (10)

4 (10)

3(7,5)
3(7,5)
2 (5)
2 (5)
2 (5)
2 (5)
1(2,5)
1(2,5)
1(2,5)

8 (20)

32 (80)

Les variables qualitatives sont exprimées en nombre (pourcentage) et variables quantitatives

avec leur médiane et I’intervalle interquartile (IQR)

51



Tableau 6 : Principales caractéristiques cliniques et paracliniques des 40 patients au diagnostic
de myosite auto-immune a anticorps positif inclus dans 1’étude au CHU Grenoble Alpes entre
2010 et 2020

Atteinte pulmonaire, n (%)

Interstitielle 28 (70)
Diaphragme 6 (15)
Symptomes cliniques, n (%)
Fievre 12 (30)
Arthralgie 21 (52,5)
Faiblesse musculaire 26 (65)
Myalgie 29 (72,5)
Syndrome de Raynaud 14 (35)
Main de mécanicien 15 (37,5)
Calcinose 0(0)
Signes cutanés 15 (37,5)
Dyspnée 27 (67,5)
Toux 18 (45)
Dysphagie 12 (30)
Myocardite 3(7,5)
Atteinte renale 0(0)
Résultats biologiques, médiane [IQR]
Protéine C-réactive (mg/L) 14 [4-34]
Créatine kinase 0-170 (UI/L) 1500 [337-3803]
Aldolases 2,6-7,1 (UI/L) 14,5 [8,4-24]
Eosinophilie (G/L) 0,2 [0,1-0,3]
Données paracliniques
Electromyogramme, n (%) 34 (85)
Myogene 22 (64,7)
Neurogéne 4 (11,7)
Normal 8 (23,5)
IRM musculaire, n (%0) 15 (37,5)
IRM pathologique 11 (73,3)
IRM normale 4 (26,7)
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TDM thoracique, n (%)

Aspects radiologiques, n (%)
PINS
PIC
POC
Pneumopathie d’inhalation
Diaphragme
Normal

EFR, median [IQR]

CVF (% norme)
DLCO %

Lavage bronchoalvéolaire (LBA)
Nombre total de cellules (10*/ml)
médian [IQR]

% médian de macrophage [IQR]
% médian de lymphocyte [IQR]
% médian de neutrophile [IQR]

% médian d’éosinophile [IQR]

% médian du rapport CD4/8 [IQR]

Biopsie, n (%)

Musculaire
Pulmonaire

Autres données, médiane [IQR]
MRC (de 0 a5)

TM6 (métres)

Traitement oui, n (%)

Schéma thérapeutique, n (%)
Glucocorticoide
Rituximab
Immunoglobuline intraveineuse
Meéthotrexate
Cyclophosphamide
Mycophénolate mofetil

38 (95)

21 (55,3)
5(13,1)
2 (5,3)
2 (5,3)
1(2,6)
7 (18,4)

75 [59-90]
59 [44,5-72]
20 (50)

36,5 [24-54,7]

67 [51.25-83.5]
10,5 [6,75-22,75]
10 [6-21,25]

1,5 [0-2,75]
0,48 [0,39-0,75]

18 (45)
1(2,5)

4,5 [3-5]
422 [330-525]
39 (97,5)

37 (92,5)
17 (42,5)
15 (37,5)
14 (35)
9 (22,5)
3(7,5)
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Azathioprine
Inhibiteur de Janus Kinase
Nintedanib
Echange plasmatique
Ligne de traitement, n (%0)
Monothérapie immédiate
Bithérapie immédiate
Trithérapie immédiate
Quadrithérapie immédiate
Rechute, n (%0)
Articulaire
Cardiaque
Cutané
Musculaire
ORL
Poumon
Cancer, n (%)
Poumon
Sein
Mésothéliome
Déces, n (%)
Lié a la myosite

Non lié a la myosite

Durée meédiane de suivi (années) [IQR]

Taux de survie a 5 ans (%)

