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Liste des abréviations

AAM . anticorps associes aux myosites
ACR : American college of rhumatologie
AEG : altération de I’état général

ALAT : alanine amino transférase

ASAT : aspartate amino transférase

ASM : anticorps spécifique des myosites
BAV : bloc auriculo-ventriculaire

BM : biopsie musculaire

CTC : corticoide

CD : cellules dendritiques

CMH-I : complexe majeur d’histocompatibilité de classe I.
CPK : créatine-phosphokinase

DM : dermatomyosite

DMJ : dermatomyosite juvénile

ECG : électrocardiogramme

EFR : exploration fonctionnelle respiratoire
EMG : électromyogramme

GSJ : syndrome de Gougeront-Sjogren
HTAP : hypertension artérielle pulmonaire
HTLV1 : human T cell leukemia/lymphoma virus type 1
IPP : inter phalangienne proximal

IS » immunosuppresseur

IRM : imagerie par résonance magnétique
LB : lymphocytes B

LDH : lactico déshydrogénase
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LES
MAI
MCP
MI
MNAI
PM
PR
SRP
SS
TDM
VIH
VN
VS

TEP-TDM

: lupus érythémateux systémique

: myopathie acquise idiopathique

: métacarpophalangienne

: myosite a inclusions

: myopathie nécrosante auto-immune
: polymyosite

: polyarthrite rhumatoide

. signal recognition particle

: sclérodermie systémique

: tomodensitométrie

: virus de I'immunodéficience humaine
: valeur normale

: vitesse de sédimentation

: tomodensitométrie par émission de positons
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|. INTRODUCTION :

Les myopathies inflammatoires (ou myosites) sont des maladies rares, qui

touchent environ 0,1 a 0,93 pour 100 000 habitants [1], sont un groupe hétérogene
de maladies qui réunit des Pathologies de nature diverse ayant en commun une
inflammation musculaire. Celle est tantot primitive relevant d’'un mécanisme dysimmun
humoral ou cellulaire c'est-a-dire des maladies dans lesquelles le systeme immunitaire
(chargé normalement de protéger un organisme contre des attaques extérieures
microbe, virus...) se déregle et va attaquer des éléments de I'organisme de son hote,
tantot découverte comme une anomalie morphologique isolée correspondant aux
maladies neuromusculaires avec inflammation histologique, mais ne justifiant
habituellement pas une thérapie immunologique.

Elles sont caractérisées par une faiblesse musculaire (de la simple géne a la
paralysie compléte) et plus rarement par des douleurs musculaires. Sont parfois
associées a certaines formes de myosites des douleurs articulaires ou des
manifestations cutanées, une atteinte cardiaque et/ou une atteinte pulmonaire qui en
font aussi la gravité.

Enfin I'inflammation est parfois secondaire a une cause spécifique, virale,
bactérienne, ou parasitaire.

La classification des myosites est établie en fonction des manifestations
cliniques, des caractéristiques immunologiques et de l'aspect du tissu musculaire au
microscope (criteres histologiques). Ces dernieres années, elle a été en constante
évolution.

On distingue actuellement 5 principaux types de myosites :

e La dermatomyosite (DM)

e La polymyosite (PM)

e La myosite de chevauchement
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e La myosite a inclusions
e La myopathie nécrosante auto-immune.
Dans notre étude on va s’intéresser aux myopathies inflammatoires primitives,

particulierement les dermatomyosites et les polymyosites.
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Il. EPIDEMIOLOGIE

A. FREQUENCE :

Les myopathies inflammatoires (ou myosites) sont des maladies rares, qui
touchent environ 0,1 a 0,93 pour 100 000 habitants. [1] les dermatomyosites et
polymyosites sont des collagénoses dont I'incidence annuelle est estimée entre 5 et 10
cas million d’habitants et la prévalence de 6 a 7 cas pour100 000 personnes [2], en
terme de fréquence, tout age confondu, la dermatomyosite est la plus fréquente et la
poly myosite la plus rare [2].

B. AGE:

Elles peuvent survenir a n’importe quel age avec cependant deux discrets pics de
fréquence :

L’enfant entre 5 et 14 ans, ou I’on observe principalement des DM; et I’adulte
dans la 5e et 6e

Décennie chez qui la PM prédomine. Chez I’enfant et I'adolescent, seules les
dermatomyosites

Ont été décrites [2].

La DM peut survenir a n’importe quel age, avec 2 pic de fréquence : la deuxiéme
enfance (5 et 14 ans) et autour de 40 ans.

La PM affecte les adultes de tous ages, mais pas les enfants [3]

Chez I’adulte, les myosites de chevauchement sont les plus fréquentes (68%),
suivies des dermatomyosites pures (20%) et des polymyosites pures (10%) [2].

La DMJ est une maladie a en juger par une incidence estimée a 3,2 cas par
million d’enfants [4]. Dans une large étude menée a I’échelle du Royaume-Uni, I’age
moyen au moment du diagnostic était de 7,7 ans, avec un délai d’évolution de 8,5
mois en moyenne avant la consultation [5]. Ce dernier représente un facteur de risque

majeur d’évolution péjorative.
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C. SEXE:

Les PM et les DM touchent préférentiellement la femme, Avec une sex-ratio de
2 femmes pour un homme [6,2], La prédominance féminine de la DMJ est plus ou
moins prononcée selon les séries, avec un rapport filles/garcons allant de 1,3 a 2,8
mais dépassant constamment 2 dans les plus grandes d’entre elles [3-5,7 -10], a
I’exception de deux séries asiatiques qui rapportent une prédominance masculine
[11,6].

D. Facteurs génétiques :

Des cas de DM ou de PM idiopathiques s’observent dans des fratries ou chez des
parents et des enfants [10], On connait surtout la fréquence des maladies auto-
immunes dans les familles des myopathies inflammatoires [12], en particulier la
femme avec une recrudescence avec l'age, ces faits serait en faveur d’une
prédisposition génétique polygénique souvent invoques dans les maladies auto
immunes.

Des relations étroites avec les antigenes HLA B8 sont connues [13].

Une association HLA DGA, 0501 est présente dans la DMJ, chez I'adulte, les
haplo types HLA DRB, 03, DQAT, 051, DQB1 02 sont connus.une incidence de 48% de
phénotype DR3, sur une série de 94 patients en liaison avec HLA B28 est signalée [14],
d’autres études mentionnent d’autres associations (HLA B7, B14), lectine liant les
mannoses [06].

Dans le syndrome des antisynthétases, en présence d’anticorps anti jol, on
décrit une association a HLA B8, DR3, DRW 52, DQA1-0501.

Certains facteurs génétiques doivent jouer un role comme le suggere
I’association entre HLA DQA1 0501 et la DM juvénile [14], La difficulté a obtenir des
valeurs précises vient du fait qu’il existe peu d’études centrées sur cette recherche et

que les échantillons sont en général trop faibles.
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lll. ETIOPATHOGENIE
A. RAPPEL ANATOMIQUE DE LA FIBRE MUSCULAIRE STRIEE [14] :

Les muscles striés squelettiques (Figure 1) 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.

L’épimysium qui recouvre I'ensemble du muscle.

=3 2
Bande A 3 N\

' // 3 7 g 2
=2 . e Ouverture des
tubules transverses

Reticulum Sarcoplasmique

Citerne Terminale
Tubule transversal

Sarcolemne
Sarcoplasme

Figurel : De la fibre musculaire au myofilament.

Chaque fibre musculaire (Figure 1) 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.

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,
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les sarcomeres : 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 2).

Bandel Bande A .. Bandel

el - >~
'S\ - N -

e
)

BandeH
«—>

M

SARCOMERE

I

Figure 2 : Schéma d’un sarcomeére

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.
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B. LESIONS HISTOLOGIQUES SPECIFIQUES ET PHYSIOPATOLOGIE DE LA

DM

La dermatomyosite figure parmi les myosites, qui désignent les affections
associant un déficit musculaire a un infiltrat inflammatoire du muscle strié [14], il est
probable que la Cible primitive du processus conduisant a la DM se situe au niveau de
I’endothélium Vasculaire.

Les premieres manifestations histologiques anormales sont observées au niveau
des cellules endothéliales des petits vaisseaux du derme et du muscle, dont le
cytoplasme est ballonnisé et pale, et s’accompagne de micro vacuoles [15]. Ces
altérations endothéliales de la micro vascularisation sont liées a I’activation du
complément avec formation du C3b et du C4b conduisant au dépot du complexe
d’attaque membranaire C5b-9 [16] dans ces capillaires (Fig. 1A). Néanmoins, les
facteurs induisant cette activation demeurent Méconnus.

Il pourrait s’agir de la formation de complexes immuns, mais aucun dépoét
d’immunoglobuline n’a pu étre mis en évidence [17]. Il existe néanmoins quelques
rares observations de patients atteints de DM et présentant des autoanticorps anti
cellules endothéliales [18]. Ces autoanticorps, en se fixant sur leur cible antigénique,
pourraient alors étre un facteur déclenchant I’activation du complément.

Une autre hypothese est proposée a la suite d’une étude récente [19]. Elle
montre une activation, spécifique a la DM (14patients ayant une DM ont été comparés
a 20 myosites a inclusions, six polymyosites, 17 autres myopathies et dix sujets sains),
de certains composants du systeme immunitaire inné (pouvant conduire, peut-étre
également, a l'activation du complément).Par une étude en microarrays, les auteurs
[19] ont tout d’abord retrouvé une hyperexpression d’un panel de genes sous la
dépendance des interférons de type 1 (alpha et béta). Les mécanismes par lesquels ces

cytokines entrainent ces troubles n’ont pas encore été clarifiés. L’interféron semblerait
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étre a l'origine de la Surexpression des molécules du CMH de classe | dans les
myofibrilles en question et de la stimulation de la synthese des chémokines et de
cytokines pro-inflammatoires [19],

D’ailleurs, des polymorphismes de TNF_ et d’interleukine-1, cytokines

susceptibles d’induire la production d’interféron ont déja été retrouvés avec

prédilection chez les patients souffrant de DMJ. Certains de ces polymorphismes sont
synonymes de sévérité, a I'exempledu TNF_-308A qui caractérise des enfants dont les
concentrations de trombospondin-1 circulante sont particulierement élevées et dont la
vasculopathie est plus sévere[20].

Les auteurs ont ensuite mis en évidence en immunohistochimie une
surexpression de la protéine MxA induite par ces interférons. Cette protéine est
distribuée essentiellement dans les régions péri fasciculaires des biopsies des patients
atteints de DM. L’hypothése est que la principale source d’interféron alpha serait des
cellules dendritiques plasmacitoides CD4+ car elles sont retrouvées en nombre
uniquement au sein de l'infiltrat inflammatoire des DM. Ces cellules sont aussi un des
acteurs de la réponse immune innée intervenant notamment, dans la défense
antivirale. Par ailleurs, la présence d’autoanticorps anti-Mi-2 [21] est un marqueur tres
spécifique des DM bien que retrouvé dans moins de 20 % des cas (spécificité et
sensibilité respectivement de 98-100 % et 4-18 % [22]). Cependant, la cible
antigénique de ces autoanticorps spécifiques n’a aucun lien avec les cellules
endothéliales, il s’agit d’un antigene nucléaire : le complexe « remodeling-
deacetylase» (NuRD) [21]. La présence des anti-Mi-2 est, par ailleurs, un marqueur de
bon pronostic de ces DM qui sont corticosensibles et trés rarement (moins de 5 %,
[23]) associées a un cancer.

L’haplotype HLA-DRB1*07-DQA1*02-DQB1*02 est fortement associé au risque

de développer des autoanticorps anti-Mi-2 et une DM [24]. Enfin, un nouvel
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autoanticorps (anti-CADM-140) vient d’étre mis en évidence [25], plus spécifiquement
au cours de DM amyopathique avec une atteinte interstitielle pulmonaire rapidement
évolutive.

La principale conséquence du dépot du complément dans les capillaires est
I'induction de phénomenes ischémiques responsables d’une atrophie péri fasciculaire
des fibres.

La périphérie des fascicules est, en effet, la zone ayant la plus faible densité
capillaire et donc la zone la plus sensible a I'ischémie, qui va se manifester initialement
par une atrophie des fibres (Fig. 1B). L’atrophie périfasciculaire suffit a elle seule (en
I’labsence d’un lupus érythémateux disséminé) a porter le diagnostic de DM [26]. Il
apparait ensuite : une réduction importante du nombre de capillaires par fibre
musculaire, une dilatation compensatrice des capillaires restant, des infarctus
musculaires (Fig. 1C) et [linfiltrat inflammatoire [27]. Cet infiltrat se situe donc
essentiellement dans les régions périvasculaires [27] (Fig. 1C). La production de
cytokines et de chimiokines, secondaire a I’activation du complément et a I'ischémie,
entraine la surexpression de molécules d’adhésion (VCAM-1,ICAM-1) a la surface des
cellules endothéliales et la diapédese des cellules inflammatoires vers les fibres
musculaires [28,29].La composition particuliere de [linfiltrat inflammatoire (nette
prédominance de lymphocytes B (Fig. 1D) et de cellules dendritiques plasmacitoides
CD4+ [19] par rapport aux lymphocytes CD8+ ou NK, tandis que les macrophages
sont représentés a hauteur de 25 a 30 %, [27]), est aussi le reflet de ce mécanisme. La
DM peut ainsi étre décrite comme une microangiopathie a point de départ endothélial
médiée par le complément conséquence d’une activation du systéme immunitaire inné
et notamment, des cellules dendritiques plasmacitoides CD4+ productrices

d’interférons de type 1.
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D’autres particularités ont été observées dans la DMJ comme [|’expression
préférentielle par les vaisseaux musculaires de molécule d’adhésion de type ICAM-1

[18].

Figure. 1 : Lésions anatomopathologiques typiques de la dermatomyosite :

= dépots de complément dans les capillaires musculaires (immunohistochimie
avec un Ac anti-C5b-9, fleches, A), atrophie périfasciculaire due a I'ischémie
(hématoxyline-éosine, fleches, B), infarctus musculaire avec infiltrat
inflammatoire  périvasculaire (C), riche en Ilymphocytes B

(immunohistochimie avec un Ac anti-CD20, D).

C. LESIONS HISTOLOGIQUES SPECIFIOUES ET PHYSIOPATHOLOGIE DE LA

PM

Al'inverse de la DM, rien ne permet de mettre en cause un phénomene de
microangiopathie, ni d’ischémie musculaire au cours de la PM. L’analyse histologique
des biopsies musculaires revenant clairement en faveur de phénomeénes de cytotoxicité
directe des lymphocytes TCD8+ autoréactifs dirigés contre les fibres musculaires.

Des fibres musculaires d’allure normale surexpriment de facon diffuse sur
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chacune d’entre elle, les molécules du complexe majeur d’histocompatibilité HLA de
classe | (Fig. 2A), lesquelles sont normalement indétectables par des méthodes
immunohistologiques dans le muscle sain (Fig. 2B) et sont en revanche,
hyperexprimées sur toutes fibres |ésées quel que soit le mécanisme).

L’infiltrat inflammatoire apparait ensuite, constitué de lymphocytes T CD8+ et
de macrophages autour de fibres initialement non lésées. Encore plus caractéristique
est la présence de lymphocytes TCD8+ qui envahissent focalement les fibres
musculaires dans des zones non-nécrotiques, avec parfois un aspect de tunnellisation
centromyocytaire (Fig.2C).Au cours de la progression de la maladie, les infiltrats
inflammatoires prédomineront dans les régions endomysiales périnécrotiques (Fig.
2D), sans topographie vasculaire.

L’infiltrat inflammatoire est constitué d’une prédominance nette de lymphocytes
T CD8+ (Fig. 2C) et de macrophages avec rareté des lymphocytes CD4+ et absence
des B [30,31].

D’autres arguments viennent étayer I’hypothése cytotoxique :

Des souris transgéniques surexprimant des molécules du complexe majeur
d’histocompatibilité de classe | dans le muscle développent spontanément une myosite
[32].

Des lignées de lymphocytes T CD8+ cytotoxiques obtenues a partir de
prélevements de patients atteints de PM exercent in vitro un effet cytotoxique contre
les myotubes autologues [33]. En microscopie électronique et immunohistochimie, les
lymphocytes TCD8+ 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 [34]. La destruction des fibres
musculaires semble liée a un phénomeéne d’exocytose granulaire des lymphocytes T

CD8+ situés au contact des fibres musculaires qui liberent différentes protéines
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lytiques (perforine, granzyme-B, protéine TIA-1...) [35]. Celles-ci endommagent alors
la membrane de la cellule cible et provoquent sa mort par lyse osmotique. Aucun
phénomene d’apoptose ne semble étre mis en jeu dans I'induction de cette mort [36],
il s’agit d’une cytotoxicité directe.

Enfin, différentes études ont permis de mettre en évidence des biais du
répertoire des lymphocytes T au sein des biopsies musculaires de patients atteints de
PM, c’est-a-dire, I'existence d’expansions oligoclonales de certaines populations
lymphocytaires T CD8+, caractérisables par leur récepteur pour I’antigene (TCR) situé
a leur surface membranaire. Ainsi, nous avons montré par |I’étude en RT-PCR du
répertoire des lymphocytes T, chez dix patients atteints de PM comparés a dix atteints
de DM, que seul les premiers présentaient de trés importantes expansions
oligoclonales de lymphocytes T CD8+ en périphérie. Ces mémes cellules sont
présentes également dans le muscle ou elles sont cytotoxiques [37]. Des résultats
similaires ont été rapportés par Nishio et al. [38]. Ces expansions oligoclonales de
lymphocytes T CD8+ sont tres stables dans le temps, quel que soit le stade évolutif
des patients (rechute, aggravation tres lentement progressive ou guérison) [39]. Ces
résultats suggerent I’existence d’'un nombre restreint d’épitopes activant in situ des
lymphocytes T autoréactifs au cours de I’évolution de la maladie, que les cellules
effectrices restent présentes et soient dans un état d’anergie (role des lymphocytes T
régulateurs ?) pendant les phases de rémission de la maladie. ainsi, le mécanisme
vraisemblablement responsable de la PM est une lyse des fibres musculaires par des
lymphocytes T CD8+ cytotoxiques autoréactifs dont la  reconnaissance des
autoantigenes est restreinte par des molécules HLA de classe | exprimées de facon

anormale par ces mémes fibres.
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Figure. 2. Lésions anatomopathologiques typigues de la polymyosite :
Expression intense et diffuse de I'HLA de classe |, méme en zone non lésée
(immunohistochimie avec un Ac anti-HLA-I, A), immunohistochimie identique chez un
sujet sain (absence de marquage des fibres et marquage attendu des capillaires) (B),
fibre partiellement envahie par des lymphocytes T CD8+ (immunohistochimie avec un

Ac anti-CD8, C), et infiltrat inflammatoire endomysial (hématoxyline-éosine, D).
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IV. CLASSIFICATIONS
A. EVOLUTION ET CONCEPTS

Au milieu des années 1970, Bohan et Peter ont proposé la premiere classification
des myopathies inflammatoires, décrivant ainsi les criteres diagnostiques des
polymyosites (PM) et des dermatomyosites (DM) [40]. Longtemps, seule cette
classification a prévalu sur la présence d’une myopathie acquise des ceintures et d’un
infiltrat inflammatoire au sein du muscle, le diagnostic de « dermatopolymyosite » était
retenu. La distinction entre les deux entités était parfois faite sur la présence des
signes cutanés de DM. La notion de myosite a inclusions (MI) naitra en 1971 devant la
constatation de « PM corticorésistante » survenant chez des patients agés présentant
une faiblesse musculaire asymétrique, proximale et distale, et des inclusions
tubulofilamenteuses sur leur biopsie [41]. Mais il faut attendre encore plus d’une
vingtaine d’années pour que Griggs et al. publient les criteres diagnostiques cliniques,
paracliniques et anatomopathologiques des MI [42]. Ces criteres sont d’ailleurs
toujours en vigueur et nous excluons donc la Ml de cette revue. Pour autant ces
classifications souffraient encore de surestimer la représentation réelle de la PM [43],
de sous-estimer la représentation des myosites associées a d’autres connectivites [44]
et de présenter beaucoup d’hétérogénéité, au sein méme des différentes entités
définies, tant clinique, qu’immunologique (comme le cas particulier des myosites
associées a certains autoanticorps (AAC) spécifiques) [44,45]. Ainsi, un groupe
d’experts européens s’est réuni en 2003 sous I’égide de 'ENMC (European Neuro
Muscular Centre) afin de reviser les criteéres diagnostiques des myosites (a I’exception
des MI) et de définir les critéres d’évaluation des patients pour les essais cliniques [46].
Encore plus récemment, une équipe canadienne a proposé une nouvelle classification
des myosites [44] toujours a I’exclusion des MI. Son premier intérét est de tenir

compte a la fois des criteres classiques définissant les DM et les PM, mais aussi, de
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tenir compte de la présence de signes cliniques extra musculaires ou cutanés typiques
des PM/DM et/ou de la présence d’AAC (les deux étant fortement corrélés). Son
deuxieme intérét est pronostique, notamment du fait du risque de rechute et/ou de
corticorésitance de ces différentes entités.

Il reste un certain nombre de myopathies inflammatoires qui ne trouvent
toujours aucune place dans I'une ou l'autre de ces classifications (par exemple les
myosites granulomateuses, éosinophiles, cox-négatives, distales...).

Néanmoins, les principales myopathies Inflammatoires recouvrent les classiques
PM, DM, et MI [40, 42, 44, 46], mais aussi les myosites non spécifiques et les
myopathies nécrosantes a médiation immune selon Hoogendijk et al. [46], qui elles-
mémes recouvrent les myosites « de chevauchement (overlap myositis [OM]) » de
Troyanov et al. [44]. Ces derniéres peuvent également étre associées a une
connectivite définie (sclérodermie le plus souvent, mais aussi lupus érythémateux
systémique, connectivite mixte, syndrome de Gougerot-Sjogren, polyarthrite

rhumatoide, etc.).

B. CLASSIFICATIONS

Le groupe des MIl se limitait, il y a encore quelques années aux DM et aux PM du
fait de leur fréequence et de leur spécificité apparentes. Ce groupe est cependant
apparu extrémement hétérogene au cours du temps compte tenu de la variété des
caractéristiques cliniques, physiopathologiques, anatomopathologiques, auto-
immunes des différentes entités qu’il recouvrait. Cette variabilité est importante a
prendre en compte dans la mesure ou le pronostic et le traitement different d’une
entité a 'autre.

Ce sont les criteres de Bohan et Peter qui jusqu’a récemment étaient utilisés
pour la DM et la PM. lls étaient essentiellement de nature clinique, biologique (CPK),

électromyographique et anatomopathologique [40] et sont résumés dans le Tableau 1.
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Cependant cette classification de Peter et Bohan est de plus en plus souvent
remise en cause [3,45-47]. Elle apparait, en effet, comme surestimant la
représentation réelle de la polymyosite [43, 50], sous—estimant la représentation des
myosites associées a d’autres connectivites [44], présentant beaucoup d’hétérogénéité,
au sein méme des différentes entités définies, tant clinique, qu’immunologique [45], et
pour certains, elle est devenue obsolete [49]. Nous retiendrons donc les classifications
les plus récentes [44, 46] et envisagerons les mécanismes physiopathologiques des
principales entités.

Grace aux évolutions techniques et a des descriptions anatomocliniques plus
spécifiques, ces critéres initiaux ont été remplacés par ceux d’Hoogendijk et al. en
2004 et ceux de Troyanov et Targoff en 2005 [41]. Ces critéres, plus complets,
précisent non seulement les aspects cliniques, biologiques, enzymatiques,
histologiques et électromyographiques mais aussi |’existence d’autoanticorps et
d’anomalies a I'IRM musculaire (Tableaux 2 et 3).

Ces deux classifications prennent en compte d’avantage de signes pour le
diagnostic et permettent de facon générale un classement plus fin des MIl. Par
exemple, suivant la classification de Troyanov et Targoff, si trois des six criteres sont
présents chez un patient, la Ml est probable, si quatre des six criteres sont présents,
elle est certaine. Seuls les patients ayant les criteres de MIl et le critere 6
dermatologique sont des sous-classes de la DM.

Compte tenu de ces criteres, la forme classique de DM représenterait environ
20% des cas alors que la forme pure de PM se retrouverait seulement dans 5 a 10 % des
cas.

