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Certains veulent y arrviver,
certains esperent y arriver,
dautrves vy arrivent !

Roger Federer



’ Serment JCW

Au moment d étre admis a devenir membre de la profession médicale, je m’engage
solennellement a consacrer ma vie au service de ["humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont dus.
Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes malades
sera mon premier but.

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confis.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir ["honneur et les nobles
traditions de la profession médicale.

Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune considération
politique et sociale, ne s'interposera entre mon devoir et mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa conception.
Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales d une facon
contraire aux lois de [ humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration Genéve, 1948
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Doyens Honoraires

Doyen

UNIVERSITE CADI AYYAD
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE
MARRAKECH

: Pr. Badie Azzaman MEHADJI
: Pr. Abdelhagq ALAOUI YAZIDI

ADMINISTRARATION

Vice doyen a la Recherche et la coopération
Vice doyen aux affaires pédagogiques
Vice doyen chargé de la Pharmacie

Secrétaire Général

: Pr Mohammed BOUSKRAOUI

: Pr. Mohamed AMINE

: Pr. Redouane EL FEZZAZI

: Pr. Said ZOUHAIR

: Mr. Azzeddine EL HOUDAIGUI

Professeurs de I’enseignement supérieur

Nom et Prénom

Spécialité

Nom et Prénom

Spécialité

ABKARI Imad Traumato-orthopédie ELOMRANI Abdelhamid [Radiothérapie
ABOUCHADI Stomatologie et chirurgie . i .

o . ) ESSAADOUNI Lamiaa Médecine interne
Abdeljalil maxillo faciale

ABOU EL HASSAN
Taoufik

Anésthésie-réanimation

FADILI Wafaa

Néphrologie

ABOULFALAH
Abderrahim

Gynécologie-obstétrique

FAKHIR Bouchra

Gynécologie- obstétrique

Histologie-embryologie

ABOUSSAIR Nisrine |Génétique FAKHRI Anass T
cytogénétique
ADALI Imane Psychiatrie FOURAIJI Karima Chirurgie pédiatrique
ADMOU Brahim Immunologie GHANNANE Houssine  [Neurochirurgie
AGHOUTANE . ST ;
) Chirurgie pédiatrique GHOUNDALE Omar Urologie

El Mouhtadi
AISSAOUI Younes  |Anésthésie-réanimation HACHIMI Abdelhamid |Réanimation médicale
AIT AMEUR , . . .

Hématologie HAJJI Ibtissam Ophtalmologie
Mustapha

AIT BENALI Said

Neurochirurgie

HAROU Karam

Gynécologie- obstétrique

AIT BENKADDOUR
Yassir

Gynécologie-obstétrique

HOCAR Quafa

Dermatologie

AIT SAB Imane Pédiatrie JALAL Hicham Radiologie

ALJ Soumaya Radiologie KAMILI El Ouafi El Aouni |Chirurgie pédiatrique
AMAL Said Dermatologie KHALLOUKI Mohammed |Anésthésie- réanimation
AMINE Mohamed Epidemiologie clinique |[KHATOURI Ali Cardiologie

AMMAR Haddou Oto-rhino-laryngologie [KHOUCHANI Mouna Radiothérapie

AMRO Lamyae Pneumo-phtisiologie KISSANI Najib Neurologie

ANIBA Khalid

Neurochirurgie

KRATI Khadija

Gastro-entérologie

ARSALANE Lamiae

Microbiologie-virologie

KRIET Mohamed

Ophtalmologie




ASMOUKI Hamid

Gynécologie-obstétrique

LAGHMARI Mehdi

Neurochirurgie

ATMANE El Mehdi

Radiologie

LAKMICHI Mohamed
Amine

Urologie

) Endocrinologie et LAKOUICHMI Stomatologie et
BAIZRI Hicham ) i . . . . .
maladies métaboliques |[Mohammed chirurgie maxillo faciale
BASRAOUI Dounia |Radiologie LAOUAD Inass Néphrologie
BASSIR Ahlam Gynécologie-obstétrique |LOUHAB Nissrine Neurologie

BELBARAKA Rhizlane

Oncologie médicale

LOUZI Abdelouahed

Chirurgie générale

BELKHOU Ahlam

Rhumatologie

MADHAR Si Mohamed

Traumato-orthopédie

BENALI Abdeslam

Psychiatrie

MANOUDI Fatiha

Psychiatrie

BENCHAMKHA
Yassine

Chirurgie réparatrice et
plastique

MANSOURI Nadia

Stomatologie et chirurgie
maxillo faciale

BEN DRISS Laila

Cardiologie

MAOULAININE Fadl
mrabih rabou

Pédiatrie

BENELKHAIAT . L, . -
. Chirurgie générale MATRANE Aboubakr Médecine nucléaire
BENOMAR Ridouan
BENHIMA Mohamed Ly L L .
Traumato-orthopédie MOUAFFAK Youssef Anésthésie- réanimation

Amine

BENJELLOUN
HARZIMI Amine

Pneumo-phtisiologie

MOUDOUNI Said
Mohammed

Urologie

BENJILALI Laila

Médecine interne

MOUFID Kamal

Urologie

BENZAROUEL DounialCardiologie MOUTAJ Redouane Parasitologie
BOUCHENTOUF Pneumo-phtisiologie MOUTAOUAKIL Ophtalmologie
umo-phtisi i i

Rachid P g Abdeljalil P g

BOUKHANNI Lahcen |Gynécologie-obstétrique MSOUGAR Yassine Chirurgie thoracique

BOUKHIRA L - Adi
Biochimie-chimie NAJEB Youssef Traumato-orthopédie

Abderrahman

BOUMZEBRA Drissi

Chirurgie Cardio-

NARJIS Youssef

Chirurgie générale

vasculaire
BOURRAHOUAT Aicha|Pédiatrie NEJMI Hicham Anésthésie- réanimation
BOURROUS Monir  |Pédiatrie NIAMANE Radouane Rhumatologie
BOUSKRAOUI

Pédiatrie OUALI IDRISSI Mariem  |Radiologie
Mohammed
BSISS Mohammed

Biophysique OUBAHA Sofia Physiologie

Aziz

CHAFIK Rachid

Traumato-orthopédie

OULAD SAIAD Mohamed

Chirurgie pédiatrique

CHAKOUR
Mohammed

Hématologie

QACIF Hassan

Médecine interne

CHELLAK Laila

Biochimie-chimie

QAMOUSS Youssef

Anésthésie- réanimation

CHERIF IDRISSI EL
GANOUNI Najat

Radiologie

RABBANI Khalid

Chirurgie générale

CHOULLI Mohamed
Khaled

Neuro pharmacologie

RADA Noureddine

Pédiatrie




DAHAMI Zakaria Urologie RAIS Hanane Anatomie pathologique
DAROUASSI Youssef |Oto-rhino-laryngologie |[RAJI Abdelaziz Oto-rhino- laryngologie
DRAISS Ghizlane Pédiatrie ROCHDI Youssef Oto-rhino- laryngologie

EL ADIB Ahmed
Rhassane

SAMKAOUI Mohamed

Anésthésie-réanimation
Abdenasser

Anésthésie- réanimation

ELAMRANI Moulay
Driss

Anatomie SAMLANI Zouhour

Gastro-entérologie

EL ANSARI Nawal

Endocrinologie et

) ; . SARF Ismail
maladies métaboliques

Urologie

EL BARNI Rachid

Chirurgie générale SORAA Nabila

Microbiologie- virologie

EL BOUCHTI Imane

Rhumatologie SOUMMANI Abderraouf

Gynécologie- obstétrique

EL BOUIHI Mohamed

Stomatologie et chirurgie

. . TASSI Noura
maxillo faciale

Maladies infectieuses

EL FEZZAZI
Redouane

Chirurgie pédiatrique TAZI Mohamed lllias

Hématologie clinique

ELFIKRI Abdelghani

Radiologie YOUNOUS Said

Anésthésie- réanimation

EL HAOURY Hanane

Traumato-orthopédie ZAHLANE Kawtar

Microbiologie- virologie

EL HATTAOUI . . ) S
Cardiologie ZAHLANE Mouna Médecine interne

Mustapha
EL HOUDZI Jamila  |Pédiatrie ZAOUIl Sanaa Pharmacologie
EL IDRISSI SLITINE Lo . , .

i Pédiatrie ZEMRAOUI Nadir Néphrologie
Nadia
EL KARIMI Saloua  |Cardiologie ZIADI Amra Anésthésie- réanimation
EL KHADER Ahmed |[Chirurgie générale ZOUHAIR Said Microbiologie

EL KHAYARI Mina

Réanimation médicale ZYAN| Mohammad

Médecine interne

EL MGHARI TABIB
Ghizlane

Endocrinologie et

maladies métaboliques

Professeurs Agrégés

Nom et Prénom Spécialité Nom et Prénom Spécialité
Chirurgie Cardio- HAZMIRI Fatima Histologie-embryologie-
ABDOU Abdessamad g. , g, . yolod
vasculaire Ezzahra cytogénétique

ABIR Badreddine

Stomatologie et

. : . . JANAH Hicham
chirurgie maxillo faciale

Pneumo-phtisiologie

ADARMOUCH Latifa

Médecine communautaire
(médecine préventive,
santé publique et hygiene

KADDOURI Said

Médecine interne

AIT BATAHAR Salma

LAFFINTI Mahmoud

Pneumo-phtisiologie :
Amine

Psychiatrie

ALAOUI Hassan

Anésthésie-réanimation [LAHKIM Mohammed

Chirurgie générale

ALJALIL Abdelfattah

Oto-rhino-laryngologie [MARGAD Omar

Traumato-orthopédie

ARABI Hafid

Médecine physique et MESSAOUDI
réadaptation fonctionnelleRedouane

Ophtalmologie




. : . . MLIHA TOUATI ] _
ARSALANE Adil Chirurgie thoracique Oto-rhino-laryngologie
Mohammed
ASSERRAJI
J Néphrologie MOUHSINE Abdelilah Radiologie
Mohammed
BELBACHIR Anass Anatomie patologique |NADER Youssef Traumato-orthopédie
. . INASSIM SABAH Chirurgie réparatrice et
BELHADJ Ayoub Anesthésie-réanimation ) )
Taoufik plastique

BOUZERDA Abdelmajid |Cardiologie RHARRASSI Issam Anatomie pathologique
CHRAA Mohamed Physiologie SALAMA Tarik Chirurgie pédiatrique

Chi ie Cardio-
EL HAOUATI Rachid rargle Lardio SEDDIKI Rachid Anésthésie-réanimation

vasculaire
EL KAMOUNI Youssef |Microbiologie-virologie |SERGHINI Issam Anésthésie-réanimation
EL MEZOUARI . ) ) ) Chirurgie réparatrice et

Parasitologie-mycologie TOURABI Khalid )
El Mostafa plastique
ESSADI Ismail Oncologie médicale ZARROUKI Youssef Anésthésie-réanimation
GHAZI Mirieme Rhumatologie ZIDANE Moulay Chirurgie thoracique

I Abdelfettah 9 g

HAMMOUNE Nabil Radiologie

Professeurs Assistants

Nom et Prénom Spécialité Nom et Prénom Spécialité
o Endocrinologie et maladies
AABBASSI Bouchra Psychiatrie EL JADI Hamza , .
métaboliques
ABALLA Najoua Chirurgie pédiatrique |[EL-QADIRY Rabiy Pédiatrie
Rééducation et
ABDELFETTAH L FASSI FIHRI ) L,
réhabilitation . Chirurgie générale
Youness i Mohamed jawad
fonctionnelle
. ) Chimie de coordination bio-
ABOUDOURIB Maryem|Dermatologie FDIL Naima .
organique
ABOULMAKARIM SihamBiochimie FENANE Hicham Chirurgie thoracique
ACHKOUN AbdessalamAnatomie GEBRATI Lhoucine Chimie physique
AHBALA Tariq Chirurgie générale HAJHOUJI Farouk Neurochirurgie
AIT ERRAMI Adil Gastro-entérologie HAJJI Fouad Urologie
AKKA Rachid Gastro-entérologie HAMRI Asma Chirurgie Générale
AMINE Abdellah Cardiologie HAZIME Raja Immunologie
Chirurgie réparatrice et
ARROB Adil ) g P IDALENE Malika Maladies infectieuses
plastique
AZAMI Mohamed . . . e
Amine Anatomie pathologiqueKHALLIKANE Said Anesthésie-réanimation
) Stomatologie et chirurgie ) )
AZI|Z Zakaria . i LACHHAB Zineb Pharmacognosie
maxillo faciale
AZIZI Mounia Néphrologie LAHLIMI Fatima Ezzahra |Hématologie clinique
BAALLAL Hassan Neurochirurgie LAHMINI Widad Pédiatrie




BABA Hicham

Chirurgie générale

LAMRANI HANCHI Asmag

Microbiologie- virologie

Microbiologie et toxicolgie

BELARBI Marouane |Néphrologie LOQMAN Souad .
environnementale

BELFQUIH Hatim Neurochirurgie JALLAL Hamid Cardiologie

BELGHMAIDI Sarah  |Ophtalmologie MAQUJOUD Omar Néphrologie

BELLASRI Salah

Radiologie

MEFTAH Azzelarab

Endocrinologie et maladies
métaboliques

BENAMEUR Yassir

Médecine nucléaire

MILOUDI Mouhcine

Microbiologie-virologie

BENANTAR Lamia

Neurochirurgie

MOUGUI Ahmed

Rhumatologie

BENCHAFAI llias

Oto- rhino- laryngologi€

MOULINE Souhail

Microbiologie-virologie

BENNAOUI Fatiha

Pédiatrie

NASSIH Houda

Pédiatrie

Traumatologie-

OUERIAGLI NABIH

BENYASS Youssef orthopédie Fadoua Psychiatrie
BENZALIM Meriam Radiologie OUMERZOUK Jawad Neurologie
BOUHAMIDI Ahmed |Dermatologie RAGGABI Amine Neurologie
BOUTAKIOUTE Badr |Radiologie RAISSI Abderrahim Hématologie clinique

CHAHBI Zakaria

Maladies infectieuses

REBAHI Houssam

Anesthésie-réanimation

CHEGGOUR Mouna

Biochimie

RHEZALI Manal

Anesthésie-réanimation

CHETOUI Abdelkhalek

Cardiologie

ROUKHSI Redouane

Radiologie

CHETTATI Mariam

Néphrologie

SAHRAOUI Houssam
Eddine

Anesthésie-réanimation

DAMI Abdallah

Médecine légale

SALLAHI Hicham

Traumatologie- orthopédie

DARFAOUI Mouna

Radiothérapie

SAYAGH Sanae

Hématologie

i Anesthésie , . .

DOUIREK Fouzia o } SBAAI Mohammed Parasitologie-mycologie

réanimation
DOULHOUSNE Hassan|Radiologie SBAI Asma Informatique

) Médecine Communautaire
EL-AKHIRI Oto- rhino- . , . , . ,
) SEBBANI Majda (Médecine préventive, santé

Mohammed laryngologie

publigue et hygiene)

EL AMIRI Moulay
Ahmed

Chimie de coordination
bio-organique

SIRBOU Rachid

Médecine d’urgence et
de catastrophe

ELATIQI Oumkeltoum

Chirurgie réparatrice ef
plastique

SLIOUI Badr

Radiologie

ELBAZ Meriem

Pédiatrie

WARDA Karima

Microbiologie

EL FADLI Mohammed

Oncologie médicale

YAHYAOUI Hicham

Hématologie

EL FAKIRI Karima

Pédiatrie

YANISSE Siham

Pharmacie galénique

EL GAMRANI Younes

Gastro-entérologie

ZBITOU Mohamed Anas

Cardiologie

EL HAKKOUNI Awatif

Parasitologie-
mycologie

ZIRAOUI Oualid

Chimie thérapeutique

ELJAMILI Mohammed

Cardiologie

ZOUITA Btissam

Radiologie

EL KHASSOUI Amine

Chirurgie pédiatrique

ZOUIZRA Zahira

Chirurgie Cardio- vasculaire

ELOUARDI Youssef

Anésthésie-réanimation

Liste Arrétée Le 03/03/2022
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Je vais tenter de satisfaire au difficile exercice de la page des dedicaces
et des remerciements, peut-étre la tdche la plis ardue de cette rédaction
de thése. La difficulte ne tient pas d exprimer ma gratitude envers les
_personnes qui me sont cheres ou bien en qui j ai lrouve un soutien mais
pLlultor dans le fatt de n oublier personne. Cest pourquoi, je remercre
davance ceux et celles dont le nom napparaitva pas dans cette page et
qui  mont arde d'une maniere ou d'une autre. 715 se reconnaitront /

Je nai pas pu trouver [es mots pour exprimer mes emolions pour Vous,

mon  amour, ma gratitude, mon respect...

Je deédie cette thése ...



A ma famille............
A la mémotre de ma trés chere Maman SOUAD CHOKXAIR
Chere maman, Vous aviez toujours su partager mes jores et mes pleurs
Sans jamais Vous lasser. Jamais les mots ne pourront exprimer mon
grand amour, ma gratitude, et mon mnfinie reconnaissance. Votre
patience m étart toujours un exemple d suivre et un modele a imiter. St
Jal pu surpasser toutes mes souffrances c est parce que j ai toujours puise
de votre amour el de votre tendresse.

L est peut étre pour mot [heure de m arréter un court mmstant pour vous
remercier d avorr dit caeur et de m avory appris qu il faut savoir gerer
mes fiumeurs et mes coleres, qu il ne faut jamais rater le temps et les
opportunites, que le mensonge, [orguetl et la tranhison risquent de me
detrutre. Qu il faut toujours garder [esporr, la palience et [fionnétete. Que

la famille et les amis sont d une grande valeur.

A mon tres cher Peére BRAHIM FL HADRAMI
aucune dedicace ne saurait exprimer ma consideration, et la profondeur
de mon estime et respect pour — avorr eu confiance en moi. Vous avez éte
et vous serez foujours un exemple d suivre pour votre sens d organisation
et votre perseverarnce.

Pour votre amour, volre brenverllance, vos sacrifices et pour toutes ces
longues années de soutien, veuillez accepter cher papa ce travail comme
Signe de reconnaissance et de gratitude.

Que le bon Dieu tout puissant vous accorde cher Papa sante, bontfieur et

vie sererire.



A ma grande famille
Fn temoignage de mon attaciement et de ma grande consideralion.
Jespere que vous trouverez a travers ce ltravail [ expression de mes
sentiments les plus chaleureux.
Que ce travail vous apporte [estime, le respect que je porte a votre égard
et Sott la preuve du desir que j aie depuis [oujours pour vous Ronorer.

TJOUS mes VoeuUx de bonhieur et de sante.

A ma trés chére saur el mon tres cher freve : Houda et Anas
Merct d avoir ete pres de moi, merct pour volre soulien, pour les
moments de  bonfieur que nous avons partage et c est grdce a votre

presence que nous avons pi jaire jace aux moments aificites.
On s est compris sans méme s entendre a chaque fors qu on a commis de
Jautes, jai toujours senti qu il y avait quelgque chiose de speciale entre
nous. Que le grand Dieu vous garde el vous eclaire votre chemin.
Que ce travail soit le temoignage de ma vive reconnaissance.
Puissions nous rester unis dans [affection et fideles a [education que nous
avons recue. Je vous dedie ce travail en temoignage de [ajffection que jar

pour vous. Jout simplement...... merci.

A toi ASM3,
Tu es la personne qui m a pris par la bonne main au bon moment, qui ma
soutenu avec bon caur el bonne for d un moment d immernse jatigue et
dimmense douleur, je te respecte avec grandeur. je te soufiaite toul le
vonheur et toute la reussite dans ta vie professionnelle.

Je t aime profondement !



Aux amis :
A JAMAL, ZAKARIA, OUSSAMA, YAHYAHATIM,
ABDFRRAHIM, WALTD ,BADR ...

Mes amis et mes [reres, la complicite gue nous partageons est rare et
m est precieuse. Nous avons partage tant de moments ensemble et vous
éles toujours ete la pour mor sans rien attendre en refour. je vous
remercie mille foLs et je remercie dieu de Vous avorr mis Sur mon cAemin.

Que cette amitie dure foute une vie ; pour le meilleur et pour le pire.

A tous mes amis et collégues
Jai toujours senti que vous étes ma deuxieme jamille que jaime el je
respecte. Je vous remercie pour tout ce gue vous mavez apporte. Avec

tout mon respect et toute mon affection.

A toute la promotion de médecine 2013-2014,
A tous ceux dont [oubli de la plume n est pas celui du coeur
A Tous Les Patients qui me seront confiés
A tous mes professeurs durant foules mes années d études et a fout le
_personnel de la Facullé de Médecine de Marrakech, du CHU et de
(Hopital Milttaive Avicenne de Marrakech

Jespére ne jamais les décevoir, ni trahir leur confiance



Mme Naoual,
Secrétaire du service de médecine interne au CHU Motiamed V7T

Je vous remercte pour votre aide, votre disponipilite, votre gentillesse et

votre brenveillance.

Merci d tout le personnel des services de Médecine Interne,

dImmunologie et de Dermatologie.

Merci d tous ceux qur ont contribué, de pres ou de lotn d [élaboration de

ce travail

Merci d Lous mes maitres.

A toute personne que jai renconlre dans ma vie et qui ma donné le bon
ou le mauvais exemple car dans les deux cas, elle m a appris une lecon
dont plusteurs ont fait de mor la personne gue je suis aujourd niui et gue

Jen suis satisfaite par rapport d celle decédee en moi,

Ft Lapprentissage continue...
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Au bon Dieu

Le tout miséricordieux, le trés miséricordieux, Le tout
puissant, qui m'a inspire,
qui m’'a guideé sur le droit chemin. Je vous dois ce que
jétais, ce que je suis et ce que je serais Inshallah.
Soumission, louanges et remerciements pour votre

clemence et miséricorde.

Au prophete MOHAMFD

paix et salut sur lui



A NOTRF MATTRE FT PRESIDFNTF DF THFSF
MADAME LAMIAA FSSAADOUNT,
PROFESSFUR DF MFDFCINF INTFRNF

Nous sommes 0nores de Vous avorr comme presidente du jury de notre

thése. Nous Vous sommes (res reconnaissants de la spontaneite et de

lamabilite avec [lesquelles vous avez acceple de presider notre these.