Taux de mortalité a 5 ans (%)

2 (5)
1(2,5)
1(2,5)
1(2,5)

16 (41)
12 (31)
8 (20,5)
3(7,5)
23 (57,5)
4 (17,4)
1(4,3)
3(13)
7 (30,5)
1(4,3)
7 (30,5)
4 (10)
2 (5)
1(2,5)
1(2,5)
7 (18,4)
1(14,3)
6 (85,7)
5[2,6-7,1]
80,8
19,2

Les variables qualitatives sont exprimées en nombre (pourcentage) et variables quantitatives

avec leur médiane et I’intervalle interquartile (IQR).

IRM : imagerie par résonance magnétique ; TDM : tomodensitométrie haute résolution ;

EFR : exploration fonctionnelle respiratoire ; CVF : capacité vitale forcée ; DLCO : capacité
de diffusion du monoxyde de carbone ; MRC: British Medical Research Council; ORL : Oto-

rhino-laryngologie
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Tableau 7 : Comparaison des principales caractéristiques cliniques, biologiques et
paracliniques des 40 patients au diagnostic de myosite auto-immune a anticorps positif inclus
dans I’¢tude au CHU Grenoble Alpes entre 2010 et 2020 en fonction de la présence d’une

atteinte pulmonaire ou non

Avec PID Sans PID
n=28 n=1p  C-value
Données démographiques
Homme, n (%) 9(32,1) 3(25)
Age au diagnostic médian [IQR] 62 [46,75-71,75] 54,6 [46,75-66,5] 0.53
Sous-types de myosite, n (%) <0.05*
Syndrome des anti-synthétases 18 (64,3) 2 (16,6)
Dermatomyosite 8 (28,6) 5(41,7)
Myopathie nécrosante a
médiation auto immune 1 (3,55) 5(41,7)
Polymyosite 1 (3,55) 0 (0)
Profil d*anticorps, n (%0) 6.81
JOo1 15 (64,3) 0 (0)
HMGCR 0 (0) 4 (33,4)
PL7 3(10,7) 1(8,3)
MDAJ5 3(10,7) 0 (0)
NXP2 1(3,5) 2 (16,7)
EJ 1(3,5) 0 (0)
PL12 1(3,5) 1(8,3)
SRP 1(3,5) 0 (0)
MI2 0 (0) 1(8,3)
PM100 1(3,5) 0 (0)
SAE1 1(3,5) 1(8,3)
SAE2 0 (0) 2 (16,7)
Titration, n (%) 0.21
Faiblement positif 4 (14,3) 4 (33,3)
Positif 24 (85,7) 8 (66,7)
Symptoéme clinique, n (%0)
Fiévre 11 (39,3) 1(8,3) 0.06
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Arthralgie
Faiblesse musculaire
Myalgie
Syndrome de Raynaud
Main de mécanicien
Calcinose
Signes cutanés
Dyspnée
Toux
Dysphagie
Myocardite
Rénal
Résultats biologiques, médiane [IQR]
Protéine C-réactive (mg/L)
Créatine kinase (0-170 UI/L)

Aldolase (2.6-7.1 UI/L)
Eosinophilie (G/L)

Données paracliniques, n (%o)

Electromyogramme, n (%)
Myogéne
Neurogéne
Normal (%)

IRM musculaire, n (%)

IRM pathologique
IRM normale

EFR, médiane [IQR]
CVF (% norme)
DLCO %

Lavage bronchoalvéolaire (LBA)
Nombre total de cellules
(104/ml) médian [IQR]

% médian de macrophage [IQR]

17 (60,7)
16 (57,1)
18 (64,3)
13 (46,4)
14 (50)
0 (0)

10 (35,7)
22 (78,5)
18 (64,3)
8 (28,6)
2 (7,1)

0 (0)

22 [10.75-38.5]
1073.5 [193.8-
2820.8]
14.5[10.5-21.2]
0,2 [0.1-0.3]