Les nouvelles techniques d’exploration et les nouveaux marqueurs biologiques
ont permis d’affiner ces criteres initiaux. Ainsi, les progres des techniques

anatomopathologiques, génétiques, immunologiques, et d’imagerie offrent a ce jour
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un cadre diagnostique plus précis de sorte que les criteres diagnostiques de ces MIl
ont été largement révisés ces dernieres années. Cet affinement diagnostique ne
concerne pas seulement la polymyosite et la dermatomyosite, les deux MIl les plus
connues, mais également les myosites de chevauchement, les myosites a inclusion et
d’autres entités telles les myosites associées aux cancers (CAM), les myopathies
nécrosantes auto-immunes, les myopathies avec prédominance de macrophages, a
éosinophiles et encore des myosites aspécifiques ou non classables. Les criteres de
classification de ces différentes entités sont définis mais sont-en évolution, en

revanche, il n’existe pas de criteres de suivi validés [9].
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1. Classification de Bohan et Peter(1975) :

Tableau 1 : critéres de Bohan et Peter (1975) [40]

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

polyphasiques +

amplitude,
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

Criteres d’exclusion

1. Atteinte du systeme

nerveux périphérique ou
central ;

2. Myosites

granulomatoses;

3. Infections
musculairesactive
S

4. Myopathies toxiques

5. Rhabdomyolyse de
cause connue ;

6. Myopathies
métaboliques
incluant
leMcArdle;

7. Endocrinopathies ;

8. Dystrophies
musculaires ;

9. myasthénie, traitement

par pénicillamine

Classification diagnostique :

Polymyosite définie:
4 critéres sauf rash,
Polymyosite probable:
3 criteres sauf rash,
Polymyosite possible:
2 critéres sauf rash
Dermatomyosite définie:
3 ou 4 criteres + rash,
Dermatomyosite probable:
2 criteres + rash,
Dermatomyosite possible :

1 critére + rash

Polymyosite / dermatomyosite idiopathique.

Polymyosite / dermatomyosite associée a un

cancer.

polymyosite/dermatomyosite associée a une

connectivite (patient remplissant les critéres a la

fois d’une polymyosite ou

dermatomyosite et d’une
dermatomyosite (ou polymyosite)

associée a une vascularite

connectivite),

juvénile

d’une
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2. Classification de Hogendijk et all 2003 :

Un peu plus complexe, elle retient essentiellement les mémes entités plus
quelques autres :

= Polymyosite

= Dermatomyosite

* Les myosites non spécifiques

* La myopathie inflammatoire nécrosante a médiation immune.

Elle inclut aussi la Myosite a inclusion sporadique comme faisant partie des

myosites inflammatoires. [5,14, 50]
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3. Classification clinico-sérologique de Troyanov et al. (2005)[44, 2]

Tableau 2 :

Polymyosite

Polymyosite pure selon Bohan et Peter

Dermatomyosite

Dermatomyosite 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

de chevauchement

Polyarthrite

Syndrome de Raynaud

Sclérodactylie

Sclérodermie proximale aux articulations
métacarpophalangiennes

Calcinose des doigts typique de sclérodermie

Hypomobilité du bas cesophage

DLCO <70 % de la normale

Pneumopathie interstitielle a la radiographie ou au scanner
thoraciques

Lupus  discoide, anticorps anti-DNA  natif avec une
hypocomplémentémie, _4 des 11 critéeres de lupus de ’ACR

Syndrome des antiphospholipides

**Anticorps de

chevauchement

Anticorps antisynthétases : JO-1, PL-7, PL-12, OJ, EJ, KS

Anticorps associés a la sclérodermie :

Anticorps spécifiques : centroméres, topo |, RNA-polymérase | ou
I, Th

Anticorps associés aux syndromes de chevauchement avec la
sclérodermie : UTRNP, U2RNP, U3RNP, USRNP, Pm-Scl, Ku

Autres : SRP, nucléoporines

***Caractéristiques cliniques

paranéoplasiques

Cancer dans les 3 ans du diagnostic de la myosite.
Absence de caractéristique clinique de chevauchement et.

Si le cancer est guéri, la myosite est guérie aussi
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Tableau 3 : Critéres diagnostiques de ’ENMC (2004) [46]:

I. Critéres cliniques

d’inclus

Critéres

ion

a) Age de début

I’enfance pour la dermatomyosite et

_ 18 ans, possible dans
la myosite non spécifique

b) Début subaigu ou insidieux

¢) Distribution du déficit

- symétrique

- proximal > distal

- flexion > extension du cou

d) Rash typique de dermatomyosite :

- érythroedéme péri-orbitaire

- papules ou macules de Gottron aux
articulations MCP et IP ou en regard des
proéminences osseuses

- érytheme de la face antérieure du tronc

(signe du décolleté) ou du dos (signe du chale)

Critéres

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

¢) Myopathie toxique, endocrinopathie active,
amylose, histoire familiale de dystrophie

musculaire, neuropathie motrice proximale

Il. Elévation des CPK

lll. Autres critéres
Paracliniqus

Critéres

d’inclus

ion

a) EMG :

b) IRM :

I. Activité d’insertion ou spontanée augmentée
sous la forme de potentiels de

fibrillation, de potentiels lents ou de salves
répétitives complexes

Il. Potentiels brefs, de faible amplitude,
polyphasiques

hypersignal en STIR diffus ou localisé

(oedéme) dans le muscle

¢) Anticorps spécifiques des myosites :

anti-JO1, anti-SRP, autres

Critéres

d’exclusion

Critéres

d’exclusion

(suite)

EMG :

I. Décharges myotoniques évocatrices de
myotonie proximale,

de dystrophie ou

de channelopathie

Il. Potentiels de longue durée, de grande
amplitude

Il. Décréments

IV. Critéres

Biopsie

a) Infiltrat (lymphocytes T) endomysial entourant et

Mr. LAKRABTI Abdennasser

26




Myopathies inflammatoires : dermatomyosites et polymyosites These N°:131/18

histologiques musculaire :
critéres d’inclusion

et d’exclusion

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.

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

g) 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.
h) Vacuoles bordées, fibres rouges déchiquetées, fibres
COX négatives évocatrices de myosite a inclusions.

i) Dépobts de C5b9 sarcolemmiques sur les fibres non
nécrotiques ou autres anomalies

en immunohistochimie évocatrices de dystrophie

musculaire.
Polymyosite Polymyosite 1. Tous les criteres
définie cliniques sauf le rash
2. Elévation des CPK
3. BM : inclut critére a, exclut c,
d, h,i
Polymyosite 1. Tous les criteres cliniques
probable sauf le rash
2. Elévation des CPK
3. Critéres paracliniques (1 sur
3)
4. BM : inclut critére b, exclut c,
d, h,i
Dermatomyosite Dermatomyosite 1. Tous les criteres cliniques
définie 2. BM: inclut critere ¢
Dermatomyosite 1. Tous les critéres cliniques
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probable

2. BM: inclut critéres 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 + dépots
deC5b9 dans les petits
vaisseaux le long de la jonction
dermo-épidermique

+ dépots de C5b9
kératinocytaires

3. Pas de faiblesse musculaire

4. CPK normales

5. EMG normal

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

dermatomyosite

Possible
dermatomyosite

sine dermatitis

1. Tous les criteres cliniques
sauf le rash

2. Elévation des CPK

3. Autres critéres paracliniques
(1 sur 3)

4. BM : inclut critére cou d
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V. ETUDE CLINIQUE :
A. POLYMYOSITE :

Une polémique a propos du diagnostic voire de I’existence méme de la
polymyosite a marqué le début des années 2000 [43,51].

La clinique n’est pas spécifique, partagée par toutes les myopathies
inflammatoires et un nombre de myopathies génétiques a révélation tardive. La
polymyosite était considérée comme la myopathie inflammatoire la plus fréquente
dans la classification de Bohan et Peter ou les criteres histologiques sont imprécis [40].

La description de la myosite a inclusions a remis en cause les diagnostics
établis. Une définition basée sur I’histologie a été privilégiée, mais avec des criteres
qui ne font pas consensus.

Syndrome musculaire :

L’evaluation manuelle de la force musculaire par le testing musculaire est un
element clé pour apprécier I'effet de la reeducation aucours de I’evolution du
traitement.

La gradation de la force musculaire est apréciée au moyen de I'echelle
numérique developpée par le medical research council(MRC) (grade de 0 a 5).[52]

0= contraction nulle

1=contraction perceptile sans mouvement

2= mouvement partiel contre la pesanteur

3=mouvement complet contre la pesanteur

4= mouvement complet contre la résistance de degré faible

5= mouvement complet contre la résistance de degré elevé
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L’echelle  MRC,comme les  évaluations  décrites par  kendall et
McCreary[53] ,Daniels et Worthingham[54] sont construites suivant le meme principe
d’une gradation ensix catégories :normal(5),bon(4),passable(3),pauvre(2),trace(1) ou
zéro.

a. La faiblesse musculaire :

La faiblesse se développe habituellement sur plusieurs semaines voir plusieurs
mois [55]. Le déficit moteur est typiquement de type myogeéne, touchant la
musculature striée de facon bilatérale, symétrique et non sélective [55]. Il prédomine
sur les muscles proximaux, notamment sur les ceintures scapulaires et surtout
pelviennes [2], 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 [55].

Son mode d’installation est variable : aigu voire brutal, notamment dans les
formes séveres, ou plus insidieux et progressif, principalement dans les PM de I’adulte.

L’atteinte des muscles péri rachidiens concerne essentiellement les muscles de la
nuque, aggravant le pronostic fonctionnel. Le déficit des muscles abdominaux, du
diaphragme et des muscles intercostaux participe aux manifestations respiratoires,
I’atteinte de la musculature striée du pharynx et de la partie supérieure de I’cesophage,
se traduit par une dysphagie et des troubles de la déglutition qui conditionnent le
pronostic vital.

La musculature oculaire n’est jamais intéressée.

b. Les myalgies et I’amyotrophie :

Les myalgies, observées dans 25 a 70 % des myosites, sont rarement au premier
plan [55]. L’amyotrophie est rare sauf dans la myosite a inclusions [2].
Les myalgies spontanées ou provoquées, peuvent étre au premier plan,

notamment dans les formes aigués.
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L’aspect des muscles touchés est généralement normal a I’examen clinique.
Dans les formes évolutives et prolongées, peut apparaitre une amyotrophie souvent

associée a des rétractions musculotendineuses.

B. DERMATOMYOSITES :

Outre les manifestations cliniques décrites dans la PM, et retrouvées avec une
égale fréquence dans les DM, on observe constamment des manifestations cutanées
caractéristiques, qui permettent de distinguer cliniquement les deux myosites [3].

Forme typique :

Les Iésions prédominent sur les zones exposées avec une photosensibilité dans
20 % des cas.

Deux lésions sont spécifiques : I’érytheme lilacé des paupieres et les papules de
Gottron [46, 56, 57].

Au visage, I'érytheme lilacé des paupieres, cedémateux ou non, est typique
(figure A).

Un érytheme en V du décolleté et du haut du dos peut s’y associer (figure B) .

Figure A : Erythéme lilacé des paupiéres, photo du service de la dermatologie, hopital

militaire Moulay Ismail de Meknés (Aprés I’accord du patient).
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Figure B : service de la dermatologie hopital militaire Moulay Ismail de Meknés

(Apres I’accord du patient) : poikilodermatomyosite.

Les papules de Gottron sont présentes dans 30% des cas, sous forme des
plagues erythémateuses ou violacées a la face dorsale des articulations
métacarpophalangiennes et interphalangiennes, plus rarement au genoux et
coude .ces papules de Gottron peuvent Persister aprés une poussée évolutive de la
maladie .enfin I’érytheme périungual douloureux a la pression (signe de la manucure)

est tres évocateur de la DM (figure C)[58].
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Figure C : liséré péringueal, signe de Gottron (service de la dermatologie hopital

militaire Moulay Ismail de Meknés).

Le signe de la manucure est un érytheme péri-unguéal souvent douloureux a la
pression.

La calcinose universelle (figure: D) est une complication redoutable qui
s’observe quasi exclusivement chez I’enfant. Il s’agit de calcifications sous-cutanées,
retrouvées au sein des muscles, ou au voisinage des articulations. Il s’agit de dépots
granuleux de calcium, sous forme de cristaux d’apatite ou d’hydroxyapatite, entourés
d’une réaction inflammatoire.

Cette calcinose respecte les visceres et est indépendante du squelette, ce qui
permet de la distinguer des myosites, ossifiantes et des calcifications métastatiques.
Initialement asymptomatique, elle est uniquement visible sur les radiographies,
donnant une image « en os de seiche ». Cette calcinose peut devenir rapidement

invalidante, réalisant un blindage sous-cutané pierreux des membres. Ces nodules
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peuvent s’ulcérer ou se fistuliser a la peau. [3].

Néanmoins, les lésions cutanées peuvent étre discretes, retardées par rapport a
I'apparition des signes musculaires voire exceptionnellement rester absentes
(dermatomyositis sine dermatitis). Le diagnostic repose alors essentiellement sur la
biopsie musculaire (voir plus bas). A I’opposé, les signes cutanés devancent souvent
I’apparition des signes musculaires, qui peuvent rester absents (dermatomyositis sine
myositis). [3]

L’atteinte cutanée peut étre simultanée a I’atteinte musculaire, peut la précéder
de plusieurs mois ou années [40,59 ,60].

Dans sa forme typique, la dermatomyosite est facile a diagnostiquer.

Le seul diagnostic différentiel est le lupus, qui peut donner une myopathie
inflammatoire avec une histologie similaire ; la distribution des lésions cutanées est
cependant différente.

Autres formes :

» Lésions érythémateuses de I'ensemble du visage et du décolleté sans cedéme

des paupiéres.

* Formes érythrodérmiques rares.

» Dermatomyosite cedémateuse sévere [32] :

Se définit par La présence d’un érytheme cedémateux, touchant les paupieres et
parfois le front, est classique au cours de la dermatomyosite (DM) et bien connue des
dermatologues, la survenue d’cedemes mous blancs spécifiquement liés a la DM est
une situation beaucoup plus rare et moins bien connue. Il s’agit de la DM cedémateuse
(DMOQ), une entité rare caractérisée par la survenue d’cedemes sous-cutanés, localisés
ou généralisés [61], Cest une forme habituellement grave de dermatomyosite,

Imposant souvent une prise en charge thérapeutique rapide [61].

Mr. LAKRABTI Abdennasser 34



Myopathies inflammatoires : dermatomyosites et polymyosites These N°:131/18

Figure : a : ;edéme du visage ;: b : edéeme du membre supérieur droit [32]

Erythéme malaire difficile a distinquer d’un lupus :

Formes nécrotiques associées aux néoplasies ; lésions poikilodermiques
(figure B, figure E(F)), ou érythématosquameuses. Les lésions cutanées
peuvent étre tres modestes (une simple dilatation veineuse, une légéere
décoloration des paupiéeres ou un signe de la manucure).[10]
Poikilodermatomyosite : se caractérise par un aspect bigarré de la peau
érythémateuse, pigmentée et télangiectasique avec des zones d’atrophie,
qui s’associent souvent a une myosclérose [10].

Dermatomyosite amyopathique [62,63]; elle est estimée a 20-50 % de la
population totale de DM vue dans un centre de référence tertiaire de

dermatologie [15].

Une revue de la littérature (301 cas) a montré que la dermatomyosite

amyopathique pouvait évoluer plusieurs décennies sans atteinte musculaire clinique ;

I’atteinte pulmonaire pouvait survenir avant I'atteinte musculaire avec une mortalité

importante, et ce en I’absence d’anticorps anti-JO1 (13 % des cas) ; les cancers étaient
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présents chez 14 % des cas, sans nécrose cutanée [15].
* La dermatomyosite sine dermatitis : est tres rare, difficile a affirmer car
I’atteinte cutanée peut étre transitoire ou fruste.

L’histologie musculaire permet de poser le diagnostic [64].

L’association avec les cancers est exceptionnelle.

= D’autres manifestations cutanées sont possibles [65]:

Vascularite (surtout dans les formes infantiles, pouvant aboutir a des ulcérations
et nécroses cutanées) et papules leucocytoclasiques, photosensibilisation, hémorragies
en flammeches, érytheme lichénoide du dos et des épaules, atteinte muqueuse.

Un syndrome de Raynaud, en regle modéré, est présent dans 10 a 15 % des
PM/DM et peut parfois précéder la maladie de plusieurs années. Il peut s’accompagner
d’un aspect sclérodermiforme des doigts au cours des DM associées a une
sclérodermie (scléro- DM).

La calcinose universelle (figure: D) : est une complication redoutable qui
s’observe quasi exclusivement chez I’enfant, ou elle serait notée dans 30 a 50 %des
cas. Elle peut survenir Chez les enfants guéris de leur maladie musculaire. Il s’agit de
calcifications sous-cutanées, siégeant soit au sein des muscles, soit au voisinage des
articulations (notamment coude et genoux), se traduisant par des dépots crayeux,
fermes et indurés a la palpation. Ces calcifications apparaissent en moyenne 6 mois a
7 ans apres le début de la maladie musculaire. Ces calcifications siegent dans les
tissus conjonctifs et graisseux, dans les tissus interstitiels aponévrotiques, dans les
tendons et les fascias, plus exceptionnellement dans les fibres musculaires elles
mémes. |l s’agit de dépdts granuleux de calcium (cristaux d’apatite ou d’hydrox
apatite), entourés d’une réaction inflammatoire chronique a corps étranger et d’une
fibrose. La physiopathologie est méconnue. Cette calcinose diffuse respecte les

visceres et est indépendante du squelette ce qui permet de la distinguer des myosites
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ossifiantes et des calcifications métastatiques. Initialement asymptomatique, elle est
uniquement visible sur les radiographies (image ovalaire allongée « en os de seiche »).
Cette calcinose peut devenir rapidement invalidante, réalisant un blindage sous cutané
pierreux des membres. Ces nodules peuvent s’ulcérer, se fistuliser a la peau,

entrainant I’extériorisation d’un liquide crayeux blanchatre.

Figure D : calcinose universelle [9].
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Figure. E : A: papules de Gottron; B:erytheme, télangiectasie et dystrophie Périunguale,

C : main de mécanicien ;: D : signe de Gottron : E : érytheme Héliotrope, F :

Poikilodermatomyosite [64].
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VI. EXTENSION SYSTEMIQUE :

Leur fréquence est variable, certains, comme |’atteinte cardio-pulmonaire, est de

valeur pronostique, ce sont des facteurs de gravitée.
D’autres, plus fréquentes, comme les signes articulaires, sont parfois a I’origine

d’erreurs diagnostic. [10]

A. SIGNES GENERAUX :

Des manifestations telles que I’amaigrissement qui peut étre difficilement
chiffrable lorsqu’il est masqué par I'cedeme, la fievre et I’asthénie ont été rapportées
au cours des myosites idiopathiques. La fievre est associée aux formes actives et sont
rapportées chez 31 a 43 % des patients avec un syndrome des antisynthétases. De
facon importante, la fievre a d’ailleurs été associée aux PID aigués [66], avec une
prévalence pouvant aller jusqu’a 87 % dans certaines séries dédiées. .

Les signes généraux sont absents ou discrets, Leur présence doit faire suspecter

une forme secondaire de PM [67].

B. ATTEINTE PULMONAIRE :

Elle est tres fréquente, lorsqu’elle est recherchée de maniere systématique par
I'imagerie ou les épreuves fonctionnelles respiratoires (EFR) puisqu’elle est retrouvée
dans plus de 70 % des cas [68-70]. Elles sont responsables d’une importante
morbimortalité [30]. Nous aborderons principalement les pneumopathies d’inhalation,
les atteintes des muscles respiratoires et les pneumopathies infiltrantes diffuses, mais
aussi I’hypertension pulmonaire, dont de rares cas ont été rapportés, et les
manifestations respiratoires secondaires a une atteinte myocardique de la myosite ou
iatrogéniques (immunodépression, toxicité).

< Une pneumopathie de déglutition :

Les myosites sont associées a des pneumopathies d’inhalation secondaires a des

troubles de la déglutition, éventuellement favorisées par I'immunodépression induite
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par les médicaments. Elles sont la complication infectieuse la plus fréquente et
correspondent a 43% de toutes les complications infectieuses dans une grande série
récente [71]. Les germes les plus fréquemment rencontrés lors des pneumopathies
d’inhalation sont les entérobactéries, les bactéries anaérobies et le staphylocoque doré
[72].

Les troubles de la déglutition sont dus a une atteinte motrice du haut cesophage
et des Muscles oropharyngés. En dehors des pneumopathies d’inhalation, ces
anomalies peuvent étre responsables d’une déshydratation, d’une dénutrition et d’un
isolement social. Ces troubles de la déglutition se manifestent par une dysphagie, avec
des blocages alimentaires au niveau pharyngé, des difficultés a la déglutition de
solides et d’aliments secs et, moins fréquemment, de liquides. lls peuvent aussi se
manifester par une géne a la déglutition de la salive ou par une toux lors de
I’alimentation. L’intensité de ces troubles est variable, et les patients s’en plaignent
peu. Il est donc nécessaire de les rechercher systématiquement a I’interrogatoire et par
un examen ORL spécialisé au moindre doute.

% Atteinte des muscles respiratoires :

Tous les muscles respiratoires, intercostaux et accessoires, mais surtout le
diaphragme, peuvent étre touchés par la maladie. La fréquence de ['atteinte
diaphragmatique au cours des myosites n’est pas connue. Elle est possiblement sous-
estimée, puisqu’elle est retrouvée dans 78 % des cas explorés de maniere systématique
dans un centre spécialisé francais [73].

Quand [l'atteinte diaphragmatique est bilatérale, elle se manifeste par une
orthopnée, voire par une dyspnée lorsque le patient est en position assise ou dans

I’eau. Elle peut étre responsable d’une hypoventilation nocturne, avec des troubles du
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sommeil qui peuvent causer une somnolence diurne, des troubles cognitifs et une
mauvaise qualité de vie. Enfin, dans le contexte particulier des myosites, une atteinte
diaphragmatique d’installation brutale peut expliquer certains épisodes de dyspnée
aigué.

A I’examen physique, I’atteinte diaphragmatique bilatérale, lorsqu’elle est
sévere, est responsable d’une respiration abdominale paradoxale [74]. L’'imagerie
thoracique, et particulierement la radiographie, montre une surélévation des
diaphragmes ; celle-ci, bilatérale et symétrique, peut toutefois étre difficile a affirmer.
Des troubles de ventilation passifs des bases peuvent étre présents. Le sniff-test, dont
la valeur est discutée, montre un mouvement ascendant paradoxal du ou des
diaphragmes du fait de la pression abdominale causée par la manceuvre.

Les explorations fonctionnelles respiratoires (EFR) montrent un syndrome
restrictif et, au maximum, une hypoventilation alvéolaire sur les gaz du sang. Le
syndrome restrictif peut étre difficile a attribuer a I’atteinte musculaire, surtout en cas
de pneumopathie infiltrante diffuse (PID). La réduction de la capacité vitale en position
allongée peut cependant étre un bon indicateur d’une atteinte diaphragmatique. La
dysfonction des muscles inspiratoires et, notamment, du diaphragme ne peut étre
mise en évidence que par la mesure de la pression transdiaphragmatique lors de
manceuvres volontaires (PImax et pression inspiratoire au sniff-test) et/ou de la
stimulation magnétique du diaphragme [73, 75].

Ces explorations semblent complémentaires, et leur association permet une
meilleure sensibilité pour le diagnostic de dysfonction diaphragmatique [75].

Méme s’il N’y a pas de données spécifiques concernant I’atteinte des muscles
respiratoires, son traitement repose sur les traitements de la myosite, notamment la
corticothérapie. Il est d’ailleurs parfois difficile de distinguer la persistance d’une

dysfonction diaphragmatique de la myosite de celle d’'une myopathie cortisonique
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secondaire. Lorsque ’atteinte est sévere, responsable de troubles du sommeil ou d’une
hypoventilation alvéolaire, une ventilation non invasive est indiquée.

% La pneumopathie infiltrante diffuse :

Les PID sont une manifestation classique des myosites, et leur prévalence est
évaluée a 21 a 74 % [29]. Les anticorps antisynthétases, mis en évidence chez 40 % des
patients atteints de myosite, sont associés dans 75 % des cas a une PID. L’anticorps
anti-Jo-1 est I’anticorps antisynthétase le plus fréquemment impliqué [76].