Veuillez trouver, chiere matitre, le temoignage de notre grande
reconnaissance et de notrve profond respect. je suis tres sensible da
(Nonneur gue vous m avez farl en acceptant armablement de presider
mon jury de these.

Nous avons eu le grand privilege de benéficier de votre enseignement
lumineux durant nos années d etude en matiere de medecine interne au
cours et au servvice. Veuillez chiere maitre, (rouver dans ce (ravatl, le

temoignage de ma gralitude, ma haute consideration et mon profond

respect.



A NOTRE MATTRE FT RAPPORTFUSE DF THESF
MADAME MOUNA ZAHLANE
PROFESSFUR DF MFDFCINF INTFRNF
Cest avec un grand plaisir que je me suis adresse d vous dans le but de
venéficier de votre encadrement.

Merci pour m avorr guide tout au long de ce travail. Merci pour avorr
PriIs de votre temps, pour avoir donné le meilleur de vous-méme pour gie
_je puisse soutenir ma thése. Votre disponibilite et vos precieuses
recommandations ont ete pour moi d'un grand apport. Merct pour
laccuerl aimable et bienveillant gue vous m avez réserve a chagie Jors.
Veuillez accepter, chere maitre, dans ce travail [assurance de mon estime
et de mon profond respect. Vos qualites iumaines et professionnelles
Jointes d votre competence et votre devouement pour votre projession
seront pour moi un exemple d survre dans [exercice de cette fionorable
MIsSLON.

Nous vous remercions pour la gentillesse et la spontaneite avec lesquelles
vous avez bien voulu diriger ce travail. Nous avons eu le grand plaisiy de
travailler sous votre divection, et avons [rouve au pres de vVous le
consetller et le guide qui nous a recu en toule circonstance avec
Sympatfite, sourtre et bienveillance.

Nous vous prions, chere maitre, de (rouver ici le temoignage de notre

reconnaissance et profonde gratitude.



A notre maitre et juge de thése Madame le professeur Nissrine LOUHAR
PROFESSFUR DF NEFUROLOGIF
NOUS VOUS ¥emercions de nous avory Aonores par votre presence. Vous
avez accepte armablement de juger cette thése. Cel ionneur nous touctie
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Ac
ANCA
APS
ASM
AZA
BM
CHU
CicloA
C™
CMH
CPK
CTC
DM
ECG
EFR
ENMC
EMG
FR
GCC
HLA
HTLV-1
ICAM-1
IFI

IgG

Liste des abréviations

. Auto-anticorps.

: Anticorps associés aux myosites.

: Anticoprs antinucléaires.

: Anticorps.

: Anticorps anticytoplasme des neutrophiles.
: Antipaludéens de synthese.

: Anticorps spécifiques de myosites.

: Azathioprine.

: Biopsie musculaire.

: Centre hospitalier universitaire.

: Ciclosporine A.

: Connectivite mixte.

: Complexe majeur d’histocompatibilité.
: Créatine phosphokinase.

: Corticothérapie.

: Dermatomyosite.

. Electrocardiogramme.

: Epreuves fonctionnelles respiratoires.
: European Neuromuscular Centre.

: Electromyogramme.

: Facteur rhumatoide.

: Glucocorticoides.

: Human leukocyte antigen.

: Human T cell leukemia virus 1.

. Intercellular Adhesion Molecule 1.

: Immunofluorescence indirecte.

: Immunoglobuline G.



IglVv : Immunoglobulines intraveineuses.

INF-I . Interféron-I.

IRM : Imagerie par résonnance magnétique.
IS : Immunosuppresseurs.

LB : Lymphocytes B.

LES : Lupus érythémateux systémique.

LT : Lymphocytes T.

MAC : Complexe d’attaque membranaire.
MAI : Maladie auto-immune.

Mi : Myosite a inclusions.

Mil : Myopathies inflammatoires idiopathiques.
MMF : Mycophénolate Mofétil.

MNAI : Myopathie nécrosante auto-immune.
MTx : Méthotrexate.

OM : Overlap myositis.

PID : Pneumopathie interstitielle diffuse.
PM : Polymyosite.

PR : Polyarthrite rhumatoide.

RNP : Ribonucléoprotéine.

SAS : Syndrome des anti-synthétases.

SGJ : Syndrome de Gougerot-Sjogren.
SIDA : Syndrome d'immunodéficience acquise.
SR : Syndrome de Raynaud.

SRP : Signal recognition particle.

SS : Sclérodermie systémique.

TDM : Tomodensitométrie.

TNF : Tumor Necrosis Factor.

uv : Ultraviolet.

VCAM-1 : Vascular cell adhesion protein 1.
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Les myopathies inflammatoires

Les myopathies inflammatoires idiopathiques (MIl) (myosites auto-immunes) sont des
maladies inflammatoires chroniques de cause inconnue, caractérisées par une inflammation des
muscles striés et de la peau résultant d’'une activation anormale et excessive du systéme
immunitaire. Leur classification s’affine en tenant compte de critéres cliniques , immunologiques
et histologiques , ce qui les différencient des dystrophies musculaires progressives, congénitales
ou myotoniques, des myopathies métaboliques (myopathies mitochondriales, glycogénoses,
lipidoses,...), et de la myasthénie [1] .

Ce sont des pathologies orphelines dont I'incidence annuelle est de 5 a 10 cas par million
d'habitants. La prévalence est de 6 a 7 cas pour 100 000 personnes. La femme est plus touchée
avec un sexe ratio de 2/1. La répartition selon I’age décrit deux discrets pics de fréquence :

enfant entre 5 et 14 ans pour les dermatomyosites et adulte dans la 4éme et 5éme décade [2,3] .

Cinqg entités principales sont définies [3-7] :
e La dermatomyosite;
e La polymyosite;
e La myopathie nécrosante auto-immune;
e La myosite a inclusions;

e Les syndromes de chevauchement (overlap myositis) ou myosites de connectivites.

La démarche diagnostique des MIl nécessite des critéres cliniques et para-cliniques
sensibles et spécifiques fiables afin de permettre un diagnostic de certitude précoce et de mieux
prendre en charge ces patients [8,9] .

Dans cette optique, Bohan et Peter [4] ont proposé, en 1975, les critéres diagnostiques des
MIl, plus précisément, les DM et les PM. Ces criteres se sont devancés, depuis 2004, par la nouvelle
classification de I’European Neuromuscular Centre (ENMC) incluant la MNAI et les OM [6] .

La détection d’auto-anticorps est maintenant devenue fondamentale et cruciale dans
cette démarche en différenciant les anticorps spécifiques des myosites (ASM) de ceux associés

aux myosites (AAM) [7] .




Les myopathies inflammatoires

Les corticoides constituent la pierre angulaire du traitement des MIl. lls ont révolutionné
le pronostic de ces maladies avec un taux de mortalité qui a largement chuté en dessous des
50% observés avant leur utilisation [10] .

L’objectif de ce travail est de dégager les profils épidémiologiques, cliniques,
paracliniques, thérapeutiques et évolutifs des patients admis au centre hospitalier universitaire
Mohamed VI de Marrakech pour diagnostic de MIl, et aussi d’élaborer une corrélation clinico-

biologique et pronostique chez ces malades.
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Les myopathies inflammatoires

|. PATIENTS:

Il s'agit d'une étude monocentrique, descriptive et rétrospective, réalisée sur I'ensemble
des cas de MIl hospitalisés au sein du service de Médecine Interne du CHU Mohamed VI de

Marrakech sur une période d’environ onze années (depuis Aolit 2010 jusqu’en Janvier 2020).

Quarante dossiers ont été étudiés.
- Les critéres d’inclusions :

e Age supérieur a 18 ans au moment du diagnostic,

e Patients validants les critéres diagnostiques de la classification du 119éme ENMC
workshop de 2003 et de la nouvelle classification des myopathies inflammatoires
établie par Troyanov et al en 2005.

- Les criteres d'exclusion : ce sont les DM juvéniles, les myopathies mitochondriales,

toxiques, métaboliques ou génétiques.

Il. METHODES :

Une anamneése détaillée avait permis de recueillir les données concernant I’dge, le sexe,
les antécédents personnels et familiaux, le délai entre I'apparition des signes fonctionnels et la
consultation, le mode de survenue de I'atteinte musculaire (aigu, subaigu ou progressif), la
latéralité de I'atteinte, ainsi que les différents autres signes fonctionnels associés.

Tous les patients avaient bénéficié d’'un examen physique complet réalisé a I'admission

puis de maniere réguliere au cours de I’hospitalisation et des suivis en consultation.

Des examens para-cliniques ont été demandés pour orienter le diagnostic et préciser le
type de MIl; comprenant :
- Le dosage des enzymes musculaires : créatine phosphokinase (CPK),

- L’éléctromyogramme (EMG),
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- La biopsie musculaire (BM),

- Un bilan immunologique :

1. Les techniques d’analyse immunologique :

Elles ont inclus deux étapes :

1- L'immunofluorescence indirecte (IFl) qui a permis le dépistage des anticoprs
antinucléaires (AAN), avec comme substrat utilisé : les cellules Hep-2 (human
epithelial cell line type 2), surlequelles les Acs fixés sont ensuite révélés grace a un
conjugué anti-Immunoglobuline G (IgG) humaine couplé a un fluorochrome.

2- Le test EUROLINE Myosite Profil 3 a permis I'identification des AA spécifiques. Le
substrat consiste en des bandelettes de membrane coatées avec les antigénes
spécifiques pour chaque type d’AA : anti-Mi-2, Ku, PM-Scl-100, PM-Scl-70, Jo- 1,

SRP, PL-7, PL-12, EJ, OJ, Ro-52 (Figure 1).

2. Principe du test :

Le coffret EUROLINE est un test qualitatif in vitro pour la détection des Acs humains de
classe IgG dirigés contre 11 antigénes différents, cités ci-dessus, dans le sérum ou le plasma.

Le coffret contient des bandelettes tests coatées en lignes paralleles avec des antigénes
hautement purifiés.

Dans la premiére étape de réaction, les bandelettes d’'immunoblot sont incubées avec les
échantillons patients dilués.

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

Pour détecter les Acs fixés, une seconde incubation est réalisée en utilisant un Ac anti-

IgG humaine couplé a une enzyme (conjugué enzymatique) catalysant une réaction colorée.
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L'interprétation des résultats est basée sur l'intensité du signal, lesquels résultats peuvent

étre divisés en « négatifs », « douteux », et « positifs ».

Mi-2a —I--l[
-2 ——— |
TIFly —— |

MDAS —h-l
NXp2 ——

SAE1 —»
Ku —Fl
PM-Scl100 ———;
PM-Scl75 ——
Jo-1 ——
SRP ———p
PL7 ———»
PL-12 ———»

EJ ———»

o —p»
RO-52 —p
CONTrol  —

ICIT IR

Figure 1 : Le test EUROLINE Myosite Profil 3 [11].

D’autres bilans en fonction des signes fonctionnels et physiques associés ont été réalisés:
pulmonaire, digestif...

Les criteres diagnostiques des classifications ont été utilisés pour retenir le diagnostic
(Annexe 1 : Fiche 1 et 2)

Une fiche d’exploitation a aidé au recueil des données a partir des dossiers médicaux
pour chaque patient avec une analyse des données diagnostiques, thérapeutiques et évolutives
(Annexe 2).

Ensuite, les logiciels IBM SPSS statistics 20 et Excel ont été utilisés pour le codage et la

saisie des données.
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Les myopathies inflammatoires

|. Epidémiologie :

1. Répartition en fonction du type de myosite :

Nous avons rassemblé 40 cas de MIl dont 19 cas (47,5%) d’OM, 11 cas (27,5%) de DM, 9

cas (22,5%) de PM et 1 cas (2,5%) de syndrome des antisynthétases (SAS).

2. Age:

La moyenne d’age de nos patients a été de 40 ans avec des extrémes allant de 19 a 67
ans.
La MIl a été prédominante entre 30 a 51 ans (47,5%). La répartition des patients en

fonction de I’age est illustrée dans la figure 2.

m19a29ans
m30a5lans
m52a63ans

M >63ans

Figure 2 : Répartition des patients selon I’adge.

3. Sexe:

Nous avons colligé sur 40 patients, 33 femmes et 7 hommes. Ainsi, le sexe féminin a été

le plus représenté dans notre série avec un sex-ratio F/H ~ 5.

-9-
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4. Antécédents pathologiques:

Aucun antécédent personnel de maladie auto-immune ou familial de n’a été noté.

5. Circonstances de découverte :

5.1. Signes fonctionnels révélateurs :

Les signes extra-musculaires : dermatologiques ou articulaires étaient la manifestation
révélatrice la plus fréquente, retrouvés chez 32 personnes (80%).

Les signes musculaires dont la faiblesse musculaire et les myalgies étaient objectivés
chez 37 patients (92,5%).

Les signes de gravité : la dysphagie, la dyspnée ou les fausses routes ont été retrouvés

chez 20 patients soit 50%.

5.2. Les délais de consultation :

Douze patients soit 30% ont consulté dans un délai de 1 a 6 ans. Les autres patients
avaient consulté précocement (figure 3).

Le délai moyen de consultation était de 15 mois.

2,50%

H < 03 mois

m 03-06 mois
M 06 mois-1 an
M 1an-06 ans

m>06 ans

Figure 3 : Délais de consultation.

-10 -
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Il. Données de I’examen clinique :

1. Examen neurologique :

1.1. Faiblesse musculaire :

Trente trois cas soit 82,5% des patients avaient une faiblesse musculaire, dont le

caractére chronique, bilatéral et symétrique, intéressant les deux ceintures: scapulaire et

pelvienne, était le plus fréquent (tableau I).

Tableau | : Résultats de I’examen neurologique.

Effectif (%)
Aigue 1 3
Mode d'installation  [Subaigue 0 0
Chronique > 3 mois 32 97
Proximale 6 18,2
Niveau de la faiblesse |Distale 3
Les deux 26 78,8
L, Bilatérale 33 100
Latéralité .,
. . Unilatérale 0 0
|Faiblesse musculaire .
. Symétrique 33 100
Symétrie .
IAsymétrique 0 0
Ceinture pelvienne 1 3
Ceinture scapulaire 2 6
L Les deux 28 85
Localisation - -
Atteinte axiale seule 0 0
Atteintes des ceintures + axiale 2 6
Atteintes pelvienne + axiale 0 0

1.2. Myalgies et amyotrophie :

Trente soit 75% des cas avaient des myalgies. L’amyotrophie n’était retrouvée que

4 patients soit 10%.

-11 -
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2. Examen ostéo-articulaire :

Il a révélé des arthralgies inflammatoires isolées chez 21 patients (52,5%), des arthralgies

associées a une arthrite chez 3 patients (7,5%), et une atteinte axiale dans 2 cas (5%) d’'OM (

PM+LES et DM+LES) .

3. Examen dermatologique :

Seize (40%) patients ont eu des signes évocateurs de DM dont 14 (87,5%) cas

d’érythroedeme périorbitaire avec lésions lilacées des paupiéres (tableau II).

D’autres signes dermatologiques ont été objectivés chez 21 patients (52,5%), a type de

photosensibilité, érythéme du visage sans aspect lilacé des paupiéres ou d’autres signes propres

aux connectivites associées : érytheme malaire, chute de cheveux...

Tableau Il : Signes dermatologigues retrouvés

Erythreedéme | Papules de Signe du . . Signe de
L. . ) , Signe de chale .
périorbitaire [Gottron (Figure] décolleté (Figure 7) manucure Autres signes
(Figure 4) 5A) (Figure 6) 9 (Figure 8)
Présent|Absent|Présent|/Absent|Présent|Absent|Présent|/Absent|Présent|/Absent|Présents|Absents
Effectif 14 2 7 9 2 14 0 16 2 14 21 19
Pourcentage
%) 87,5 12,5 | 43,75 |56,25| 12,5 | 87,5 0 100 12,5 | 87,5 52,5 47,5

-12 -
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Figure 4 : Rash héliotrope des paupiéres.

Collection Dermatologie CHU Mohamed VI

Figure 5A: Les papules de Gottron.

Collection Dermatologie CHU Mohamed VI

-13-
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Figure 5B : Lésions érythémateuses en regard des genous.

Collection Dermatologie CHU Mohamed VI

Figure 6: Erytheme en V du décolleté avec des lésions poikilodermiques.

Collection Dermatologie CHU Mohamed VI
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Figure 7: Erythéme du haut du dos avec aspect en chale.

Collection Dermatologie CHU Mohamed VI

Figure 8: Erythéme périunguéal et télangiectasies avec épaississement de la cuticule de I’ongle.

Collection Dermatologie CHU Mohamed VI

- 15 -
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Figure 9A :Papules folliculaires hyperkératosiqgues au cours d’une DM spinulosique.

Collection Dermatologie CHU Mohamed VI

Figure 9B : Papules hyperkératosigues au niveau du scalp au cours d’une DM spinulosique.

Collection Dermatologie CHU Mohamed VI
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4. Examen cardio-vasculaire :

L’examen cardio-vasculaire a été normal chez 29 patients (72,5%). Sept soit 17,5% des
patients avaient une dyspnée et quatre (10 %) avaient présenté une dyspnée associée a des

palpitations.

5. Examen pleuro-pulmonaire :

L’atteinte pulmonaire a été révélée par une toux seche associée a une dyspnée chez deux
patients (5%), trois patients (7,5%) avaient présenté des rales crépitants, un patient (2,5%) a
présenté des rales sibilants et 8 patients (20%) avaient présenté une dyspnée isolée dont

I’origine pulmonaire ou cardiaque n’était précisée.

6. Le reste de I’examen clinique :

Un phénoméne de Raynaud a été objectivé chez 4 patients (10%).

Une sécheresse occulo-buccale a été retrouvée dans 10 cas (25%).

lll. Données des examens para-cliniques :

1. Bilan de I’atteinte musculaire :

1.1. Enzymes musculaires (CPK) :

Le dosage des CPK a été normal chez 9 patients (22,5%), augmenté dans les autres cas
avec des taux divers arrivant jusqu’a 150 fois la normale (variant selon les laboratoires entre 38

et 170 Ul/L) (Figure 10).

-17 -
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30
25

25 22,5

20
20

15

10

<170Ul/L 170-510UI/L  511-1530 1531-4590 4591-13770 > 13770 UI/L
ul/L ul/L ul/L

m Effectif m Pourcentage(%)

Figure 10 : Répartition des patients selon le taux de CPK.

1.2. Electromyogramme:

Un syndrome myogeéne a été retrouvé chez 8 patients (20%), et 5 autres patients (12,5%)
avaient un syndrome myogeéne associé a des signes de neuropathie sensitivo-motrice.

Une atteinte neurologique isolée a été objectivé chez 3 patients (7,5%).

Huit patients (20%) avaient un EMG normal.

L’EMG n’a pu étre réalisé chez 16 patients (40%)

1.3. L’imagerie par raisonnance magnétigue (IRM) musculaire :

Aucun de nos patients n’a pu bénéficier d’une IRM musculaire a cause d’une non

disponibilité a I’hopital et le manque de moyens pour la réaliser a titre externe.

1.4. Biopsie musculaire :

La BM a été faite chez 21 patients (52,5%).
Dans 12 cas (57%), la BM était en faveur d’une myosite non spécifique, dans 6 cas (28,5%)
était en faveur d’une dystrophie musculaire sans myosite. La BM est revenue normale chez 3

patients (16%) (Figure 11).

-18-
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12

10

Myosite non )
Dystrophie
spécifique ] Absence de
musculaire sans myosite
myosite
| Effectif

Figure 11 : Résultats de la biopsie musculaire.

Des données anatomopathologiques détaillées et le diagnostic correspondant

résumés dans le tableau lll.

sont

-19-
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Tableau Il : Caractéristiques histologiques et conclusions diagnostiques.

N° Infiltrat ; Atrophie Conclusion Diagnostic
. . . Nécrose , . . . Autres . . P
de fiche] inflammatoire périfasciculaire histologique définitif
Myosite non
1 Oui Oui - - y h I_ . DM probable
spécifique
Myosite non
4 oui - - - yostte PM définie
spécifique
M it
5 Oui Oui - - yO,SI_e_ non PM définie
spécifique
. . Myosite non
7 Oui Oui - - L oM
spécifique
M it
9 oui - - - yostte non oM
spécifique
12 oui - - - Myosite non oM
spécifique
. Myosite non
17 Oui - - - L oM
spécifique
Dystrophi
. vs rolp ¢ Connectivite
20 Oui - - - musculaire non .
. mixte (CM)
spécifique
Dystrophie
26 Oui - - - musculaire non PM définie
spécifique
M it
28 Oui - - - onS|.e.! non PM définie
spécifique
Myosite non
30 Oui - - - yostte oM
spécifique
. Myosite non Connectivite
32 Oui - - - - .
spécifique mixte (CM)
34 Dystrophie Connectivite
musculaire mixte (CM)
Dystrophi PM
35 Oui , . - ystrophie
musculaire probabale
36 Oui _ _ _ Myo’si.te.z non Co-nnectivite
spécifique mixte (CM)
Dystrophi
37 Oui - - - vs roplle PM définie
musculaire
. . ) Dystrophie
39 Oui Oui Oui - . SAS
musculaire
M it
40 oui oui - - yostte non PM définie

spécifique

-20-
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1.5. Bilan immunologique :

Il a été réalisé chez 30 patients (75%) dont 66,5% des résultats sont revenus positifs avec

des ASM et/ou des AAM.

Tableau IV : Myosites et auto-anticorps.

OM (n=19) DM (n=11) PM (n=9) SAS (n=1)
PositifNégatifl 0" [PositifNégatifl 0" [PositifNégatifl 0" [PositifNégatifl O
fait fait fait fait
Jo-1 ol 7 12| 0] 4 7 | o | 3 6 | 0| o ]
SRP o| 3 [ 16 0] 2 9o | o | 4 s | o | o ]
Imi-2 ol 5 [ 14alo]l ol ]lo] o 9 | o] o ]
lpL-7 ol 3 i |lo] ol 11 ]o] o 9 | 0| o ]
lpL-12 ol 3 liwe|lo] ol 11 ]o] o 9 | 0| o ]
e ol 1 lis|lo] ol 11 ]o] o 9 | 0| o ]
lPM-scl ] 3 |15 1] 4] 6 | 0] o 9 | o | o ]
lku o | 3 |16 | 1 3 7 o] o 9 | o] o ]
AAN 14 | 4 1 | 3| 4 | 4 | o] a4 s | o] o ]
lona 7 | s 7 | o] 3 8 | o | 3 6 |l ol o ]
Sm 5 | 6 8 | o | 4 7 | o | 2 7 1 o] o ]
SSA 3| 7] o | o] 3 8 | o | 3 6 | ol o ]
SSB 2 | 7 | 10| o] 3 8 | o | 3 6 | ol o ]
[Rnp 4 | 9| 6 | o] s 6 | o | 2 7 o] o ]
Scl-70 ol 8 [ 11 ]o] 2 o | 1| 2 6 | o | o ]
ANCA 1 ] 2 1] o] o [ 11 ] 0] 1 8 | o] o ]
IFr 2 | 1 |16 | o | 2 9o | 1 | 2 6 | ol o ]
Muscles o | o | 19| 0| 1 10 | 0| o 9 | o | o ]
lisses

Ces AA étaient isolés ou associés a d’autres AA dans le cas de myosites associées aux

connectivites.