22 (78,5)
13 (59,1)
3 (13,6)
6 (27,3)
9 (32,1)
7 (77,8)
2 (22,2)

75 [59-90]
59 [44.5-72]
20 (50)

36,5 [24-54.7]
67 [51,25-83,5]

4 (33,3)
10 (83,4)
11 (91,7)
1(8,3)
1(8,3)
0 (0)

5 (41,6)

5 (41,6)

0 (0)

4 (33,3)
1(8,3)
0 (0)

4 [3.5-18]

3616 [1464-8166]
15.8 [4.1-53.2]
0,2 [0.1-0.3]

12 (100)
9 (75)
1(8,3)

2 (16,7)
6 (50)

4 (66,7)

2 (33,3)

NA
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0.16
0.15
0.12
<0.05*
<0.05*

0.73
<0.05*
<0.001*
1

1

0.08

<0.05*

0.83

0.45

0.76

0.51



% médian de lymphocyte [IQR]

% médian de neutrophile [IQR]

% médian d’€osinophile [IQR]

% médian du rapport CD4/8

[IQR] 0,48 [0,39-0,75]
Biopsie, n (%)

10,5 [6,75-22,75]
10 [6-21,25]
1,5 [0-2,75]
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Musculaire 11 (39,3) 7 (58,3) 0.31
Pulmonaire 1(3,6) 0 (0)
Autres données, médiane [IQR]
MRC (de 0 &4 5) 4,4 [4-5] 3 [3-4.25] <0.001*
TM6 (métre) 422 [378-531] 162 [162-162] 0.22
Traitement oui, n (%) 28 (100) 11 (91,7)
Schéma thérapeutique, n (%)
Glucocorticoide 28 (100) 9 (75) <0.05*
Rituximab 15 (53,5) 2 (16,6) <0.05*
Immunoglobuline intraveineuse 10 (35,7) 5(41,6) 0.73
Méthotrexate 9(32,1) 5 (41,6) 0.71
Cyclophosphamide 8 (28,6) 1(8,3) 0.23
Mycophénolate mofetil 2(7,1) 1(8,3) 1
Azathioprine 1(3,5) 1(8,3) 0.51
Inhibiteur de Janus Kinase 1(3,5) 0 (0) 1
Nintedanib 1(3,5) 0 (0) 1
Echange plasmatique 1(3,5) 0 (0) 1
Ligne de traitement, n (%0)
Monothérapie immédiate 12 (42,8) 4 (33,3) 0.72
Bithérapie immédiate 8 (28,6) 4 (33,3) 1
Trithérapie immédiate 5(17,9) 3(25) 0.67
Quadrithérapie immediate 3(10,7) 0 (0) 0.54
Rechute, n (%) 18 (64,3) 5 (41,6) 0.29
Articulaire 3(16,7) 1 (20)
Cardiaque 0 (0) 1 (20)
Cutané 2(11,1) 1 (20)
Musculaire 6 (33,3) 1 (20)



ORL

Poumon
Cancer, n (%)

Poumon

Sein

Mésothéliome
Déces (%0)

Lié a la myosite

Non lié a la myosite
Durée médiane de suivi (années) [IQR]
Taux de survie a 5 ans (%)

Taux de mortalité a 5 ans (%)

0(0)

7 (38,9)
3 (10,6)
2(7,1)
0(0)
1(3,5)
7 (25,9)
6 (14,3)
1(85,7)

53[2,7-7,1]

76,2
23,8

1 (20)
1 (20)
1(8,3)
0(0)
1(8,3)
0(0)
0(0)
0(0)
0(0)
3,9 [2,4-6]
100

0

Les variables qualitatives sont exprimées en nombre (pourcentage) et variables quantitatives

en tant que mediane et intervalle interquartile (IQR)

*Différence significative confirmée par les tests exacts de Fisher ou le test U non

paramétrique de Mann-Whitney.