Les PID se manifestent le plus souvent en méme temps que la myosite mais
peuvent survenir plusieurs mois, voire plusieurs années, avant les manifestations
musculaires, ou lors du suivi de la myosite [77].

Les signes fonctionnels de la PID ne sont pas spécifiques. lls comportent
essentiellement une dyspnée et une toux séche. La fievre est moins fréquente. Ces
signes sont souvent associés a ceux de la myosite et, parfois, a une mono- ou
oligoarthrite, un syndrome de Raynaud et des lésions dermatologiques particulieres
dites “mains de mécanicien” (figure 1, Figure E(c)). Les cas ou cette association,
classiquement liée a la présence d’un anticorps antisynthétases, est retrouvée sont
regroupés sous le terme de syndrome des antisynthétases.

On distingue 2 principaux phénotypes cliniques selon que la présentation est
aigué, évoluant sur quelques jours ou semaines, ou chronique, évoluant
progressivement sur quelques mois. Certaines formes chroniques sont totalement
asymptomatiques. Les DM amyopathiques, définies par la présence des signes cutanés
sans signe musculaire, se manifestent plus fréquemment sous une forme aigué [78].
Une des particularités des PID de myosites est la survenue spontanée de
pneumomédiastin, notamment au cours des DM, amyopathiques ou non [79]. Les
symptomes prédominants révélant un pneumomédiastin sont I’aggravation de la

dyspnée, un emphyseéme sous-cutané, une toux ou une douleur cervicale. Il est parfois
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de découverte fortuite a la tomodensitométrie (TDM) thoracique.

La radiographie pulmonaire permet d’évaluer I'ampliation thoracique, dont le
défaut peut témoigner d’une atteinte diaphragmatique. L’aspect de PID sera mieux
analysé a la TDM thoracique, qui montre alors des anomalies habituellement basales et
périphériques. Les opacités les plus fréquentes sont des réticulations et des opacités
en verre dépoli, qui sont plus ou moins associées a des condensations et des
bronchectasies par traction (figure 2). Les images en rayon de miel sont
exceptionnelles [80,81].

Les données sur le lavage bronchoalvéolaire sont hétérogenes. Les anomalies les
plus fréguentes sont une augmentation modérée de la cellularité et du pourcentage de
lymphocytes et/ou de polynucléaires neutrophiles. L’intérét de la fibroscopie
bronchique réside aussi et surtout dans I’élimination d’un processus infectieux.

On ne retient actuellement pas d’indication a la biopsie pulmonaire chirurgicale
au cours des PID de myosites. Les données de la littérature montrent cependant que
les principaux aspects a la TDM thoracique ont un substratum histologique. Les
images les plus fréquentes, a type de réticulations et de verre dépoli, correspondent en
général a des lésions de pneumopathie interstitielle non spécifique [82] Les
condensations correspondent souvent a des Iésions de pneumopathie organisée.

L’association d’'une pneumopathie organisée et d’'une pneumopathie interstitielle
non spécifique est fréquente. Certaines PID aigués se manifestant sous la forme
d’opacités en verre dépoli prédominant correspondent a des lésions de dommage
alvéolaire diffus. Les PID a type de pneumopathie interstitielle commune, profil
histologique de la fibrose pulmonaire idiopathique, sont plus rares [18].

Les EFR montrent typiquement un syndrome restrictif associé a une diminution
de la DLCO.

Un syndrome restrictif qui semble disproportionné par rapport a I'atteinte du
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parenchyme pulmonaire doit faire évoquer une atteinte diaphragmatique.

La corticothérapie constitue le traitement de premiere intention des PID de
myosites.

L’intérét des bolus de fortes doses de corticoides est discuté dans les formes
graves.

L’utilisation des traitements immunosuppresseurs est indiquée dans les formes
graves, corticorésistantes ou corticodépendantes. Lorsqu’existe un anticorps anti-Jo-
1, un traitement immunosuppresseur associé a la corticothérapie est le plus souvent
nécessaire [81], Les immunosuppresseurs les plus utilisés sont I'azathioprine et le
mycophénolate mofétil, le cyclophosphamide et le méthotrexate.

Les PID sont un facteur pronostique important des myosites. Elles sont I'une des
premieres causes de mortalité. La mortalité a 5 ans est évaluée entre 0 et 50 %, selon
les séries, et le déces est le fait de I'insuffisance respiratoire dans 30 a 66 % des cas
[83]. La série d’l. Marie et al. a permis d’isoler les facteurs de mauvais pronostic des
PID suivants : I’age du patient, le caractéere symptomatique de la PID, une capacité
vitale et une DLCO basses aux EFR, un aspect de pneumopathie interstitielle commune

radiologique ou histologique et le caractere réfractaire aux corticoides de la PID [77].

Figure 1 : Hyperkératose fissuraire de la face latérale des doigts, correspondant a

I’aspect de mains de mécanicien (d’aprés [84]).

Mr. LAKRABTI Abdennasser 44



Myopathies inflammatoires : dermatomyosites et polymyosites These N°:131/18

Figure. Scanners thoraciques (coupes axiales, fenétres parenchymateuses) de

patients atteints de pneumopathie infiltrante diffuse dans le cadre de SAS avec

anticorps anti-Jol. A et B. Patiente avec pneumopathie interstitielle non spécifique

(PINS). On retrouve des plages de verre dépoli bi-basales et sous—pleurales associées a

quelques réticulations. C et D. Patient avec PINS : atteinte plus modérée avec des

images diffuses bilatérales en verre dépoli [85].

*» Hypertension pulmonaire :

L’hypertension pulmonaire a rarement été décrite au cours des myosites. Il s’agit
d’une hypertension pulmonaire pré capillaire secondaire a une vasculopathie qui n’est
pas toujours associée a une PID. Devant le faible nombre de cas rapportés, aucune
conclusion ne peut étre portée sur I’efficacité des traitements immunosuppresseurs ou
vasodilatateurs. Le pronostic des patients avec hypertension pulmonaire reste tres
péjoratif [86].

D’autres manifestations pulmonaires ont été rapportées : bronchiolite
oblitérante, et les complications liées aux thérapeutiques, notamment infections
(éventuellement opportunistes) favorisées par I'immunodépression et toxicité

pulmonaire des immunosuppresseurs.
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C. ATTEINTE CARDIAQUE :

L’atteinte cardiaque est probablement sous-estimée au cours des myosites
primitives. Sa fréquence est diversement appréciée selon les critéres retenus : elle
concernerait de 30 a 70% des patients, s’exprimant le plus souvent seulement par des
anomalies purement électriques (troubles du rythme divers et/ou parfois de la
conduction) ; soit beaucoup plus rarement, par une vascularite coronaire ou intra
myocardique, par une myocardite inflammatoire ou une péricardite, ou par un
prolapsus de la valve mitrale. De fait, une symptomatologie clinique cardiaque ne
s’observe que dans 10 a 15 % des myosites, mais peut étre responsable de morts
subites [65], la myocardite aigué est retrouvée chez environ 30 % des patients a
I’autopsie. [28]

Le caractere volontiers silencieux de I’atteinte cardiaque justifie des explorations
systématiques : ECG, holter et échocardiogramme systématiques, puis en fonction de

la symptomatologie, pouvant aller jusqu’a la biopsie endomyocardique.

D. ATTEINTE ARTICULAIRE:

Les manifestations articulaires sont notés chez 15% a 30% des patients atteint
de myosite pure.ils’agit essentiellement d’arthralgie inflammatoires ,oligoarticulaires
intéressant  surtout les poignets, les genoux , les épaules, interphalangiennes
proximales et métacarpophalangiennes, les arthrites sont exceptionnelles sauf dans le
cadre de syndrome des antisynthétases[58] ; qui est un sous groupedes myopathies
inflammatoires idiopathiques, se distingue par I’association d’une myosite
inflammatoire, d’une pneumopathie interstitielle diffuse, d’'un phénomene de Raynaud
et d’une Atteinte cutanée type « mains de mécaniciens » ; et d’une polyarthrite
associés a des auto-Anticorps de la famille des antisynthétases, le plus fréquent étant
I’anticorps anti-Jo1. L’atteinte articulaire est notée dans 59 a 100 % des cas [87,88] et

varie entre 16 et 94 % [89,90] ; Au cours du SAS, l'atteinte articulaire est variable,
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allant de simples polyarthralgies a une polyarthrite destructrice touchant les petites
articulations des mains, les poignets, les coudes et les genoux ; ['atteinte articulaire
est le plus souvent non érosive Si les polyarthralgies sont peu séveres, elles sont les
plus fréquentes(> 51 %), tandis que la polyarthrite érosive est plus rare (16 % des cas
environ [88,91]) mais de pronostic fonctionnel plus réservé[92]. De ce fait, une
évaluation rigoureuse est importante et doit comporter la recherche d’anticorps anti-
peptide-citrulliné et de facteurs rhumatoides. En effet, il a été démontré au cours du
SAS que ces anticorps pouvaient étre positifs définissant ainsi une entité mixte,
chevauchant avec la polyarthrite rhumatoide [93,94]. Dans ce contexte précis, ou
devant des symptomes rhumatologiques réfractaires au traitement, une échographie
et/ou une IRM articulaire peuvent étre demandés pour un intérét diagnostique et de
suivi. Toute fois, en I’absence de série dédiée, la sévérité de ces formes articulaires est
difficile a prédire et a prendre en charge spécifiqguement.par ailleurs On peut observer
des aspects de calcinose périarticulaire et des dépodts péri- ou intra-articulaires
d’hydroxyapatite ont été décrits . La présence d’anticorps anti-peptide citrullinés
pourrait étre associée a une atteinte articulaire sévere mais a un bon pronostic extra-
articulaire.[95], comme décrit au cours d’autres connectivites telles que la SS, des
calcifications péri articulaires sont rapportées au cours du SAS, avec des proportions
variant de 14 a 24 % [87,91,96]. Ces dernieres, ajoutées aux autres manifestations

rhumatologiques, peuvent aggraver le handicap fonctionnel.
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E. ATTEINTE DIGESTIVE :

Au cours des myosites inflammatoires idiopathiques ; Les troubles oeso-
pharyngés (25% a 30% des cas) résultent de [I'atteinte de la musculature striée du
pharynx et du partie supérieure de I';esophage et se traduisant par une dysphonie,
dysphagie, voire des troubles de déglutition et des fausses routes conditionnant le
pronostic vital, ils doivent étre recherchés de facon systématiques et répété, L’atteinte
du muscle lisse du tube digestif est exceptionnelle, responsable d’une
gastroparésie ;atteinte de la motilité du gréle doit faire rechercher une maladie maladie
ceeliaque[58].

Parmi les manifestations digestives retrouvés dans le syndrome des
antisynthétases, I'atteinte ocesophagienne prédomine, sous forme de dysphagie,
fausses routes ou plus souvent d’un reflux gastro-oesophagien, plus ou moins rebelle
aux traitements [70]. En général Les troubles de déglutition sont fréquents dans la
myosite a inclusions, et surviennent dans les formes séveéres ou évoluées dans les
autres myopathies inflammatoires [2].

Selon la littérature, les patients atteints de myosites peuvent avoir une atteinte
des muscles striés du pharynx, du larynx et de l'oesophage. Les trois phases de la
déglutition peuvent étre touchées avec principalement I'apparition d’une dysphagie
auxs olides et aux liquides, L'examen clinique peut trouver une musculature linguale
affaiblie, des plis vocaux flasques, une faiblesse des mouvements vélaires, et une
diminution de la tonicité du sphincter supérieur de I'oesophage(SSO) et de I'amplitude
de contraction pharyngée [97].

Les troubles de déglutition et La dysphagie ont été observés dans 25 a 30% des
cas selon Chérin [98], une autre étude a été menée chez 783 patients, 62 cas avaient

une dysphagie dont 21% au moment du diagnostic [99].
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Par conséquent, son existence devra nous amener a faire pratiquer une
fibroscopie cesogastriques avant d’attribuer ce symptome a la myosite d’autant plus

gu’elle peut survenir ou réapparaitre a long terme [55].

F. Autres atteintes :

L’atteinte rénale au cours des myosites est en regle purement biologique avec
hématurie microscopique, leucocyturie ou protéinurie, de fréquence estimée entre 5 et
70% selon les auteurs. La survenue d’une glomérulopathie est exceptionnelle.

L’atteinte neurologique, centrale ou périphérique, est exceptionnelle [100].
Il s’agirait d’une vascularite neurologique en dehors des encéphalopathies
hypoxiques, hypertensives ou liées a la toxicité des médicaments [85].

Les autres manifestations sont exceptionnelles au cours des PM : néphropathies

glomérulaires (1%), rétinopathie ischémique [67].
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VIl. ETUDE PARACLINIQUE :
A. BIOLOGIE :

= Enzymes musculaires :

Le dosage des enzymes sériques est la méthode la plus fiable pour estimer
I'importance de la nécrose musculaire et de |'altération membranaire. Mais cette
élévation est loin d’étre constante [10] :

= CPK: I’élévation des CPK est le test le plus fidele d’activité du processus

nécrosante.

C’est I’examen biologique clé déterminant I'activité des creatines
phosphokinases (CPK). En effet, un taux de CPK augmente dans un tableau de douleur
musculaires est |'une des signatures de [|'organicité de [I'atteinte musculaire.
Cependant, I'accroissement de ce taux n’est pas observe de facon systématique (par
exemple dans les pathologies mitochondriales).En outre, un taux de CPK supérieur a 5
a 10 fois la norme revét un caractere de sévérité, et I’éventuelle association a une
myoglobinurie pouvant induire une insuffisance rénale nécessite un traitement en
urgence [101], L’isolement des isoenzymes MM ou MB des CPK ne permet pas de
différencier une éventuelle atteinte myocardique (les fibres musculaires en cours de
régénération sécretent I’'isoenzyme MB) [102].

Autre que la créatine kinase (CK ou CPK)qui est I’enzyme la plus spécifique ,
L’élévation des enzymes musculaires :aldolase, lactate déshydrogénase (LDH),
transaminases témoignent aussi de la nécrose musculaire. Les enzymes musculaires
sont élevées dans 75 a 85 % des DM/PM [102].

* |a troponine cardiaque | (CTnl) est le marqueur le plus spécifique pour

détecter I'atteinte myocardique.
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» Marqueurs de I'inflammation :

= VS : la vitesse de sédimentation des hématies est normale dans la moitié des
cas, n’a pas de valeur, car elle reste sans corrélation avec le degré de
faiblesse musculaire [10]
CRP, fibronogéne, ferritinémie, haptoglobine,et polynucléaires neutrophiles:
sont des marqueurs augmentés dans les pathologies inflammatoires sauf la
transferrine et I'albumine qui sont abaissées. [103]

= Recherche d’une atteinte rénale :

lonogramme sanguin : Na+, K+, urée.......

Créatinémie : mesurer la clairance de la créatinine

ECBU : a la recherche d’une hématurie, leucocyturie, réalisé avant la mise en
route du traitement.

Protéinurie de 24 h : recherche d’une glomérulopathie.

Créatinurie : c’est un indicateur de cytolyse musculaire,mais manque de
spécificité[104]

= facteurs rhumatoides : sont positifs dans 20 % des PM/DM [55].

» sérologie de VIH, HTLV, Toxoplasmose, Coxsackie A9 ou B, virus Echo,
hépatite virale C
* PCR (polymerase Chain reaction) : recherche de VIH, HTLV, Coxsackie A9 ou

B, virus Echo, virus d’hepatite C
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B. ELECTROMYOGRAMME [10] :

L’électromyographie de détection, permet a l'aide d’une électrode-aiguille
d’étudier les unités motrices fonctionnelles du muscle (i.e. '’ensemble des fibres
musculaires innervées par une méme fibre motrice), au repos et a I'effort maximal,
renseignant ainsi sur I’état de dénervation du muscle ou sur une souffrance primitive
de la fibre musculaire elle-méme [23].

En effet, 'EMG est opérateur-dépendant. Il est parfois ressenti comme
désagréable et mal toléré par les patients. Le nombre de nerfs et de muscles
examinables est limité. Il nécessite la coopération du patient (relaxation lors des
périodes de stimulo-détection et contraction active musculaire segmentaire lors de
I’électromyographie de détection, selon les directives de I’examinateur), est de
réalisation difficile chez les patients confus ou les enfants et limité chez les patients
sous anticoagulants. Enfin, le pronostic est parfois difficile a évaluer, en particulier
dans les atteintes tres proximales [23].

Les modifications sont identiques dans les diverses variétés

L’élément le plus évocateur est un tracé d’irritabilité électrique associé a un tracé
myopathique avec des potentiels de durée diminuée souvent polyphasiques

Tardivement le nombre des fibres est réduit et le recrutement diminue

Les potentiels d’unité motrice sont brefs et courts, mais également tres poly
phasiques.

L’irritabilité électriqgue anormale se traduit par une augmentation de l’activité
d’insertion, des potentiels de fibrillation, et des trains de grands potentiels positifs.

Parfois s’observent des décharges répétitives complexes ou des décharges
myotoniques.

Plusieurs facteurs expliquent lirritabilité électrique : les fibres isolés par la

nécrose, les fibres en régénération, une lésion focale membranaire.

Mr. LAKRABTI Abdennasser 52



Myopathies inflammatoires : dermatomyosites et polymyosites These N°:131/18

L’activité électrique anormale est un test d’évolutivité de la maladie, les traces

s’améliorent en parallele de I’état clinique et a I’élévation des enzymes [10]

C. IMAGERIE :

Dans certaines présentations cliniques (atteinte prédominant sur les muscles
spinaux avec nuque tombante, par exemple) ou en cas de forme frustre ou de patient
vu précocement, le rendement diagnostique de la biopsie musculaire peut étre
nettement amélioré par la réalisation préalable d’une imagerie ou d’un
électromyogramme.

= |RM des muscles squelettigues:

Réalisée en premiére intention aux bras ou aux cuisses - les sites habituels de
biopsie étant le deltoide et le quadriceps , I'IRM permet de guider la biopsie musculaire
sur la zone la plus inflammatoire et, ainsi, de diminuer les faux négatifs de 10 a 25 %
selon les séries [106].

En IRM, les muscles les plus inflammatoires apparaissent en hypersignal en
séquence T2 du fait de la présence de I'cedeme inflammatoire intra- ou
périmusculaire, alors que les muscles peu ou non atteints restent en isosignal. La
graisse pouvant conduire a des faux positifs, le recours a des séquences T2 avec
suppression de graisse ou séquences STIR est nécessaire [106].

Dans la dermatomyosite, I'IRM peut également montrer un cedéme cutané, sous-
cutané ou des fascias.

La place de I'IRM dans I’évaluation de I’activité de la myosite reste discutée.

Le controle de I'IRM musculaire n’est habituellement pas nécessaire apres la
phase initiale du traitement, car I’évaluation clinique du déficit musculaire et le taux
sérique des CPK sont suffisants pour apprécier la réponse au traitement.

L’'imagerie par IRM se révele plus utile a un stade ultérieur si une dissociation

entre la force musculaire et le taux de CPK apparait. Les séquences STIR, T2 avec
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suppression de graisse et T1 peuvent permettre, a ce stade, de différencier une
dégénération graisseuse liée a la corticothérapie prolongée d’une rechute
inflammatoire de la myosite [106].
Il est alors possible d'objectiver :
% Une amyotrophie en séquence T1,
= Une infiltration graisseuse marquée par des images linéaires en hype signal
T1 au sein du muscle,
» —Des calcifications intramusculaires en hypo-signal sur les séquences
pulsées,
» —Des lésions inflammatoires apparaissant en hyper-signal en STIR, et
pouvant prendre le contraste apres injection de gadolinium en séquence T1,
= —Des réticulations sous cutanées possiblement secondaires a I'oedéeme sous
cutané ou au processus infiltratif (Figure A).
* Un oedéme au sein et autour du muscle représenté par une zone en hyper-

signal en séquence STIR (Figure A),

FigureA : Hyper-signaux diffus des muscles de la loge antérieure de la cuisse ainsi que

dans le tissu sous cutané et épaississement de la peau [107].
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L'IRM peut aussi orienter le diagnostic de MIl vers I'un de ses sous-groupes. En
effet, la PM se caractérise par des lésions inflammatoires prédominantes en proximal
(Figure B), et toucheront préférentiellement le groupe musculaire postérieur alors que
dans la MI, ces anomalies siegent au niveau du quadriceps. L’infiltration graisseuse et

L'atrophie sont en général peu marquées au moment du diagnostic [108].

Figure B: OEdéme diffus et inflammation des muscles obturateur externe et pectiné en

séquence STIR chez un patient atteint de PM [109].

» Echographie des muscles squelettiques :

L’échographie conventionnelle est peu utilisée dans le cadre des myosites. La
sensibilité et la spécificité de I’échographie conventionnelle ont été rapportées comme
étant légerement inférieures a celles de 'EMG ou du dosage des CPK [110].
L’utilisation d’agents de contraste permettant de quantifier la perfusion musculaire
augmenterait de facon significative la sensibilité et la spécificité de I’échographie pour
évaluer I'activité inflammatoire au sein des muscles [111]. Cette technique encore en
développement pourrait étre une bonne alternative a I'IRM du fait de son caractere

fonctionnel.
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= TDM musculaire :

La TDM peut objectiver sur des coupes musculaires transversales une disparition
de la structure normale avec remplacement du muscle par de la graisse (régénération
graisseuse) [10].

= Exploration d’atteintes viscérales associées :

v Atteinte pulmonaire :

La pneumopathie interstitielle constitue la manifestation  extramusculaire
principale des myosites liées aux anticorps antisynthétases (anti-JO1, anti-PL7, anti-
PL12, anti-QJ, anti-EJ). Selon les séries, elle est présente au diagnostic initial dans 75 a
90 % des cas, mais elle peut survenir tout au long de I’évolution de la myosite.
L’évolution vers une fibrose extensive en |’absence de traitement conditionne le
pronostic du syndrome des antisynthétases. Des pneumopathies interstitielles peuvent
également étre associées aux myopathies nécrosantes auto-immunes (présence de
I’anticorps anti-SRP) et aux myosites liées aux connectivites [27].

La fréquence et la sévérité de cette atteinte pulmonaire justifient la réalisation
systématique d’un scanner thoracique en coupe millimétrique lors du diagnostic d’une
polymyosite. Au stade précoce d’alvéolite, il permet de visualiser les infiltrats des
bases pulmonaires en verre dépoli. Des images réticulaires, kystiques et
microkystiques sous-pleuraux réalisent un aspect en rayon de miel. Plus tardivement,
la fibrose se traduit par des images de rétraction et des bronchectasies de traction.

Le retentissement fonctionnel de ces pneumopathies nécessite la réalisation
d’explorations fonctionnelles respiratoires se traduisant par une diminution de la
diffusion du monoxyde de carbone (DLCO) puis, en cas de fibrose évoluée, d’un

syndrome restrictif [27].
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v Atteinte cardiaque :

L’atteinte cardiaque au cours des myopathies inflammatoires est rarement
symptomatique. Les arythmies et les troubles de la conduction sont les manifestations
cardiaques le plus fréquemment retrouvés [112]. L’échocardiographie systématique
montre, dans plus d’un tiers des cas, des dysfonctions ventriculaires gauches. L’'IRM
cardiague peut visualiser une prise diffuse de gadolinium témoignant d’une
myocardite le plus souvent silencieuse [113]. En pratique, en I'absence d’antécédent
cardiovasculaire ou d’anomalie a I’électrocardiogramme, la recherche d’une atteinte
cardiaque infraclinique n’est pas nécessaire.

»= Recherche d’une néoplasie sous-jacente :

Un cancer est associé a une dermatomyosite dans environ 30 % des cas,
I’association aux autres myosites étant plus rare. Selon une étude scandinave, les
cancers associés aux myosites étaient, par ordre de fréquence, les cancers des ovaires,
du poumon, du pancréas, les lymphomes, les cancers de I’estomac et du cblon [114].
La fréquence de cette association nécessite la recherche d’une néoplasie sous-jacente
lors du diagnostic de dermatomyosite.

Une tomodensitométrie thoraco-abdomino-pelvienne, complétée par une
mammographie chez la femme, sont les imageries a réaliser en premiere intention. En
cas de doute sur un ovaire ou sur 'utérus, une échographie ou une IRM du pelvis peut
étre nécessaire. L’intérét du Pet scan dans le dépistage systématique des néoplasies

associés aux dermatomyosites n’a pas encore été évalué.
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TEP-TDM [115] :

La dermatomyosite (DM) est une myopathie inflammatoire rare et acquise, et est
associée a un Processus néoplasique dans environ un tiers des cas. La
tomodensitométrie par émission de positons (TEP-TDM) au [18F]-fluorodéoxyglucose
est largement utilisée pour la détection de cancers occultes mais est peu étudiée dans
la DM.