-21 -



Les myopathies inflammatoires

Tableau V : Auto-anticorps et associations trouvées.

Auto-anticorps Diagnostic Associations trouvées
SSA OM (PM,DM) LES , SGJ
SSB OM (DM) LES, SS , SGJ
AAN OM(PM,DM) LES, SS, SGJ, PR, SR
IDNA-natif OM(PM,DM) LES, SS, SGJ, PR
ANCA OM(DM) LES
IFR OM(PM,DM) LES, SS, SGJ, PR
Sm OM (PM,DM) LES, SS, SGJ, PR
IPM-Scl OM (PM) LES, SS, SGJ, SR
UTRNP OM (PM,DM) LES, SS, SGJ, PR, SR

1.6. Explorations cardiaques :

a. Electrocardiogramme (ECG) :

L’ECG est revenu anormal chez 6 patients (15%) avec 1 cas de tachycardie sinusale, un
patient avec bloc de branche, 3 cas (7,5%) avec des troubles de rythme et de repolarisation et un

patient avait un axe du coeur dévié a gauche en plus d’une tachycardie sinusale.

b. Echographie cardiaque :

Elle a été faite chez 25 patients (62,5%), un cas de cardiomyopathie dilatée a été recensé.
Une polyvalvulopathie ou une valvulopathie rhumatismale a été retrouvé chez 5 patients

(20%).

A noter, qu’une lame d’épanchement péricardique a été objectivée chez 2 patients (8%).

2. Bilan d’extension :

2.1. Atteinte pulmonaire :

a. Radiographie du thorax :

Réalisée chez tous les patients, elle a objectivé un syndrome interstitiel chez 14 (35%).

Huit cas (57%) parmi ces patients avaient des symptomes fonctionnels a type de dyspnée isolée
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ou associée a une toux. Trois patients (21,5%) présentaient des rales crépitants et un patient

présentait des rales sibilants a I'examen pulmonaire

b. Tomodensitométrie (TDM) thoracique :
Elle avait révélé des anomalies a type de pneumopathie interstitielle diffuse (PID) chez la
moitié des patients soit 7 cas avec syndrome interstitiel sur la radiographie standard. Deux cas

de fibrose pulmonaire ont été recensés.

c. Epreuves fonctionnelles respiratoires (EFR) :

Aucun de nos patients n’a pu bénéficier des EFR.

2.2. Atteinte digestive :

La dysphagie a été retrouvée chez 14 patients (35%). Des fausses routes ont été signalées

par un patient.
L’endoscopie digestive a été faite chez 8 patients et a révélé 3 cas de gastrite, 2 cas de
gastrite+oesophagite et un cas de colite interstitielle, et elle est revenue sans anomalies chez 2

patients.

Un cas de gastro-duodénite interstitielle minime a I’examen histologique a été recensé.

IV. Associations pathologiques :

Notre série a été composée de 11 cas (27,5%) de DM probables

Trois cas de DM paranéoplasique ont été déclarés avec un lymphome malin hodgkinien, un
carcinome pulmonaire a  petites cellules et trois tumeurs mammaires. Trois cas de DM
paranéoplasique probable ont été retenus devant un aspect de goitre suspect a I’échographie
cervicale dans un cas, et une suspicion de tumeur ovarienne a la TDM abdomino-pelvienne. Un cas
d’OM (PM+LES) a été associé a une tumeur rénale suspecte a la TDM thoraco-abdomino-pelvienne. La

myopathie a été révélatrice de la tumeur dans un cas, elle I'avait suivie dans un autre cas.
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Dix-neuf cas d’OM ont été trouvés avec 9 cas de CM ou syndrome de Sharp. Différentes

connectivites associées ont été trouvées : 17 LES, 2 PR, 8 SS, 7 SGJ (tableau VI).

Un cas de SAS a été recensé.

Le reste de la cohorte était des cas de PM avec 6 cas de PM définie, 3 cas de PM probable.

Tableau VI : Type de MIl retenu.

Effectif Pourcentage (%)
|DM probable 8 20
|DM paranéoplasique probable 3 7,5
CM (Syndrome de sharp) 9 22,5
OM 10 25
|PM définie 6 15
|PM probable 3 7,5
SAS (PM) 1 2,5
Total 40 100

V. Traitement:

1. Corticothérapie :

La CTC seule a été administrée dans un premier temps chez 27 patients (67,5%) sous

forme de :

- CTC générale, a la dose de :

¢ 1g/j pendant 3 jours de bolus intraveineux de méthylprednisolone puis relais par voie

orale a pleine dose dans 4 cas (10%) admis avec des signes de gravité.

e 2mg/kg/j dans 3 cas (7,5%).

e Img/kg/j chez 19 patients (47,5%).

¢ 0,5 mg/kg/j chez un patient.

En association avec les antipaludéens de synthese chez 13 patients (32,5%) présentant

une atteinte cutanée.
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2. Les immunosuppresseurs:

IIs ont été démarrés d’emblée en association avec la CTC dans 2 cas (5%) : OM (DM+LES)
et SAS. Les IS administrés ont été, respectivement, les Cyclophosphamides et le Méthotrexate.
Un traitement IS a été additionné dans les cas de rechute (5 cas) ou de résistance (un seul

cas). Le MTx était le plus prescrit (80%) avec des doses variables.

3. Autres :

Dans 3 cas de rechutes, les immunoglobulines intraveineuses ou le Rituximab ont été
administrés en deuxiéme intention.

La rééducation a été poursuivie dans 10 cas.

Le traitement adjuvant a la CTC a été prescrit chez tous les patients et les

biphosphonates étaient indiquées dans 2 cas.

3.1. Cas clinique particulier :

Dans notre cohorte, on a recensé un cas de DM paranéoplasique probable associée a un
lymophome malin hodgkinien sur une grossesse chez une patiente dgée de 21 ans qui a été
admise avec des signes de gravité (dysphagie + dyspnée). La patiente a été mise sous CTC+IS
avec une chimiothérapie anti-lymphomateuse associée. L’évolution a été marquée par la

rémission compléte des symptomes.

VI. Evolution :

1. Réponse au traitement initial :

Trente—quatre cas soit 85% ont eu une rémission partielle aprés instauration du traitement

durant leur hospitalisation et 6 patients (15%) ont eu une rémission compléte (figure12).
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m Rémission
partielle

m Rémission
compleéte

Figure 12 : Réponse initiale au traitement au cours de I’hospitalisation.

2. Le suivi:

Dans 34 cas la maladie a été controlée, et 5 patients ont eu une ou plusieurs rechutes. Un
cas de résistance a été recensé : sous CTC-IS (figure 13).

Dix-sept patients étaient perdus de vue apreés le controle de la maladie.

2,50%

m Contrdle de la maladie
m Rechute

m Résistance

Figure 13 : Le suivi des patients.

3. Les complications liées au traitement :

L’ostéoporose cortisonique a été découverte chez 3 patients (7,5%), I’ostéopénie dans un

cas et une infection urinaire dans 8 cas.
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I. Classification des myopathies inflammatoires :

De nombreux facteurs cliniques, biologiques et para-cliniques ont été corrélés au
pronostic péjoratif des myosites, et tout particulierement le retard au diagnostic [8,9] . Ces
données soulignent que I'identification de criteres diagnostiques des MIl, fiables sur les plans de
la sensibilité et de la spécificité, est essentielle, afin de permettre un diagnostic de certitude
précoce et une prise en charge thérapeutique adéquate chez ces patients.

Dans cette optique, Peter et Bohan en 1975 [4] furent les pionniers de la classification des
myopathies inflammatoires, en proposant des critéres diagnostiques regroupant une
combinaison spécifique de symptémes, de critéres paracliniques : biologiques et histologiques
(Annexe 3).

Malgré ce socle commun, il existe une hétérogénéité importante tant sur le plan clinique,
gu’anatomopathologique. En effet, ces critéres ne permettent pas, en regle générale, de
différencier de nombreuses autres affections musculaires, trés proches des MIl, telles que : les
dystrophinopathies ou dystrophies musculaires des ceintures par déficit protéique, dont elles
peuvent tout a fait mimer les caractéristiques, cliniques et/ou histologiques définies par Bohan
et Peter, et dont la prise en charge thérapeutique est pourtant radicalement différente.

Cette classification mere, est, donc, désormais remise en cause [11]

La nomenclature a évolué au fil des années grace aux progrés immunopathogéniques,
donnant naissance a ’'ENMC.

Le premier objectif de ce groupe international a été I'élaboration de nouveaux critéres
diagnostiques des PM et DM intégrant I’ensemble des nouvelles connaissances [6] . De fait, dans
un premier temps, une meilleure définition des manifestations cliniques et électriques des
myosites a été réalisée, et, dans un second temps la détermination de critéres d’exclusion
cliniques (déficit moteur asymétrique et sélectif aux quatre membres, déficit des muscles
oculomoteurs, dysarthrie) ainsi qu’électromyographiques (existence de salves myotoniques,

réduction du recrutement des potentiels d’unités motrices) a été effectuée [6] . De surcroit, les
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autres criteres diagnostiques retenus ont été des parameétres radiologiques (IRM musculaire),
auto-immuns (ASM), ainsi qu’immunohistologiques (Annexe 1 : Fiche 1).

Par ailleurs, ces «critéres diagnostiques ont permis la rédaction d’une nouvelle
classification en fonction du nombre et du type d’items diagnostiques présents. Les PM ont été
différenciées en PM certaine et probable; les DM ont été séparées en DM certaine et probable,
en individualisant également deux nouvelles entités : les DM amyopathiques et les DM sine
dermatitis [6] .

Encore plus récemment une équipe canadienne a proposée une nouvelle classification des
myosites, a I'exclusion des myosites a inclusions (Annexe 4). Son premier intérét est de tenir
compte a la fois des critéres classiques définissant les DM et les PM, et de la présence de signes
cliniques extra-musculaires et/ou de la présence d'AA. Les deux étant fortement corrélés. C'est
ainsi qu'a émergé le concept de myosite de chevauchement (Annexe 1: fiche 2) [7]

Nous nous sommes donc référés a ces dernieres classifications pour sélectionner notre
cohorte : la classification du 119éme ENMC workshop de 2003 et la nouvelle classification des

MII établie par Troyanov et al en 2005.

Tableau VII : Caractéristiques des principaux criteres diagnostiques de PM et de DM [3]

Les critéres ,
: . Année de
diagnostiques .. |Sensibilité | Spécificité Caractéristiques
publication
des DM/PM
. —les plus utilisés aux études, plus simples
Critéres de 98% 55% . i o )
1975 —Difficulté de différencier PM/DM des autres
IBohan et Peter (96 t0 99) | (50 to 61) L ) o i
myopathies inflammatoires idiopathiques
—englobent I'’ensemble des connaissances et
des outils de diagnostic disponibles
Critéres (cliniques, biologiques, immunologiques,
proposés par 5004 52% 97% IRM...)
les experts de (48 to 55) | (95 to 98) |-Permettent de différencier entre les DM/PM|
I’ENMC et les autres myopathies
—nécessitent une confirmation
histopathologique pour la classification de PM
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Il. Données épidémiologiques :

Nous avons réunis 11 DM, 9 PM, 1 SAS et 19 OM.

C'est le cas dans la majorité des essais cliniques, comme par exemple, Meyer et al [12]
qui ont regroupé 4 cas de PM, 20 cas de DM et 12 cas d'OM en 1987 ou encore Ghirardello et al
[13] en 2010 qui ont recensé 100 PM, 65 DM, 34 OM et 9 myosites associées au cancer .

Ce sont des maladies rares dont I’incidence annuelle est de 5 a 10 cas par million

d'habitants. La prévalence est de 6 a 7 cas pour 100 000 personnes [14].

1. Age:

Dans notre série, nous avons observé un dge moyen de 40 ans, ce qui est proche a celui

retrouvé dans les essais cliniques, qui rapportent un dge moyen entre 45 a 50 ans [15].

2. Sexe:

Notre cohorte est composée majoritairement de femmes, avec un sexe-ratio de prés de 5
(33 femmes/7 hommes). Nos résultats rejoignent ceux de la littérature qui note une

prédominance féminine pour ces maladies [16,17,46].

3. Antécédents pathologiques:

On connait surtout la fréquence de MAI dans les familles de myopathies inflammatoires
[18] en particulier chez les femmes avec une recrudescence avec I’age. Ces faits seraient en
faveur d’une prédisposition génétique polygénique.

Chez nos patients, aucun antécédent de MAI n’est trouvé.
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lll. Physiopathologie :

1. Rappel anatomique de la fibre musculaire striée [19]

Les muscles striés squelettiques (Figure 14) sont constitués de cellules allongées : les

fibres musculaires.

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

—L’endomysium qui entoure chaque fibre musculaire.
—Le périmysium qui assemble les différentes fibres musculaires en faisceaux de fibres
musculaires.

—L’épimysium qui recouvre I’ensemble du muscle.

~ Ouverture des
tubules transverses

Reticulum Sarcoplasmique

Citerne Terminale
Tubule transversal

Sarcolemne
Sarcoplasme

=
= Myofilaments

Figure 14 : De |la fibre musculaire au myofilament.

Chaque fibre musculaire (Figure 14) présente de nombreux noyaux répartis a la
périphérie de la cellule.

Elle est délimitée par une membrane : le sarcolemme qui présente de fines invaginations
tubulaires « tubules T » réparties régulierement le long de la fibre musculaire et qui y pénétrent

profondément.
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Elle contient dans son cytoplasme (sarcoplasme) des myofibrilles qui constituent le
support de la contraction musculaire.

Chaque myofibrille est composée d’une chaine d’unités contractiles répétitives, les
sarcomeéres : Sur la longueur de chaque myofibrille, il existe une alternance de bandes foncées
(bandes A) et de bandes claires (bandes I). Chaque bande A est coupée en son milieu par une
rayure claire (zone H). Au milieu de la bande I, se trouve une zone plus foncée (strie Z). La région

d’une myofibrille située entre deux stries Z successives représente un sarcomere (Figure 15).

. Bandel - Bande A o Bandel "

BandeH |

: : S : :
z X :
SARCOMERE

Figure 15 : Schéma d’un sarcomere

Ces myofibrilles présentent une structure filamentaire réguliere (myofilaments) qui donne
au muscle son aspect strié au microscope.

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

Le myotube formé par la fusion des myoblastes est caractérisé par des noyaux en
position centrale.

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

en périphérie de la cellule musculaire.

-32-



Les myopathies inflammatoires

2. Etiopathogénie :

L’étiopathogénie des MIl n’est pas encore bien élucidée [20]

En se basant sur des facteurs de risque physiques, chimiques ou infectieux sur un terrain
génétiquement prédisposé, quelques théories ont été avancées.

—Une étude multinationale englobant presque 1000 patients avec MIl a démontré que vivre
pres de la latitude 0°, était un facteur de risque pour le développement de DM. Autrement
dit, les pays les plus proches a I’équateur et donc exposés a des radiations légéres, ont
présenté une fréquence plus élevée de DM. En revanche, dans ceux plus loin, la PM était
I'entité clinique la plus présente. Ces différences ont été attribuées a I'influx des
radiations UV comme stimuli étiopathogéniques. Ces résultats ont été confirmés par
d’autres études [21,22] .

—Une autre théorie, fait appel au phénomene de microchimérisme feetal par lequel, des
cellules immunocompétentes du foetus restent emboitées dans l'utérus de la mere et
activent l'interligne a une réaction de greffe contre I’h6te [23,24] .

—Bien que des études épidémiologiques n’aient pas été capables d'attribuer de role
étiopathoqgénique au gel de silicium implanté dans le développement de ces maladies,
des cas de DM ont été décrits en association a l'utilisation de prothése en silicone dans
un contexte génétique favorable [25].

—Plusieurs virus (SARS-COV2, Coxasackie virus, grippe, Parvovirus, Paramyxovirus,
cytomégalovirus, virus d’Epstein-barr, Virus de I’hépatite C), des bactéries (Borrélia
Burgdoferi, Streptocoque, Tropheryma Whippelii) et des parasites (Toxoplasma gondii,
Trypanosoma cruzi) ont été indirectement associés aux Mil [26,27].

—La meilleure preuve d’une participation virale est décrite avec des rétrovirus : au moins
six rétrovirus différents ont été associés a la PM. Des singes infectés par le VIH ainsi que
des étres humains infestés par le VIH et HTLV-1 [28,29] ont développé la PM comme
entité clinique isolée ou simultanée avec d’autres manifestations du SIDA ou d’infection a

HTLV-1 [28,30].
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—Une prédisposition génétique a été invoquée, et des relations étroites avec les antigenes
HLA B8 sont connues [31]. Chez I'adulte, les haplotypes HLA DRB1 03, DQA1 051, DQBI
02 sont connus. Une incidence de 48 % de phénotype DR3 sur une série de 94 patients en
liaison avec HLA B28 est signalée [32]. D’autres études mentionnent d’autres associations

(HLA B7, B14), lectine liant les mannoses [33].

3. Physiopathologie et spécificités histologiques :

L'origine auto-immune des MIl est soutenue par leur association avec d'autres troubles
auto-immuns, des AA, et des genes d’histocompatibilité [34].

Cependant, aucun antigéne cible spécifique n'a été identifié et les agents amorcant
I'auto-sensibilisation restent inconnus.

Selon le type de myosite, différents mécanismes immunitaires rentrent en jeu.

3.1. Dermatomyosite :

La cible primitive du processus conduisant a la DM se situe au niveau de I'endothélium
vasculaire (Figure 16). La maladie se déclenche quand des anticorps putatifs dirigés contre des
cellules endothéliales activent le complément C3. Ce dernier, une fois activé, méne a la
formation de C3b, C3bNEO et les fragments de C4b et C5b-9 qui est le complexe d’attaque
membranaire [35-37]. Le MAC, C3b et C4b sont détectés tot dans le sérum [38] des patients et
sont déposés sur les capillaires avant que l'on ne voit les changements inflammatoires ou
structurels dans le muscle [35-37].

Ainsi, le dépot du complément induit un gonflement, la vacuolisation, la nécrose
capillaire, lI'inflammation périvasculaire, des phénomenes ischémiques, responsables d’une
atrophie péri-fasciculaire des fibres [39-42].

Finalement, il y a une réduction en nombre de capillaires par fibre musculaire avec une
dilatation compensatoire de la lumiére des capillaires restants [41,42]. Les cytokines et

chémokines [43,44] liés au complément d’activation sont libérés, ils activent les molécules
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d’adhésion aux cellules vasculaires (VCAM-1) et les molécules d'adhérence intercellulaire (ICAM-
1) sur les cellules endothéliales facilitant ainsi la sortie des cellules T activées dans les espaces
endomysial et périmysial (Figure 16).

La composition particuliere de [linfiltrat inflammatoire est la suivante : Nette
prédominance de lymphocytes B et de cellules dendritiques plasmacytoides CD4+/CD56+ par
rapport aux lymphocytes T CD8+ ou Natural Killer (NK), tandis que les macrophages sont
représentés a hauteur de 25-30% [35,45].

Une autre hypothése est proposée a la suite d’une étude menée par I'équipe de
Greenberg en 2005 : 14 patients ayant une DM ont été comparés a 20 MI, 6 PM, 17 autres
myopathies et 10 sujets sains : Une activation spécifique de la DM, et de certains composants du
systéme immunitaire inné, pourrait conduire a I'activation du complément. Cette activation
découlerait d’une hyperexpression d’un panel de génes et de protéines sous la dépendance des
interférons de type | (INF-I)-xx et -B, notamment de la protéine MxA qui est distribuée

essentiellement dans les régions périfasciculaires des BM des patients atteints de DM [45].
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Figure 16 : Immunopathologie de la dermatomyosite [46].

VLA-4=very late activation antigen; LFA-1=Ileucocyte-function-associated antigen; NO=nitric oxide;
TNFo=tumour necrosis factor o; TGFB =transforming growth factor B.
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3.2. Polymyosite :

Au cours de la PM, rien ne permet de mettre en cause un phénomene de micro-
angiopathie, ni d’ischémie musculaire comme au cours de la DM [42,47].

L’analyse histologique des BM est en revanche clairement en faveur de phénomeénes de
cytotoxicité directe des LT CD8+, auto-réactifs dirigés contre les fibres musculaires [48].

Les fibres musculaires apparaissent d’allure normale mais qui expriment de facon diffuse
sur chacune d’entre elles, les molécules du complexe majeur d’histocompatibilité HLA de classe
I, lesquelles sont normalement indétectables par les méthodes immuno-histologiques dans le
muscle sain, et sont surexprimées sur toutes les fibres lésées quel qu’en soit le mécanisme.
L’infiltrat inflammatoire apparait ensuite; Il est fait de LT CD8+ et de macrophages avec une
rareté des LT CD4+ et une absence de LB autour des fibres initialement non lésées [39,44].

Les LT CD8+ envahissent focalement les fibres musculaires dans les zones non
nécrotiques, avec parfois un aspect de tunnellisation centromyocytaire. Au cours de la
progression de la maladie, les infiltrats inflammatoires prédomineront dans les régions

endomysiales péri-nécrotiques, sans topographie vasculaire [44].

D’autres arguments viennent étayer I’hypothése cytotoxique :

e Des souris transgéniques surexprimant des molécules du CMH de classe | (HLA-I)
dans le muscle développent spontanément des signes cliniques et histologiques
proches de ceux de la PM, en I'absence de toute immunisation provoquée [49].

e Des lignées de LT CD8+ cytotoxiques obtenues a partir de prélevements de patients

atteints de PM exercent in vitro un effet cytotoxique contre les myotubes autologues [50].