NA : Non applicable
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Figure 2 : Diagramme de flux décrivant les patients avec une myosite auto-immune au CHU
Grenoble Alpes de 2010 a 2020 et inclus dans 1’étude

48 patients avaient une
myosite auto-immune avec
un auto-anticorps positifissu
du Dot-myosite

7 non suivi au CHUGA

1 dossier incomplet

40 patients ont été analysés

Figure 2 : Spécificité antigénique des auto-anticorps du Dot myosite chez les 40 patients au
diagnostic de myosite auto-immune inclus dans I'étude

Spécificité antigénique des auto-anticorps du Dot
myosite chez les 40 patients au diagnostic de
myosite auto-immune inclus dans I'étude

Effectif
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Conclusion :

THESE SOUTENUE PAR :  Orlane CHOL

TITRE :

Profils des myosites auto-immunes avec ou sans atteinte pulmonaire : une étude monocentrique
rétrospective de 40 patients

“

CONCLUSION :

Les myopathies auto-immunes (MAI) sont des pathologies rares avec une hétérogénéité
clinico-biologique. L’atteinte pulmonaire est fréquente et associée a certaines manifestations
distinctives.

Nous avons voulu identifier les profils clinico-biologiques des patients atteints d’une myosite
auto-immune avec ou sans atteinte pulmonaire afin de voir si ceux-ci étaient différents dont le
pronostic vital.

Cette étude monocentrique réaliséee au CHU de Grenoble Alpes (CHUGA) a analysée de facon
retrospective quarante patients dont la majorité étaient des femmes.

La spécificité antigénique de I'auto-anticorps le plus fréquemment retrouvée était JO1 ( 37,5%). La
prévalence de I'atteinte pulmonaire était de 70%.

Concernant le profil clinico-biologique des patients selon I'existence d’une atteinte pulmonaire, il
existait une différence significative entre les sous types de myosites (p <0.05). Les mains de
mécaniciens et le syndrome de Raynaud étaient les signes extra- respiratoires significativement
les plus présents dans le groupe avec atteinte pulmonaire (p <0.05), contrairement au CPK qui
étaient moins élevés (p <0.05). Les glucocorticoides et le rituximab étaient significativement plus
utilisés dans le groupe avec atteinte pulmonaire (p <0.05)

Le taux de survie a 5 ans était de 76,2% chez les patients avec atteinte pulmonaire et 100% chez
les patients sans atteinte pulmonaire sans différence significative.

Nous retrouvons une prévalence élevée de I'atteinte pulmonaire dans notre série probablement
expliquée par de nombreux cas de syndrome des anti synthétases. Notre étude met en évidence
une moindre sévérité de I'atteinte musculaire en cas de myosite avec atteinte pulmonaire, ce qui
mériterait d'étre confirmé dans une étude plus large.

VU ET PERMIS D'IMPRIMER
Grenoble, le : 2€103/2L
LE DOYEN DE L'UFR DE MEDECINE Lﬁ PRESIDENTeDU JURY
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Serment d’Hippocrate :

e serment d’Hippocrate

Texte revu par I'Ordre des médecins en 2012

“ Au moment d’étre admis(e) & exercer la
médecine, 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 |a
santé dans tous ses éléments, physiques et mentaux, individuels et
sociaux.

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

Jlinformerai 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 & 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. Regu(e) & l'intérieur des maisons, je respecteraqi les secrets des
foyers et ma conduite ne servira pas & corrompre les moeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas
abusivementlesagonies.Je ne provoqueraijamaislamortdélibérément.

Je préserverai I'indépendance nécessaire & '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.

Japporterai mon aide & mes confréres ainsi qu'a leurs familles dans
l'adversité. Que les hommes et mes confréres m'accordent leur estime
si je suis fidéle & mes promesses ; que je sois déshonoré(e) et méprisé(e)

si j'Yy mangue. ’,

SECTEUR
SANTE #,

Universilé Grenohle Alpes
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