L’objectif d’ une étude descriptive, rétrospective et multicentrique franc étalée
sur 05ans (entre 2009 et 2014) est de décrire Le role important de la TEP-TDM dans
le dépistage précoce de manifestations extra musculaires a la phase aigué d’une DM,
Vingt-deux (22) patients présentait les criteres diagnostiques de DM selon le
consensus de '’ENMC et avait obligatoirement eu une biopsie musculaire, les patients
étaient d’ age médian 63 ans , (extrémes,27-85) avec un sex-ratio H/F de 0,57 . Les
manifestations extra pulmonaires toutes causes confondues étaient retrouvées dans 9
cas. Un diagnostic de néoplasie était retenu chez 6 patients. La durée médiane entre la
suspicion diagnostique et la réalisation de la TEP-TDM était de 13 jours (IQR 7-21).

La TEP-TDM était diagnostique dans 10 cas sur 22 (1 faux positif,0 faux négatif).
La sensibilité et la spécificité de cet examen étaient respectivement de 100 % (IC95 % ;
68,97-100 %) et 91,67 %(61,46-98,61 %). L’imagerie scannographique seule (20 cas)
avait une sensibilité de 83,33 % (36,10-97,24 %) et une spécificité de 71,43 % (41,92-
91,43 %). Les valeurs prédictives positive et négative de I|aTEP-TDM étaient
respectivement de 90,91 %(58,67-98,49 %) et 100 % (71,33-100 %), alors que celles du
scanner étaient de 55,56 % (21,40-86,03 %) et 91 % (58,67-98,49 %).

Les praticiens estimaient que la TEP-TDM avait été décisive dans la prise en
charge de la DM dans seulement 50 % des cas.

Une association entre cancer et myopathies inflammatoires est bien connue. La

recherche de cancer est classiqguement recommandée mais il n’existe pas de consensus
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sur ses modalités.

L’intérét d’une imagerie fonctionnelle est d’identifier un cancer occulte mais
aussi de caractériser des lésions aspécifiques ou radiologiquement suspectes.
L’objectif est de mieux cibler les explorations complémentaires pour les limiter,
surtout chez les sujets fragiles.

La TEP-TDM permet de discriminer entre le caractére bénin ou malin des lésions,
notamment au niveau abdomino-pelvienne, et de dépister les manifestations
pulmonaires de DM. La seule étude prospective sur le sujet avait montré une
équivalence de performance entre TEP-TDM et techniques de dépistage
conventionnelles pour le diagnostic de processus néoplasiques. Dans cet étude il
existe une supériorité diagnostique de la TEP-TDM par rapport au scanner qui peut
aussi étre expliquée par la méthodologie de cet étude elle méme, ou la majorité des
patients avait déja bénéficié d’un bilan radiologique douteux ou normal ayant amené a
la TEP-TDM. Les tres bonnes valeurs prédictives positives et négatives de cet examen
autorisent son utilisation en premiere intention. C’est une option a considérer chez les
patients présentant des facteurs de risque de néoplasie (age>40 ans, tabagisme,
éthylisme, antécédents personnels ou familiaux de cancer), une maladie rapidement
progressive et/ou des signes de gravité.

Et en fin, La TEP-TDM est un outil intéressant pour le diagnostic précoce de
manifestations extra musculaires dans la DM.

Son utilisation comme seule technique d’imagerie, a la phase aigué, permettrait
de limiter des explorations parfois invasives. En I’absence de recommandations, et
devant le colt important de cet examen, l'indication de la TEP-TDM doit aussi tenir
compte des données cliniques et, idéalement, du profil sérologique spécifique des

myosites.
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D. HISTOLOGIE :

L’histologie permet le diagnostic positif et I’exclusion de certains diagnostics

différentiels.

L’étude des lésions des fibres musculaires, les caractéristiques de l'infiltrat

inflammatoire, les anomalies du secteur vasculaire, et du secteur interstitiel permettent

de caractériser et de différencier les myopathies inflammatoires. [2]

Le processus de nécrose/ régénération est quasi constant dans les
myopathies inflammatoires. Il est d’intensité variable, parfois focal. Les fibres
nécrotiques sont souvent phagocyté es par les macrophages accompagnés de
quelques lymphocytes T.

L’inflammation est un critére indispensable au diagnostic. Sa composition et
sa localisation (perimysiale et perivasculaire ou endomysiale) différencient les
types de myopathies inflammatoires. Son caractere focal explique qu’elle peut
étre « manquée » par la biopsie.

L’expression du complexe majeur d’histocompatibilité de classe | est
normalement absente sauf sur les fibres en régénération. Sa positivité a une
sensibilité de 80-90% et une spécificité de 90-95% pour le diagnostic de la

dermatomyosite, poly myosite.

La sensibilité reste bonne si 'immunosuppression est inferieure a 4 semaines,

mais la positivité peut persister au-dela.

L’expression est en général diffuse, méme en I’absence d’inflammation.

La fibrose endomysiale ou perimysiale est possible dans les formes

chroniques et dans la sclérodermie. [2]

e Dermatomyosites :

A la nécrose/régénération s’associe une triade typique.

La microangiopathie : la déplétion capillaire multifocale est constante et
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s’associe typiquement a une dilatation des micro vaisseaux restants. Des
dépots capillaires de complexe d’attaque membranaire (C5b9) sont typiques
mais peu spécifiques. lls sont essentiellement observés en début de maladie ;
une vascularite avec microthrombi est rare, mais possible chez I’enfant. Les
inclusions tubulorétuculaires endothéliales sont constantes en microscopie
électronique.

L’atrophie perifasciculaire est typique, quoique de mécanisme indéterminé.
Elle s’accompagne d’un renforcement périfasciculaire de [|’expression
myocytaire du complexe majeur d’histocompatibilité de classe |. Des zones
de perte myofibrillaire a '’emporte piece d’origine probablement ischémique
sont typiquement observées. Les micro-infarctus sont plus inconstants.
L’inflammation perimysiale et perivasculaire est constituée de cellules CD4 +,
de lymphocytes B et de macrophages, sans invasion des fibres non
nécrotiques. Les cellules CD4 + comportent des lymphocytes T CD4 + et des

cellules dendritiques plasmacytoides récemment identifiées [2,10].

e Polymyosites :

L’histologie de la polymyosite n’est pas spécifique. Cependant, une triade est

caractéristique [2,10] :

Processus de nécrose/régénération dispersé, d’intensité variable ;
Inflammation endomysiale constituée de lymphocytes T CD8 + et de
macrophages entourant les fibres non nécrotiques avec une invasion focale.
Les cellules dendritiques myéloides ont été récemment identifiées;
expression myocytaire diffuse du complexe majeur d’histocompatibilité de

classe I.

Le diagnostic différentiel est facile avec la dermatomyosite du fait de I'absence

de microangiopathie, d’atrophie périfasciculaire et du caractéere endomysial de

Mr. LAKRABTI Abdennasser 61



Myopathies inflammatoires : dermatomyosites et polymyosites These N°:131/18

I’inflammation.

La polymyosite est rare, et son diagnostic reste un diagnostic d’exclusion.
Cependant, les criteres de diagnostic positif doivent étre redéfinis et validés sur de
grandes cohortes. Les criteres de 'ENMC, permettent de poser le diagnostic de «
polymyosite possible » si les CD8 + entourent mais n’envahissent pas les fibres

musculaires.

E. IMMUNOLOGIE :

1. La « polymyosite » et les autoanticorps :

Historiquement, selon la classification de Bohan et Peter, la poly myosite, était
définie par un déficit musculaire, une élévation des CK, un tracé myogene sur
I’électromyogramme, et surtout par la présence d’un infiltrat inflammatoire
endomysiale musculaire associé a une expression intense et diffuse de I'HLA de classe
| par les fibres musculaires. Cette définition a été secondairement modifiée pour
réserver le terme de polymyosite a des patients ne présentant pas d’auto anticorps, et
le terme de myosite de chevauchement a été introduit pour reclasser les patients
présentant en plus des autoanticorps. La classification ultérieure de I’European
Neuromuscular Centre (ENMC) rependra aussi le cadre nosologique des myosites de
chevauchement [8]. A ce jour, presque toutes les « ex—polymyosite » sont associées a
des autoanticorps et ce terme devrait donc étre abandonné comme I’avait proposé
Amato et Griggs dans leur éditorial intitulé « Unicorns, dragons, polymyositis, and

other mythological beasts ». [51]
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1.1. Anticorps spécifiques des myosites (ASM) et myosite de chevauchement :

les anticorps antisynthétases :

Par ordre décroissant de fréquence, on trouve : [4]

anticorps anti-JO1 (histidyl t-RNA),

PL-7 (threonyl t-RNA)

PL-12 (alanine t-RNA)

OJ (isoleucil t-RNA)

EJ (glycyl t-RNA)
Ils ne sont retrouvés que dans 10 a 30 % des cas de DM ou PM [4]
La présence d’un Ac anti synthétase définit le syndrome de I’antisynthétase.

1.2. Anticorps associés aux myosites (AAM) et myosite de chevauchement :

Les anticorps observés au cours de nombreuses maladies auto-immunes
systémiques, comme le lupus érythémateux systémique, le syndrome de Gougeront-
Sjogren ou la sclérodermie, peuvent aussi s’observer aux cours des MAI et des « ex-—
polymyosite ». [8]

Il existe deux situations distinctes : soit les signes musculaires sont inauguraux,
soit ils surviennent chez des patients déja suivis pour une maladie auto-immune. 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 maladie auto-immune systémique
(sclérodermie systémique ou lupus par exemple) peut se révéler par une myosite [116],
le plus souvent le diagnostic de myosite de chevauchement est porté isolément car
méme si des AAM sont présents il n’existe pas, en général, de criteres suffisants pour
retenir le diagnostic de maladie auto-immune associée.

Les principaux AAM, leur fréquence, le type de MAI relié ainsi que les possibles

maladies auto-immunes associées sont représentés dans le Tableau [8] :
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Nom de Cible antigénique Fréquence au Aspect de la Type Association
I’anticorps cours fluorescence histologique possible
des MAI (%)
Ro-52 Ro-52 30 Nucléaire PM, DM, MI SS, GSJ, LES
Ro-60/SSA Ro-60/SSA 11 Nucléaire PM, DM, MI SS, GSJ, LES, PR
La/SSB La/SSB 13 Nucléaire PM, DM, MI SS, GSJ, LES, PR
Ku Ku 23 Nucléaire PM SS, GSJ, LES
UTRNP Peptide U1 du| 15 Nucléaire PM Syndrome de
complexe RNP Sharp

PM-Scl Complexe PM-Scl | 9 Nucléaire PM, MNAI SS, LES
Mitochondrie Mitochondrie 10 Cytoplasmique PM CBP

2. La dermatomyosite et les autoanticorps [8] :

La dermatomyosite est définie par la présence d’'une atteinte cutanée et
histologiguement par une myosite avec une atrophie péri fasciculaire et des dépots
endo-capillaires de complexe d’attaque membranaire. Le phénotype est hétérogene
puisqu’elle peut étre associée a une atteinte pulmonaire interstitielle ou un cancer. La
découverte récente de nouveaux ASM a permis de définir des sous-groupes plus
homogeénes. Des ASM sont retrouvées chez environ 20 % des malades avec
dermatomyosite [117].

2.1. ASM et dermatomyosite

2.1.1.Anticorps anti-MI-2 :

L’anticorps anti-MI-2 est le premier anticorps a avoir été associé spécifiguement
a la dermatomyosite. |l est observé chez 4 a 6 % des malades avec une MAI [118] et
chez environ 10 a 20 % des dermatomyosites [119] et serait associé a ’'HLA-DR7 [120].
Cependant, une étude remet en cause sa spécificité [121]. Cet anticorps reconnait le
complexe protéique nucléaire NURD (nucléosome remodeling histone deacetylase)

impliqué dans la transcription de I’ADN. Sa présence ne définit pas un sous-type de
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dermatomyosite mais une forme « classique », et bien que cela soit controversé, il
serait associé a une diminution du risque de cancer, qui est globalement élevé (pres
d’un tiers des cas) au cours des dermatomyosites. [8]

2.1.2.Les anticorps anti-TIF1 :

Récemment, la présence d’anticorps anti-TIF1- a été spécifiquement retrouvée
au cours des dermatomyosites. Cet anticorps est présent chez 11 % des malades ayant
une dermatomyosite.

Il reconnait le facteur de transcription nucléaire TIF1- (transcription intermediary
factor 1 family protéines) impliqué dans la voie de signalisation du TGF-.

Sa détection est intiment liée a la présence d’un cancer. La séropositivité anti-
TIF1- a une valeur prédictive positive pour I’association avec un cancer de 42 % alors
gue sa négativité aurait une valeur prédictive négative de 97 %, mais ces résultats ne
sont validés que pour les dermatomyosites de I’adulte.

La présence de cet anticorps serait a I'inverse associée a I'absence d’atteinte
respiratoire. Historiquement, cet ASM a été identifiée comme reconnaissant a la fois un
antigene de 155 kDa et 140 kDa. Secondairement, il a été montré que I’antigene 155
kDa correspondait a la protéine TIF1- alors que I’antigéne correspondant a 140 kDa
était TIF1-. L’anti-TIF1- serait lui aussi spécifigue de la dermatomyosite et est
fréguemment associé a la présence d’anticorps anti-TIF1- ; 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 anti-TIF1-_ ont été développés et mis sur le

marché. [8]

2.1.3.L’anticorps anti-MDA-5 :

Les anticorps anti-MDA-5 (melanoma différentiation-associated gene 5)
(anciennement CADM-140) ont été décrits pour la premiere fois en 2005 en Asie [33].

Il est le dernier ASM de dermatomyosite pour lequel des kits de dosages commerciaux

Mr. LAKRABTI Abdennasser 65



Myopathies inflammatoires : dermatomyosites et polymyosites These N°:131/18

ont été mis au point et sont en cours de diffusion.

Cet anticorps reconnait une protéine de I'immunité innée impliquée dans les
défenses antivirales. 1l est observé chez 10 a 20 % des patients atteints de
dermatomyosite. Il a été rattaché spécifiquement a la dermatomyosite et
particulierement a une forme amyopathique avec une fréquence augmentée d’ulceres
cutanés (et une atteinte particuliere des paumes contrairement a la dermatomyosite
classique) avec évolution possible vers une nécrose digitale. Les ulcérations
muqueuses sont aussi plus fréquentes, de méme que les panniculites [8, 33].

De plus, I’association a une atteinte pulmonaire tres fréquente (90 % des cas) est
responsable d’un pronostic plus sombre avec un taux de mortalité treés élevé en
particulier lorsque I'atteinte pulmonaire est rapidement progressive.

Chez I’adulte, le taux d’Ac anti-MDA-5 semble étre corrélé a I'activité et a la
gravité de la maladie [33], alors que chez I’enfant leur présence serait un facteur de
bon pronostic. Ainsi, chez I’adulte, ce taux décroit avec |'efficacité du traitement. Il
pourrait donc étre utilisé pour juger de I'efficacité du traitement et de la gravité de la
maladie [8, 33]

Les malades rapportés sont a ces jours principalement asiatiques et I’anti-MDA-
5 serait associé a un sous-type HLA particulier, le dernier cas décrit (2015) c’était un
homme de 28 ans d’origine sénégalaise, avec nécrose digitale étendus et une PID
résistante au traitement immunosuppresseur [33].

2.1.4.Les autres ASM :

On peut citer d’autres ASM dans la dermatomyosite mais non détectable en
routine. L’anticorps anti-SAE (Small ubiquitin-like modifier activating enzyme) a été
retrouvé spécifiguement chez des patients ayant une dermatomyosite, mais sa
prévalence serait tres faible. Enfin, I’anticorps anti-NXP-2 ou MJ (ayant pour cible une

protéine de la matrice nucléaire) a été retrouvé principalement chez des patients
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présentant une dermatomyosite juvénile.
Cet anticorps serait associé plus fréquemment a une calcinose et chez I’adulte il
serait associé a la présence d’un cancer. [8]

2.2. Les AAM et dermatomyosite :

Les AAM sont rarement observés au cours des dermatomyosites a la différence
des myosites de chevauchement. Les présentations clinico-histologiques
dermatologiques du lupus érythémateux systémique et de la dermatomyosite sont tres
similaires et parfois indiscernable en particulier dans les formes amyopathiques.

Dans ce contexte, les autoanticorps peuvent étre déterminants y compris en cas
d’atteinte musculaire associée qui, histologiquement, est aussi dans les deux cas tres
similaire.

Les anticorps anti-SUMO-1 (Small ubiquité-like modifier 1) ont été décrits dans
des dermatomyosites avec une atteinte cutanée prédominante et une pneumopathie

interstitielle [2].
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= Anticorps spécifiques et associés aux myosites [2].

Cible antigénique

Anticorps spécifiques des myosites

Anticytoplasmiques :

Anti-ARN-t synthétases Amino-acyl-ARNt synthétase
Anti-JO1 Anti-JO1 Histidyl-ARNt synthétase
Autres : anti-PL7, -PL12, -EJ, Thréonyl-, Alanyl-, Glycyl-,
-JS, -KS, -0J Glutaminyl-,

Asparaginyl-, Isoleucyl- ARNt
Anti-SRP (« signal Synthétases
recognition particle »)
Ribonucléoprotéine associée aux
Anti-Mas ribosomes ; facteur de régulation
de la translocation
Anti-nucléaires
ARNt formant un complexe
Anti-PM/Scl serine-ARNt-protéine
Anti-Mi-2
Complexe peptidique
formant un exosome
Complexe peptidique intervenant
dans la transcription (activités

Anticorps associés aux myosites hélicase, ATPase..

-Anti-Ro60 (SSA)

- Anti-Ro52 Ribonucléoprotéine
- Anti-La (SSB) Complexe ribonucléique
- Anti-U1 RNP
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VIIl. FORMES CLINIQUES :
A. DERMATO-POLYMYOSITE (DPM) ET CANCER :

L’association de la PM ou DM a un néoplasie varie entre 6% et 40% des cas selon
les études [122,123]. L’existence d’un lien non fortuit entre néoplasie et myosite est
désormais bien établie, le risque de survenue de cancer en cas de DM étant plus élevé
gu’en cas de PM [124-127]. Le diagnostic de néoplasie est dans la majorité des cas
concomitant a celui de la myosite ou fait quelques mois plus tard avec cependant
persistance du risque jusqu’a deux ans apres le diagnostic de DM [24,128], ce risque
diminue aprés la 5e année Cette association est plus fréquente au-dela de 45 ans
[127].

Les cancers les plus fréquents sont le cancer de |'ovaire, les carcinomes
bronchiques, les lymphomes malins non hodgkiniens, les cancers pancréatique,
gastrique et colorectal [129].

Dans la population asiatique, on reléve une fréquence particuliere du cancer du
nasopharynx [130].

Certains facteurs sont considérés comme prédictifs de survenue de cancers tels
gu’un age de début élevé, limite d’age n’est pas précisément identifié¢, des signes
cutanés et musculaires tres marqués, la présence de nécrose cutanée, un taux de CPK
tres élevé [123,131, 132]. La présence de PID est un facteur plutét protecteur [131,
133].

Aussi toute myosite chez un adulte de plus de 40 ans impose un bilan
carcinologique répété a 6, 12, et 18 mois, incluant systématiquement une radiographie
du thorax, échographie prostatique ou endovaginale, mammographie, PSA ou CA 125
et colonoscopie [26].

Néanmoins, les criteres diagnostiques s’affinant avec le temps, le diagnostic de

PM est de moins en moins souvent retenu, et pour Ponyi et al. [1] en 2005, les PM ne
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sont pas associés aux cancers. Les DM juvéniles ne sont pas a risque de cancer [1], les
DM avec anti Mi-2 ont un faible risque de cancer associé (< 5 % [1]).

Cette association fréquente ne veut pas pour autant dire syndrome
paranéoplasique stricto sensu. Par ailleurs, dans bien des cas, le traitement du cancer

ne suffit pas a traiter la myosite qui continuera a évoluer pour son propre compte. [1]

B. DERMATOMYOSITE JUVENILE:

La DMJ est une affection rare [18, 19]. Sa prévalence est estimée a 3,2 cas par
million d’enfants [134]. Il s’agit de la myopathie inflammatoire idiopathique a
médiation auto-immune la plus fréquente chez I’enfant [18].

Elle survient généralement vers 7 ans, mais sa survenue a un age plus précoce
est possible [135].

Le tableau clinique initial est généralement insidieux mais dans certains cas le
début peut se faire de facon aigue. En effet, les signes dermatologiques sont bien
souvent les premiers a se manifester au cours de la DMJ méme s’ils ne sont pas ceux
gui menent le plus souvent le patient a la consultation [135], L’érythéme héliotrope en
lunettes(figure 1), 'cedeme des paupieres, les papules de Gottron et I’érytheme péri
unguéal (figure2) sont des signes fortement évocateurs [136]. Les ulcérations cutanées
et buccales touchent 23-35% des patients [137].

La faiblesse musculaire représente assez souvent le principal motif de
consultation, habituellement dans un contexte de signes généraux comme l’asthénie,
I’anorexie, I'irritabilité, les douleurs, la fievre, voire I’altération de I’état général [18].

La calcinose (figure 3) est un autre signe assez caractéristique de la DMJ et
synonyme de gravité. Les lésions peuvent étre douloureuses et s’exposent a
l'ulcération avec issue du contenu sableux, la surinfection, les contractures ou
I'impotence fonctionnelle [138-140].

Enfin, des manifestations partagées par nombreuses maladies systémiques sont

Mr. LAKRABTI Abdennasser 70



Myopathies inflammatoires : dermatomyosites et polymyosites These N°:131/18

possibles, telles le prurit, le rash malaire, la photosensibilité, le phénomene de
Raynaud, la sclérodactylie, les ulcérations cutanées ou buccales, une dermatite
psoriasiforme du cuir chevelu ou I’alopécie [135, 141].

L’existence d’une lipodystrophie témoigne d’une évolution généralement
ancienne, touchant typiquement la partie supérieure du tronc, a laquelle peut
s’associer cliniquement un hirsutisme, une hépatomégalie ou des lésions d’acanthosis
nigricans [142]

En présence d’une calcinose, une atteinte péricardique ou myocardite doit étre
recherchée avec insistance, sachant que ces patients sont dix fois plus a risque (30 %)
de développer I'atteinte cardiaque [139]. L’atteinte myocardique peut prendre la forme
de troubles du rythme ventriculaire, persistants dans les cas les plus graves [143].

Sur le plan thérapeutique, la corticothérapie systémique est le traitement de
référence mais son administration au long cours est grevée d’effets indésirables. La
cyclosporine a long- temps été considérée comme la molécule de choix en association
aux corticoides.

Néanmoins, ces derniéres années, les recommandations tendent vers
I’association méthotrexate- corticoides qui constitue le traitement de premiere
intention pour la majorité des équipes [144]. L’utilisation précoce du méthotrexate
permet en effet de réduire la dose et la durée de la corticothérapie chez la plupart des
patients [145].

Toutefois, il n’ya pas de consensus sur I’approche thérapeutique dans les cas de
DM) récalcitrante et résistante aux thérapeutiques de premiere intention. Le
cyclophosphamide et les anti- TNFa (tumor necrosis factor a) peuvent étre proposes
encas de réponse insuffisante au traitement par les corticoides et le méthotrexate
[144]. Les immunoglobulines par voie intraveineuse ont été tentées avec succes dans

des formes séveres [136], mais cette thérapeutique ne peut étre envisagée qu’apres un
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échec des thérapeutiques de premiere intention.

Divers moyens ont été employés pour traiter la calcinose : Dilitiazem, Colchicine,
EDTA, infiltrations par les corticoides et chirurgie d’excision entre autres [139]. Dans
des formes séveres et récalcitrantes, une résolution spectaculaire s’est observée apres
mise en route d’un traitement bien toléré par biphosphonate [146, 147]. Toutefois,
I'indication méme d’un traitement spécifique est matiere a controverse, le résultat
étant incertain et I’éventualité d’une involution spontanée étant réelle [139].