En microscopie électronique, et immunohistochimie, les LT CD8+ et les macrophages
présentent des expansions cytoplasmiques dirigées vers les fibres non nécrotiques, traversant
ainsi la lame basale et pouvant, par endroits, déplacer ou comprimer les fibres musculaires [51].

La destruction des fibres musculaires semble liée a un phénoméne d’exocytose granulaire des
LT CD8+ situés au contact des fibres musculaires qui liberent différentes protéines lytiques (perforine,

granzyme B, protéine TIA-1...) [52]. Celles-ci endommagent alors la membrane de la cellule cible et
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provoquent sa mort par lyse osmotique (Figure 17). Aucun phénomene d’apoptose ne semble étre mis

en jeu dans I'induction de cette mort, il s’agit d’une cytotoxicité directe [53].

Systemic immune

Infection?

Antigen
(virus, muscle

peptid7

LHLZLT pdttsa-tpogs
Figure 17 : Les molécules, les récepteurs et les ligants impliqgués dans la transgression des

cellules T a travers la paroi endothéliale et la reconnaissance des antigénes sur les fibres

musculaires dans la PM [46].

3.3. La myosite a inclusion sporadique :

L’analyse de la BM met en évidence, en microscopie optique, des vacuoles bordées de 3 a
30um de diametre au sein du cytoplasme des fibres musculaires normales ou atrophiques. Ces
vacuoles bordées contiennent des granulations éosinophiles. Leur composition est
remarquablement analogue a celle des dépots retrouvés dans le systéeme nerveux central au
cours de la maladie d’Alzheimer. Elles sont, en effet, constituées de protéines caractéristiques de
cette maladie : béta-amyloide, précurseur béta-amyloide, tau phosphorylée, préséniline-1 [54].

Elles ne sont pas donc spécifiques de la MI.
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On observe par ailleurs, des anomalies mitochondriales focales sous forme de fibres
rouges déchiquetées « ragged red fibres » et/ou des anomalies d’absence d’activité cytochrome
oxydase « fibres COX négatives ». Il s’y associe généralement des délétions de I’ADN
mitochondrial [39].

La microscopie électronique, met en évidence des structures tubulo-filamenteuses,
rectilignes ou curvilignes, de 15 a 18mm de diametre a l'intérieur de ces vacuoles, qui
correspondent aux granulations éosinophiles. Ces inclusions filamenteuses intracytoplasmiques
et/ou intranucléaires permettent d’affirmer le diagnostic [54].

A ces lésions élémentaires s’associent des infiltrats inflammatoires qui sont
principalement constitués de macrophages et de LT CD8+. Leurs caractéristiques sont en tous
points comparables a ceux de la PM, témoignant également d’'un mécanisme d’immunité a

médiation cellulaire [54].

Les hypotheses principalement exposées pour expliquer la genése de la Ml :

— Il est possible que la MI soit une MAI primitive dont le facteur déclenchant reste
inconnu et dont l'infiltrat inflammatoire entraine I’accumulation de protéines
caractéristiques de la dégénérescence par I’élévation dans le microenvironnement
musculaire de cytokines pro- inflammatoires et/ou de radicaux libres, induisant
des altérations mitochondriales. En faveur de cette hypothése, on retrouve
I’association des MI avec différents haplotypes HLA DRB1*0301 [55] ou HLA-B8-
DR3 [56] et le fait que les MI soient associées de facon non rare a d’autres MAI [57].
Enfin, des AA (anti-cytosolic 50-nucleotidase IA) assez spécifiques des Ml
commencent a étre également décrits chez plus d’un tiers des patients [58];

— Il est également possible que la Ml soit une maladie initialement dégénérative, dont
le facteur déclenchant reste inconnu, ou |'accumulation des protéines de la
dégénérescence induirait une réponse immunitaire cytotoxique secondaire vis-a-vis
des fibres musculaires les présentant. En faveur de cette hypothése, on retrouve la

résistance des Ml aux traitements IS [59].
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Ces deux hypotheses physiopathologiques ne sont pas nécessairement mutuellement
exclusives, car les deux phénomenes pourraient étre intriqués et survenir a différents stades de
la maladie. Une telle situation est connue au cours de la sclérose en plaques qui comprend des

formes rémittentes et des formes progressives [59].

3.4. Les myosites associées aux cancers :

Une réponse immunitaire anti-tumorale peut étre dirigée contre des néoantigénes
tumoraux qui peuvent ressembler a des antigenes musculaires. Il a été démontré des similarités
entre des AA de fibres msculaires en régénération et des antigenes d’adénocarcinomes. Le tissu
d’adénocarcinome pulmonaire ou mammaire surexprime des auto-antigénes musculaires [60].
Chez des sujets prédisposés, cette réponse immunitaire peut donc agresser les fibres
musculaires qui, lors de leur processus de régénération, vont exprimer de grande quantité
d’autoantigénes musculaires co-exprimés avec des molécules HLA-I.

Ce phénomene amplifie la réponse lymphocytaire cytotoxique qui aggrave la destruction
musculaire. Dans ces formes de myopathies inflammatoires paranéoplasiques, la surexpression
de marqueurs tumoraux (CA125, CA19-9) pourrait permettre d’identifier les formes associées a
un cancer [61].

Ainsi, la recherche immunologique exige son intérét car certains AA orientent vers un
risque élevé ou moindre d’association paranéoplasique comme par exemple I’Ac anti-Mi2 qui est

associé a une diminution du risque de cancer, globalement élevé au cours des DM [11] .

IV. Diagnostic positif :

Le diagnostic de myosite sera suspecté chez I'adulte, devant un déficit des racines,
évolutif, sans notion familiale, avec une élévation des CPK [62].

Il repose sur I'analyse de I’atteinte musculaire (mode d’installation, topographie du déficit
moteur, élévation des enzymes musculaires, tracé a I’EMG, imagerie musculaire et anomalies

histologiques) et ’analyse d’une éventuelle atteinte extra-musculaire. Si I’atteinte musculaire est
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le mode de révélation principal, les signes extra—-musculaires peuvent étre au premier plan, voire
inauguraux [63]. Ces données de la littérature confortent nos résultats, car les signes extra-
musculaires ont été trouvés avec une fréquence plus élevée que la faiblesse musculaire. Il reste a
noter, que cette derniére a probablement été prise pour une fatigue, compte tenu, du biais de
subjectivité inhérent a I’examinateur.

En outre, le bilan musculaire et extra-musculaire permet une évaluation de la sévérité de
la maladie et de son pronostic [63]

Parfois, une néoplasie, une atteinte systémique, la présence d’AAM ou spécifiques de
myosites orienteront encore plus slirement vers l'origine acquise auto-immune et le cadre

syndromique (OM, SAS) [6,7]

1. Les caractéristiques cliniques :

1.1. Examen neurologique :

a. La faiblesse musculaire :

La faiblesse se développe habituellement sur plusieurs semaines a plusieurs mois [64]. Le
déficit moteur est typiquement de type myogéne, touchant la musculature striée de facon
bilatérale, symétrique et non sélective [64]. Il prédomine sur les muscles proximaux, notamment
sur les ceintures scapulaires et surtout pelviennes et sur les muscles cervicaux. L’intensité de la
faiblesse musculaire est variable d’un sujet a un autre, allant d’une simple géne fonctionnelle a
une paralysie flasque rendant le sujet grabataire [64].

Quatre vingt deux et demi pour cent de nos patients ont présenté un déficit moteur
proximal symétrique, intéressant les deux ceintures scapulaire et pelvienne. Ces résultats

rejoignent ceux des séries habituelles qui enregistrent un taux entre 87 et 90 % [65,66].
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b. Les myalgies et I’amyotrophie :

Les myalgies, observées dans 25 a 70 % des myosites, sont rarement au premier plan
[64]. L’amyotrophie est rare sauf dans la Ml [67].

Nos résultats sont similaires a ces données de la littérature puisque 75% des patients ont
présenté des myalgies, et 4 patients seulement avaient une amyotrophie au moment du

diagnostic.

1.2. L’examen dermatologique :

La survenue de manifestations cutanées caractérise la DM [4, 39, 64].

Plusieurs aspects cliniques trés caractéristiques de la maladie sont présents dans 70 %
des cas, et permettent, a eux seuls, d’affirmer le diagnostic méme sans atteinte musculaire [68] :

e L’érythéme oedémateux avec lésions lilacées des paupieres (rash héliotrope);

e L’érytheme maculeux en bande du dos des mains avec, en regard des articulations
métacarpophalangiennes et interphalangiennes, des Iésions plus papuleuses (papules
de Gottron). Ces lésions peuvent survenir sur d’autres articulations (chevilles,
genoux, coudes);

e L’atteinte de la sertissure de I'ongle, douloureuse (signe de la manucure), avec un
épaississement de la cuticule et des mégacapillaires visibles a I’oeil nu ou a I'aide du
capillaroscope. Ce signe peut étre observé dans le lupus cutané, mais le plus souvent
de maniére plus discréte que dans la DM;

e L’érythéme flagellé, réalisant un aspect en bandes linéaires sur le tronc et la racine
des membres, est rarement observé, mais serait également spécifique de la DM;

e Des mégacapillaires des gencives a la base des dents

D’autres aspects moins spécifiques de la maladie sont observés [68] :
e Un érytheme étendu de I'’ensemble du visage, sans atteinte oedémateuse des paupiéres
pouvant faire discuter en I'absence de myosite une dermite de contact, une

photodermatose, ou encore un lupus (qui peut comporter une atteinte musculaire);
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e Un érythéme en forme de V du décolleté ;

e Un érythéme du haut du dos et sur les épaules réalisant un aspect en chale ;

e Des lésions poikilodermiques associant un érythéme télangiectasique de la partie
haute du tronc ;

e Des macules hyper- et hypopigmentées, et une atrophie, en particulier sur le haut du
dos, le décolleté antérieur, les avant-bras;

e Des lésions érythématosquameuses, avec des squames plus ou moins épaisses du
visage, des mains, ou du scalp. On peut ainsi observer des aspects ressemblant a un
psoriasis, une dermite séborrhéique, un pityriasis rubrapilaire;

e Un aspect de dermite irritative des mains avec une hyperkératose fissuraire des
doigts, décrit dans la littérature anglosaxonne sous le terme de main de mécanicien;

e Une érythrodermie;

e Des lésions vésiculeuses, bulleuses, ulcérées ou nécrotiques, plus fréquentes quand
la DM est associée a un cancer;

e Des lésions de panniculite, qui peuvent se calcifier;

e Des lésions de lipoatrophie sans lésion clinique de panniculite préalable plus
fréquentes chez I’enfant;

e Des lésions infiltrées et scléreuses rapportées sous le terme de mucinose en plaques

ou de scléromyxoedéme.

Quarante pour cent de nos patients ont présenté un rash typique de DM dont 87,5%
avaient un érythroedéme périorbitaire avec lésions lilacées des paupiéres. Ces résultats
rejoignent ceux retrouvés dans la série de Koh et al [65] qui rapportent une fréquence de 50,7%

pour le rash.

1.3. Examen cardio-vasculaire :

La recherche d’une atteinte cardiaque au cours des myosites primitives est systémétique

car elle conditionne le pronostic. Il existe une discordance entre la relative rareté des
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manifestations cardiaques symptomatiques et la fréquence des anomalies électriques [71]. De
fait, I’exploration para-clinique demeure indispensable méme dans les cas asymptomatiques.
Une étude a été menée par Gupta et ses collegues [72] sur 195 patients avec MIl : vingt-
sept patients (13.8 %) avaient un murmure systolique, 21 ont rapporté une dyspnée (10.8 %), 15
une angine de poitrine (7.7 %), 10 avaient des palpitations et 3 avaient un oedeme périphérique.
Dans notre cohorte 17,5% des patients ont présenté une dyspnée et 10% une dyspnée associée a

des palpitations.

1.4. Examen ostéo-articulaire :

Les manifestations articulaires sont notées chez 15 a 30 % des patients atteints de
myosite pure. Il s’agit essentiellement d’arthralgies inflammatoires, oligoarticulaires, intéressant
principalement les poignets, genoux, épaules, les articulations interphalangiennes proximales et
métacarpophalangiennes. Les arthrites sont exceptionnelles sauf dans le cadre du SAS [64].

Les arthralgies ont été retrouvées chez 52,5% de nos patients, associées a des arthrites
chez 7,5%. Nos résultats sont un peu plus élevés que ceux rapportés dans la littérature. Par
exemple : dans la série de Koh et al [65], 34,7% des patients avaient des signes articulaires, a

type d’arthralgies et/ou des arthrites.

2. Les caractéristiques para-cliniques :

2.1. Les enzymes musculaires (CPK):

La majorité de nos patients ont eu une rhabdomyolyse initiale, contre 22,5% qui avaient un taux
de CPK normal. Nos résultats concordent avec les données de la littérature qui précisent qu’il existe de
véritable DM sine myositis c’est-a-dire avec CPK normaux, et qu’a l'inverse ces enzymes musculaires
peuvent étre augmentées dans d’autres situations de myosites non inflammatoires. L’absence de
rhabdomyolyse ne doit donc pas remettre en cause le diagnostic [69].

Le dosage de ces enzymes apres le début du traitement peut expliquer, probablement,

certains faux négatifs.
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2.2. L’électromyogramme:

Les perturbations électriques, orientant vers une PM ou DM sous-jacente, ont été
recensées. Il s’agit de la mise en évidence [70]:

—Au repos d’une abondance de l'activité de fibrillation, de nombreux potentiels
spontanés provenant de fibres musculaires isolées, de potentiels de fibrillation, et de
potentiels lents de dénervation, salves pseudo-myotoniques;

—Lors de la contraction musculaire : la détection d'une réduction de la durée et de
I'amplitude des potentiels d'unité motrice, avec présence d'indentations sur les

phases montantes et descendantes des potentiels d'unité motrice.

C'est un examen de bonne sensibilité pour les MIl (= 85%), mais conserve une spécificité
médiocre (33%) [69]. Dans notre étude, cet examen n'a été réalisé que dans 60% des cas.

Il est important de préciser qu’'un EMG réalisé de facon isolée et considéré comme
normal, n’exclut pas la possibilité d’'une atteinte musculaire. Il doit étre corroboré par d’autres
examens et par un faisceau d’arguments cliniques.

L'EMG permet de souligner la sélectivité de I’atteinte musculaire et de préciser la
topographie (proximale/distale), le caractére symétrique ou asymétrique de la pathologie
musculaire. Un tracé myogéne peut étre faussement positif. L’interprétation de cet examen est
donc un exercice difficile, ou la sémiologie clinique permet de guider sa réalisation. Il reste un
outil indispensable pour éliminer les diagnostics différentiels comme par exemple, I’amyotrophie
spinale (d’origine neurogene), ou encore la myopathie cortico-induite.

Chez 79,4 % (58/73) des patients dans la série de Koh, ’EMG était compatible avec une
myopathie inflammatoire [65]. Dans notre cohorte, 33,3% (8/24) ont eu un syndrome myogéne a
I'EMG, ce qui est loin des données de la littérature [65, 66, 73]. Ceci peut étre expliqué par le

faible effectif ou le retard de cette exploration dans certains cas.
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2.3. L’imagerie par résonnance magnétique (IRM) musculaire:

L'utilisation de I'IRM musculaire dans la prise en charge de patients suspects de Mll est de
plus en plus fréquente. Elle peut s'avérer utile dans plusieurs situations : l'aide au diagnostic,
I'identification d'un site musculaire a biopsier, I'évaluation et la surveillance lésionnelle sous
traitement [74]. Elle peut aider au diagnostic différentiel entre une amyotrophie cortisonique ou

séquellaire a une myosite.

Trois séquences plutot ciblées sur le bassin et les membres inférieurs sont réalisées : le
T1 écho de spin, le STIR (Short Time Inversion Recovery) et le T1 écho de spin avec saturation
des graisses et injection de gadolinium [75,76]. Il est alors possible d'objectiver :
—Une amyotrophie en séquence T1,
—Une infiltration graisseuse marquée par des images linéaires en hyper-signal T1 au
sein du muscle,
—Des lésions inflammatoires apparaissant en hyper-signal en STIR, et pouvant prendre le
contraste apres injection de gadolinium en séquence T1,
—-Un oedéme au sein et autour du muscle représenté par une zone en hyper-signal en
séquence STIR (Figure 18),
- Des calcifications intramusculaires en hypo-signal sur les séquences pulsées,
—Des réticulations sous cutanées possiblement secondaires a I'oedéme sous cutané ou

au processus infiltratif (Figure 18).

Figurel8 : Hyper-signaux diffus des muscles de la loge antérieure de la cuisse ainsi que dans le

tissu sous cutané et épaississement de la peau [76]
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L'IRM peut également orienter le diagnostic de MIl vers l'un de ses sous-groupes. En
effet, la PM montrera des lésions inflammatoires prédominantes en proximal (Figure 19), et
toucheront préférentiellement le groupe musculaire postérieur alors que dans la MI, ces
anomalies siégent au niveau du quadriceps. L'atrophie et l'infiltration graisseuse sont en général

peu marquées au moment du diagnostic [74].

Figure 19 : Edeme diffus et inflammation des muscles obturateur externe et pectiné en
séquence STIR chez un patient atteint de PM [76]

Néanmoins, I'IRM musculaire souffre d’'un manque de spécificité comme outil diagnostique.
Ces hyper-signaux peuvent étre observés aprés un effort ou au cours d’autres myopathies [74].

Dans notre série, aucun patient n’a pu bénéficier d’une I'IRM musculaire.

2.4. La biopsie musculaire :

Effectuée dans un laboratoire spécialisé, permet de confirmer le diagnostic. Elle montre
un processus de nécrose/régénération non spécifique, car présent dans les dystrophies et
certaines myopathies toxiques. Deux éléments sont la clé du diagnostic [17,671]:

e Une inflammation dont la caractérisation est impérative pour le diagnostic : il faut
distinguer une inflammation lymphocytaire et macrophagique périvasculaire (DM), ou
endomysiale, envahissant des fibres non nécrotiques (PM, MI) qui a une valeur
diagnostique, d’une inflammation secondaire constituée de macrophages autour des
fibres musculaires en nécrose qui a un réle de détersion de ces fibres et qui peut étre

présente dans certaines dystrophies ou myopathies toxiques;
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e L'expression sarcolemmique du CMH de classe I, normalement absente sauf sur les

fibres en régénération.

Par ailleurs, il existe des criteres anatomopathologiques caractérisant chaque entité :
(A) pour la DM, elle est reconnue sur la BM par la présence de [68] (Figure 20):
—Infiltrat inflammatoire péri-vasculaire (LB, CD4+, CD8+ et macrophages).
—Atrophie péri-fasciculaire.

—Dépots de la fraction terminale du complément (C5b9) dans les capillaires.

Figure 20 : Lésions histologiques de la DM [1]

A - Dépéts de la fraction C5b-9 du complément dans les capillaires musculaires.
B - Atrophie péri—fasciculaire secondaire a l'ischémie.

C - Infiltrat inflammatoire péri-vasculaire.

D - Immunohistochimie d'anticorps anti-CD20 témoignant de la présence de LB.

(B) pourla PM [67] (Figure 21):
—Infiltrat inflammatoire endomysial.
—Infiltrat inflammatoire péri-nécrotique (LT CD8+ et macrophages).
—Fibres envahies.

—Expression diffuse de HLA classe I.
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A - Surexpression des molécules HLA de classe I.

B - Absence de marquage des fibres a l'inverse des capillaires.

C - Envahissement partiel de la fibre musculaire par des LT CD8 +.

D - Infiltrat inflammatoire de cellules mononucléées au niveau de I'endomysium.

(©) pourla Ml [41] (Figure 22):
—Infiltrat inflammatoire endomysial et péri-nécrotique (LT CD8+ et macrophages).
—Fibres envahies.
—présence de vacuoles bordées contenant I'un et/ou 'autre : 1) dépots amyloides;

2) tubulofilaments de 15-18mm de diamétre en microscopie électronique.
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Figure 22 : Aspect histologique d'une MI [1].

A et B — Aspect typique de vacuoles bordées et de fibre rouge déchiquetée.
C - Infiltrat inflammatoire de I'endomysium.
D - Fibre partiellement envahie.

Dans notre série, la BM est revenue positive chez 57,14% (12/21). Ces résultats sont un
peu loin de ceux rapportés dans les séries [65,73,77,78] : dans la série de Koh, 76,4% (42/55)
des cas avaient une BM positive [65].

En revanche, des discordances entre les résultats histologiques et les diagnostics
définitifs ont été notées, cela souligne la diffuculté d’analyse histologique rencontrée suite aux

contraintes techniques.

2.5. L’exploration cardiaque :

L’atteinte cardiaque est probablement sous-estimée au cours des myosites primitives. Sa
fréquence est diversement appréciée selon les critéres retenus [39,64]. Une symptomatologie
clinique cardiaque ne s’observe que dans 10 a 15% des myosites, mais peut étre responsable de
morts subites [72]. Elle est donc a rechercher a travers la réalisation d’un ECG, d’une

échographie cardiaque et si besoin d’une IRM cardiaque.
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Elle reste encore mal décrite au cours des MIl mais semble prédominer au cours des PM

associées aux Acs antimitochondries [79] ou des MNAI a Ac anti-SRP [67].

Les manifestations cardiaques décrites au cours des myosites sont les suivantes [72]:

—Myocardite d'origine inflammatoire symptomatique, accompagnée d’anomalies
électriques : bloc de branche, bloc auriculo-ventriculaire, anomalies de Ia
repolarisation ou troubles du rythme (extrasystoles supra-ventriculaires et
ventriculaires, fibrillation auriculaire, tachycardie sinusale et/ou ventriculaire).

—Insuffisance cardiaque : c’est I'atteinte la plus fréquente.

—Myocardite inflammatoire isolée et asymptomatique.

—Epanchement péricardique.

—Anomalie valvulaire.

—Atteinte des vaisseaux coronaires.

Zhang et ses collegues [80] ont constaté que I'insuffisance cardiaque congestive était la
plus rapportée (32-77 %), ils ont également déclaré que l'atteinte cardiaque pourrait survenir
pendant les périodes stables ou actives de la maladie : 13 a 72 % des patients avaient des
complications infracliniques dont les changements du segment ST étaient les plus fréquentes
suivies de I’hypertrophie ventriculaire, la maladie valvulaire objectivée dans 7-23 %, et la
péricardite dans 8-66.7%.

Dans notre travail, 8% des patients avaient une péricardite, ce qui rejoint les données de

la littérature.

2.6. Bilan immunologique :

Lorsque le diagnostic est encore incertain, et que la BM ne permet pas de nous orienter
vers une entité nosologique distincte, les outils immunologiques trouvent ici tout leur intérét.

Les auto-antigénes cibles des myopathies inflammatoires sont un groupe de molécules
intracellulaires dont I’expression n’est pas spécifiquement musculaire. Ils sont libérés lors d’une
agression des fibres musculaires puis présentés au systéme immunitaire par des molécules HLA

particulieres [81-84].
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Ces auto-antigénes sont aussi exprimés par d’autres tissus comme les poumons, la peau
mais aussi par certaines tumeurs. lls peuvent étre « démasqués » lors d’une agression du muscle
(par différents mécanismes) et/ou étre « hyperexprimés » lors de la régénération par les fibres
musculaires et les cellules de linfiltrat inflammatoire, ce qui va aboutir a une réponse de
I’organisme par production des AA dirigés contre ces auto-antigénes [85].

Ainsi, 60 a 80 % des MIl sont associées a des AA [86], ce qui conforte nos résultats car ce
bilan est revenu positif chez 66,6% des patients inclus dans notre étude. Mais il faut distinguer
les ASM des AAM. Les ASM ne sont observés qu’au cours des MIl et sont présents dans 30 a 58 %
des cas [86], alors que les AAM sont aussi présents au cours d’autres MAI comme la
sclérodermie, le lupus érythémateux systémique ou le syndrome de Gougerot-Sjogren par
exemple. Chez un patient donné, il n'existe qu’un seul ASM en régle générale qui peut parfois

étre associé a un ou plusieurs AAM [86].

a. Auto-anticorps spécifiques de myosites :

a.l. Lesanticorps antisynthétases :

Les ASM pourraient avoir un rble pathogéne direct. C’est surtout les anti-hisdityl-ARNt
synthétases (Jo-1) (Figure 23) qui ont été étudiées avec différents résultats particuliéerement
intéressants. Ces AA reconnaissent une enzyme cytoplasmique : [I’histidine-ARN (acide
ribonucléique)-t-synthétase impliquée dans la synthése protéique. Un des arguments qui
suggérent le role pathogene des anti-Jo-1 est que le taux sérique et I'affinité peuvent fluctuer
avec l'activité de la maladie, suggérant un mécanisme de maturation lié a I’exposition aux auto-
antigénes, comme cela a été décrit pour plusieurs autres AA pathogénes [87-89].

Les Acs anti-Jo-1 sont décelés chez 10 a 30% des patients atteints de PM, constituant le
SAS et associant : un phénomene de Raynaud (60% des cas), des manifestations articulaires (90%
des cas), une hyperkératose fissurée et desquamante des mains, ainsi qu'une PID (50 a 100% des

cas) [90-92].

- 51 -



Les myopathies inflammatoires

A ce jour, sept autres Acs ayant pour cible d’autres ARN-t-synthétases ont été identifiés
(Tableau VII). Néanmoins, seuls les Acs anti-Jo-1, PL-7 (anti-thréonyl-ARNt synthétase), PL-
12(anti-alanine-ARNt synthétase), EJ et OJ (anti-isoleucyl-ARNt synthétase) sont détectables en
routine par les kits commerciaux [11].

Il existe au sein du SAS des différences phénotypiques. En effet, Hervier et al, ainsi que d’autres
équipes, ont pu montrer que les patients ayant des Acs anti-PL-7 ou PL-12 avaient un phénotype
propre avec une PID plus fréquente et une atteinte musculaire moins fréquente ou moins prononcée
que les patients avec Ac anti-Jo-1. De plus, ce phénotype est associé a un pronostic plus sombre [93-
95]. Cela souligne I'intérét majeur de ces outils diagnostiques et pronostiques.

Dans notre cohorte, 14 patients chez qui cet Ac a été recherché et il est revenu négatif.
Les autres Acs antisynthétases (PL-7, PL-12, EJ) demandés chez 4 patients sont revenus négatifs.
Par conséquent, la présence d’Ac anti-Jo-1, identifié comme spécifique du SAS, chez des
patients avec PM doit nous alerter sur la possibilité d’un manque de cohérence dans le dossier et

la remise en question doit étre facile.

Figure 23 : Les Acs antisynthétases.

1 : Ac anti-Jo-1, 2 : Ac anti-PL-12, 3 : Ac anti-PL-7 sur cellules HEp2. La fluorescence du
cytoplasme est de type finement granuleux.
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a.2. Lesanticorps spécifiques de dermatomyosite (Mi-2, TIF1-y, MDAS, et SAE) :

En plus des anti-Mi-2, un certain nombre d'autres AA sont trouvés dans la DM, a savoir
les Acs dirigés contre le facteur intermédiaire de transcription1-y (TIF1-y), MDAS5 (Melanoma
differentiation-associated gene 5), et I'enzyme SUMO-1-ACTIVATING hétérodimaire (SAE). Ces
Acs sont associés a des syndromes cliniques distincts, y compris le risque différentiel de

manifestations cutanées, de PID et de malignité [96].

+ Les anticorps anti-Mi-2 :

L’Ac anti-Mi-2 (Figure 24) est le premier Ac a avoir été associé spécifiquement a la DM. Il
est observé chez 4 a 6 % des malades avec une MII [86] et chez environ 10 a 20 % des DM [97].

Cet Ac reconnait le complexe protéique nucléaire NURD (nucleosome remodeling histone
deacetylase) impliqué dans la transcription de I’ADN. Sa présence ne définit pas un sous-type de
DM mais une forme « classique » [11]. Il est associé a un risque faible de PID et de malignité [98]
et il confere généralement une réponse favorable au traitement ainsi qu’un bon pronostic [99].

L’Ac anti-Mi-2 a été réalisé chez 5 patients avec OM dans notre cohorte, et s’est révelé

négatif dans tous ces cas.

Figure 24 : Ac anti-Mi2 : Fluorescence trés finement granuleuse.
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% L’anticorps anti-CADM-140 (MDAJ5):

MDAS5 (Melanoma Differentiation-Associated protein 5) fait partie des récepteurs de
reconnaissance des motifs moléculaires spécifiques de pathogenes intracellulaires. Il est donc
impliqué dans I'immunité innée via son réle de capteur de la réplication virale par la liaison de
I'ARN viral double brin a son domaine hélicase. Il induit alors la production d'interféron de type 1
impliqué dans la clairance virale [100].

Les DM présentant cette spécificité ont la particularité d'étre fréquemment
amyopathiques ce qui a donné son nom a cet Ac (Clinically Amyopathic DermatoMyositis). La
fréquence rapportée de cet AA est de 13 a 35 % des patients atteints de DM et de 53 a 73 % des
patients présentant une DM amyopathique [101]. Ce sous-groupe a comme particularité une
atteinte interstitielle marquée et rapidement évolutive expliquant le pronostic trés sévere de
cette sous-population. En effet, une étude asiatique a montré que 46% des patients présentant
cette spécificité décédaient d'une défaillance respiratoire dans les 6 mois suivant leur diagnostic
[102]. Un seul cas d'association a une pathologie maligne a été rapporté [103].

Ces AA n’ont pas été recherchés chez nos patients.

+ Les anticorps anti-TIF1-y :

Récemment, la présence d’Ac anti-TIF1-y a été spécifiquement rapportée au cours des
DM, avec une fréquence de 11 % [104]. Cet Ac reconnait le facteur de transcription nucléaire
TIF1-y (transcription intermediary factor 1 family proteins) impliqué dans la voie de signalisation
du TGF-B. Sa détection est intiment liée a la présence d’un cancer avec une valeur prédictive
positive de 42 % alors que sa négativité aurait une valeur prédictive négative de 97 % [15]. La
présence de cet Ac serait a I'inverse associée a I’absence d’atteinte respiratoire [15].

Historiquement, cet ASM a été identifié comme reconnaissant a la fois d’un antigene de

155 kDa et de 140 kDa. Secondairement, il a été montré que I’antigéne de 155 kDa
correspondait a la protéine TIF1-y alors que I'antigéne correspondant a 140 kDa était le TIF1-«

[103]. L'anti-TIF1-o serait lui aussi spécifique de la DM et est fréquemment associé a la
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présence d’Ac anti-TIF1-y [105]; il peut étre aussi associé a I’anti-Mi-2 et dans ce cas le risque
de cancer serait diminué. A ce jour, seuls des kits commerciaux pour la détection de I'anti-TIF1-

y ont été développés et mis sur le marché [105].

< L’anticorps anti-SAE :

Cet AA est dirigé contre une enzyme activant les protéines SUMO (small ubiquitin-like
modifier). Celles-ci sont impliquées dans les modifications post-traductionnelles. Ce sous-
groupe a comme particularité d’avoir une atteinte musculaire sévére avec une dysphagie
fréquente alors que sa présentation initiale est habituellement une DM amyopathique [106]. En

revanche, I'atteinte interstitielle pulmonaire et ’association a un cancer sont rares [107].

a.3. Les anticorps spécifiques de la MNAI :

+ Les anticorps anti-SRP :

L’Ac anti-SRP (Figure 25), décrit pour la premiére fois en 1986 [108], est présent chez 3 a
6 % des patients souffrant de MIl [86] et 17 % des patients ayant une MNAI [109].

Typiquement, ces myopathies se distinguent des autres MIl par un déficit moteur
d’emblée sévere, d’installation aigué, une dysphagie significative avec une élévation importante
des enzymes musculaires et I’absence ou la rareté de manifestations extra-musculaires. Elles
nécessitent des traitements prolongés en raison des rechutes fréquentes [110].

Cependant, dans certains cas, l'installation est beaucoup plus lente mimant une
dystrophie musculaire, conduisant au diagnostic erroné de dystrophie musculaire « non
étiquetée » a la lumiére des résultats moléculaires. La découverte de la présence de I’Ac anti-SRP
apres parfois plusieurs années a des implications thérapeutiques majeures car elle permet de
proposer des traitements efficaces, conduisant parfois a la reprise de la marche. Le titre de
I’anti-SRP est corrélé a I’activité de la maladie [111].

Ces AA ont pu étre faits chez 9 patients de notre série avec résultats négatifs.
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Figure 25: Ac anti-SRP.
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+ Les anticorps anti-HMGCR :

Jusqu’en 2010, seuls 26 % des patients ayant une MNAI avaient un ASM. L’équipe de
Mammen a pu identifiée la présence d’un Ac anti-HMGCR chez 42 % des patients souffrant de
MNAI et 6 % de patients avec MII [109]. Sa cible antigénique est la 3-Hydroxy-3-MethylGlutaryl-
Coenzyme A réductase (anti-HMGCR) [112].

Les caractéristiques cliniques et histologiques sont proches de celles observées chez les
patients avec Ac anti-SRP hormis le fait qu’on note une prise de statines dans 75 % des cas
[113]. Cet Ac est spécifique des MNAI puisqu’il n’est pas observé chez les patients traités par
statines y compris ceux ayant une intolérance aux statines [114]. De plus, comme I’'anti-SRP, il

est corrélé a I'activité de la maladie [115].

a.4. Les anticorps spécifiques de myosites a inclusions (cCN1A) :

Les Acs anti-cNTA (cytoplasmic 50-nucleotidase TA) sont récemment identifiés chez les
patients avec MI. Le rble des LB dans leur pathogénie a été évoquée [13,116,117].
Ces AA ont une grande spécificité, mais peuvent se trouver dans d’autres MAI comme par

exemple le LES ou le SGJ [116-119]. Dans une cohorte australienne, parmi 69 patients atteints
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de MI confirmée histologiquement, 24 patients (34,8%) ont présenté des AA anti-cN1A bien

gu’une sensibilité de plus de 70% ait été rapportée [116,120].

Tableau VIII: Fréquence et caractéristiques des principaux ASM [86].

, . Fréquence au Type Détection en| Association
Nom de I’Ac | Cible antigénique E . i . . .
cours des MIl (%) | histologique routine possible
Histidine-t-ARN- . Atteinte
Jo-1 ; 15 PM/DM Oui .
synthétase pulmonaire
Thréonine-t-ARN- . Atteinte
|PL-7 B 5 PM/DM Oui .
synthétase pulmonaire
Alanine-t-ARN- ) Atteinte
IPL-12 i 1 PM/DM Oui )
synthétase pulmonaire
Isoleucine-t-ARN- ) Atteinte
0J i <1 PM/DM Oui )
synthétase pulmonaire
Glycine-t-ARN- ) Atteinte
IEJ i <1 PM/DM Oui )
synthétase pulmonaire
Asparagine-t- Atteinte
KS , <1 PM/DM Non .
ARN-synthétase pulmonaire
Complexe
hucleosome Risque de
IMi-2 u _ _ 6 DM Oui 'squ .
remodeling histone cancer faible
deacetylase
Transcriptional )
. . ) Risque de
TIF1-y intermediary factor 6 DM Oui L,
cancer élevé
1-y
Melanoma )
. - ) Atteinte
IMDA-5 differentiation- 6 DM Oui )
i pulmonaire
associated gene-5
Small ubiquitin-
SAE Like modifier 5 DM Non -
activating enzyme
Signal recognition Atteinte
SRP 9 ©9 3 MNAI Oui _
particle pulmonaire
3-hydroxy-3-
méthylglutaryl-
yigiutary 6 MNAI Oui _
[HMGCoA-R coenzyme A
réductase
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b. Les auto-anticorps associés aux myosites :

Il existe deux situations distinctes : soit les signes musculaires sont inauguraux, soit ils
surviennent chez des patients déja suivis pour une MAI.

Dans le premier cas, la découverte d’AAM est importante car elle orientera, d’'une part,
vers une maladie musculaire acquise et, d’autre part, conduira le plus souvent au diagnostic de
myosite de chevauchement. Méme si une MAI systémique (SS ou LES par exemple) peut se
révéler par une myosite [11], le plus souvent le diagnostic d’OM est porté isolément car méme si
des AAM sont présents il n'existe pas, en général, de critéres suffisants pour retenir le

diagnostic de MAI associée [11].

Tableau IX : Fréguence des principaux AAM dans nhotre cohorte en comparaison

avec différentes séries.

Iy France [124] Canada [86] Australie [122] | Europe [121] | Notre cohorte
n % n % n % n % n %
IRo-52 30/155 |19 |30/100 | 30 35/147 | 23,8 |106/417 | 25 - -
|Ro—60/SSA - - |11/100 [ 11 12/147 8,2 17/417 4 13/30 10
|La/SSB - - - 14 0 0 21/417 5 |2/30 6,7
Anti-Ku - - - 23 4/147 2,7 - - | 1/30 3,4
Anti—-PM-Scl - - - 9 10/147 6,8 | 34/417 9 2/30 6,7
Anti-U1RNP - - - 15 - - 25/417 6 |4/30 13,4
Anti-scl70 - - - - - - - - | 1/30 3,4

Les Acs anti—-Ro-52 sont les AAM les plus généralement détectés [86,121] et ils ont été
trouvés chez 35/147 (23.8 %) patients atteints de myosite d'une cohorte australienne [122], chez
30/155 patients (19 %) d'une Cohorte francaise [124], 30/100 (30 %) patients canadiens [86] et
chez 106/417 (25 %) patients dans une cohorte européenne [121] (Tableau VIII). Lorsque cet AA
est dosé en association avec I’'anti-Ro-60 (SSA) par ELISA en utilisant une combinaison des deux
antigenes, plus de 20 % d'Ac anti-Ro-52 est manquée car la réactivité a Ro-52 et Ro-60
représente deux systémes d'Acs distincts : la détection séparée de spécificité d'Ac anti-Ro est

alors exigée [123,124]. Parmi les patients avec MAI, la présence de cet AA est associée a la PID

[124,125].
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Ces données de la littérature peuvent nous expliquer la fréquence un peu élevée de
I’anti—-Ro- 60/SSA dans notre cohorte d’autant plus que I’anti-Ro-52 n’a été dosé en aucun cas.

Les Acs anti-PM-Scl (Complexe humain exosome) sont un sous-ensemble d'Acs anti-
nucléolaires observés chez les patients avec PM, SS et OM (PM/SS) [126]. Deux auto-antigénes
ont été identifiés, qui sont : PM-Scl-70 et le PM-Scl-100 [127].

Parmi les patients avec PM ou DM, I'Ac anti-PM-Scl est trouvé chez ceux présentant une
extension systémique pulmonaire et oesophagienne et quelques manifestations du SAS [128]. En
plus, Marie et al ont rapporté que ces AA peuvent coexister avec la malignité et donc constituer
un marqueur pronostique sévere [128]. De ce fait, il a été recommandé que les patients avec ces
Acs soient étroitement surveillés pour leurs atteintes systémiques ainsi que paranéoplasiques
[129].

Cet AA a été dosé chez 9 patients dans notre série et il a été revenu positif dans 2 cas.

Les Acs Anti-Ku sont trouvés chez environ 1 a 20 % des malades ayant une MIl [86,97] et
chez plus de 55 % des patients avec OM (PM/SS ou LES) [129]. Les patients présentant ces AA ont
un phénotype proche du SAS avec un risque de PID [130]. Il était trouvé positif chez un patient
de notre série avec DM.

Des Acs anti-U1RNP peuvent aussi étre retrouvés au cours des MIl (10 % des cas) [86,97];
ils s’intéegrent dans le cadre d’une CM qui associe, dans des proportions variables, des
caractéristiques cliniques de LES, de SS et une myopathie inflammatoire. lls sont classiquement
associés a une myosite de bon pronostic [131]. Leur prévalence était de 6% dans la série
européenne, et de 13,4% (4/30) dans notre série. Nos résultats sont un peu plus élevés que ceux
de la littérature.

Finalement, les contraintes financieres chez nos patients constituaient un obstacle majeur
pour étayer les spécificités d’Acs. Dans un nombre non négligeable de cas, on s’est contenté
d’une demande limitée d’AA voire méme de s’en abstenir. Ce qui peut engendrer des difficultés

aussi bien sur le plan diagnostique que thérapeutique et surtout pronostique.
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V. Extension systémique :

Si les MIl intéressent, par définition, les muscles striés et/ou la peau, elles sont
également associées a différentes atteintes viscérales notamment digestives et pulmonaires

[8,9, 90, 91].

1. Atteinte pulmonaire :

Depuis sa premiére description en 1956 [132], cette association a été bien établie et elle
constitue un facteur majeur de morbidité.

Il a été démontré que dans le tissu pulmonaire (de sujets sains), il existe un auto-
antigene Jo-1 modifié par un clivage induit par le granzyme B. Ce néoantigéne est localisé dans
la membrane alvéolaire, suggérant qu’en cas d’immunisation anti-Jo-1 dans une myosite, la
réponse immunitaire puisse agresser le poumon [133].

Ainsi, la présence d'un Ac anti-synthétase, quels que soient les signes cliniques
respiratoires, impose une évaluation pulmonaire (TDM pulmonaire, EFR, test de marche de 6
minutes) [90]. Il faut souligner que I'atteinte pulmonaire peut précéder le diagnostic de myosite.
Selon les séries, 21 a 29 % des patients présentent une myosite au moment du diagnostic
sérologique porté dans le cadre de I’exploration d’'une pneumopathie interstitielle «idiopathique»
ou de polyarthralgies [90].

La radiographie thoracique systématique recherche des complications pulmonaires
infracliniques de la myosite. La découverte d’un syndrome interstitiel justifie des investigations
pulmonaires. Les EFR montrent un syndrome principalement restrictif souvent précédé d’une
altération de la diffusion du monoxyde de carbone (DLCO). Le lavage bronchoalvéolaire montre,
dans les formes aigués évolutives, une hypercellularité faite essentiellement de polynucléaires
neutrophiles ou de lymphocytes, et alors accessibles a une thérapeutique puis a un stade tardif
séquellaire, d’éosinophiles puis de macrophages. La biopsie pulmonaire peut étre utile pour
classer la PID. Mais c’est surtout la TDM thoracique haute résolution qui permet d’orienter le

diagnostic et son sous-type, et de suivre avec les EFR, I’atteinte pulmonaire [70].
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Ces anomalies sont essentiellement [134-136] :
e La pneumopathie interstitielle
e Les pneumonies d’inhalation, dues en partie aux troubles moteurs pharyngo-
oesophagiens.
e L’hypoventilation alvéolaire secondaire a une atteinte des muscles striés respiratoires

(paralysie diaphragmatique, déficit des muscles intercostaux et respiratoires accessoires).

D’autres types d’atteintes pulmonaires ont moins souvent été décrits au cours des MIl; il
s’agit de [I’hypertension artérielle pulmonaire isolée, des pneumopathies interstitielles
iatrogenes (liées principalement au MTx) et des pneumothorax et/ou pneumomédiastin
spontanés [91,135 ,137,138].

Ces complications surviennent chez 5 a 65 % des patients et la plus commune d’entre
elles est la PID [90,91,121,135,139-142]. Troyanov et al ont rapporté une atteinte dans 24% au
moment du diagnostic, et un syndrome interstitiel au scanner chez 17% des patients [7]. Un
syndrome obstructif a été décrit chez 16 a 25 % des patients [134].

La moitié de nos patients (17,5%) ayant présenté un syndrome interstitiel sur la
radiographie pulmonaire avaient une PID au scanner. Chez ces patients, les Acs anti-Jo-1 sont
revenus négtifs. Aucun de ces patients n’a pu bénéficier des EFR. Nos données sont moins
significatives que celles rapportées dans les séries. Ceci peut étre expliqué par la non réalisation
systématique de ces examens, ce qui serait responsable de patients sous diagnostiqués et non

une réduction de ces atteintes dans notre série.

2. Atteinte oeso-gastrique :

Selon la littérature, les patients atteints de myosites peuvent présenter une atteinte des
muscles striés du pharynx, du larynx et de l'oesophage. Les trois phases de la déglutition
peuvent étre touchées avec pour principaux troubles une dysphagie aux solides et aux liquides.

L'examen clinique peut trouver alors: une musculature linguale affaiblie, des plis vocaux
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flasques, une faiblesse des mouvements vélaires, et une diminution de |'amplitude de
contraction pharyngée et de la tonicité du sphincter supérieur de I'oesophage (SSO) [143].