La photoprotection est vivement recommandée, I’exposition aux ultraviolets A et
B serait un facteur aggravant aussi bien de l'atteinte cutanée que de l'inflammation
musculaire [148].

Le cours évolutif est un des aspects marquant la différence entre
dermatomyosite et DMJ:

Une fois en rémission, les enfants et adolescents souffrant de DMJ semblent
récupérer I'intégralité de leur fonction musculaire plus souvent que les adultes [143].

Une des études a démontré la grande morbidité des patients porteurs de
calcinose, qui sont significativement plus prédisposés a [’atteinte cardiaque et
nécessitent treés souvent le recours a un immunosuppresseur. Selon cette méme étude,
il N’y a en revanche pas d’impact sur la mortalité [139]. La recherche d’un néoplasie
sous—jacent, classique chez I’adulte, est inutile chez I’enfant étant donné son caractere
exceptionnel dans les formes juvéniles [149]. Entre 10 et 40 % des patients risquent de
développer une lipodystrophie, qu’elle soit généralisée, partielle ou locale. Ce groupe
de malades présente un hirsutisme et des irrégularités menstruelles et est enclin a
développer une insulinorésistance, avec les conséquences propres de cette derniere :
dyslipidémie et diabete de type 2 [150]. L’évolution peut aussi se compliquer de
maladies auto-immunes comme le diabéte de type 1 et la maladie ceeliague ou

basculer vers la sclérodermie ou le lupus systémique par exemple [150].
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Figure 1 : Placards érythémato-cedémateux des paupieéres, rouge lilas parsemés de

macules achromiques correspondant a un érythéme héliotrope, avec rash malaire

[151].

Figure 2 : Erythéme péri-unguéal [18].
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Figure.3: Multiples calcifications éparses, intéressant les parties molles de la jambe Et

de la cuisse. [18].

C. DPM_ET GROSSESSE :

La survenue d’une grossesse chez des patientes atteintes de MI est un
événement relativement rare, puisque seules 14 % des patientes sont encore en age de
procréer lors du diagnostic de leurs myopathies inflammatoires. [152,153]

Quelques cas de DM survenus a I'occasion d’une grossesse ont été décrits, avec
2 situations un peu différentes : soit la DM apparait au cours de la grossesse et
I’évolution est le plus souvent favorable en postpartum ; soit, plus rarement, la DM
apparait en postpartum. [152]

Méme si I’évolution de ces DM peut étre spontanément favorable, un traitement
est le plus souvent nécessaire. [152]

Comme pour la DM, des cas de PM révélée pendant la grossesse ou en

postpartum ont été décrits.
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La grossesse peut modifier I'activité de la maladie de maniere imprévisible,
durant la grossesse elle-méme ou en postpartum, et, chez une méme patiente, d’une
grossesse a l'autre. [152]

En général, quand la MIl est quiescente et/ou en rémission, la grossesse se
déroule bien, sans aggravation ni rechute de la maladie musculaire [153]. En cas
d’aggravation ou de rechute durant la grossesse, le controle de la maladie avec les
thérapeutiques habituelles est en général assez facilement obtenu. Un seul cas fatal
pour la mere a été rapporté, di a une poussée suraigué en postpartum de DM,
associée a une hypertension artérielle. [152]

Il ne parait pas y avoir davantage de complications obstétricales, notamment
d’augmentation du risque de pré-éclampsie ou d’éclampsie, comme dans d’autres
maladies systémiques, en dehors d’un ou deux cas décrits dans la littérature et qui
restent tres exceptionnels. Un accouchement par voie basse, car les muscles utérins ne
sont classiquement pas atteints dans les MII.

Les complications foetales sont liées a I’hypo perfusion placentaire.
L’inflammation des fibres musculaires myometriales explique les troubles de
circulation sanguine entre la mere et le foetus ainsi que le déficit de croissance du
volume utérin. Ainsi, I’évolution d’une grossesse a terme ou la naissance d’un
nouveau-né viable (> 28e SA) demeure problématique car grevée de complications
foetales fréquentes. La mortalité foetale serait la plus fréquente. Le taux de mortalité
feetale serait proportionnel au degré d’activité ou d’exacerbation de la Ml [154]

Le pronostic feetal serait plus réservé lorsque I’apparition ou la poussée de la Ml
se produit en début de grossesse [152, 153].

Les complications décrites incluent la mort feetale, le retard de croissance intra-
utérin et la prématurité.

Un traitement intensif, adapté et précoce permet le plus souvent une évolution
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favorable de la grossesse. [152, 154]

Le traitement repose sur la corticothérapie qui doit étre prescrite aux mémes
doses qu’en dehors de la grossesse et adaptée a I’agressivité de la maladie. Le risque
foetal et obstétrical lié a la corticothérapie semble trés faible. Les complications de la
corticothérapie, ayant une incidence sur le foetus sont surtout le diabete,
I’hypertension artérielle et/ou les infections maternelles, et la rupture prématurée des
membranes. Les immunoglobulines intraveineuses ont été utilisées avec succes au
cours de la DM en association avec les corticostéroides, voire en monothérapie. [152]

L’azathioprine peut étre maintenu pendant la grossesse. En revanche le
méthotrexate et le cyclophosphamide (EndoxanW) sont contre-indiqués pendant la
grossesse et doivent étre arrétés au moins 3 mois avant la conception. La ciclosporine
(NeoralW, SandimmunW) a été utilisée dans un cas de myosite lupique en association

avec la prednisone et I’hydroxychloroquine (PlaquenilW). [152]

D. MYOPATHIES DU SUJET AGE :

Les myopathies du sujet agé sont relativement fréquentes et régulierement
méconnues.

Les manifestations cliniques évocatrices d’une myopathie sont dans I’ensemble
peu spécifiques: myalgies, faiblesse, fatigue, ou intolérance a l'effort, etc. ; et le
probleme est de ne pas les méconnaitre et de les mettre sur le compte du
vieillissement physiologique. Certaines myopathies génétiques peuvent ne se révéler
gu’a I’age adulte, parfois apres la cinquieme décennie. Mais la grande majorité des
myopathies du sujet agé sont d’origine acquise : dysimmunitaire (surtout la myosite a
inclusions), endocrinienne (dysthyroidies) et surtout toxique ou iatrogene avec en
premier lieu, deux médicaments fréquemment myotoxiques : les corticoides et les
hypocholestérolémiants (principalement statines).

Les polymyosites et les dermatomyosites ont peu de caractéristiques spécifiques
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chez le sujet agé, souvent d’évolution plus torpide et fréquemment associées a
certains cancers [22].

Dans le cadre d’une polymyosite, il faut alors systématiquement rechercher un
cancer, associé dans plus de 30 % des cas a cet age. La myosite précede I’apparition du
cancer dans 70 % des cas. Le délai entre la découverte des deux affections est inférieur
a un an. Le cancer recto-colique est a évoquer en priorité [155, 156], mais il peut aussi
s’agir d’'un cancer mammaire, utérin, ovarien, bronchique ou prostatique [157, 158].
Le traitement repose sur la corticothérapie a forte dose et sur les immunosuppresseurs
ou les immunoglobulines intraveineuses en deuxieme intention, en association avec le
traitement du cancer éventuel.

Les dermatomyosites sont également trés rares chez les sujets agés, et le plus
souvent associées a une pathologie cancéreuse. Leurs traitements et leurs pronostics

sont comparable [158].

E. DPM et infections:

L’association de certains entérovirus, notamment Coxsackie A9 ou B, ou virus
Echo avec les myosites a été établie, surtout chez des sujets atteints
d’hypogammaglobulinémie. Cependant, la recherche par PCR (polymerase chain
reaction) du génome d’entérovirus n’a jamais conduit a confirmer cette hypotheése
[159].

L’infection par le VIH peut étre responsable d’'une PM ayant les mémes criteres
cliniques et histologiques que ceux de la PM idiopathique [160]. La chronologie entre
I'infection et la survenue de myopathie est trés variable, cette derniére pouvant se
manifester tardivement, comme a l'inverse révéler l'infection. Cette PM est de
mécanisme plus immunologique que directement viral car on ne détecte pas en
microscopie électronique, de particules virales dans les fibres musculaires ou les

cellules lymphoides, et seulement de maniére occasionnelle des antigénes viraux, par
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diverses techniques d’immunohistochimie, tandis que les recherches en PCR du VIH ne
reviennent parfois positives que dans les cellules lymphoides ou dans les septa
endomysiaux, mais non dans le muscle [161]. L’affection répond a la Corticothérapie
et aux perfusions d’immunoglobulines.

N.B : 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; 6) Exceptionnels lymphomes
musculaires.

Le virus HTLV-1 peut induire 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 [65].

La toxoplasmose survient sur un terrain d’'immunodépression 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 de légionelloses et d’'une maladie de Lyme, [56].
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IX. DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL :

Le diagnostic différentiel des myopathies est extrémement vaste.

1. Dermatomyosite :

La dermatomyosite est de loin la myopathie inflammatoire dont le diagnostic est
le plus aisé du fait d’une éruption cutanée caractéristique et d’une formule
histologique spécifique.

En pratique, seule une myopathie inflammatoire associée a un lupus peut poser
des difficultés diagnostiques avec la dermatomyosite.

2. polymyosite :

Le diagnostic de polymyosite est en revanche souvent porté par exces : il doit
rester un diagnostic d’exclusion.

A. confusion avec d’autres types des myopathies inflammatoires idiopathiques :

On observe deux types d’erreurs diagnostiques:
e La confusion classique avec la myosite a inclusions, et avec la myopathie
nécrosante auto-immune :

1. Myosite a inclusions :

Constituent des maladies musculaires inflammatoires lentement progressives,
résistantes

Aux thérapeutiques classiques, indolore, et sans atteinte cutanée [162,163], on
distingue deux types de myosites a inclusions : la myosite a inclusion sporadique,
d’origine inflammatoire touchant le sujet de plus de 50 ans, et myosites a inclusions
héréditaires, des formes familiales ont été décrites, avec une atteinte dans la méme
fratrie, rarement sur deux générations [7,42], non inflammatoire, de transmission
autosomique dominante ou récessive qui surviennent chez le sujet jeune, [164] forme
que nous n’abordons pas dans ce travail, Donc Les diagnostics différentiels sont les

myopathies a inclusions héréditaires.
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La myosite a inclusions  d’origine inflammatoire est la myopathie la plus
fréquente apres I’age de 50 ans. Le sexe ratio homme/femme est de 3/1. Le début est
tres Insidieux. Le déficit débute en général aux membres inférieurs, en proximal. Il
s’étend ensuite aux membres supérieurs. Le patient consulte souvent a un stade
évolué pour des chutes ou des difficultés de préhension.

Les chutes, parfois inopinées, surviennent en terrain accidenté par atteinte des
qguadriceps et des jambiers antérieurs. Une atteinte faciale fruste et des fléchisseurs
du cou est fréquente.

La dysphagie présente chez 2/3 des patients tout stade confondu, est
responsable de pneumopathies d’inhalation.

L’atteinte des muscles respiratoires est en général tardive.

Plusieurs éléments sémiologiques distinguent |’atteinte musculaire de la myosite
a Inclusions [164] :

Sélectivité évocatrice : atteinte des psoas, des quadriceps (prédominant sur celle
des ischiojambiers) et des fléchisseurs des doigts (prédominant sur celle des
extenseurs) ;

Asymétrie de [I’atteinte ;Présence d’une atteinte distale : au moment du
diagnostic 'atteinte proximale est présente chez 90 % des patients, et I'atteinte distale
chez 50 %, I'atteinte distale est plus importante que I’atteinte proximale chez 35 % des
cas [165] ;

Amyotrophie  quadricipitale, et en manchette aux membres supérieurs ;
résistance aux corticoides (une réponse aux corticoides, souvent transitoire est
cependant notée chez une minorité de patients) [166,167].

Une neuropathie périphérique clinique et/ou électrique est le plus souvent
présente. Elle doit étre systématiquement évoquée devant toute PM survenant chez un

sujet agé ou résistante au traitement entrepris[162].
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Il existe d’autres présentations cliniques :

L’atteinte proximale peut étre au premier plan, faisant porter a tort le diagnostic
de Polymyosite. Une présentation distale et amyotrophies évoque une sclérose latérale
amyotrophique, d’autant plus que les CPK sont modérément élevées ;

Un début vers 30 ans est possible et de rares formes juvéniles (vers 20 ans) ont
été décrites [165,168] ;

Formes atypiques rares : atteintes isolées des muscles des avant-bras, formes
scapulohumérales, ou scapulopéronieres, camptocormie ou téte tombante isolées [62].

Il peut exister une association a des cancers, des maladie auto-immunes et des
affections virales (HIV, HTLV1, hépatite C).Cette forme représente environ 15 a 30 %
des myosites [42,169].

Le diagnostic repose sur la biopsie musculaire qui met en évidence en
microscopie optique des vacuoles bordées de 3 a 30 microns de diameétre au sein de
fibres musculaires normales ou atrophiques. La microscopie électronique met en
évidence des structures tubulofilamentaires a [l'intérieur de ces vacuoles
correspondant aux granulations éosinophiles.

Ces inclusions filamentaires intra cytoplasmiques et/ou intranucléaires
permettent de confirmer le diagnostic [162].

2. myopathie nécrosante auto-immune :

v Clinique [170] :

Elles ont une présentation clinique presque la méme en effet pour la distinction
entre les deux entités on a recours a la biopsie musculaire. A I'instar de la plupart des
myopathies inflammatoires et dysimmunitaires, elles se manifestent par un déficit
proximal symétrique, affectant les quatre membres, prédominant sur la ceinture
pelvienne et souvent les fléchisseurs du cou. Le mode d’installation est subaigu ou

plus insidieux, sur plusieurs semaines ou mois. La myopathie nécrosante auto-
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immune est probablement plus polymorphe dans sa présentation qui peut aller de
formes mineures quasi asymptomatiques, ne se manifestant que par une fatigabilité
douloureuse aux efforts, jusqu’a des formes lourdement invalidantes, pseudo
dystrophiques.[171] L’application de criteres histopathologiques rigoureux fait que la
polymyosite est devenue une maladie rare (sinontres rare), dont I’existence méme a
été discutée. [51] Suivant les anciens criteres diagnostiques, il est probable que
nombre de myopathies nécrosantes auto-immunes et demyosites a inclusions ont été
diagnostiquées a tort polymyosites.

Les myopathies nécrosantes auto-immunes sont fréquemment associées aux
connectivites et a certains autoanticorps dits spécifiqgues de myosites comme par
exemple les anti-SRP (signal recognition particle). L’association aux cancers est
certaine et la myopathie nécrosante a été d’ailleurs considérée comme la forme typique
de myopathie Paranéoplasique [172].

v' Para clinique :

= Dosage de CPK [170] :

Dans la myopathie nécrosante auto-immune, les CPK sont habituellement plus
élevées que dans la polymyosite ou la dermatomyosite, jusqu’a plus de 100 X N. En
revanche, dans la myosite a inclusions, les CPK sont modérément élevées, parfois
normales.

= |IRM musculaire :

Elle permet la visualisation de I’atrophie, I'involution adipeuse et I'inflammation
(Séquences STIR), mais sa valeur diagnostique est encore insuffisamment validée

Pour le diagnostic de myopathie inflammatoire. [172] L’examen de référence
reste la

Biopsie musculaire, dont la réalisation ne doit pas étre inutilement retardée

[170].

Mr. LAKRABTI Abdennasser 82



Myopathies inflammatoires : dermatomyosites et polymyosites

Thése N°: 131/18

Tableau : Caractéristiques musculaires observées a I'IRM dans les myopathies auto-

immunes
PM DM IBM MNAI
Localisation Symétrique, Symétrique, Asymétrique  (10- | Symétrique,
principale proximale : ceinture | proximale et distale | 44% proximale
de I'atteinte scapulaire et patients), distale rotateur
pelvienne, muscles ceinture scapulaire (bras) et proximale de la hanche et
de la cuisse et pelvienne, peau | (jambes) fessiers
et
muscles de la
cuisse
OEdéme Diffus Sporadique et diffus | Diffus et rare Marqué dans le
Abducteurs, dans le muscle comparé a PM/DM muscle vaste
quadriceps (quadriceps) latéral
Tissus sous- (anti-SRP)
cutanés Plus abondant
et fascia (refléte (cuisses) que dans
|’atteinte cutanee) PM/DM
Infiltration Modérée Modérée Caractéristique la Grave (anti-SRP)
graisseuse plus marquante Postérieur >
(prédominant dans antérieur
les cuisses, FPD et Plus intense
gastrocnémien) (cuisses)
que PM/DM
Atrophie Modérée Modérée Caractéristique la Atrophie et
plus marquante | asymétrie plus
mais marquée que dans
peut étre absente PM/DM
Asymétrie plus
marquée que dans
PM/DM

FPD : fléchisseurs profonds des doigts (Pinal-Fernandez et al. 2016; Zheng et al. 2015; Cantwell

et al. 2005; Curiel, Jones, et Brindle 2009; Dion et al. 2002; Badrising et al. 2005; Cox et al. 2011; Day,
Patel, et Limaye 2016)
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= Etude histoimmunologique :

La biopsie est un examen permettant de confirmer formellement le diagnostic de
myopathie dysimmunitaire ou inflammatoire. Sa réalisation doit respecter plusieurs
regles : 1) I'intervention doit étre pratiquée par un médecin expérimenté, dans une
structure hospitaliere qui contient un secteur de pathologie neuromusculaire
permettant la réalisation de techniques en congélation ; 2) la biopsie doit étre
pratiquée « a ciel ouvert » et non au trocart, car, en cas de pathologie inflammatoire, le
rendement diagnostique dépend du volume de tissu musculaire prélevé compte tenu
du caractere focal des lésions ; 3) les techniques histologiques réalisées doivent
comprendre systématiquement une évaluation immuno - histochimique du CMH-1, du
complexe d’attaqgue membranaire (fraction C5b-9 du complément), et un phénotypage
leucocytaire comprenant au minimum CD3 (lymphocytes T), CD8 (lymphocytes T
cytotoxiques), et CD68 (macrophages). [170]

Dans les myopathies dysimmunitaires, il faut biopsier le territoire le plus
séverement atteint, afin d’obtenir les lésions les plus manifestes. Toutefois, dans des
formes d’évolution lente avec amyotrophie (comme la myosite a inclusions),
I'involution fibroadipeuse du muscle peut rendre impossible la caractérisation
histopathologique. Il est alors préférable de choisir un muscle récemment atteint
[170].

Donc les myopathies nécrosantes (MN) ont une définition histologique. Elles
sont caractérisées par des lésions de nécrose-régénération associées a peu ou pas
d’infiltrat inflammatoire, avec une nette prédominance des macrophages dans les
cellules effectrices [173]. Elles regroupent des causes acquises et génétiques .Les
myopathies nécrosantes auto-immunes (MNAI) appartiennent aux causes acquises et
leur diagnostic nécessite d’avoir exclu préalablement les autres causes de nécroses

myocytaires telles que les myopathies métaboliques, endocriniennes, toxiques et
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génétiques. A partir de 2004 [46], les MNAI apparaissent, au sein des myopathies
acquises idiopathiques, dans un nouveau cadre nosologique distinct de celui des
myopathies inflammatoires idiopathiques (ou myosites) constitué par la polymyosite
(qui se présente aujourd’hui le plus souvent comme une myosite de chevauchement),
la dermatomyosite et la myosite a inclusions .Elles présentent une grande
hétérogénéité sur le plan clinique et évolutif [174]. Plusieurs tableaux clinico-
biologiques ont été décrits :les MNAI associées aux anticorps (Ac) anti-SRP [175,176],
les MNAI associées aux Ac anti-3-hydroxy-3-méthylglutaryl-coenzyme Aréductase
(HMGCR) [177], les MNAI associées a un cancer [178] et les MNAI associées a des
maladies de systeme [179] ,Les MNAI associées aux Ac anti-HMGCR sont a différencier
des myopathies nécrosantes toxiques liées a la prise de statines qui sont des
inhibiteurs de 'HMGCR. Dans ce dernier cas, I'arrét de la statine permet, en regle
générale, une amélioration rapide des symptomes et une normalisation des créatines
kinases (CK) alors que la myopathie persiste ou s’aggrave dans le cas des MNAI a anti-
HMGCR .Deux séries [180,181] de MN s’aggravant malgré I'arrét des statines avaient
été rapportées avant la découverte des Ac anti-HMGCR. La biopsie musculaire
retrouvait une MN avec une surexpression du complexe majeur d’histocompatibilité
(HLA) de classe 1 a la surface des fibres non nécrotiques. Cet élément avait fait émettre
I’hypothese d’une origine dysimmunitaire et ce d’autant plus qu’une réponse aux
immunosuppresseurs était notée pour certains patients [180].En 2010, un nouvel
anticorps (dirigé contre des protéines de100 et 200 kilodaltons) était découvert chez
16 patients parmi26 présentant une MN sans étiologie identifiée [182]. La présence de
cet anticorps était fortement associée a la prise antérieure des statines. En 2011, la
méme équipe montrait que cet anticorps était dirigé contre ’'HMGCR [177] constituant
un exemple d’inhibiteur pharmacologique induisant une réponse dysimmunitaire

contre sa cible. Cet anticorps n’était pas retrouvé chez des patients traités au long
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cours par statines, y compris chez ceux présentant une intolérance musculaire, ni chez

des sujets sains, confirmant son caractere spécifique aux MNAI [183].
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Tableau comparatif entre Principales caractéristiques des myopathies inflammatoires

idiopathigues [56 ,57]

Dermatomyosite Polymyosite Myosite a inclusions Myopathie nécrosante
auto-immune
Age de début Enfant et adulte | Adulte > 50 ans Adulte
Déficit musculaire Proximal Proximal Proximal et distal, | Proximal
Atteinte cutanée Ou Non sélectifs Oui
Association aux cancers Oui Faible Non Oui
Association aux connectivites oui Non Oui
Anticorps spécifiques des | Oui oui oui Anti SRP
myaosites Réponse aux oui rares Oui
immunosuppresseurs oui Chronique>Monopha | non Chronique
Evolution sique Chronique >Monophasique
Inflammation : oui oui Oui Non
- Type Chronique LTCD8+ LT _
>Monophasique | ,macrophages, CD CD8+,macrophages,
- Siege cb -
- Invasion de fibres non | Oui Endomysiale Endomysiale
nécrotiques _
Microangiopathie (déplétion | LT CD4+, LB oui Oui Oui
et Non Non
Macrophages,
altération capillaires, dépots CD
Oui, marquée
capillaires de C5b9) Perimysiale, Oui Oui Variable
Périvasculaire Oui, diffuse Oui, diffuse

Anomalies de la fibre

musculaire :

- Nécrose/régénération

- Expression du CMH-

- Atrophie

- Vacuoles bordées, dépots
amyloides

non

Oui

Oui

Oui,

renforcement
Péri fasciculaire
péri fasciculaire
Non

Non péri fasciculaire

Non

Non péri fasciculaire

Oui

Non péri fasciculaire

Non

(LT :

lymphocytes T ; LB :

d’histocompatibilité de classe I).

lymphocytes B ; CD :

cellules dendritiques ; CMH-I :

complexe majeur
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A. Confusion avec les autres affections acquises :

1. Autres myopathies inflammatoires:

% Myosite a éosinophiles [10]

Elle entre dans le cadre nosologique du syndrome d’ hyper éosinophilie qui
comporte quelques cas de véritables PM [184,185] ,traduite par des myalgies et un
déficit proximal, la PM est plus rarement associée a des manifestations systémiques
cardiaques ,pulmonaires ou cutanées de syndrome d’hyperéosinophilique ,et son
pronostic est mois favorable malgré le traitement par les corticostéroides, le taux de
CPK est élevé, des foyer d’éosinophilies siegent dans le tissu interstitiel les parois
vasculaires [186],une mutation des genes codant la calpaine a été mise en évidence
dans des cas a début précoce, de transmission autosomique récessive avec CPK élevée
et éosinophiles sanguins inconstants[187] .

On rapproche parfois de ces formes la périmyosite éosinophilique a rechute
[188], dont les Iésions portent sur le périmysium.

% Myosites focales [10] :

Sont des PM localisés, encore dites PM segmentaires ou PM focales [189], sont
définies comme des lésions inflammatoires de type polymyositique, localisés au
groupe des muscles, ou muscles d’'un membre, mais plus rarement a un seul muscle,
évolution chronique susceptible dans certains cas de se transformer en PM diffuse
[190,191].