La dysphagie et les troubles de déglutition ont été observés dans 25 a 30% des cas selon
Chérin [144], une autre étude a été menée chez 783 patients, 62 cas avaient une dysphagie dont
21% au moment du diagnostic [145]. La supériorité de cette atteinte chez nos patients peut étre
expliquée par le retard diagnostic.

Par conséquent, son existence devra nous amener a faire pratiquer une fibroscopie
oesogastrique avant d’attribuer ce symptome a la myosite d’autant plus qu’elle peut survenir ou

réapparaitre a long terme [64].

VI. Associations pathologiques :

1. Association aux cancers:

Une association fréquente est décrite. En reprenant I'étude épidémiologique de Hill et al.

[146] batie a partir des fichiers nationaux de la Suede, du Danemark et de la Finlande et
qui regroupe 1532 patients atteints de DM (618 patients) ou PM (914 patients), 32 % des DM et
15 % des PM ont développé un cancer.

Le diagnostic du cancer est concomitant de celui de la myosite dans 50 % des cas. Le
cancer précede ou suit la myosite dans I’'année dans 30 % des cas, et plus rarement, le décalage

entre le diagnostic des deux maladies peut étre plus long, jusqu’a cing ans [146].

Tableau X : Fréquence des cancers dans notre cohorte en comparaison avec différentes études

Hill et al. Hong Kong
Etudes Tunisie [66 Notre série
[146] [147,148] 66l
Ovaire . -Sein
-Sein
Poumon -Poumon
i . - Poumon .
Types de cancers Pancréas —-Carcinomes Célon -Ovaire
associés Lymphome nasopharyngiens -Thyroide
-Cavum .
Estomac L -Rein
~ - Col utérin
Coélon -Lymphome
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Les types de cancers varient selon les études (Tableau VIV). Dans la série de Hill et al.
[146], les DM sont associées, par ordre décroissant de fréquence, avec des cancers des ovaires,
des poumons, du pancréas, des lymphomes, de I'estomac et du colon. Tandis que chez des
patients asiatiques de Hong Kong, ce sont les carcinomes nasopharyngiens qui arrivent en téte
[147,148]. Dans une autre étude, menée en Tunisie sur 40 patients avec MIl [66], une néoplasie
sous-jacente était observée dans 8 cas (4 néoplasies du sein et un cas chacun de cancer
pulmonaire, colique, du cavum et du col utérin); la myopathie inflammatoire était révélatrice de
la néoplasie dans 7 cas avec un délai moyen de 6 mois. Dans notre étude, 6 cas de DM
paranéoplasique (28%) ont été recensés : 3 cas confirmés dont trois cas de tumeurs
mammaires, un cas de lymphome malin hodgkinien et un cas de carcinome pulmonaire a petites
cellules, et 3 cas suspectés : suspicion d’une tumeur ovarienne, 2 cas de goitre suspect. Un cas
d’OM a été associé a une suspicion d’'une tumeur rénale a la TDM thoraco-abdomino-pelvienne.
Nos résultats, sont donc similaires aux données de la littérature.

L’association fréquente des myosites aux cancers incite particulierement a les rechercher,
d’autant plus que I'on retrouvera des facteurs de risques associés. La question difficile est de
savoir jusqu’ou aller dans cette recherche.

Pour répondre a cette question, selon Amoura et al [61], le bilan minimum devant tout
patient atteint de DM ou PM, doit comporter un scanner thoracique (qui se justifie de toute facon
pour rechercher une atteinte pulmonaire) et abdomino-pelvien, une mammographie chez les
femmes et un dosage des marqueurs tumoraux puisque, dans ce contexte, il est prouvé qu’ils
ont une valeur prédictive positive. Ensuite, en fonction du contexte, on proposera une
fibroscopie bronchique chez les patients fumeurs, une coloscopie (généralement accompagnée
d’une gastroscopie) systématiquement chez les patients agés de plus de 45 ans, rejoignant en
cela les recommandations de I’Anaes pour les patients a haut risque, puisque I|’association
cancer colique et myosite est fréquente chez les sujets agés [149,150]. Les autres investigations

seront guidées par la clinique et les premiers examens complémentaires.
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2. Association aux connectivites ou syndrome de chevauchement :

Il y a deux définitions du syndrome de chevauchement : soit tableau répondant aux
critéres diagnostiques d’une myopathie inflammatoire et a ceux d’une connectivite [4,6] , soit

tableau de myopathie inflammatoire associé a des signes systémiques [7]

Les points suivants sont communs a toutes les connectivites [16] :

e Dans les séries de myopathies inflammatoires, les 4 types (PM, DM, MI et MNAI) et
la catégorie « myosite non spécifique » (qui comporte des Iésions de PM et de DM)
sont décrits avec toutes les connectivites [151-154]. Ces données corroborent nos
résultats car différentes connectivites ont été diagnostiquées dans notre série : LES,
SS, PR, GSJ.

e Dans les séries de connectivites, I’atteinte musculaire est en revanche souvent peu
ou pas décrite sur le plan histologique [7] ;

e Une atteinte musculaire histologique asymptomatique est décrite notamment dans
les séries autopsiques : les |ésions caractéristiques de la connectivite peuvent étre
retrouvées dans le muscle. L’atrophie est fréquente, liée a la CTC ou a
I'immobilisation (atteinte articulaire) [67];

e Les AAM sont parfois associés a certains OM avec une certaine valeur pronostique
[71;

e Des myopathies d’autres origines se rencontrent dans les connectivites
myopathies cortisoniques, toxiques ou myopathies inflammatoires induites par
certains médicaments [67];

e Certaines myopathies inflammatoires d’apparence isolées peuvent comporter
certains signes systémiques (Raynaud, sclérodactylie, arthrite..); la présence de ces
signes augmente le risque de développer une connectivite au cours de I’évolution

[7,151].
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2.1. Sclérodermie systémique:

La SS représente prés de 40 % des OM [7,151]. Un déficit musculaire de sévérité variable
est présent chez 90 % des patients, parfois associé a une cardiomyopathie. L’atteinte
histologique est souvent mal définie. Schématiquement, on distingue les myopathies non
inflammatoires, ou le déficit serait modéré et corticorésistant, et les myopathies inflammatoires,
ou le déficit serait sévere et corticosensible. Les Iésions histologiques typiques de SS, peuvent
étre asymptomatiques. Elles comportent une fibrose périmysiale, une micro-angiopathie
endomysiale, une atrophie, la nécrose et I'inflammation étant absentes ou minimes. A ces
anomalies peuvent se surajouter des lésions de myopathie inflammatoire caractérisée [155].

Certains Acs ont une valeur pronostique : Les anticorps anticentromeéres seraient associés
aux myopathies non inflammatoires et « protecteurs » contre les myopathies inflammatoires. Les
anticorps anti-PM-Scl sont associés a une SS limitée et a une myopathie inflammatoire. lls sont
présents dans 10 % des SS sans myopathie inflammatoire et dans 5-8 % des myopathies
inflammatoires sans SS. lls ont également été retrouvés dans d’autres connectivites [155].

Une calcinose, des lésions cutanées proches de la DM, parfois des «mains de mécanicien»
completent le tableau. La myopathie inflammatoire est peu sévére, monophasique et répond aux

faibles doses de corticoides [7].

2.2. Polyarthrite rhumatoide [16] :

Les lésions extra-articulaires, parfois asymptomatiques, atteignent fréquemment le
muscle, le nerf, le coeur et les tissus sous—cutanés. Elles comportent des anomalies vasculaires
et une inflammation. La vascularite nodulaire riche en plasmocytes est typique. Parfois une
artérite nécrosante du type de la périartérite noueuse est observée dans le muscle et le nerf. Des
infarctus dans le muscle (et le nerf) sont possibles. L’inflammation est endomysiale et
périmysiale et comporte des LT, des LB, des plasmocytes et des histiocytes. La lésion spécifique
de la polyarthrite, le granulome rhumatoide, est surtout observé dans les tissus sous-cutanés et
rarement dans les autres tissus et le muscle. Les lésions dans le SGJ sont trés proches de celles

de la polyarthrite.

- 65 -



Les myopathies inflammatoires

2.3. Lupus érythémateux systémique:

L’association du LES avec les MIl est rare (3 %). Tous les types de MIl sont possibles.
L’histologie musculaire peut étre identique a celle de la DM. Les lésions asymptomatiques sont
plus fréquentes : dégénérescence vacuolaire des fibres, nécrose, micro-angioathie avec ou sans
vascularite, dépo6ts immuns capillaires et sarcolemmiques [16].

Le LES était la connectivite associée la plus fréquente dans les OM retrouvés dans notre
série. Cette discordance avec les données de la littérature doit nous amener a bien encourager
I’apport des bilans para-cliniques, plus particulierement la BM et le bilan immunologique dans la

précision nosologique de ces entités.

3. Association aux infections:

L’association du SARS-COV?2, de certains entérovirus, notamment Coxsackie B ou A9, ou
virus Echo avec les myosites a été évoquée, principalement chez des sujets atteints
d’hypogammaglobulinémie. Cependant, la recherche par PCR (polymerase chain reaction) du
génome d’entérovirus n’a jamais permis de confirmer cette hypothese [64].

L'infection par le VIH peut induire une PM ayant les mémes criteres cliniques et histologiques
que ceux de la PM idiopathique [30]. La chronologie entre I'infection et la survenue de myopathie est
trés variable, cette derniére pouvant se manifester tardivement, comme a l'inverse révéler I'infection.
Cette PM est de mécanisme plus immunologique que directement viral car on ne décele pas en
microscopie électronique, de particules virales dans les fibres musculaires ou les cellules lymphoides,
et seulement de maniére occasionnelle des antigénes viraux, par diverses techniques
d’immunohistochimie, tandis que les recherches en PCR du VIH ne s’averent parfois positives que dans
les cellules lymphoides ou dans les septa endomysiaux, mais non dans le muscle [30]. L’affection
répond a la CTC et aux perfusions d’immunoglobulines. La PM associée a I'infection par VIH doit étre
distinguée des autres atteintes musculaires du SIDA : 1) Myosites infectieuses ; 2) Myopathie
mitochondriale due a I’AZA ; 3) Myopathie a batonnets ; 4) Cachexie du SIDA; 5) Exceptionnels

lymphomes musculaires.
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Le virus HTLV-1 induit aussi une PM, également médiée par les lymphocytes
cytotoxiques. Elle affecte préférentiellement la population des Caraibes ou la présence du virus
est endémique. L’association a une myélite est fréquente et caractéristique [70].

La toxoplasmose survient préférentiellement chez le sujet immunodéprimé et peut
affecter le muscle sous forme d’une PM. La présence de kystes toxoplasmiques dans le muscle
est trés évocatrice mais inconstante. De rares observations de PM ont été rapportées au cours
d’une maladie de Lyme, de légionelloses [64].

Une recherche sérologique VIH a été réalisée chez la totalité de nos patients. Aucun cas

de myopathie associée a une infection VIH n’a été décélé.

VIl. Traitement :

1. Les objectifs :

Les buts du traitement sont [46]:
—Diminuer I'inflammation;
—Moduler I’action néfaste du systéme immunitaire;
—Calmer les douleurs (musculaires, articulaires);
—Préserver la masse musculaire voire en recréer;
—Améliorer les manifestations extra-musculaires;

—Et par conséquent, améliorer la capacité d'effectuer les activités de la vie quotidienne.

2. Moyens thérapeutiques :

2.1. Traitement médicamenteux :

Il existe peu d’essais controlés. Leur réalisation est rendue difficile de par I’hétérogénéité

de ces affections, leur rareté et I'absence de criteres d’évaluation simples et validés [156]
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De ce fait le choix des traitements s’appuie le plus souvent sur des études ouvertes, non
contrblées ou sur des séries d’observations.

Les GCC restent I’élément fondamental du traitement des myopathies inflammatoires.

Toutefois, les thérapeutiques immunosuppressives tels que le MTx, I’AZA ou les IglV sont
le plus souvent associées aux GCC, soit dans les formes réfractaires, soit a visée d’épargne
cortisonique.

Les biothérapies sont en cours d’évaluation.

Les APS sont utilisés dans le traitement de I'atteinte cutanée.

a. Les glucocorticoides :

Ce sont des hormones systémiques non sexuelles de synthése, qui ont comme action
principale un effet anti-inflammatoire, et a forte dose une action immunosuppressive.

Il n’existe aucun essai controlé randomisé comparant GCC versus placébo dans les MIL.
Néanmoins, ils restent le traitement de premiére intention et leur prescription a révolutionnée le
pronostic de ces maladies. Le taux de mortalité a largement chuté en dessous des 50% observés,
avant leur utilisation. lls ont permis d’améliorer la force musculaire et de normaliser le taux
sérique des enzymes musculaires [157].

Au cours du traitement, une surveillance réguliere est nécessaire pour dépister
d’éventuels effets secondaires de la CTC prolongée comme la myopathie corticoinduite, difficile
a différencier d’une pousée de la MIl, mais ou le déficit proximal est en régle modéré, épargne

les fléchisseurs du cou et les CPK sont normales [158].

b. Les immunosuppresseurs conventionnels de premiére ligne :

Le choix des agents IS a associer en premiere ligne aux GCC dans la DM ou la PM, reléve

plus de I’expérience du clinicien plutot que d’essais randomisés controlés.

b.1. Le Méthotrexate :

C’est un antimétabolite antifolique inhibant la synthése et la réparation de I’ADN.
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Bien que des patients avec présentation légére de la maladie puissent étre traités par GCC
en monothérapie, la majorité exigera I'addition d’un IS en raison des rechutes et des formes
réfractaires ainsi que les effets secondaires de la CTC a long terme. Le traitement a associer doit
étre le moins endommageant pour le muscle, et le MTx est le premier recommandé [157,159].

Sa toxicité est principalement hématologique, rénale, hépatique, digestive, cutanéo-
mugqueuse et pulmonaire, il est contre-indiqué en cas de grossesse [157].

A ce jour, il n'existe pas d’essai randomisé contr6lé comparant le MTx versus GCC oraux

(Prednisone®) [157].

b.2. L’Azathioprine:

Il s’agit d’'une prodrogue rapidement transformée en 6-mercatopurine qui agit sur la
synthése de I’ADN des cellules prolifératives, en particulier des leucocytes. Elle abaisse le
nombre de LT CD8+ et contribue a réduire la synthése des Ig, la sécrétion des interleukines 2
(IL-2) et du TNF-x [157].

L’évaluation de leur toxicité nécessite la demande d’une numération formule sanguine, la
fonction hépatique et la fonction rénale. Cette toxicité inclut également des réactions pseudo-

grippales avec fiévre, des symptomes gastro-intestinaux et pancréatite [159].

c. Les thérapeutiques de seconde ligne

c.1. Les immunoglobulines intraveineuses :

Ce sont des préparations thérapeutiques d’IgG humaines obtenues a partir d’un pool de
plasmas provenant de plus de 1000 individus sains.

Dans une étude rétrospective, elles ont été comparées aux IS conventionnels. Les
résultats montrent un meilleur taux de rémission a 6 mois de I'atteinte musculaire et un meilleur
controle a long terme de I'atteinte musculaire et cutanée [159].

Leur colit cher peut influencer les décisions de leur utilisation a long terme.
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c.2. Laciclosporine A (cicloA) :

Elle agit essentiellement sur les LT. Elle inhibe une protéine de régulation, la calcineurine,
et bloque ainsi I'activation du géne de I'lL-2 et la transcription des ARN messagers codant pour

I"IL-2[159].

¢.3. Les Cyclophosphamides :

Le cyclophosphamide est un alkylant cytotoxique pour les LT, LB et les cellules NK. Nous
avons recensés quelques cases reports et une étude ouverte sur les Cyclophosphamides [160-162].

Leurs principaux effets secondaires et qui méritent une attention particuliere sont
représentés par la cystite hémorragique, la dysfonction gonadique, la carcinogenése accrue
notamment vésicale et enfin I'effet myélo-suppresseur qui peut se traduire par des cytopénies

plus ou moins marquées [160].

c.4. Mycophénolate Mofétil :

Cette prodrogue inactive, se transforme aprés hydrolyse en acide mycophénolique qui
inhibe la prolifération des LB et des LT en bloquant sélectivement et de maniere réversible
I’inosine monophosphate deshydrogénase nécessaire a la synthése des nucléosides guanosiques
[157].

L'utilisation du MMF dans des myopathies inflammatoires a été rapportée dans plusieurs

petites séries de cas [163-166].

c.5. Le Tacrolimus :

C’est un inhibiteur de la calcineurine et il agit comme la cicloA sélectivement sur les LT.
Son utilisation est généralement limitée en raison des préoccupations et de son profil de

toxicité [157].
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d. Les thérapeutiques de troisieme ligne

d.1. Leséchanges plasmatiques (Plasmaphérese) :

La plasmaphérese est une technique extracorporelle permettant de soustraire du sang
des macromolécules pathogenes. Elle a été utilisée dans le traitement des MAI réfractaires, pour

éliminer les complexes immuns et les AA circulants.

d.2. Les biothérapies :

Leur mécanisme d’action est complexe. La formation des Acs (y compris des AA) est un
processus bien étudié. L’élément nouveau est représenté par les signaux d’activation qui sont
responsables de la prolifération et de la survie des LB. Le mieux connu est le récepteur
d’antigéne, exprimé sur la surface des LB, qui est une Ig liée a un complexe transmembranaire
qui transmet les signaux d’activation a I'intérieur de la cellule. Les autres voies de signalisation
passent par les récepteurs CD40, BAFF-R (B cell-activating factor of the TNF family receptor),
BCMA (B cell maturation antigen) et TACI (Transmembrane activator and calcium-modulator and
cytophilin ligand interactor), tous les quatre se trouvent dans la famille des «récepteurs TNF» au
plan structurel. Les ligands qui interagissent avec eux sont le CD40L, BAFF et APRIL (a
proliferation-inducing ligand). Les ligands BAFF et APRIL se lient a BAFF-R, BCMA et TACI avec
une certaine redondance et les fonctions de chaque paire d’interactions ne sont pas totalement
élucidées. La liaison de BAFF avec son récepteur BAFF-R induit une prolifération des LB et une
augmentation de la production des lg. Une surexpression de BAFF chez la souris est capable de
provoquer une forme expérimentale de lupus [167]. APRIL se fixe a BCMA ou a TACI et est

capable de livrer un signal aux LB pour déclencher la synthése des Ig [168].

% Les antagonistes du TNF-x et de L’'IL-TR-« :

Les anti-TNF-x sont des Acs monoclonaux, qui en se fixant sur la cytokine circulante,

empéchent son interaction avec le récepteur.
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L'IL-1 est une cytokine pro-inflammatoire majeure intervenant dans la médiation de
nombreuses réponses cellulaires, notamment celles jouant un réle important dans l'inflammation
synoviale. Il existe un antagoniste naturel de I'lL-1 et de I'lL-1R-&. Voici un exemple des
molécules d’anti-TNF-« commercialisées et leur mécanisme d’action :

—Infliximab (Rémicade®) : anticorps monoclonal chimérique anti-TNF-& humain/souris

qui se lie avec une grande affinité a la fois aux formes solubles et transmembranaires
du TNF-«.

—Adalimumab (Humira®) : se lie spécifiquement au TNF dont il neutralise la fonction

biologique en bloquant son interaction avec les récepteurs du TNF p55 et p75 situés
a la surface cellulaire. Il module aussi les réponses biologiques induites ou régulées
par le TNF, y compris les variations des taux des molécules d'adhésion responsables
de la migration des leucocytes (ELAM-1, VCAM-1, et ICAM-1).

—Etanercept (Enbrel®) : Le mécanisme d'action supposé consiste en une inhibition

compétitive de la liaison du TNF aux TNF-R de la surface cellulaire : les réponses
cellulaires médiées par le TNF sont bloquées en rendant le TNF biologiquement
inactif. L'étanercept pourrait également moduler les réponses biologiques controlées
par d'autres molécules agissant en aval (par exemple : cytokines, adhésines ou
protéinases) dont I'activité est induite ou régulée par le TNF.

—Anakinra (kineret®) : C’est un antagoniste du récepteur de I'lL-1. Ce composé naturel

se fixe sur le récepteur de I'IL-1 sans |’activer. IL inhibe les réponses induites par
I'lL-1 in vitro, y compris la production de monoxyde d'azote et de prostaglandine E2
et/ou celle de collagénase par les cellules synoviales, les fibroblastes et les

chondrocytes.

De nombreuses études en immuno-histochimie ou en biologie moléculaire suggerent un
role des cytokines pro-inflammatoires que sont le TNF-«x et I'IL1, dans la physiopathologie des
MII [168].

Les études cliniques ouvertes ou non contrélées, sont contradictoires pour les anti-TNF-
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x et ce, quelle que soit la molécule utilisée : récepteur soluble (Etanercept), ou Ac

monoclonal (Infliximab) [170-173].

% Le Rituximab :

C’est un Ac monoclonal chimérique capable de se lier a la molécule membranaire CD-20
du LB. Cette fixation est a I'origine d’une dégradation du LB par un mécanisme complexe :
Activation du signal d’apoptose, stimulation de la cytotoxicité a médiation cellulaire antigene-
dépendante, et activation du complément. Il en résulte une déplétion rapide et prolongée des LB,
ainsi que de leur production d’lg [157].

La recherche d’infection par les virus d’hépatite B ou C avant de commencer le traitement

par Rituximab est exigée pour éviter leur réactivation [157].

e. Lesantipaludéens de synthese :

Les antipaludéens sont des dérivés de synthése ou d’hémisynthese de la quinine.

IIs exercent, en dehors du paludisme, une action anti-inflammatoire,
immunosuppressive, et photoprotectrice.

Les APS s’accumulent considérablement dans certains tissus : muscle, foie, cerveau, rate,
surrénales, rein, hypophyse, poumon, peau et tissus mélanisés (choroide, iris, cornée, rétine), ce

qui nécessite une surveillance réguliere pour dépister leurs éventuels effets secondaires.

2.2. Traitement non médicamenteux :

a. Lakinésithérapie :

La kinésithérapie est un outil utile dans la mesure objective du déclin musculaire. Elle est
également une pierre angulaire dans le traitement des myopathies inflammatoires et fait partie
intégrante de leur prise en charge.

Pourtant, le bénéfice de I’entretien musculaire par cette technique est une donnée qui a

beaucoup été controversée. La kinésithérapie a longtemps été soupconnée de détruire les fibres

-73-



Les myopathies inflammatoires

musculaires malades, et d’aggraver |’évolution de la maladie. Un certain nombre de patients
souffrant de myopathies se sont retrouvés confinés au lit avec interdiction de pratiquer cette
technique de soins. Ceci a eu pour effet de limiter leur réadaptation et de réduire leur
autonomie, altérant ainsi leur qualité de vie. Récemment, la kinésithérapie a totalement été

réhabilitée et a prouvé son efficacité [174].

Les MIl, sont caractérisées par une perte de masse musculaire résultant de différents
mécanismes :

—Lésions musculaires par des processus auto-immuns.

—Inactivité physique qui aggrave I’'amyotrophie.

— Effets secondaires de la CTC au long cours.

Le renforcement musculaire dynamique, le réentrainement a I'effort en endurance, et le
développement d’activités physiques adaptées sont des outils bénéfiques dans la prise en charge
au long cours d’un patient atteint de MIl. Des programmes de réentrainement permettent, non
seulement de limiter la perte musculaire mais aussi de lutter contre les rétractions tendineuses.
Ils favorisent la synthése des protéines musculaires et entretiennent la vascularisation des
myocytes [174].

Le bénéfice de cette prise en charge est global : il agit sur la composition corporelle, sur les
facteurs de risque cardiovasculaire, sur la résistance a I'insuline et le risque d’ostéoporose [175].

Seulement quelques études ont évalué |'efficacité de programmes d’exercices pour
améliorer la force musculaire, I’endurance et I’aptitude cardiovasculaire chez les patients atteints
de DM ou PM [176]. Leurs résultats confirment les effets bénéfiques de ces programmes de
réentrainement a I'effort, sans exacerber la maladie, ni augmenter les signes inflammatoires
musculaires a I’histologie [177].

Il est donc important de retenir qu'un patient atteint de myopathie inflammatoire quel
que soit son type, doit suivre un programme de kinésithérapie en association avec ses

traitements médicamenteux.
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b. La photoprotection :

La photoprotection vestimentaire et les photoprotecteurs externes sont prescrits pour

améliorer les lésions cutanées lorsqu’elles siegent dans les zones photoexposées [68].

3. Les indications thérapeutigues :

3.1. Les glucocorticoides (Annexe 5):

Généralement, sont initiés en utilisant la prédnisone a la dose de 1mg/kg/jour, sans
dépasser 80mg/jour. Une fois la rémission clinique et la normalisation du taux sérique des CPK
obtenues, généralement apres 4 a 6 semaines, une diminution progressive de la CTC de 20-25%
par mois est alors initiée sur une durée totale de 6 a 12 mois [157].

La forme intraveineuse est réservée aux formes séveéres avec des atteintes extra-
musculaires [178,179] a base de la méthylprédnisolone a 1g/jour pendant 3 jours consécutifs
puis relais par voie orale a forte dose. Dans ces formes, un IS devrait généralement étre débuté

pour épargne cortisonique.

Vingt-sept (67,5%) de nos patients ont recu les GCC seuls initialement:
- Par voie orale chez 19 (47,5%) patients a 1mg/kg/jour de prédnisone, qui était la
dose la plus préscrite.
- Par voie intraveineuse chez 4 (10%) patients qui présentaient des signes de sévérité

a type de dysphagie, fausses routes.

3.2. Les immunosuppresseurs de premiére ligne :

a. Le Méthotrexate :

L’association initiale de MTx-GCC est recommandée dans la PM et DM ainsi que dans les
myosites de chevauchement avec les AA anti-ARN-t-synthétases ou anti-SRP du fait de leur
caractére chronique ou de leur cortico-résistance. Il n’a pas montré d’efficacité dans la MI [179].

Cette association a été d’emblée administrée, dans notre série, dans 2 cas (OM+ SAS). Le

MTx était I'IS prescrit en premier dans les cas réfractaires de notre cohorte.
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Il peut étre utilisé par voie orale (Novatrex®, Methotrexat Bellon ®, Imeth ®) une prise
hebdomadaire ou par voie sous-cutanée (Metoject ®) ou rarement en intramusculaire a des
doses comprises entre 7.5 et 25mg/semaine [157].

Sa toxicité pulmonaire incite son utilusation prudente dans le cas de myosite compliquée

de PID [180].

b. L’Azathioprine :

L’AZA est préférable chez les patients avec PID ou hépathopathie [157].
Il peut étre prescrit a une dose de 1.5 mg/kg/ jour. Si la réponse est inadéquate apres 2-

3 mois, elle peut étre augmentée jusqu'a 2 ou 2.5 mg/kg/ jour [157].

c. Lacombinaison AZA et MTX :

L’équipe de Villalba et al ont réalisé en 1998 un essai randomisé, en cross-over comparant
I'efficacité de 25 mg de MTx per os hebdomadaire associé a de I’AZA 150mg per os quotidien versus
25mg de MTx intraveineux par semaine chez 30 patients atteints de PM et DM [181].

Aprés 6 mois de suivi, sur les 15 patients initialement randomisés dans le groupe MTx
oral + AZA, 12 (80%) ont amélioré leur force musculaire, tandis que seulement 26.7% dans le
groupe MTx IV avaient une rémission des symptémes musculaires. Ces résultats suggérent que
la combinaison de ces deux agents peut étre utilisée dans les DM et PM réfractaires aux GCC

associés en traitement de premiere ligne.

3.3. Les thérapeutiques de seconde ligne :

a. Les Immunoglobulines intraveineuses (IglV) :

Les IglV, sont recommandées chez les patients atteints de DM et PM réfractaires aux GCC
en association avec un des agents IS de premiére ligne [182-184].

Une étude récente de 73 patients, dirigée par I’équipe d’Isabelle Marie, a rapportée leur
efficacité et leur rapidité d’action dans les Ml avec troubles de déglutition sévéres et réfractaires

[185], elles peuvent étre également utilisées comme thérapie de sauvetage dans les myosites
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avec PID séveére et progressive résistantes aux thérapies IS conventionnelles [157]. Elles sont la
pierre angulaire dans le traitement des MI [185].

La posologie habituelle est de 1 a 2 g/kg par voie intra-veineuse, sur 48h mensuellement. La
dose ou l'intervalle peut changer en fonction de la gravité et de la réponse thérapeutique [157].
L’administration sous-cutanée semble étre une alternative a I'administration classique et pourrait

permettre de réduire les contraintes et les colts liés a I’hospitalisation [186].

b. La Ciclosporine A :

Son utilisation a été rapportée dans les myopathies inflammatoires, particulierement
celles avec PID [187-1911.

Une seule étude randomisée a comparé I'efficacité du MTx versus cicloA chez les
patients atteints de DM ou PM réfractaires, associée a la prédnisone. Il n’y avait aucune
différence significative en terme d’amélioration de la force musculaire ou de diminution du taux
sérique des CPK sur les six mois de suivi, par contre, I'amélioration était plus rapide a un et trois
mois avec le MTx [192]. Nous retiendrons donc, que son utilisation doit étre réservée aux PM et
DM réfractaires aux GCC, aux IglV ainsi qu’aux autres IS utilisés a des posologies adéquates.

Les doses habituelles sont de I’ordre de 3 a 5mg/kg en deux prises per os [157].

c. Les Cyclophosphamides :

Leur indication dans le traitement des PM et DM a été controversée [193,194]. lls n’ont
pas montré d’efficacité spectaculaire sur la faiblesse motrice. A ce jour, les auteurs les
recommandent uniquement dans les PM et DM avec PID, en association avec la prédnisone
[178,195]. lIs sont habituellement administrés a la dose de 0.5 a 1g/m2 en bolus mensuel par

voie intraveineuse, ou bien a la dose de 1 a 2 mg/kg/j per os [157].

d. Mycophénolate Mofétil :

Il est décrit efficace dans les PM et DM avec atteinte pulmonaire mais ces résultats sont

controversés.
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Des séries de cas et des études non contrblées ont suggéré l'efficacité du MMF dans le
traitement des DM cutanées réfractaires [196,197] (Annexe 5), dans une étude ouverte chez sept
patients avec MIl réfractaires aux GCC et/ou aux IS, I'association MMF-IglV a abouti a la remise
complete [198].

Il est administré par voie orale a la dose de 250-500 mg deux fois par jour et augmenté
de 250-500 mg toutes les 1-2 semaines jusqu’a une dose cible de 1500-3000 mg/jour. Une

dose plus faible est recommandée chez les patients avec insuffisance rénale [157].

e. Le Tacrolimus:

Deux essais ont montré son efficacité chez les patients atteints de MIl avec PID
réfractaires et sur le SAS [199,200].

Dans trois petites séries de patients avec MII-PID, l'utilisation du Tacrolimus était
avantageuse chez ceux réfractaires a la CicloA [187, 201, 202].

La posologie habituelle est de 0.06 a 0.2mg/kg en deux prises per os.

3.4. Les thérapeutiques de troisiéme ligne :

a. Les échanges plasmatiques:

En 1992, Miller et al, n’ont pas montré I'efficacité des échanges plasmatiques dans leur
essai randomisé, double aveugle, controlé réalisé chez 39 patients atteints de DM et PM
réfractaires aux GCC [203].

En 1995, I'équipe de Chérin et al, ont montré des résultats encourageants dans leur
étude ouverte étant donnée, I’absence d’efficacité réellement prouvée a ce jour, et le risque de
complications séveres qu’ils peuvent entrainer, les échanges plasmatiques ne sont pas

recommandés pour le traitement des PM et des DM [204].

b. Les biothérapies :

Chez les patients atteints de DM et de PM qui ne répondent pas aux traitements de

premiére, et deuxieme ligne, il est crucial d’avoir un regard critique sur le diagnostic initial, sans

- 78 -



Les myopathies inflammatoires

se priver d’une relecture de lame de BM, pour exclure les autres diagnostics comme la MI, les
MNAI ou encore les dystrophies musculaires inflammatoires. Si le diagnostic de DM ou PM est

définitivement posé, certains agents d’immunothérapie ciblée sont alors a proposer.

b.1. Les antagonistes du TNF-a et de L’IL-1R-a :

Le bénéfice d’un traitement par anti-TNF-« dans les PM et DM semble modéré. A noter
que certaines observations ont méme montré une tendance a |’exacerbation de la maladie
musculaire et doit donc rendre leur utilisation prudente. Une activation aberrante de la voie de
'IFN-1 impliqué dans la pathogénie des MIl, pourrait intervenir dans ces mécanismes
d’aggravation [205]. Retenons donc qu’a ce jour, les anti-TNF-« ne sont pas recommandés pour
le traitement des DM et PM cortico-résistantes et réfractaires aux IS conventionnels.

Dans notre cohorte, aucun antagoniste du TNF-« et de L’IL-T1R-ox n’a été administré.

b.2. Le Rituximab :

Son efficacité dans les MII réfractaires aux GCC et IS conventionnels a été confirmée dans
un essai randomisé et controlé réalisé sur 200 patients (76 PM, 70 DM, et 48 DMJ) [206]. Elle a
également été rapportée pour les MNAI, avec AA anti-SRP, ou anti-HMGCR, particulierement
réfractaires aux GCC et IS conventionnels [206,207]. Il n’existe pas de consensus sur la dose a
administrer : Soit 375mg/m2 a J0-J7-J14-J21, soit 1g aJOetaJ14 [157].

Son efficacité dans les MII-PID est limitée aux rapports de cas et de séries de cas [209,210].

Dans notre cohorte, il a été administré dans un cas réfractaire a I'association CTC+IS.

3.5. Les antipaludéens de synthese :

L’hydroxychloroquine (Plaquenil®) a la dose de 200 a 400 mg/j est efficace en cas
d’atteinte cutanée lorsqu’elle est employée seule ou associée aux dermocorticoides. La

chloroquine (Nivaquine®) est moins souvent prescrite, a la dose de 100 a 250 mg/j [68].

-79 -



Les myopathies inflammatoires

3.6. La kinésithérapie :

Les études évaluant la rééducation dans les MIl distinguent généralement 4 populations :
les myosites (DM, PM, MNAI) en phase active, les myosites en phase non active, les Ml et les DM
juvéniles.

Les données les plus nombreuses concernent une population de DM et PM en phase non
active. Les données ayant trait a la rééducation de patients en phase active de myosite sont plus
restreintes [174]. Deux études ouvertes de petite taille et une étude pilote montraient une bonne
tolérance d’un travail en résistance initié a la phase précoce [211,212], cependant jusqu’a
récemment, aucun essai thérapeutique randomisé n’avait été réalisé dans cette population.

En 2014, une étude randomisée suédoise a montré la sécurité, sans pouvoir en montrer
la supériorité, d’une rééducation précoce chez des patients atteints de DM/PM chez qui étaient
évalués le taux sérique de CPK, les signes histologiques d’inflammation, la fonction musculaire,
la capacité aérobie et I’état de santé global auto-évalué [213].

Un programme de rééducation est caractérisé par sa durée et sa fréquence (par exemple 3
séances par semaine pendant 12 semaines), le type de travail effectué (travail aérobie d’endurance,
travail anaérobie de résistance ou travail mixte), son intensité (mesurée en pourcentage d’un nombre
donné de répétitions maximales volontaires (VRM), en pourcentage de la fréquence cardiaque
maximale théorique (FMT), en pourcentage de VO2 maximale, les muscles ciblés par la rééducation,
son lieu de réalisation (hopital, cabinet de kinésithérapie, domicile) [174].

Pour les patients avec myosite en phase active ou réfractaire, le programme le plus étudié
consiste en la réalisation, a domicile, a raison de 5 fois par semaine pendant 12 semaines,
d’exercices mixtes aérobies a type de marche sur tapis roulant a 50-70 % de la FMT et
anaérobies a type de travail en résistance iso-cinétique [174].

Si la myosite est installée et peu évolutive, la crainte moindre du caractére éventuellement
délétere d’une rééducation a autorisé le recours a des programmes plus intensifs. Un exemple
propose [177], aprés 10 minutes d’échauffement sur tapis roulant a 50 % de la FMT, 45 minutes

de travail en résistance, initialement a 50 % de 10 VRM et progressivement augmentées, en 3
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séries séparées de 90 secondes de repos. Ce programme doit étre réalisé 3 fois par semaine

pendant 7 semaines.

VIII. Evolution :

1. Laréponse aux moyens thérapeutiques :

Le groupe ENMC a permis I'élaboration de critéres internationaux et consensuels,
permettant une évaluation pertinente et reproductible de I'évolutivité sous traitement des MIl. En
effet, il n’existait, jusqu’a présent, aucun consensus sur les critéres cliniques, biologiques et
para-cliniques, permettant d'apprécier I'efficacité d’un traitement, et d'autre part, de comparer
différents essais thérapeutiques. De ce fait, les différents criteres d'évaluation utilisés chez les

patients étaient trés hétérogenes, et surtout ils n'avaient jamais été validés [214].

Dans cette optique, le groupe a validé les propositions consensuelles qui étaient établies
par le groupe IMACS (International Myositis Assessment and Clinical Studies) [215,216]. Ces
criteres d’évaluation sont sensibles et reproductibles, et ils regroupent six items [6] :

1) Activité globale de la maladie évaluée par le médecin; I’échelle fonctionnelle
retenue est le HAQ (Stanford Health Assessment Questionnaire) ou le SF-36;

2) Activité globale de la maladie précisée par le patient ou sa famille [217];

3) Testing musculaire : le testing musculaire retenu est celui de Kendall évaluant la
force musculaire sur 10 points [218];

4) Echelle fonctionnelle physique;

5) Taux sériques des enzymes musculaires;

6) Signes d’activité extra-musculaire (atteintes: pharyngée, pulmonaire...).

A partir de ces critéres évolutifs, des définitions de réponse thérapeutique, d’échec et de

rechute ont été proposées [6].
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1.1. Les glucorticoides :

Bien que la durée totale du traitement par GCC oraux soit généralement de 9-12 mois, a
peu prés 50 % de patients échouent a répondre complétement aux GCC seuls [7]. Dans une
étude rétrospective tenue chez 113 patients avec MIl, la majorité des patients mis sous GCC en
monothérapie n'ont pas eu de récupération compléte de leur force musculaire ou bien une
rechute a été déclarée a leur dégression [159].

Cette réponse incompléte au traitement doit nous amener également a penser a une
myopathie cortisonique ou a une forme paranéoplasique non considérée. Dans ce cas, une autre
BM peut étre nécessaire pour confirmer le diagnostic [157].

Ainsi, I'évaluation répétitive de la force musculaire et des taux d’enzymes musculaires
constituent des marqueurs fiables pour le suivi de I'activité de la maladie.

Dans une étude menée en 1994 par I'équipe de Matsubara, I'efficacité des GCC
administrés par voie intraveineuse était supérieure a la forme per os, particulierement dans les

atteintes sévéres avec troubles de déglutition ou atteintes extra-musculaires (myocardite) [219].

1.2. Les immunosuppresseurs conventionnels de premiére ligne :

a. Le Méthotrexate :

La supériorité d’un traitement associant MTx et GCC par rapport aux GCC seuls dans la
prise en charge initiale des DM et PM n’est pas encore démontrée [157].

Un essai controlé randomisé européen est en cours et a pour but de définir la stratégie
thérapeutique initiale [220].

Plusieurs études rétrospectives ont suggéré l'efficacité du MTx dans les PM et DM
[159,221] : dans une cohorte menée chez 55 patients avec MIl réfractaire aux GCC, l'utilisation

du MTx a donné une réponse partielle chez 31 patients et une réponse complete chez 9 [159].

b. L’Azathioprine :

Il existe a ce jour un seul essai, réalisé en double aveugle, prospectif et randomisé

comparant AZA et GCC versus 60mg de prédnisone seul par jour chez des patients atteints de
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DM et de PM [222]. L’évaluation a 3 mois retrouvait une augmentation de la force musculaire
dans le groupe AZA mais non significative. Aprés 1 et 3 ans de suivi en essai ouvert, les patients
ayant recu AZA avaient des scores fonctionnels musculaires meilleurs et une dose cumulée de
prédnisone plus faible [223].

Absence d’efficacité dans la MI.

Certaines séries de cas ont suggéré l'efficacité de I’AZA dans le traitement des myosites
associées a la PID [90,139] : dans une série de 70 patients, 25 ont eu une amélioration clinique

[139].

c. Lacomparaison entre AZA et MTx :

Quelques études ont comparé I'efficacité du MTx versus celle de I’AZA, associés a la CTC
classique : Leur efficacité est équivalente cependant, le MTx présente un meilleur profil de
tolérance. Son utilisation est souvent préférée avant I’AZA [159,224].

Dans une étude plus récente, la survie a 10 ans était plus élevée chez les patients

initialement traités par MTx en comparaison avec ceux ayant recu I’AZA [225].

1.3. Les thérapeutiques de seconde ligne :

a. Les immunoglobulines intraveineuses:

Dans une étude menée chez 35 patients avec PM, le traitement par IglV a permis une
amélioration clinique significative chez 70 % des patients, avec efficacité stable rapportée chez la

moitié des patients, 3 ans apres leur arrét [184].

b. Les Cyclophosphamides :

Dans une série de 17 patients avec MII-PID, les patients ont recu les Cyclophosphamides
en intraveineux (300-800 mg/m2 mensuellement) pendant au moins 6 mois, en plus de la
prédnisone quotidiennement : Chez 11 parmi ces patients, la dyspnée a été améliorée, 7 patients
ont exigé I'oxygénothérapie, 6 patients ont cessé de le prendre, et douze patients ont montré

des améliorations de la DLCO d'au moins 10 % [160].
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c. Mycophénolate Mofétil :

Dans une série de cas de quatre patients avec DM-PID sous prédnisone, |'addition du
MMF a mené a la résolution de la dyspnée et la normalisation des tests fonctionnels pulmonaires
chez trois patients dans une année, avec amélioration de la capacité pulmonaire dans un autre

cas [226].

1.4. Les thérapeutiques de troisiéme ligne :

a. Le Rituximab :

L’analyse des données du registre francais Autoimmunité et Rituximab (RAI) montre une
amélioration chez plus de la moitié des PM et DM réfractaires (16/30) avec un délai moyen
d’efficacité de 3,2 mois (2 a 5 mois), une tendance a une meilleure réponse en présence d’ASM,
notamment les anti-ARNt-synthétases mais non significative, et une bonne tolérance [208, 227,
228].

Chez les patients avec DM, la thérapie par Rituximab (4 doses intraveineuses
hebdomadaires) a donné une amélioration clinique majeure de la force musculaire et de
I’atteinte cutanée [229]. Dans une autre étude ouverte chez quatre patients avec PM réfractaire,
une normalisation de force musculaire et une baisse significative des taux de CPK ont été
décrites chez tous les patients [230].

Au total, Patrick rapporte qu’une récupération compléte n’est observée que dans 30 a
50% des patients, avec évolution fréquente vers la chronicité et/ou persistance d'un déficit
fonctionnel variable [70].

Dans notre série, 85% des patients ont eu une rémission partielle aprés traitement initial
a base de CTC seule en grande partie, I’évolution a été marquée par I'apparition de cas
réfractaires dans 15% des cas, ce qui a incité a introduire un IS dont le MTx était le plus prescrit

(80%). Nos résultats sont, donc, concordants avec les données de la littérature.
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2. Pronostic:

Avant I’ére de la CTC, les myosites constituaient un groupe d’affections particulierement
graves, dont les taux de survie spontanée étaient inférieurs a 40 % [771].

Les deux principales causes de mortalité sont le cancer et le sepsis [231]. En I’absence de
pathologie tumorale sous-jacente, les myosites de I'adulte constituent désormais des affections
de pronostic relativement favorable, avec des taux actuels de survie a 5 ans de I'ordre de 90 %

[70].

Les facteurs de mauvais pronostic sont [70]:
e L’existence d’une pathologie tumorale associée,
e L’dge avancé,
e L’ethnie noire,
e Une dysphagie,
e Une atteinte cardiaque,
e Une PID: qui aboutit au décés dans 30-50% des cas [229].
e Une faiblesse des muscles respiratoires accessoires,
e Un début brutal et tres fébrile,
e La présence d’Acs anti-synthétases ou anti-SRP,
e Une thérapeutique initiale inadéquate.

e Le retard du diagnostic [8,9]

Une étude qualitative des conséquences des MIl sur la qualité de vie a été menée et les
auteurs ont conclu que tous les patients relatent des difficultés qui affectent I'ensemble des
aspects de leur vie : vie de relation sociale et professionnelle, d’ou I'intérét de la construction
d’un outil d’évaluation individuelle spécifique d’utilisation simple et précoce [232].