< Myosite du greffon contre I’hote [192]

La maladie du greffon contre I’hote - «Graft-Versus-Host Disease» (GVHD) est
une complication fréquente des allogreffes de cellules souches hématopoiétiques
[107]. Il s’agit d’une pathologie au cours de laquelle les cellules immunitaires du
donneur réagissent contre différents tissus du receveur. On distingue deux types de

GVHD : aigué et chronique (GVHDa et GVHDc). La GVHDa survient généralement durant
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les 100 premiers jours apres I'allogreffe et peut affecter trois organes : la peau, le tube
digestif et le foie [107]. La GVHDc survient toujours apres le jour 80 post-greffe et a
des manifestations communes avec certaines maladies auto-immunes [193]. Elle peut
survenir de novo ou faire suite a une GVHDa.

Les manifestations cliniques de la GVHDc rappellent celles observées au cours
de pathologies auto-immunes telles que, entre autres, la sclérodermie ou le syndrome
de Sjogren [193, 194].

Comme étant une maladie systémique, elle se manifeste par des crampes
musculaires sont une plainte fréquente des patients souffrant de GVHDc. Les fascias
musculaires peuvent étre entrepris par un processus sclérodermique. La fasciite
touche essentiellement les avant-bras et les jambes. Une myosite est trés rarement
observée.

% Myosite ossifiante [4,195 ]

La myosite ossifiante ciconscrite (MOC) est une affection pseudo-tumorale des
tissus mous abarticulaires, rare et bénigne, pouvant mimer une lésion tumorale
maligne. Elle apparait le plus souvent de novo, mais peut faire suite a un hématome
dans un contexte post-traumatique. Le mécanisme physiopathologique, mal connu,
correspond a un processus d’ossification anarchique des tissus mous [196]. Le
tableau clinique est peu spécifique : une douleur articulaire inflammatoire tres intense
accompagnée d’une impotence fonctionnelle totale. La douleur et parfois la
tuméfaction siegent a la racine d’un membre, le plus souvent au niveau du muscle
quadriceps et brachial antérieur, mais de nombreuses autres localisations plus
atypiques ont déja été rapportées [197,198]. La croissance de la lésion est lente,
associée parfois a des signes généraux faisant craindre une origine néoplasique. La

biologie est peu contributive.
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La radiographie standard , La scintigraphie osseuse IRM avec injection de
produit de contraste ,et surtout I’échographie ostéoarticulaire permettant de poser le
diagnostic de la myosite ossifiante, Au moindre doute, I'imagerie pourra guider la
biopsie, qui confirmera le diagnostic mettant en évidence les 3 phases
caractéristiques de la MOC : “phénoméne de zone”, phase subaigué, “phase de
maturation” [196] .

Le plus souvent, aprés 6 semaines d’évolution, la lésion se stabilise et les
douleurs s’estompent. Le traitement repose sur les antalgiques et parfois les AINS pour
soulager les douleurs et permettre une rééducation progressive. La MOC peut
disparaitre spontanément, mais la résection chirurgicale est parfois nécessaire si la
masse est compressive.

% Myofasciite & macrophages [4,199]

La myofasciite a macrophages a une définition histologique . En microscopie
optique, elle est caractérisée par une infiltration cellulaire périmusculaire centripete :
fascia, péri- et endo-mysium. Les fibres musculaires sont intactes. Majoritairement, il
s’agit de macrophages en véritable nappe, au grand cytoplasme basophile et
granulaire PAS+. Une population lymphocytaire minoritaire constituée surtout de LT
CD8 est quasi-constamment retrouvée au voisinage des macrophages. Il n’y a pas de
granulome tuberculoide en I’absence de cellules géantes ou épithélioides. Fait
important, il n'y a pas de nécrose des cellules musculaires. En microscopie
électronique,les macrophages contiennent des inclusions spiculées osmiophiles. La
clinique de la myofasciite a macrophages constitue un spectre « mou ». La survenue a
I’age adulte, en moyenne de 43 ans, est la regle. Les ages extrémes sont de 7 mois et
77 ans. Il n’y a pas de prédominance de sexe. La plupart des patients présentent une
asthénie durable sans perte de poids. La fievre Initialement rapportée dans 1/3 des

cas est le plus souvent absente.La symptomatologie musculaire ne correspond pas a
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un tableau précisément défini. Les myalgies sont souvent d’abord localisées puis
diffuses, prédominantes aux membres inférieurs. La force musculaire est le plus
souvent normale ou peu diminuée.. Le type de douleur (courbature, crampe,
bralure...), Il n’y a pas d’amyotrophie, la fatigabilité, I'intolérance a I’effort, I’existence
de point douloureux périphériques ou axiaux ne font malheureusement pas I'objet
d’une description systématique. dans la majorité des articles, la description se limite a:
« myalgies diffuses ». Les arthralgies, souvent mentionnées, sont multiples, mais leur
chronologie, localisation,signes d’accompagnement ne sont pas précisés. L’atteinte
neurologique centrale, rapportée chez plus de 8 % des patients atteints de myosite a
macrophage,ne se distingue pas de celle de la sclérose en plaques (Authier et al.,
1999 ; Authier et al., 2001).

Les examens complémentaires (hors biopsie musculaire) sont globalement
négatifs.La biologie standard est le plus souvent normale (CPK,VS). Dans la MMF
«solée» la recherche d’auto-anticorps est négative.L’électromyogramme est également
régulierement négatif, anormal chez 1/3 des patients dans les premiéres descriptions.
L’IRM musculaire est normale.

< Myosites granulomateuses [162]

La myosite granulomateuse s’observe principalement au cours de la sarcoidose,

Exceptionnellement dans et la myasthénie avec thymome et la maladie de Crohn.
On peut en Rapprocher les myosites au cours d’autres maladies dysimmunitaires
(lupus érythémateux Systémique, maladie de Goujerot-Sjogren, sclérodermie...).

2. Myosites infectieuses :

Des tableaux de véritables myosites, avec myalgies et faiblesse musculaires de
caracteres Inflammatoires, associées a une augmentation des CK, se voient surtout
dans certaines Infections [200] et réactions médicamenteuses [201, 202]. Les germes

susceptibles D’entrainer une atteinte musculaire diffuse chronique comprennent
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essentiellement VIH, HTLV1, Borrelia burdorferi, Toxoplasma, Trichinella.
= Virales (influenza, Epstein-Barr virus, VIH, VHB, Echovirus, Coxsackie...) [26]
* Bactériennes (Staphylococcus, Streptococcus, Clostridia, Legionellae...) [26]
» Parasitaires (toxoplasmose, trichinose, schistosomiase, cysticercose...) [26]
Qu’il convient bien sir d’éliminer avant d’initier le traitement d’une MII,
généralement centré sur la corticothérapie et les immunosuppresseurs.

3. Myopathies toxiques :

Principaux toxiques [5,26]:

ALCOOL, ETHANOL.

*  CHLOROQUINE, HYPOCHOLESTEROLEMIANTS.

* CIMETIDINE, IPECAC.

* COCAINE, PENICILLAMINE.

»  COLCHICINE, PROCAIINAMIDE.

* CORTICOSTEROIDES, ZIDOVUDINE (AZT).

AINS ,Anti-TNF ,Amiodarone,Bétabloqueurs , Cyclophosphamide ,Ciclosporine
A, tacrolimus Enalapril ,Etrétinate ,Fibrates ,Léflunomide ,Méthotrexate ,Métoprolol ,et
Olanzapine.

Les statines posent un probleme particulier : une myopathie avec parfois un
véritable syndrome myositique ; survient souvent peu apres [l’instauration du
traitement, mais ne régresse que partiellement, ou pas du tout, a son arrét.

Une étude récente montre que les myopathies inflammatoires survenues apres
50 ans se présentent significativement plus souvent chez des patients traités par
statine. Il semble donc que les statines soient capables d’induire une myopathie

inflammatoire chronique. [203]
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4. Myopathies a batonnets acquises :

Association au VIH et aux gammapathies monoclonales. Parfois rapidement
évolutives.

Atteinte de la ceinture scapulaire prédominante et téte tombante évocatrices.
Batonnets visibles au trichrome a la biopsie.

5. Myopathies des endocrinopathies [26]

Hypothyroidie.

Hyperthyroidie.

Syndrome de Cushing.

Maladie d’Addison.

6. Myopathies métaboliques :

Lipidoses, mitochondriopathies et glycogénoses peuvent se manifester a I’age
adulte par un déficit des ceintures évolutif, sans antécédent familial. [2]

e Myopathies mitochondriales.

e Anomalies du métabolisme des hydrates de carbone : Mc Ardle, déficit en
phosphofructokinase, déficit en maltase acide, autres... [26]

e Anomalies du métabolisme des lipides : déficit en carnitine, déficit en
carnitine palmitoyl transférase. [26]

e Anomalies du métabolisme des purines : déficit en myoadenylate déaminase

[26]
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7. Affections NEUROMUSCULAIRES [26]

= Dystrophies musculaires.

= Dystrophies myotoniques.

= Amyotrophie spinale.

= syndrome de Lambert-Eaton.

* Sclérose latérale amyotrophique (SLA)

e La myasthénie :

Peut avoir une présentation pseudomyopathique.

L’association myasthénie/myosite (granulomatose) doit faire chercher un
thymome. Le syndrome de Lambert-Eaton comporte un déficit permanent des
membres inférieurs avec signes oculobulbaires inconstants. Les signes associés, ’'EMG

et le dosage des anticorps spécifiques redressent le diagnostic.

B. Confusion avec les myopathies héréditaires [4] :

Principales myopathies héréditaires souvent accompagnées d'inflammation
musculaire

Dysferlinopathie : dysferlinopathies souvent prises pour des polymyosites;

Dystrophie facio scapulo humérale : absence d’histoire familiale, et inflammation

a la biopsie sont possibles.
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X. TRAITEMENT :
A. OBJECTIFS :

Les buts du traitement sont [204]:
e Moduler I’action néfaste du systeme immunitaire;
. atténuer l'inflammation;
. arréter les douleurs (musculaires, articulaires);
. Préserver la masse musculaire voire en recréer;
e Améliorer les manifestations extra-musculaires;
e Et par conséquent, améliorer la capacité d'effectuer les activités de la vie

quotidienne.

B. MOYENS ET METHODES :

1. Traitement médicamenteux :

L’hétérogénéité des myopathies inflammatoires, ’absence de consensus sur des
criteres d’évaluation internationaux simples et validés rendent difficile la réalisation
d’essais thérapeutiques controlés et randomisés [7]. Parmi les 14 essais randomisés
controlés réalisés dans les myopathies inflammatoires et répertoriés dans la littérature,
seul un essai a démontré la supériorité des immunoglobulines intraveineuses (IglV)
contre placebo [205].

De ce fait, la stratégie thérapeutique est largement empirique s’appuyant la
plupart du temps sur des études ouvertes non controlées ou sur des séries
d’observations.

Les corticoides restent I’élément fondamental du traitement des myopathies
inflammatoires. Toute fois, des thérapeutiques immunosuppressives ou immuno-
modulatrices, au premier rang desquelles méthotrexate, azathioprine et IglV, sont le
plus souvent associées, soit dans les formes réfractaires, soit a visée d’épargne

cortisonique. Les biothérapies, et notamment anti-TNF et anti-CD20, peuvent
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également étre discutées et sont en cours d’évaluation. Pathologie chronique, la prise
en charge doit aussi s’appuyer sur des mesures non-médicamenteuses et des mesures
prévenant les complications des traitements. [7]

a. Les corticoides :

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

Les corticoides sont le traitement de premiere intention et leur prescription a
révolutionné le pronostic de ces maladies avec un taux de mortalité qui a largement
chuté en dessous des 50 % observés avant leur utilisation [7]. La plupart des auteurs
recommande en phase aigué un traitement oral par prednisone a la dose de 1 al, 5
mg/kg par jour. Une fois la rémission clinique et la normalisation des CPK sont
obtenues, en regle générale apres au minimum 4 semaines, la dose de corticoide peut
étre diminuée de facon progressive de 10 % de la dose tous les dix a 15 jours (en
fonction de la réponse clinique, de la baisse des CPK). Cette corticothérapie peut étre
précédée de bolus de méthylprednisolone. [4]

Au cours du traitement, une surveillance réguliere est recommandée pour
dépister d’éventuels effets Indésirables de la corticothérapie prolongée comme la
myopathie corticoinduite, difficile a différencier d’une poussée de la MIl, mais le
déficit proximal est en regle modéré, épargne les fléechisseurs du cou et les CPK sont
normales [206].

Méme si la corticothérapie reste la pierre angulaire du traitement des myopathies
inflammatoires, elle est le plus souvent insuffisante pour maintenir une rémission

prolongée et de bonne qualité, et expose a un risque élevé de rechutes [7].
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Mesures associée s a la corticothérapie :

Les myopathies inflammatoires sont caractérisées par une perte musculaire
responsable d’un handicap fonctionnel et d’une altération de la qualité de vie. De
facon associée, les traitements médicamenteux et surtout la corticothérapie au long
court aggravent l’amyotrophie [207] et sont souvent responsables de troubles
métaboliques, d’une hypertension artérielle ou d’une ostéoporose. L’exercice physique
et des programmes de réentrainement musculaire permettent non seulement de limiter
la perte musculaire mais ont également un effet bénéfique sur la composition
corporelle, les facteurs de risque cardiovasculaires, la résistance a l'insuline et
I’ostéoporose [208]. Plusieurs études confirment les effets bénéfiques d’un programme
de réentrainement a I'effort chez des patients atteints de PM et DM sans entrainer
exacerbation de la maladie ni d’augmentation des signes inflammatoires musculaires a
I’histologie [209].

Une supplémentassion en créatine pourrait potentialiser les effets bénéfiques
d’une activité Physique modérée [210].

La corticothérapie au long cours nécessite la prévention du risque de chute et de
fracture ostéoporotique incluant des mesures éducatives et une prise en charge de
I’environnement.

Les carences nutritionnelles doivent également étre corrigées.

Un regime peu salé et qu’il faut bannir le régime désodé strict ou tout au plus
le réserver aux insuffisants cardiaques ou rénaux ; car ce régime est sans aucun
bénéfice thérapeutique

Sur I’HTA cortisonique en effet le mécanisme de cette derniere est tout a fait

différent [211].
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La supplémentation potassique systématique ne fait pas l'unanimité des
équipes, certaines ne la recommendent qu’en cas d’hypokaliémie confirmée
biologiquement.

Dans notre contexte et vu le manque de moyens de nos patients, il est donc
préférable que la supplémentation potassique soit systématique pour des doses de
corticoides > 20 mg/j d’équivalent prednisone.

La supplémentation vitamino-calcique a des doses physiologiques c.-a-d. a
raison de 1000 mg/j de Ca++ et de 500 Ul de vitamine D figure dans toutes les
recommandations récentes pour prévenir I’ostéoporose cortico-induite [212-214].

Enfin, nous recommandons I’adjonction d’un anti H2 ou d’un IPP uniquement si
ATCD d’ulcére ou encore lors de symptomes gastriques ou si combinaison a un AINS

[215].

b. Les immunosuppresseurs conventionnels de premiére ligne :

Le choix des agents immunosuppresseurs a associer en premiere ligne aux
corticotherapies dans la DM ou la PM, repose sur |'expérience du clinicien plutot que
d’essais randomisés controlés.

b.1. Le Méthotrexate :

C’est un anti métabolite antifolique inhibant la réparation et la synthese de
I’ADN.

Bien que des patients avec présentation légere de la maladie puissent étre traités
parcorticoides en  monothérapie, la  majorité exigera I'addition d’un
immunosuppresseur en raison des formes réfractaires et des rechutes et 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 [216,217].

Le méthotrexate peut étre utilisé par voie orale, sous-cutané ou intramusculaire,

a des doses hebdomadaires comprises entre 7,5 et 25 mg/semaine. Dans les DM de
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I’enfant, son utilisation en premiere ligne en association aux corticoides permet une
épargne cortisonique de 50 % [145].

Chez [I'adulte, la supériorité d’un traitement associant méthotrexate et
corticoides par rapport aux corticoides seuls en traitement initial des PM et DM n’est
pas encore démontrée. [7].

Sa toxicité est principalement rénale, hématologique, hépatique, cutanéo-
muqueuse, digestive et pulmonaire, il est contre-indiqué en cas de grossesse [216].

A ce jour, il n’existe pas d’essai randomisé controlé comparant le MTx versus
GCC oraux [216].

b. 2. L’Azathioprine:

Il s’agit d’'une prodrogue rapidement transformée en 6-mercatopurine qui agit
sur la synthese de I’ADN des cellules prolifératives, en particulier des leucocytes. Elle
dimunie le nombre de LT CD8+ et réduit Ila synthese des Ig, la sécrétion des
interleukines 2 (IL-2) et du TNF-«x [216].

L’évaluation de leur toxicité nécessite un bilan fait d’une numération formule
sanguine, la fonction rénale et la fonction hépatique. Cette toxicité inclut également
une fievre des réactions pseudo-grippales avec des symptomes gastro-intestinaux et
pancréatite [89].

c. Les thérapeutiques de seconde ligne :

c.1. Les immunoglobulines intraveineuses :

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

L’effet des IglV dans les myopathies inflammatoires pourrait dépendre de la voie
médiée par les lymphocytes Th17 [218]. Leur efficacité est démontrée contre placebo
dans les DM réfractaires aux corticoides, a la dose de 2 g/kg tous les mois [159].

Dans une étude rétrospective, elles ont été comparées aux immunosuppresseurs
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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 [160,216].

Leur co(t cher peut influencer les décisions de leur utilisation a long terme.

Dans les PM réfractaires aux corticoides et aux traitements immunosuppresseurs
conventionnels, plusieurs études ouvertes non controlées ont retrouvé une
amélioration des performances musculaires [219, 220]; Leur utilisation pourrait
également étre une alternative intéressante dans les atteintes interstitielles
pulmonaires, en cas de contre-indication, ou d’échec des immunosuppresseurs
conventionnels [221, 222].

c.2. La ciclosporine A (cicloA) :

Elle agit essentiellement sur les LT. Elle inhibe une protéine de régulation, la
calcineine, et bloque ainsi I'activation du gene de I'lL-2 et la transcription des ARN
messagers codant pour I'lL-2[217].

c.3. Les Cyclophosphamides :

Le cyclophosphamide est un alkylant cytotoxique pour les LB, LT et les cellules
NK. Nous avons recensés quelques cases reports et une étude ouverte sur les
Cylophosphamides [223,224].

Leurs principaux effets indésirables et qui méritent une attention particuliere
sont représentés par la dysfonction gonadique, la cystite hémorragique, Ila
carcinogenése accrue notamment vésicale et enfin I’effet myélosuppresseur qui peut se
traduire par des cytopénies plus ou moins marquées [223].

c.4. Mycophénolate Mofétil :

Cette prodrogue inactive, se transforme apres hydrolyse en acide
mycophénolique qui inhibe la prolifération des des LT et LB en bloquant sélectivement

et de maniere réversible I’inosine monophosphate deshydrogénase nécessaire a la
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synthese des nucléosides guanosiques [216].
L'utilisation du mycophénolate mofétil dans des myopathies inflammatoires a été
rapportée dans plusieurs petites séries de cas [225,226].

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 [216].

d. Les thérapeutigues de troisieme ligne :

d.1. Les échanges plasmatiques (Plasmaphérése) :

La plasmaphérese est une technique extracorporelle permettant de soustraire du
sang des macromolécules pathogénes. Elle a été utilisée dans le traitement des MAI
réfractaires, pour éliminer les complexes immuns et les AA circulants.

Les échanges plasmatiques n’ont pas fait la preuve de leur efficacité dans un
essai controlé randomisé [227].

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’antigene, 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), TACI (Transmembrane activator and
calcium-modulator and cytophilin ligand interactor), BCMA (B cell maturation antigen),
tous les quatre se trouvent dans la famille des «récepteurs TNF» au plan structurel. Les

ligands qui reconnaissent ces recepteurs sont le BAFF, CD40L, et APRIL
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(aproliferation-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
[228]. APRIL se fixe a BCMA ou a TACI et est capable de livrer un signal aux LB pour
déclencher la synthese des Ig [229].

= |es antagonistes de L’'lL-1R-x et du TNF-« :

Les anti-TNF-x sont des anticorps monoclonaux, qui en se fixant sur la cytokine
circulante, empéchent son interaction avec le récepteur.

L'IL-1 est une cytokine pro-inflammatoire majeure intervenant dans la médiation
de nombreuses réponses cellulaires, notamment celles jouant un role dans
I'inflammation synoviale. Il existe un antagoniste naturel de I'lL-1 et de I'lL-1R-«.

De nombreuses études en immuno histochimie ou en biologie moléculaire
suggerent un roble des cytokines pro-inflammatoires, TNF _ et IL1, dans la
physiopathologie des myopathies inflammatoires. Les études cliniques ouvertes et non
contrblées sont contradictoires pour les anti-TNF, et ce quelle que soit la molécule
utilisée, récepteur soluble (étanercept) ou anticorps monoclonal [7].

Voici un exemple des molécules d’anti-TNF-x commercialisées et leur
mécanisme d’action :

» |nfliximab (Rémicade®) : anticorps monoclonal chimérique anti-TNF-«

humain/souris qui se lie avec une grande affinité a la fois aux formes et
transmembranaires et solubles du TNF-o.

» 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
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biologiques régulées ou induites par le TNF, y compris les variations des taux
des molécules d'adhésion responsables de la migration des leucocytes
(VCAM-1, ELAM-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 l'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'lL-1 sans I'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 [280].

Les études cliniques ouvertes ou non controlées, sont contradictoires pour les
anti-TNF-o et ce, quelle que soit la molécule utilisée : récepteur soluble (Etanercept),
ou Ac monoclonal (Infliximab) [230,231].

= |Le Rituximab :

C’est un Ac monoclonal chimérique se lie a la molécule membranaire CD-20 du
LB. Cette fixation est a I’origine d’une dégradation du LB par un mécanisme complexe :
stimulation de la cytotoxicité a médiation cellulaire antigene-dépendante, activation

du complément, et Activation du signal d’apoptose. Il en résulte une déplétion rapide
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et prolongée des LB, ainsi que de leur production d’lg [216].
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 [216].

= Autres biothérapies en cours d’évaluation :

Le tocilizumab, anticorps monoclonal anti-récepteur de I'lL6 a été essayé avec
succes chez 2 patients avec une PM réfractaire [133]. Plusieurs essais sont en cours ou
n‘ont pas encore été publiés, parmi lesquels une évaluation de I'abatacept et d’un
anticorps monoclonal anti-interféron- dans les PM et DM réfractaires aux corticoides
[205].

d. 3. Les antipaludéens de synthese :

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

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

IIs s’accumulent dans certains tissus : rein, cerveau, muscle, foie, rate,
surrénales, hypophyse, poumon, peau et tissus mélanisés (choroide, iris, cornée,
rétine), d’ou la nécessité d’une surveillance réguliere pour dépister leurs éventuels
effets secondaires.

2. Traitement non médicamenteux :

a. La kinésithérapie :

La kinésithérapie est également une pierre 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 musculaires malades, et d’aggraver 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
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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
[232].

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

» Lésions musculaires par des processus auto-immuns.

» Effets secondaires de la CTC au long cours.

* I|nactivité physique qui aggrave I’amyotrophie.

Le renforcement musculaire dynamique, le réentrainement a [|'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_et ont également un
effet bénéfique sur la composition corporelle, les facteurs de risque cardiovasculaires,
la résistance a I'insuline et I'ostéoporose [208]. Plusieurs études confirment les effets
bénéfiques d’un programme de réentrainement a I’effort chez des patients atteints de
PM et DM sans entrainer exacerbation de la maladie ni d’augmentation des signes
inflammatoires musculaires a I’histologie [209]. Ils favorisent la synthése des protéines
musculaires et entretiennent la vascularisation des myocytes [232].

Le bénéfice de cette prise en charge est global : il agit sur les facteurs de risque
cardiovasculaire, la composition corporelle sur la résistance a l'insuline et sur le
risque d’ostéoporose [233].

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 Iésions cutanées lorsqu’elles siegent dans les zones photoexposées
[234].

3. Traitements adjuvants:

Antibiotiques(ATB) : en cas d’infection associée

Antalgiques

Une dysphagie importante preconise le recours a la chirirgie : gastrostomie,
myotomie cricopharyngée [10].