Les MIl sont des MAI qui affectent principalement les femmes en age de procréation.
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Il a été suggéré que la grossesse au cours d’une myosite évolutive peut étre a I'origine
d’une exacerbation de la maladie, et de complications materno-foetales a type d’avortement
spontané, de mortalité néonatale et d’accouchement prématuré [233]. En revanche, la recherche
récente a indiqué que la grossesse peut avoir un role protecteur, au moins durant la grossesse et
en perpartum [234,235]. Une expérience a déclaré qu’une amélioration clinique a été notée chez
les patientes avec MIl pendant la grossesse, bien qu'une rechute ne soit pas rare apres [14].

Quand une patiente avec myosite est enceinte, les GCC et les IglV sont efficaces et sires

[14].
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Les myopathies inflammatoires idiopathiques (MIl) sont des pathologies auto-immunes
rares englobant la PM, la DM, la myopathie nécrosante auto-immune, la myosite a inclusion et
les syndromes de chavauchement (OM) ou myosites des connectivites.

Son diagnostic repose sur un faisceau d’arguments, répondant a des critéres
diagnostiques établis par des experts. Il en existe plusieurs et chacun a ses forces et limites. La
mise a jour de ces criteres diagnostiques et de la classification est nécessaire afin d’améliorer
les conditions de prise en charge de ces maladies.

Sur le plan clinique, notre étude conforte les données de la littérature, en ce qui concerne la
prédominance féminine, I’dge relativement jeune ainsi que le polymorphisme clinico-biologique.

Le bilan immunologique a un apport remarquable dans le diagnostic des MIl dont le profil

est riche en auto-anticorps spécifiques ou associées.

Les résultats obtenus lors de cette étude nous a permis de faire les constatations suivantes :

e La sévérité des myopathies inflammatoires, liée en partie au retard diagnostique et
de prise en charge dont témoigne le délai moyen élevé de consultation.

e L'apport des outils immunologiques dans I'aide diagnostique et la précision
nosologique, dont la demande commence de plus en plus a s’élargir.

e La difficulté d’établir un suivi évident et un pronostic clair.

e La mise en place de fiche standardisée pour tous les services recruteurs et une vision
d’un circuit de prise en charge depuis I'admission jusqu’au suivi en consultation et
une programmation annuelle des bilans paranéoplasiques reste le seul garant d’une

bonne évolution.

Toutefois, il est important de rappeler que vu la faible incidence de ces maladies, et le
caractére rétrospectif de notre série qui nous a confronté au manque de données cliniques et
évolutifs sous traitement, il est difficile de sortir avec des recommandations. Il serait donc
nécessaire d’envisager dans le futur d’autres études portant sur un nombre plus élevé de
patients ainsi que I’élaboration d’une standardisation des données cliniques et surtout évolutives

chez ces patients.
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Annexe 1 :

Fiche 1 : Criteres diagnostiques de ’ENMC (2004) [6] :

I. Criteres cliniques :

1. Ciritéres d’inclusion :

a) Age de début> 18 ans, possible dans I’enfance pour la dermatomyosite et la
myosite non spécifique

b) Début subaigu ou insidieux

¢) Distribution du déficit

- symétrique - proximal > distal - flexion > extension du cou

d)Rash typique de dermatomyosite :
— érythroedeme péri-orbitaire.
- papules ou macules de Gottron aux articulations MCP et IP ou en regard des

proéminencesosseuses.

— érythéme de la face antérieure du tronc (signe du décolleté) ou du dos (signe du chale).

2. Criteres d’exclusion :

a. Caractéristiques cliniques de myosite a inclusions (critéres de Griggs et al., 1995).

b. Faiblesse oculaire, dysarthrie isolée, faiblesse extension > flexion du cou.

c. Myopathie toxique, endocrinopathie active, amylose, histoire familiale de dystrophie
musculaire,neuropathie motrice proximale.

Il. Elévation des CPK

lll. Autres criteres paraclinigues :

1. Ciritéres d’inclusion :

a. EMG:
I. Activité d’insertion ou spontanée augmentée sous la forme de potentiels de
fibrillation, depotentiels lents ou de salves répétitives complexes
Il. Potentiels brefs, de faible amplitude, polyphasiques
b. IRM : hypersignal en STIR diffus ou localisé (oedéme) dans le muscle
¢. Anticorps spécifiques des myosites : anti-JO1, anti-SRP, autres
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2. Criteres d’exclusion :

a. EMG :

Décharges myotoniques évocatrices de myotonie proximale, de dystrophie ou de
channelopathie
Potentiels de longue durée, de grande amplitude Décréments

IV. Critéres histologiques :

Biopsie musculaire (BM): critéres d’inclusion et d’exclusion

a. Infiltrat (lymphocytes T) endomysial entourant et envahissant des fibres musculaires
non nécrotiques.

b. Lymphocytes T CD8+ entourant, sans envahir des fibres musculaires non
nécrotiques, ou expression diffuse de complexe majeur d’histocompatibilité de
classe I.

c. Atrophie périfasciculaire.

d. Dépots du complexe d’attaque membranaire (C5b9) dans les capillaires, ou

réduction de la densité capillaire, ou inclusions tubuloréticulaires dans les cellules
endothéliales en microscopie électronique, ou expression du complexe majeur
d’histocompatibilité de classe | par les fibres périfasciculaires.

e. Infiltrat inflammatoire périvasculaire, périmysial.

Infiltrat T CD8+ endomysial épars n’entourant ni n’envahissant clairement les fibres
musculaires

. Nombreuses fibres nécrotiques comme principale anomalie. Les cellules

inflammatoires sont rares, périvasculaires; pas d’infiltrat périmysial. Dépots de
C5b9 dans les capillaires ou capillaires « en tuyau de pipe », mais les inclusions
tubuloréticulaires dans les cellules endothéliales sont rares ou absentes.

. Vacuoles bordées, fibres rouges déchiquetées, fibres COX négatives évocatrices de

myosite a inclusions.
Dépots de C5b9 sarcolemmiques sur les fibres non nécrotiques ou autres
anomalies en immunohistochimie évocatrices de dystrophie musculaire.

Polymyosite définie : 1. Tous les critéres cliniques sauf le rash

Polymyosite probable :

. Elévation des CPK
. BM :inclut critere a, exclut c, d, h, i

Dermatomyosite définie :

. Tous les critéres cliniques sauf le rash
. Elévation des CPK

. BM : inclut critére b, exclut c, d, h, i
. Tous les critéres cliniques

2
3
1
2
3. Critéres paracliniques (1 sur 3)
4
1
2

. BM: inclut critere c
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Dermatomyosite probable: 1. Tous les criteres cliniques
2. BM: inclut criteres d ou e, ou élévation des CPK,ou
autres criteres paracliniques (1 sur 3)
Dermatomyosite amyopathique : 1. Rash typique de dermatomyosite
2. Biopsie cutanée: réduction de la densité capillaire +

o v s W

dépots de C5b9 dans les petits vaisseaux le long de
la jonction dermo-épidermique + dépdts de C5b9
kératinocytaires.

Pas de faiblesse musculaire

CPK normales

EMG normal

BM, si effectuée, ne remplit pas les critéres de
dermatomyosite.

Possible dermatomyosite sine dermatitis :

1

Myosite non spécifique :

A W N —

Myopathie nécrosante auto-immune :

w N -

. Tous les criteres cliniques sauf le rash
2. Elévation des CPK

3.

4. BM : inclut critére c ou d

Autres critéres paracliniques (1 sur 3)

. Tous les criteres cliniques sauf le rash
. Elévation des CPK

Autres critéres paracliniques (1 sur 3)
BM: inclut critéres e et f, exclut tous les autres

. Tous les criteres cliniques sauf le rash
. Elévation des CPK

. Autres criteres paracliniques (1 sur 3)
4,

BM : inclut critére g, exclut tous les autres

Myosite Isolée, associée a une connectivite, associée a un cancer

-92 -



Les myopathies inflammatoires

Annexe 2 :

Fiche 2 : Classification clinico-sérologigue
de troyanov et al . (2005) [7]

Polymyosite PM pure selon Bohan et Peter
Dermatomyosite DM pure selon Bohan et Peter
Myosite de chevauchement Myosite avec au moins :

-Une caractéristique clinique de chevauchement* et/ou
-Un anticorps de chevauchement**

Myosite associée aux cancers -Avec une caractéristique clinique paranéoplasique ***et
-Sans anticorps de chevauchement ni anti-Mi-2

*Caractéristiques cliniques -Polyarthrite

de chevauchement : -Syndrome de Raynaud

-Sclérodactylie
-Sclérodermie proximale aux articulations
métacarpo-phalangiennes
-Calcinose des doigts typique de sclérodermie
-Hypomobilité du bas oesophage
-Capacité de diffusion de I'oxyde de carbone (DLCO) <70 %
de la normale ou au scanner thoracique
-Pneumopathie interstitielle a la radiographie
-Lupus discoide, anticorps anti-DNA natif avec
une complémentémie , >4 des 11 critéres de lupus de I’ACR
- Syndrome des antiphospholipides
- Anticorps de chevauchement : anticorps anti-synthétase :
Jo-1,PL7,PL12,0J,E,KS
—Anticorps associés a la sclérodermie :
e Anticorps spécifiques : centromeres ,
Topo |, RNA-polymérase | ou lll , Th
e Anticorps associés aux syndrome de
Chevauchement avec la sclérodermie : UTRNP, U2RNP,
U3RNP , USRNP, Pm-Scl, Ku
e Autres : SRP , nucléoporines
*** Caractéristiques clinigues paranéoplasiques :
-Cancer dans les 3 ans du diagnostic de la myosite et,
-Absence de caractéristique clinique de chevauchement et,
-Si le cancer est guéri, la myosite est guérie aussi
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Annexe 3 :
] ’ ] ]
Fiche d’exploitation

Sexe: (Ohomme Ofemme Age:
Origine: Profession:
Statut matrimonial : Omarié (Océlibataire (Odivorcé QOveuf
Niveau d’instruction: (Oanalphabete (Oscolaire QOuniversitaire
Couverture sociale:  (QAucune ORAMED OMutuelle , type:....cooovviiiiiieenen.
Antécédents:

1) Personnels:

-Maladie auto-immune Ooui Onon

2)Familiaux: sAntécédent de myopathie inflammatoire:

Ooui Onon Onon précisé

Motif de consultation:

2) Mode d’admission:  (Qurgences  (Oconsultation Qautre service:....ccoeeerevureennnn.
3)Manifestation révélatrice:
(OSignes musculaires (OSignes de gravité

(OSignes extra-musculaires

Manifestations cliniques:
Constantes hémodynamiques:
1) SIgNES GONEIAUX:
2) Manifestations Neurologiques :

1) Myalgies: Ooui Onon
2) Amyotrophie: Ooui Onon
3) Faiblesse musculaire: (Ooui Onon
(OAigue (OSubaigue  (OChronique
(OProximale (ODistale OlLes deux
(OBilatérale OUnilatérale
(OSymétrique OAsymétrique
—Localisation: (OCeinture pelvienne (OCeinture scapulaire (Oaxiale

3) Manifestations ostéo-articulaires :
Arthralgies: Ooui Onon
Arthrite: Ooui Onon
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Autres :
4) Manifestations dermatologiques :
= Signes évocateurs de dermatomyosite: Ooui Onon
(QOErythroedéme péri-orbitaire avec lésions lilacées des paupieres
(OPapules de Gottron
(OSignes du décolleté
(OSignes du chale

(OSigne de manucure

AU S
5) Manifestations cardiaques: Ooui Onon
(OTachycardie ORythme irrégulier
(ODyspnée (OFrottement péricardique
6) Manifestations pulmonaires: Ooui Onon
(ODyspnée (OToux seche

(ORales crépitants
7) Les autres manifestations associées:
OCANCY
(OConnectivite
Olnfections:
(OAutres

Para-clinique:
1) Enzymes musculaires(CPK):
Taux normal : OHomme : 0-195 UI/L
(OFemme : 0-170 UI/L

4) Biopsie musculaire:

(ONécrose/régénération (OMicro-angiopathie
OAtrophie périfasciculaire Olnflammation périmmysiale
Olnflammation périvasculaire Olnflammation endomysiale

(OVacuoles bordées
(OExpression du complexe majeur d’histocompatibilité de classe | .
Autres:
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5) Bilan immunologique:

QJo-1 OPL-7

avec des anticorps anti :

OAAN OPM-Scl
(OScl-70 (OANCA
6) Exploration cardiaque:
*ECG :

OPL-12 ONégatif ~ OMi-2

(OSRP OFH
(ODNA-natif (OSm
OMuscles lisses

OKu
(OSSA (OSSB (ORNP

OFR

OPositif ,

7) Bilan d’extension

Pulmonaire:
*Radiographie thoracique :
*TDM thoracique :
*EFR :

Digestive:
*Endoscopie digestive :

Critéres de classification :

==> Classification : Critéres de Bohan et Peter (1975)

===> NOMDbBIre de Criteres rEUNIS & ..ouiiurieieeeeieee e e e e reeenees

Décision thérapeutique:
1) Traitement proposé:
2)
3)
(OCorticothérapie:
Schéma :

Olmmunosupresseurs:
Schéma:

4) Résultats:
(ORémission compléte
(ORémission partielle
(OAggravation
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Suivi du patient:

(OContrdle de la maladie:  (Onon Ooui

(ORechute: Onon Ooui ,avec:
- Nombres de rechute @ ...............

(ORésistance: Onon Ooui ,avec:

OMolécules :
(OMéme tropisme
ONouvelles atteintes , préciser:

Autres traitements:
Olmmunoglobulines:
Schéma:

(OPlasmaphérese:
Schéma:

» Perdu de vue: Onon Ooui
= Déces :O
La cause du déces :
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Annexe 4 :

Criteres de Bohan et Peter (1975) [4]

Critéres d’inclusion

1. Atteinte symétrique et progressive (semaines ou mois) des muscles des ceintures et des
fléchisseurs du cou, sans ou avec une atteinte des muscles respiratoires ou de la
déglutition.

2. Biopsie musculaire : nécrose, régénération, phagocytose, infiltrats inflammatoires de
cellules mononucléées souvent périvasculaires, atrophie périfasciculaire.

3. Elévation des CPK.

4. EMG : potentiels brefs, de faible amplitude, polyphasiques + fibrillation + ondes positives
+ activité d’insertion augmentée + salves répétitives complexes.

5. Erythroedéme péri-orbitaire avec lésions lilacées des paupiéres, signe de Gottron; le type
et la distribution du rash sont pathognomoniques de la dermatomyosite.

Critéres d’exclusion
1. Atteinte du systeme nerveux périphérique ou central ;

. Myosites granulomateuses;

. Infections musculaires actives;

. Myopathies toxiques;

. Rhabdomyolyse de cause connue;

. Myopathies métaboliques incluant le McArdle;
. Endocrinopathies;

. Dystrophies musculaires;

O 0N O U1 A W N

. Myasthénie, traitement par pénicillamine
Classification diagnostique : PM définie: 4 criteres sauf rash,
PM probable: 3 critéres sauf rash, PM possible : 2 critéres sauf rash
DM définie: 3 ou 4 critéres + rash, DM probable: 2 critéres + rash,
DM possible : 1 critére + rash
Polymyosite/dermatomyosite idiopathique, polymyosite/dermatomyosite associée a un
cancer, polymyosite/dermatomyosite associée a une connectivite (patient remplissant les
criteres a la fois d'une polymyosite ou d’une dermatomyosite et d’une connectivite),
dermatomyosite (ou polymyosite) juvénile associée a une vascularite.
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Annexe 5 :

Criteres diagnostiques
de la myosite a inclusion (1995) [5,7]

I. Criteres d’inclusion :

A. Critéres cliniques : 1. Durée de la maladie > 6 mois 2. Age de début > 30 ans
3. Distribution du déficit : atteinte proximale et distale des 4 membres et au moins 1 des
critéres suivants : a) Faiblesse des

fléchisseurs des doigts
b) Faiblesse des fléchisseurs > extenseurs des poignets
c) Faiblesse du quadriceps (MRC = ou < 4)

B.Critéres paraclinigues : 1.CPK < 12N 2. Biopsie musculaire
a) Myopathie inflammatoire : invasion de fibres musculaires non nécrotiques par des
cellules mononucléées.
b) Fibres musculaires avec des vacuoles bordées
c) Dépots amyloides intracellulaires (par méthode fluorescente) ou tubufilaments de
15-18 nm en microscopie électronique
3. EMG typique de myopathie inflammatoire (toutefois, les  potentiels de longue durée
n’excluent pas le diagnostic)
C.Histoire familiale : La myosite a inclusions est rarement familiale. A distinguer des
myopathies a inclusions ou il n’y a pas d’inflammation
Il. Maladies associées : La myosite a inclusions peut étre associée a des maladies auto-immunes
lll. Classification diagnostique : *Myosite a inclusions définie: si tous les criteres
histologiques sont remplis (a, b et c), aucun autre critére n’est requis
*Myosite a inclusions probable : inflammation avec invasion et vacuoles bordées (critéres a et
b) + criteres cliniques (A 1, 2, 3) + paracliniques (B 1,3)
*Myosite a inclusions possible: inflammation et invasion (critere a)+ criteres cliniques (A 1, 2,
3) + paracliniques (B 1, 3)
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Annexe 6 :

Approche thérapeutique
dans la myopathie inflammatoire [157].

[Traitement de myosite ]

~ N |

[ Forme modérée ou sévére

Forme peu grave

GCC oral : GCC oral (1mg/kg/j sans dépasser BOmg/j)* plus**
Prédnisone: 1 mg/ke/fj MTx (dose initiale 10-15mg/s jusqu’a une dose

MNon maximale de 25mg/s) ou AZA (dose initiale de
Réponse clinique 50mg/fj, dose maximale =2 ,5mg/kg/j).

aprés 4 semaines ? \ -/
Oui I

Réponse clinique aprés

Commencer la dégression de 20-25% par mois Qui 2 & 3 mois
jusgu'a une dose minimale efficace puis continuer 6-12 Mais
¢ Mon

ﬁons pour forme modérée

1. Combinaison MTx-AZA

2. MIMF [particulierement dans la myosite-PID ou forme
cutanée réfractaire).
3. Ciclosporine, Tacrolimus (myosite-PID)
-Options pour forme sévere
1. Rituximab (1g 2 semaines d'intervalle)

2. lglV (2g/kg/mois en 2 doses par 3 mois)
3. Cyclophosphamide [pour myosite sévere et/ou PID
et/ou vascularite systémigue) /
*Pour le traitement initial de la forme sévére (faiblesse marquée, dysphagie ou PID rapidement progressive),
préférer Méthylprednisolone en intraveineux (1 g/j pendant trois jours consécutifs) puis relais par voie orale.

**Chez les patients avec combinaison GCC + immunosuppresseur, ajoutez la prophylaxie contre Pneumocystis
jirovecii (par exemple, Trimethoprime-Sulfamethoxazole double dose [160 mg/800 mg] trois fois par semaine).
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Résumé

Les myopathies inflammatoires sont des affections auto-immunes, rares, caractérisées
par une inflammation des muscles striés et de la peau . Leur physiopathologie reste encore mal
comprise, hypothétique. L’objectif de notre travail est de dégager les caractéristiques
épidémiologiques, cliniques, para-cliniques, thérapeutiques, et évolutives des myopathies
inflammatoires a travers une étude rétrospective. Cette étude a porté sur un effectif de 40
patients colligés au service de Médecine Interne du centre hospitalier universitaire Mohamed VI
de Marrakech entre Aolt 2010 et Janvier 2020. Nous avons recensé 19 cas de d’'OM, 11 cas de
DM, un cas de syndrome des anti- synthétases, et 9 cas de polymyosite. La moyenne d’age de
nos patients était de 40 ans avec un sex ratio de F/H =~ 5 et un délai moyen de consultation de
15 mois. Le déficit musculaire a été retrouvé dans 82,5% des cas, un rash cutané chez 40% des
patients. Le bilan para-clinique a révélé une rhabdomyolyse chez 77,5%, une recherche
immunologique positive chez 66,6% des cas. Une association paranéoplasique a été confirmée
chez 3 patients avec trois tumeurs mammaires , un lymphome malin hodgkinien et un
carcinome pulmonaire a petites cellules. La corticothérapie a été administrée chez tout les
patients. Un traitement immunosuppresseur a été d’emblée associé dans 5 %, additionné dans
les cas réfractaires, le Méthotrexate reste le premier médicament prescrit. Quatre vint cinq pour
cent des patients ont eu une rémission partielle et 15% ont eu une rémission compléte. Nos
résultats montrent la difficulté d’établir un pronostic clair chez ces patients, d’ou I'importance
d’une conduite diagnostique codifiée et d’une prise en charge adéquate et schématisée afin de

prévenir les complications, pouvant engager le pronostic vital et fonctionnel.
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Abstract

The inflammatory myopathies are rare autoimmune disorders, characterized by
inflammation of the striated muscles and skin . Their physiopathology is still poorly understood,
hypothetical. The aim of our work is to identify the epidemiological, clinical, para-clinical,
therapeutic and evolutionary characteristics of inflammatory myopathies through a retrospective
study involving 40 patients recruited from Internal Medicine department of Mohamed VI
University Hospital in Marrakesh from August 2010 to January 2020. We have identified 19 cases
of overlap syndrome, 11 cases of Dermatomyositis, one case of anti-synthetase syndrome, and 9
cases of polymyositis. The average age of our patients was 40 years with a sex ratio =~ 5 (F/M)
and an average period of consultations was 15 months. Muscle weakness was found in 82.5% of
cases, a skin rash in 40% of patients. The paraclinic review found a rhabdomyolysis in 77.5%, a
positive research of autoantibodies in 66,6% of the cases. A paraneoplastic association was
confirmed in 3 patients with three breast tumors , Hodgkin’s malignant lymphoma and small cell
lung carcinoma. The corticosteroid therapy was administered to all patients.

Immunosuppressive therapy was initially associated in 5%, supplemented in refractory
cases with Methotrexate, first prescribed. Eighty-five per cent of patients had partial clinical
recovery and 15% had complete remission. Our results show the difficulty to establish a clear
prognosis, hence the importance of codified diagnostic, an adequate and schematic
management to prevent complications, which can lead to functional and vital prognosis of these

patients.
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