En ca de calcinose : qui est insensible aux medicaments comme la colchicine, et
les diphosphonates, on prescrit I’alandronate, la warfarine ou le probenicid [10].

La preventions despneumopathie d’inhalation repose sur la kinésitherapie et
I’ergothérapie [10].

Dans les cas sévéres, on peut etre amené, avant toute corticothérapie, a
pratiquer des gestes de réanimation (respiration artificielle, trachéotomie) pour
améliorer le pronostic vital.

Un nursing est capital pour eviter les escarres de position et les surinfections.

Dans les formes graves ou le pronostic vital peut etre engagé, la greffe de la

moelle moelle osseuse peut se discuter [10].

C. Les indications thérapeutigues :

1. Les cocorticoides:

Généralement, on prescrit la prédnisone a la dose de 1mg/kg/jour, sans
dépasser 80mg/jour. Une fois la rémission clinique avec la normalisation du taux
sérique des CPK sont obtenues, généralement apres 4 a 6 semaines, une diminution
progressive de la CTC de 20-25% par mois est alors recommandés sur une durée

totale de 6 a 12 mois [216].
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La forme intraveineuse est Indiquée aux formes séveres avec des atteintes
extra-musculaires [235,236] 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.

2. Les immunosuppresseurs de premiére ligne :

a. Le Méthotrexate :

L’association initiale de GCC-MTx est recommandée dans la DM et PM 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[236].

Il peut étre utilisé par voie orale (Methotrexat Bellon ®, Novatrex®, Imeth ®) une
prise hebdomadaire ou par voie sous-cutanée (Metoject ®) ou rarement en
intramusculaire a des doses comprises entre 7.5 et 25mg/semaine [216].

Sa toxicité pulmonaire incite son utilusation prudente dans les myosites
compliquées de PID [237].

b. L’Azathioprine :

L’AZA est préférable indiquée chez les patients avec PID ou hépathopathie [216].
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 [216].

c. La combinaison AZA et MTXx :

L’équipe de Villalba et al ont réalisé en 1998 un essai randomisé, en cross-over
comparant l'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 DM et PM [238].

Apres 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 symptomes
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musculaires. Ces résultats suggerent que la combinaison de ces deux agents peut étre
prescrite dans les DM et PM réfractaires aux corticoides associés en traitement de
premiere ligne.

3. Les thérapeutiques de seconde ligne :

a. Les Immunoglobulines intraveineuses (IglV) :

Les IglV, sont recommandées chez les patients atteints de PM et DM réfractaires
aux corticoides en association avec un des agents IS de premiere ligne [219,239,240].

Une étude récente de 73 patients, etablie par I’équipe d’lsabelle Marie, a
rapportée leur rapidité d’action et leur efficacité dans les MIl avec troubles de
déglutition séveres et réfractaires [241], elles peuvent étre aussi utilisées comme
thérapie de sauvetage dans les myosites avec PID sévere et progressive résistantes aux
thérapies IS conventionnelles [216].

Elles sont la pierre angulaire dans le traitement des Ml [241].

La posologie habituelle est de 1 a 2 g/kg par voie intra-veineuse, sur 48h
mensuellement. L’intervalle ou La dose peut changer en fonction de la gravité et de la
réponse thérapeutique [216]. L’administration sous-cutanée peut étre une alternative a
I’ladministration classique et permet de réduire les contraintes et les colts liés a
I’hospitalisation [242].

b. La Ciclosporine A :

Son utilisation a été rapportée dans les myopathies inflammatoires,
particulierement celles avec PID [243-247].

Une seule étude randomisée a comparée I'efficacité du MTx versus cicloA chez
les patients atteints de PM ou DM 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, ’amélioration

était plus rapide a un et trois mois avec le MTx [303]. Nous retiendrons donc, que son
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utilisation doit étre réservée aux DM et PM réfractaires aux corticoides, aux IglV ainsi
gu’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 [216].

c. Les Cyclophosphamides :

Leur indication dans le traitement des DM et PM a été controversée [40,60]. lIs
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 [235,248]. lls 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 [216].

d. Mycophénolate Mofétil :

Il est décrit ayant une efficacité dans les DM et PM avec atteinte pulmonaire
mais ses résultats sont controversés. Des études non controlées et Des séries de cas
ont suggéré l'efficacité du MMF dans le traitement des DM cutanées réfractaires
[249,250], dans une étude ouverte chez sept patients avec MIl réfractaires aux GCC
et/ou aux IS, 'association MMF-IglV a abouti a la remise compléete [251].

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 [216].

e. Le Tacrolimus:

Deux essais ont preuvé son efficacité chez les patients présentant de MIl avec
PID réfractaires et sur le SAS [252,253].

Dans trois petites séries de patients avec MII-PID, l'utilisation du Tacrolimus était
avantageuse chez ceux réfractaires a la CicloA [243, 254, 255].

La posologie habituelle est de 0.06 a 0.2mg/kg en deux prises per os.
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4, Les thérapeutiques de troisieme ligne :

a. Les échanges plasmatiques:

En 1992, Miller et al, nont pas montré I'efficacité des échanges plasmatiques
dans leur essai randomisé, double aveugle, contr6lé réalisé chez 39 patients atteints
de PM et DM réfractaires aux corticoides [256].

En 1995, I’équipe de Chérin et al, ont montré des résultats encourageants dans
leur étude ouverte étant donnée, I’absence d’efficacité prouvée a ce jour, et le risque
de complications séveres qu’ils peuvent engendrer, les échanges plasmatiques ne sont
pas recommandés pour le traitement des DM et des PM [257].

b. Les biothérapies :

Chez les patients atteints de PM et de DM qui ne répondent pas aux traitements
de premiere,et deuxiéme ligne, il est crucial de rediscuter le diagnostic initial, sans 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-« et de L'IL-1R-«x :

Le bénéfice d’un traitement par anti-TNF-« dans les PM et DM semble modéré.
En effet, certaines observations ont méme montré une tendance a I’exacerbation de la
maladie musculaire et doit donc rendre leur utilisation prudente. Une activation
aberrante de la voie de I'IFN-1 impliqué dans la pathogénie des MIl, pourrait intervenir
dans ces mécanismes d’aggravation [258]. Retenons qu’a ce jour, les anti-TNF-x ne
sont pas recommandés pour le traitement des DM et PM cortico-résistantes et

réfractaires aux IS conventionnels.
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b.2. Le Rituximab :

Son efficacité dans les MIl réfractaires aux corticoices et IS conventionnels a été
montrée dans un essai randomisé et controlé réalisé sur 200 patients (76 PM, 70 DM,
et 48 DM)) [259]. Elle a également été rapportée pour les MNAI, avec AA anti-SRP, ou
anti-HMGCR, particulierement réfractaires aux corticoides et IS conventionnels
[260,261]. Il n’existe pas de consensus sur la dose a administrer : Soit 375mg/m? a
JO-J7-J14-J21, soit 1gaJOetaJ14 [216].

Son efficacité dans les MII-PID est limitée aux rapports de cas et de séries de cas
[262,263].

5. Les antipaludéens de syntheése :

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 [234].

6. La kinésithérapie :

Les études qui s’interessent de la rééducation dans les MIl distinguent
généralement 4 populations : les myosites (DM, PM, MNAI) en phase active, les
myosites en phase inactive, les Ml et les DM juvéniles.

Les données les plus nombreuses concernent une population de DM et PM en
phase inactive, mais les données ayant trait a la rééducation de patients en phase
active de myosite sont plus restreintes [283]. Deux études ouvertes de petite taille et
une étude pilote montraient une bonne tolérance d’un travail en résistance initié a la
phase précoce [264,265], mais, 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 ayant de PM/DM
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chez qui étaient évalués la fonction musculaire, la capacité aérobie et I’état de santé
global auto-évalué , le taux sérique de CPK et les signes histologiques d’inflammation,
[266].

Un programme de rééducation est caractérisé par sa durée et sa fréquence, 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) [232].

Pour les patients avec myosite en phase active ou réfractaire, le programme le
plus étudié consiste en la réalisation, a domicile, , 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 a raison de 5 fois par semaine pendant 12 semaines [232].

Si la myosite est installée et peu évolutive, la crainte moindre du caractere
éventuellement délétere d’une rééducation a autorisé le recours a des programmes
plus intensifs. Un exemple propose [267], 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 séries séparées de 90 secondes de repos.

Ce programme doit étre réalisé 3 fois par semaine pendant 7 semaines.
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Xl. EVOLUTION ET PRONOSTIC :

1. La réponse aux movyens thérapeutigues :

Le groupe ENMC a élaboré de criteres consensuels et internationaux,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 criteres cliniques 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 critéres
d'évaluation utilisés chez les patients étaient trés hétérogenes, et surtout ils n'avaient
jamais été validés [2638].

Dans cette optique, le groupe a validé les propositions consensuelles qui étaient
établies par le groupe IMACS (International Myositis Assessment and Clinical Studies)
[269,270]. Ces criteres d’évaluation sont reproductibles et sensibles, et ils regroupent
six items [46]:

1. Activité globale de la maladie précisée par le patient ou sa famille [271];

2. Activité globale de la maladie évaluée par le médecin; I’échelle fonctionnelle

retenue est le HAQ (Stanford Health Assessment Questionnaire) ou le SF-36;

3. Testing musculaire : le testing musculaire retenu est celui de Kendall évaluant

la force musculaire sur 10 points [272];

4. Echelle fonctionnelle physique;

5. Taux sériques des enzymes musculaires;

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

A partir de ces criteres évolutifs, des définitions d’échec, de rechute et de

réponse thérapeutique ont été proposées [46].
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a. Les corticoides :

Meme si la durée totale du traitement par corticoides oraux soit généralement de
9-12 mois, a peu pres 50 % de patients échouent a répondre complétement aux
corticoides seuls [44]. Dans une étude rétrospective inclus 113 patients avec MIl, la
majorité des patients mis sous corticoides en monothérapie n’ont pas récupéré
completent leur force musculaire ou bien une rechute a été déclarée a leur dégression
[217].

Cette réponse incompléete au traitement doit nous pousser 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 [216].

Ainsi, |'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
CC administrés par voie intraveineuse était supérieure a la forme per os,
particulierement dans les atteintes séveres avec troubles de déglutition ou atteintes
extra-musculaires (myocardite) [273].

b. Les immunosuppresseurs conventionnels de premiére ligne :

1. Le Méthotrexate :

La supériorité d’un traitement associant MTx et CC par rapport aux CC seuls
dans la prise en charge initiale des PM et DM n’est pas encore démontrée [216].

Plusieurs études rétrospectives ont montré l'efficacité du MTx dans les DM et PM
[217,274] : dans une cohorte menée chez 55 patients avec MIl réfractaire aux CC,
I'utilisation du MTx a donné une réponse partielle chez 31 patients et une réponse

complete chez 9 d’entre eux [217].

Mr. LAKRABTI Abdennasser 114



Myopathies inflammatoires : dermatomyosites et polymyosites These N°:131/18

2. L’Azathioprine(AZA) :

Jusqu’a ce jour un seul essai, réalisé en double aveugle, randomisé et prospectif
comparant AZA et CC versus 60mg de prédnisone seul par jour chez des patients
atteints de PM et de DM [275]. L’évaluation a 3 mois objectivait une augmentation de
la force musculaire dans le groupe AZA mais non significative. Apres 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 [276].

Certaines séries de cas ont montré |'efficacité de I’AZA dans le traitement des
myosites associées a la PID [277,278] : dans une série de 70 patients, 25 ont eu une
amélioration clinique [278].

3. La comparaison entre AZA et MTx :

Certains études ont comparé I’efficacité du MTx versus celle de I’AZA, associés a
la CTC classique : Leur efficacité est équivalente mais, le MTx présente un meilleur
profil de tolérance. Son utilisation est souvent préférée avant I’AZA [217,279].

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 [].

c. Les thérapeutigues de seconde ligne :

1. Les immunoglobulines intraveineuses:

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 [219].

2. Les Cyclophosphamides :

Une série de 17 patients avec MII-PID, les patients ont bénificié d’un traitement

a base des 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
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patients ont cessé de le prendre, et douze patients ont montré des améliorations de la
DLCO d'au moins 10 % [223].

3. Mycophénolate Mofétil :

Une série de cas de quatre patients avec DM-PID sous prédnisone, I'addition du
MMF a entrainé 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 [281].

d. Les thérapeutiques de troisieme ligne :

1. Le Rituximab :

L’interpretation des données du registre francais Autoimmunité et Rituximab
(RAI) objective une amélioration chez plus de 50 % des DM et PM réfractaires (16/30)
avec un délai moyen d’efficacité de 3,2 mois (2a 5mois), une tendance a une meilleure
réponse en présence d’ASM, notamment les anti-ARNt-synthétases mais non
significative, et une bonne tolérance [261, 282, 283].

Chez les patients avec DM, la thérapie par Rituximab (4 doses intraveineuses
hebdomadaires) a entrainé une amélioration clinique majeure de la force musculaire et
de I'atteinte cutanée [284]. 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 [285].

Au total, Patrick rapporte qu’une récupération compléte n’est constatée que
dans 30 a 50% des patients, avec évolution fréquente vers la chronicité et/ou
persistance d’un déficit fonctionnel variable [55].

2. Pronostic:

Avant I’ere de la corticothérapie, les myosites constituaient un groupe des
maladies particulierement graves, dont les taux de survie spontanée étaient inférieurs

a 40 % [286].

Mr. LAKRABTI Abdennasser 116



Myopathies inflammatoires : dermatomyosites et polymyosites These N°:131/18

Les deux principales causes de mortalité sont le sepsis et le cancer [287]. 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 % [55].

Les facteurs de mauvais pronostic sont [55]:

= |’age avancé[115,118]

= |’existence d’une affection tumorale associée,

= [’ethnie noire,

= Une atteinte cardiaque[288,289]

= Une dysphagie[288,289]

* Une PID: qui aboutit au déces dans 30-50% des cas [284,288,289].

» Une faiblesse des muscles respiratoires accessoires,

» La présence d’Acs anti-synthétases ou anti-SRP,

= Une thérapeutique initiale inadéquate.

= Un début brutal et tres fébrile,

Le retard du diagnostic [290].

Une étude qualitative des conséquences des MIl sur la qualité de vie a été menée
et les auteurs ont conclu que tous les patients présentaient des difficultés qui
affectent I’ensemble des aspects de leur vie : vie de relation sociale et professionnelle,
d’ou l'intérét de la construction d’un outil d’évaluation individuelle spécifique
d’utilisation simple et précoce [349].

Les MIl sont des MAI qui affectent principalement les femmes en age de

procréation.

gy

Il a été suggéré que la grossesse au cours d’une myosite évolutive peut étre

g_)/

I'origine d’une exacerbation de la maladie, et de complications materno-foetales

type d’avortement spontané, de mortalité néonatale et d’accouchement prématuré
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[292], Le taux de mortalité foetale serait proportionnel au degré d’activité ou
d’exacerbation de la MIlI [154]. En revanche, la recherche récente a indiqué que la
grossesse peut avoir un role protecteur, au moins durant la grossesse et en perpartum
[293,294]. 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
[295].

En général, quand la MIl est quiescente et/ou en rémission, la grossesse se
déroule bien, sans aggravation ni rechute de la maladie musculaire [153]. En cas
d’aggravation ou de rechute durant la grossesse, le controle de la maladie avec les
thérapeutiques habituelles est en général assez facilement obtenu. Un seul cas fatal
pour la mere a été rapporté, di a une poussée suraigué en postpartum de DM,
associée a une hypertension artérielle. [152]

Quand une patiente avec myosite est enceinte, les CC et les IglV sont efficaces et
slires [295], donc le pronostic des PM et DM est globalement péjoratif en raison d’une
morbidité élevée et d’une mortalité importante [6]. En effet, la guérison compléte ne
peut étre obtenue que dans peu de cas et la stabilisation s’accompagne souvent de
déficit moteur persistant, responsable d’handicap : 50% seulement des patients en
rémission retrouvent leur niveau d’activité physique antérieure d’apres I’étude de

Marie et al. [290]
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XIl. NOTRE ETUDE :
A. PATIENTS :

Il s’agit d’'une étude multicentrique, descriptive et rétrospective, réalisée dans
I’hopital militaire Moulay Ismail a Meknes (HMMIM), étalée sur 20 ans, a laquelle ont
participé 3 services: services de médecine interne, de dermatologie, et le service de
neurologie.

Traize dossiers ont été étudiés :

= |Les critéres d’inclusions :

Nous avons inclus les patients de plus de 15 ans, suivis entre 1997 et 2017,
présentant une PM ou une DM (certaine ou probable) selon les criteres diagnostiques
de Bohan et Peter (1975). et la nouvelle classification des myopathies inflammatoires
établie par Troyanov et al en 2005.

= Les critéres d'exclusion :

Ce sont les DM juvéniles, les myopathies mitochondriales, toxiques,

infectieuse, métaboliques ou génétiques.

B. METHODES :

Nous avons recueilli les informations concernant les parametres
épidémiologiques, cliniques, paracliniques, thérapeutiques et évolutifs a 'aide d’une
fiche de données préétablie.

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

Tous nos patients avaient bénéficié d’'un examen physique complet réalisé a

I’ladmission puis de maniere réguliere au cours de I’hospitalisation et des suivis en
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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),

= [’éléctromyogramme (EMQ),

* La biopsie musculaire (BM),

= Un bilan immunologique :

Autoanticorps: AAN, anti-Mi-2, Ku, PM-Scl-100, PM-Scl-70, Jo-1, SRP, PL-7, PL-
12, EJ, OJ, Ro-52

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

Une atteinte pharyngée a été retenue devant I'existence de fausse route ou de
dysphagie. Une atteinte pulmonaire a été recherchée systématiquement par
radiographie thoracique, complétée en cas de signes cliniques ou radiologiques par
une exploration fonctionnelle respiratoire (EFR) et/ou un TDM thoracique

Une atteinte cardiaque a été recherchée en effectuant un ECG, complété
éventuellement par une échographie. La recherche d’un cancer associé a été basée sur
I’examen clinique et la radiographie thoracique systématique, le dosage de PSA ou Ca
125. D’autres examens ont été réalisés selon les signes d’appel : examen du cavum,
échographie abdominopelvienne et mammographie.

Les criteres diagnostiques des classifications ont été utilisés pour retenir le

diagnostic.
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C. RESULTATS .

1. Epidémiologie :

» Répartition en fonction du type de myosite :

Nous avons rassemblé6 cas (46,15%) de DM, et 7cas de PM soit 53,85%des
patients.

> Age

La moyenne d’age de nos patients a été de 42,23 ans avec des extrémes allant
de 15a 75 ans

La MII(DPM) a été prédominante entre 36 a 45 ans, qui représentaient 38,46%.

La dermatomyosite a été prédominante entre 16 a 25 ans et 46 a 55 ans, qui
représentaient 33, 33%, tandis que la PM a été prédominante entre 36 a 45 ans, qui
représentaient 71,42%

La répartition des patients en fonction de I’age est illustrée dans le tableau 1.

Tableau 1 : répartition des malades selon la tranche d’age

Nombre Pourcentage
PM DM Total PM DM Total

0_15 ans 0 1 1 0% 16,66% 7 ,69%
16_25 ans 0 2 2 0% 33,33% 15,38%
26_35 ans 0 0 0 0% 0% 0%
36_45 ans 5 0 5 71,42% 0% 38,46%
46_55 ans 2 2 4 28,57% 33,33% 30,77%
Plus de 55 ans 0 1 1 0% 16,66% 7 ,69%
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35% 1

30% -

25% -

20% - mPM

H DM

15% 1 = TOTAL

10% -

5% -

0% I I I I 1
0_15 ans 16_25 ans 26_35ans 46_55 ans

Figure 1 : répartition des patients selon la tranche d’age

> Sexe:

Nous avons colligé sur 13 patients, 07 femmes et 06hommes. Ainsi, le sexe
féminin a été légerement représenté dans notre série avec un sex-ratio F/H = 1,17.

Parmi ces 13 patients ona 6 patients attient de DM, 2 femmes et 4 hommes.
Donc le sexe masculin a été le plus touché par la DM par rapport aux femmes dans
notre série avec une sex-ratio H/F =2(Tableau 2).

Ainsi, on a sept (07) patients atteints de PM, 5 femmes et 2 hommes, donc le

sexe féminin est le plus atteint de PM avec sexe ratio F/H=2,5. (Tableau 2)
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Tableau 2 : répartition des malades slon le sexe

Nombre Pourcentage
PM DM Total PM DM Total
homme 2 4 6 28,57% 66,66% 46,15%
femme 5 2 7 71,42% 33, 33% 53,85 %
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
uPM
40,00%
DM
30,00% = TOTAL
20,00%
10,00%
0,00% T T )
Homme Femme

Figure 2 : répartition des malades slon le sexe
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» ATCD :
ATCD Nombre Pourcentage
PM DM Total PM DM Total

HTA 0 0 0 0% 0% 0%
Diabéte de type 1 0 0 0 0% 0% 0%
Thyoidite auto 0 0 0 0% 0% 0%
immune
Cas simillaire 0 0 0 0% 0% 0%
dans la famille
Lupus erythémato 0 0 0 0% 0% 0%
desiminé
Autre maladie 0 0 0 0% 0% 0%
auto immune

Pas d’ATCD particuliers chez nos patients
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2. Aspects cliniques :

> répartition des patients selon les manifestations cliniques inauqgurales :

Tableau 3 : répartition des patients selion les manifestations cliniques inaugurales

Manifestations Nombre Pourcentage

PM DM Total PM DM Total
fievre 1 0 1 14,28% 0% 7,7%
AMG 1 1 2 14,28% 16,66% 15,38%
Asthénie 6 6 12 | 85,71% 100% 92,30%
Myalgies 5 2 7 71,42% 33,3% 53 ,84%
Faiblesse 7 4 11 100% 66 ,6% 84,61%
musculaire
Dysphagie 1 2 3 14,28% 33,3% 23,07%
Arthralgies 4 3 7 |57,14% 50% 53 ,85%
inflammatoires

100,00%
80,00%
60,00%
40,00%
20,00%
0,00%
HPM
B DM
Total

Figure 3 : répartition des patients selon les manifestations cliniques inaugurales
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e Manifestations cutanées des DM

Cing (83,33%) patients ont eu des signes évocateurs de DM dont quatre(66,6%)

cas d’érythroedeme périorbitaire avec lésions lilacées des paupieres .

D’autres signes dermatologiques comme érytheme péri unguéale et papules de

gottron ont été objectivé chez 3 patients (50%) , deux patients avaient Un érytheme

en V du décolleté soit 33,33% et enfin la photosensibilité a été objectivé chez un seul

patient soit 16,66% des DM (tableau 4)

Tableau 4 : répartition des patients selon les manifestations cutanées des DM.

Signes cutanés de la DM Nombre Pourcentage

(+signe de la manucure)

Erythéme péri-unguéale | 3 50%

décolleté

Erythroedéeme périorbitaire 4 66,6%
Papules de gouttron 3 50%
photosensibilité 1 16,66%
Un érytheme en V du |2 33,33%

B Erythroedéme périorbitaire

H Papules de gottron
photosensibilité

M érytheme en V du décolleté

B Erytheme péri-unguéale(+signe de la manucure)

16,6%%

Figure 4 : répartition des signes cutanéechez les patients atteints de la DM :
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e Manifestations cardiovasculaires :

L’examen cardio-vasculaire a été normal chez 7patients (53 ,84%).

Les patients atteints de PM qui présentaient des signes cardiaques étaient
quatre (5) avec un patient avait une dyspnée (14,28% des patients avaient des PM) et
3 patients avaient des palpitations soit 42,85% des PM,le souffle cardiaque est ausculté
chez 14,28% des PM soit 7,7% de I’ ensemble des patients.

Deux patients parmi six ayant une DM présentaient des palpitations soit 33,37%
des DM._7,7% des patients présentaient une dyspnée, 38,46% avaient une palpitation.

Chez tous les patients atteints des myosites les manifestations cardiaques
est a 'ordre de 46 ,15%.

Tableau 5 : répartition des patients selon les signes cardiovasculaires

Manifestations Nombre Pourcentage
cardiaques PM DM Total PM DM Total
Souffle cardiaque 1 0 1 14,28% 0% 7,7%
Angine de poitrine 0 0 0 | 0% 0% 0%
(Edéme 0 0 0 | 0% 0% 0%

périphérique

Dyspnée(orthopnée) | 1 0 1 14,28% 0% 7,7%

palpitation 3 5 | 42,85% 33,33% 38,46%
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Figure 5 : répartition des patients selon les signes cardiovasculaires

e Manifestations respiratoires :

= [’atteinte pulmonaire a été révélée par une toux seche associée a une
dyspnée et des rales crépitants chez deux patients atteints de PM (28 ,57%),
les deux autres PM avaient une toux seche associés aux rales crépitants
soit (28 ,57%) des PM . donc I'atteinte respiratoire des PM dans notre série
était 57,14%.

= |’atteinte pulmonaire chez un patient avait de DM a été révélée aussi par une
toux seche, une dyspnée, et des rales crépitants soit 16, 66% des patients
atteints de DM.

Donc dans notre série les signes d’atteinte respiratoire au cours des myosites

étaient a 38,46%.
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Tableau 6:répartition des patients selon les signes pleuropulmonaires

Manifestations Nombre Pourcentage
Broncho PM DM Total PM DM Total
pulmonaires
Toux seche 2 1 28,57% 16,66% 23,07%
dyspnée 1 1 14,28% 16,66% 15,38%
Rales 2 1 28,57% 16,66% 23,07%
crépitants
30,00% -
25,00% A
20,00% -
mPM
™ Total
10,00% -
5,00% -
0,00%
Toux séche dyspnée Rales crépitants

Figure 6:répartition des patients selon les manifestations pleuropulmonaires
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¢ Manifestations articulaires :

Thése N°: 131/18

Trois cas parmi 13 patients soit 23,07% présentaient des arthralgies

inflammatoires dont un patient avait des DM soit 16,66% des polymyosites, et 2

patients des PM soit 28,57% des polymyosites.dans notre série un cas d’arthrite a
été rapporté.

Tableau 7:répartition des patients selon les manifestations articulaires

Manifestations Nombre Pourcentage
articulaires
PM DM Total PM DM Total
Arthralgies 2 1 3 28,57% 16,66% 23,07%
inflammatoires
Arthrite 1 0 1 14,28% 0% 7,7%
30,00%
25,00% -
20,00% ' I \
15,00% ’ \
= PM
10,00% =DM
5,00% H Total
0,00% !
Arthralgies Arthrite

inflammatoires

Figure 7:répartition des malades selon les manifestations articulaires.
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Thése N°: 131/18
e Autres données clinigues :

Tableau 8: répartition des malades selon les autres manifestations cliniques.

Autres données Nombre Pourcentage
cliniques PM DM Total PM DM Total
ADP 0 0 0 0% 0% 0%
stomatite 0 1 1 0% 16,66% 7,7%
Phénomene de 1 0 1 14,28% 0% 7,7%

Raynaud
20% | 16,66%
&
15% |
|
10% \‘
\ %
5% |
oy - .
0% < - > oy i
ADP e —~——
stomatite
phénomene
de raynaud

EPM EDM Total

Figure 8: répartion des malades selon les autres singes clinigues.
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a. Bilan de I’'atteinte musculaire :

@
L4

Enzymes musculaires(Tableau 9) :

Le dosage des CPK, LDH, transaminase a été élevé chez tous les patients

(100%des PM, 100% des DM), le taux des CPK a été dosé arrivant jusqu’a 94 fois la

normale (taux normale entre 0 et 170 Ul/L).

Cependant l’aldolase a été élevée que chez trois patients : 2 PM soit28 ,57%

et un patient avec DM soit 16,66% des dermatomyosites.

Tableau 9:élevation des enzymes musulaires chez nos patients

Elévation des Nombre Pourcentage
enzymes PM DM Total PM DM Total
musculaires
CPK 7 6 13 100% 100% 100%
LDH 7 6 13 100% 100% 100%
Aldolase 2 1 3 28 ,57% 16,66% 23,08%
Transaminase 7 6 13 100% 100% 100%

80% _
60% F
40%

20%

0%

Aldolase

transaminase

EPM EDM mTotal

Figure 9:répartition des patients selon I'élevation des enzymes musulaires
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% marqueurs biologigues non spécifigues(Tableau 10) :

Huit patients soit 61,54% avaient une CRP élevée, parmi ces patients 4 des PM
(57,41%) et 4 des DM (66,66%).

VS a été élevée chez 100% des DM , 71,42% des PM ,et a 84,61% de la totalité
de nos patients .

PNN sont elevées chez 76 ,92% des patients .

Protéinurie et hématurie comme marqueurs d’atteinte rénale étaient
respectivement 28,5%, 14,28% des PM, et 33 ,3%,33 ,3% des DM.

Tableau 10 : répartition des patients selon I'anomalie des marqueurs biologiques non

spécifiques
marqueurs Nombre Pourcentage
biologiques PM DM Total PM DM Total
non

spécifiques

anormaux
CRP 4 4 8 57,41% 66,66% 61,54%
PNN 5 5 10 71,42% 83,33% 76 ,92%
VS 5 6 11 71,42% 100% 84,61%
Protéinurie 2 2 4 28,5% 33,3% 33,77%
hématurie 1 2 3 14,28% 33,3% 23,07%
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100,00%
90,00%
80,00%
70,00%
60,00% T
50,00% T
40,00%

30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

uPM

m DM

Total Total
DM
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Figure 10:répartition des patients selon I'anomalie des marqueurs biologigues non

spéifiques

DS

» Electromyogramme:

Un syndrome myogene a été retrouvé chez 7 patients atteint de PM (100%), et

deux patients atteints de DM (33,33%).

Cinqg patients atteints de DM avaient un EMG normal.

R/
%

L’imagerie par résonnance magnétique (IRM) musculaire :
L’IRM a été

réalisée seulement chez 2 patients atteints des DM, et 3 patients
atteints de PM revenait normale.

B

» Biopsie musculaire :

Les biopsies musculaires ont été faites chez tous les patients ont été réalisées
chirurgicalement, généralement au niveau du muscle quadricipital (vaste externe).
Toutes ont été incluses en paraffine pour colorations standards (trichrome de Gomori,
hématéine-éosine-safran, PAS, rouge-Soudan). Du tissu était également congelé dans

de I'azote liquide en vue d’une étude Histoenzymologique (réactions ATPase, NAD,
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COX, SDH, phosphorylase), immunohistochimique

(Dystrophine, HLA-ABC) et ultrastructurale en microscopie électronique.

Dans 7 cas (53,84%), la BM était en faveur d’une PM, 5 cas étaient en faveur
d’une DM.La biopsie revenait non concluante dans un seul cas de la DM.

+ Bilan immunologique :

Dans notre série 1 cas de poly myosite avait présenté un Ac anti JO1 et Anti PL7,
ce cas a été associé a pneumopathie interstitielle diffuse (7,69 % des cas) ; un autre cas
avait un Ac anti JO1 mais n’était pas associé a une PID (7,69% des cas) ; donc 2 cas ont
présenté des Ac anti JO1.

les anticorps antinucléaires ( anti-SSA , anti-PM-1...) sont diagnostiqués chez 3
patients soit 23,07% des cas .

On a noté la présence d’Ac anti Mi2 chez un cas de DM (16,66 % des cas de DM)

On n’a pas noté la présence d’autres ASM ni AAM dans notre série.

b. Bilan d’extension :

% Atteinte cardiague:

Electrocardiogramme (ECQG) :

L’ECG a été réalisé chez tous les patients, est revenu anormal chez 8 patients
(61,54%) avec 2cas de DM et 6 cas de PM.

Les 2 patients atteints de PM, un avait une tachycardie sinusale ,l’autre
présentait un bloc auriculo-ventriculaire de type 1 .

Les autres 6 patients ,3 avaient une tachycardie sinusale,2 avaient un bloc de
branche droit associé a une tachycardie sinusale, et un patient avait un axe du cceur
dévié a gauche en plus d’une tachycardie sinusale.

Echographie cardiaque :

Elle a été faite chez 8 patients qui avaient des anomalies a I’ECG, un patient

atteint de PM
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Présentait une dysfonction diastolique du ventricule gauche.

% Atteinte pulmonaire :

1. Radiographie du thorax :

Réalisée chez tous les patients, elle a objectivée un syndrome interstitiel chez 3
patients (23,07%).

Deux patients atteints de PM (28,57%) et un autre patient atteint de DM (16,66%)
avaient une toux

Seche associée a une dyspnée et des rales crépitant a I’examen pulmonaire.

2. Tomodensitométrie (TDM) thoracique :

Elle avait révélé des anomalies chez 2 patients atteints de PM, parmi les 3 qui
avaient un syndrome interstitiel sur la radiographie standard : a type de pneumopathie
interstitielle diffuse (PID) chez 2 patients avec PM soit 15,38% des cas.

3. Epreuves fonctionnelles respiratoires (EFR) :

Deux cas soit 15,38% des patients avec radiographie pulmonaire et TDM
thoracique anormales avaient présenté un trouble ventilatoire restrictif léger a I'EFR.

< Atteinte digestive :

La dysphagie a été retrouvée chez 3 patients (23,07%) dont 2 avec DM, 1 avec
PM. Des fausses routes ont été rapportées par un seul patient avec PM (7,7% soit
14,28% des PM).

L’endoscopie digestive a été faite chez les 4 patients et a révélé 2 cas de
diminution du péristaltisme cesophagien chez 2 patients avec PM, et elle a été sans
anomalies chez les 2 autres patients.

*,

¥ Associations pathologiques :

Parmi les 13 cas qu’on a étudiés, aucun cas de néoplasie n’a été retrouvé
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4. Traitement :

a. corticoides :

La corticothérapie seule a été administrée dans un premier temps chez 12 les
patients (92,3%) sous forme de :

= CTC générale, a la dose de :

1g/j pendant 3 jours de bolus intraveineux de méthylprédnesolone puis relais
par voie orale avec des doses allants de 0,5 a 1,5 mg /kg/j, selon la sévérité de la
maladie.

Elle a été prescrit en association avec un immunosuppresseur (MTX) chez un
seule patient avait une forme grave (7,7%).

b. Les immunosuppresseurs:

Le recourt a un traitement immunosuppresseur a eu lieu dans 3 cas : en raison
de rechute dans un cas, et il était indiqué d’emblé dans autre cas pour forme grave
avec trouble de déglutition.

Le 3eme cas était un syndrome des anti synthétase avec PID, a été traité
initialement par

Corticoides seule a la dose 1mg /kg/jr, mais vu I’absence d’amélioration et
I’exacerbation de

Sa symptomatologie (arthralgies, signes respiratoires), on a lui associés le
méthotrexate a dose de 30 mg/kg/sem en IM.

C. autres:

Le traitement adjuvant (mésures associées) a la CTC a été prescrit chez tous les
patients et les biphosphonates étaient indiquées dans trois cas.

La rééducation a été indiquée dans deux cas.
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5. Evolution :

a. Réponse au traitement et suivi :

Chez nos patients 9soit 69,23 % avaient répondue favorablement au traitement
par corticoides avec régression partielle des signes musculaire chez 6 patients, et
rémission totale chez 3 patients.

Deux cas, un SAS et une PM grave, ont été traité par I’association corticoides et
méthotrexate étaient stabilisés.

Un cas de PM a été traité initialement par corticoides vu la rechute le
méthotrexate était administré en association avec la corticoide ,actuellement il est
stable.

Nous avons constaté un cas de déces par choc septiqgue compliquant la
corticothérapie, elle était décédée apres avoir été admis au service de réanimation.
C’était une patiente de 19 ans, qui était suivie pour DM sous 20 mg/j de
prédnisolone, quelques mois apres sa sortie elle a été ré hospitalisé au service de
médecine interne pour rechute,

La corticothérapie était majoré a 30 mg /j avec association au méthotrexate (30
mg /sem. en IM), mais la patiente a rapidement présenté un choc septique pour lequel
était admise au service de réanimation, ou elle a été décédé.

b. Complications :

Les complications thérapeutiques étaient observées chez 2 cas, un cas de
diabete cortisonique, et la jeune fille qui a présenté le choc septique compliquant la

corticothérapie.
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D. Discussion :

Notre étude nous a permis de déterminer les aspects épidémiologiques,
cliniques, para cliniques, évolutifs, et thérapeutiques des poly myosites et des
dermatomyosites rencontrées a I’Hopital Militaire Moulay Ismail a Meknes.

Nous avons rencontré quelques difficultés quant a sa réalisation. Ces difficultés
étaient souvent liées a I’exploitation souvent difficile des dossiers des patients perdus
de vue, déplacés, ou incomplets. Les résultats exploités dans cette étude sont ceux
dont nous avions pu disposer au niveau des dossiers des malades retrouvés.

1. Les aspects épidémiologigues :

Dans les pays développés d’Europe et d’Amérique, I’épidémiologie des PM et DM
est bien connue [296, 297]. En Afrique subsaharienne, les études concernant ces
affections sont rares et portent généralement sur des séries hospitalieres [13 ,298-
301]. En effet, le diagnostic de ces myopathies n’est pas toujours aisé du fait de
I'insuffisance du plateau technique et du colit des examens complémentaires.

a. Répartition en fonction du type de myosite :

Notre série Série_brésilienne la série espagnole de
de scola et al. maghrébine Selva-

de S. Toumi et | O’Callaghan et

al al.
Nombre des cas 13 102 70 60
DM 46,15% 57,84% 71,4% 70%
PM 53,85% 42,16% 28,6% 30 %

Notre étude a colligé 13 patients :7 cas de PM soit 53,85% et 6 cas DM soit
46,15% en 20 ans, mais elle n’est pas exhaustive et ne nous permet pas d’estimer
I'incidence ou la prévalence des myosites inflammatoires au maroc . Une nette

prépondérance des cas de DM est notée dans la série brésilienne de Scola et al. [301]
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(59DM soit 57,84%et 43 PM soit 42,16% ) ,la série maghrébine de S. Toumi et al : 70
cas ont été retenus, répartis en 20PM(28,6 %) et 50 DM (71,4 %)[6] ; et la série
espagnole de Selva-O’Callaghan et al. [288] (42DM soit 70% des cas et 18 PM soit 30%
des cas). Ainsi, dans la région de Mexico, 79% des myosites étaient des DM [6].cette
differance entre nos résultats et les données de la littérature peut etre expliquer par
les biais de recrutement des patients puisque [I'étude est faite dans un hopital

militaire qui n’est pas ouvert pour tout le monde(biais d’échantionnage).

b. Age :
Séries Notre série série série série néo- série d’lba série de
britannique hongroise zélandaise au Gabon Dieng,
de Ramirez et | de Danko | de Lynn et al auSénégal
al et al
Age moyen 42,23 ans 37ans 39,2ans 57ans 36 ans 34,5 ans

Bien que notre série ne comprenne pas de cas pédiatrique, nous avons observé
un age moyen de survenue des myosites de 42,23 ans, avec des extrémes allant de 15
a 75 ans, notre résultat rejoint ceux de la littérature : 37 ans dans la série britannique
de Ramirez et al. [302], 39,2 ans dans la série hongroise de Danko et al. [303] qui
comporte 5,5% de cas pédiatriques, et 57 ans dans la série néo-zélandaise de Lynn et
al. [303]. 36 ans dans la série de Iba au Gabon [17] et 34,5 ans dans la série de

Dieng, au Sénégal [304].
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C. Sexe:
Notre Série Série de Série de Autres revues de la
série deOuedrago | Diallo M Dieng au littérature
au Burkina et al sénegal
Sexe ratio | 1,17 (7/7) 1,6 3,70 varie del,5 a 4
F/H femmes [,288,302,305-309].

Nous avons colligé sur 13 patients, 07 femmes et 06hommes, le sexe féminin
est donc légerement représenté dans notre série : sex-ratio F/H = 1,17.

Pour les 6 patients attients de DM, 2 sont des femmes et 4 des hommes. le
sexe ratio H/F=2 témoignant d’une prédominance masculine.

Quant aux cas de PM (07 patients) ,on a colligé 5 femmes et 2 hommes, le sexe
ratio F/H=2,5, est en faveur d’'une prodominance feminine a lI'inverse des cas de DM.

la sex-ratio femme/homme varie entre 1,5 et 4 [,288,302,305-309].

la série Dieng au sénegal trauvait un sexe ratio F/H = 3,70[304], dans celle de
Diallo M et al.[310] était 1,6 (DM : 9F/6H, PM : 4 F/2H). et Ouedraogo au Burkina
trouvait (7/7) femmes ayant une

Dermatopolymyosite [304].

Donc La prédominance féminine globale constatée dans notre série est
retrouvée dans la plupart des séries de la littérature.

ATCD :

Les maladies auto immunes sont féquantes dans les familles des patients
atteints des myopathies inflammatoires [304] en particulier chez les femmes avec une
recrudescence avec |I’age. Ces faits seraient en faveur d’une prédisposition génétique
polygénique.

Nous n’avons recontrés aucun cas de myosite ou de maladie autoimmune

dans les familles de nos patients.
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Dans la littérature les cas des polydermatomyosites familiales sont
exceptionnels [311,312].

2. Les aspects cliniques et paracliniques:

a. Atteintes musculaires :

v clinigue

Concernant les manifestations musculaires, nos résultats sont concordants avec
ceux de la littérature :

Quatre vingt quatre virgule soixante et un pour cent (84,61% ) de nos patients
ont présenté un déficit moteur proximal symétrique, intéressant les deux ceintures
scapulaire et pelvienne avec prédominance au niveau de cette derniere. Ces résultats
rejoignent ceux des séries habituelles qui enregistrent un taux qui varie de 87% a
100% [2, 302, 303,305,307-309 ].

L’atteinte de la musculature pharyngée est présente chez 23,07% de nos
malades, un chiffre concordant avec les données de la littérature : 10% a 45% des cas
[5, 303,309].

Cette atteinte pharyngée doit étre recherchée de facon systématique et répétée,
la survenue de troubles de la déglutition impose I’arrét de I’alimentation par voie orale,
la mise en place d’une alimentation entérale ou parentérale, el la surveillance en

réanimation.

Mr. LAKRABTI Abdennasser 142



Myopathies inflammatoires : dermatomyosites et polymyosites These N°:131/18

v paraclinique :

e Enzymes musculaires:

Elevation des Notre série Serratrice et
Enzymes musculaires Fukunaga
LDH 100% Varie de 75% a 85%
CPK 100% Varie de 75% a 85%

Le dosage des CPK, LDH, a été élevé chez tous les patients (100%des PM, 100%
des DM), le taux des CPK atteigné 94 fois la normale (VN : 0 et 170 Ul/L).

Pour Fukunaga [313] et Serratrice[314] les CPK et LDH sont élevés dans 75% a
85% des cas des PM/DM .

La totalité de nos patients ont eu une rhabdomyolyse initiale, nos résultats sont
plus haut que les données de la littérature retrouvés dans les séries de fukunaga et
seratrice.

Cette difference peut etre expliqueé 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 myosites non inflammatoires. L’absence de
rhabdomyolyse ne doit donc pas remettre en cause le diagnostic [315].

L’aldolase été élevée chez trois patients : 2 PM soit28 ,57% et un cas de DM
soit 16,66% des dermatomyosites.

Les transaminases (ASAT et ALAT) sont élevées chez tous les malades ,selon
Serratrice ce dosage est sans interet [314] .

Le dosage de la myoglobinémie, la myoglobinurie et la créatinurie n’ avaient pas
été réalisé chez nos patients,ce sont des indicateurs de la cytolyse musculaire,et la
tendance actuelle et dene lui accorder que une valeur relative car ne sont pas

spécifiques[314]
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e Electromyogramme:

Notre série série de Koh Série de Diallo M et al

Patients avec EMGcompatible | 69,23% 79,4 % 87,50%
avec myosite (syndrome

myogéne)

Les perturbations électriques, orientant vers une DM ou PM sous-jacente, ont été
dénombrées. Il s’agit de la mise en évidence [65]:

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

= 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;

C'est un examen de bonne sensibilité pour les MIl (= 85%), mais conserve une

spécificité médiocre (33%) [315].

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
interprété en fonction des résultats des autres examens et au tableau clinique.

L’EMG permet de souligner la sélectivité de I’atteinte musculaire et de préciser la
topographie (distale /proximale), le caractere symétriqgue ou asymétrique de la
pathologie musculaire. Un tracé myogene peut étre faussement positif. L’interprétation
de cet examen est 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 la myopathie
cortico-induite.

Un syndrome myogene a été retrouvé chez 7 patients atteint de PM (100%), et
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deux patients atteints de DM (33,33%).

Chez 79,4 % (58/73) des patients dans la série de Koh, 'EMG était compatible
avec une myopathie inflammatoire [307].

Dans la série de Diallo M et al, L’électromyogramme (EMG) réalisé chez 16
patients révélait un syndrome myogéne dans 14 cas, associé dans 2 cas a une
neuropathie axonale en dehors de toute cause alcoolique, métabolique ou infectieuse
retrouvée [317].

Dans notre série, 69,23% (9/13) ont eu un syndrome myogéene a I’EMG, ce qui
est proche des données de la littérature [307, 317, 318,310].

e L’imagerie par résonnance magnétique (IRM) musculaire :

L’IRM a été réalisée seulement chez 5 patients de notre série revenait normale,
Les autres patients n’ont pas bénificié de I'IRM vu l'instauration récente de celle-ci a
I’hopital militaire.

L’IRM musculaire est toujours pathologique dans les myopathies inflammatoires
évoluées, objectivant différentes anomalies a type d’infiltration graisseuse, d’atrophie
et/ou d’inflammation [319].

Dans une série des patients atteints de PM : L’infiltration graisseuse était
retrouvée chez 68 % des

Patients (17/25), et I'inflammation isolée est I’élément le plus évocateur de PM
(ou de DM) a I'IRM en I’absence d’atrophie et d’infiltration graisseuse[319].

Comme dans les PM, les anomalies musculaires aucours des DM se répartissent
de facon équivalente entre Iésions focales et lésions diffuses [320].

Des anomalies IRM sont inconstamment observées dans les DM amyopathiques
(caractérisées par l’absence de manifestations musculaires apres plus de 2 ans
d’évolution) variant de 0 a 60 % selon les séries et la définition de la DM amyopathique

[321].
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e Biopsie musculaire :

BM en faveur de myosite

Notre série La série de koh Série de S.toumi et al
Nombre des cas 13 55 50
% des patients ayants des | 92,30% 76,4% 86%

La BM a été faite chez tous les patients.

Dans 7 cas (53,84%), la BM était en faveur d’une PM, dans 5 cas en faveur d’une

DM.

Donc dans notre série, la BM est positive dans 92,30%

La biopsie revenait non concluante dans un seul cas de la DM.

Ce résultat est proche decelui de

la série maghrébine de S.Toumi

el al : une

biopsie musculaire a été réalisée chez 50 patients : revenant positise (pathologique)

dans 86% des cas I'analyse n’a été faite qu’en microscopie optique. La biopsie était

sans anomalie évidente dans six cas et a montré des aspects pathologiques dans 43

cas, elle était non concluante dans un cas.

Et s’éloigne un peu de celui retrouvé dans la série de Koh : 76,4% (42/55) des

cas avaient une BM positive [307].

En revanche, des discordances entre les résultats histologiques et les diagnostics

définitifs ont été

Notées, cela souligne la difficulté d’analyse histologique rencontrée suite aux

contraintes techniques.
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+» Bilan immunologique :

Détection des AC chez Notre Série de de Série de Autres données de la
les patients Série S.Toumi et al . Koenig et al. littérature
Ac anti JO1 15,38% 55,5% 30-58 % 10 a 30 % des cas de
Ac anti PL7 7,69% - DM ou PM [4],
AAN 23,07% 36,20% - 36,20% [6].
AC anti-Mi-2 16,66 % 10 a 21 % des cas de
des <cas | _ _ DM [2,8]
de DM

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

Dans notre série 1 cas de poly myosite avec une pneumepathie interstitielle
diffuse avait deux Ac anti JO1 et Anti PL7 (7,69 % des cas) ; un autre cas avait un Ac
anti JO1 sans manifestations extramusculaires (7,69% des cas) .donc L’ Ac anti JO1 a
été identifié che deux(2) patients soit 15,38% des cas. les anticorps antinucléaires (
anti-SSA , anti-PM-1...) sont diagnostiqués chez 3 patients soit 23,07% des cas .notre
résultat rejoint les données de la litérature pour I’AC ant JO1 et plus bas pour PL7 et
anticorps antinucleaires : les deux anticorps (anti jO1,et anti PL7) sont retrouvés dans
10 a 30 % des cas de DM ou PM [4]. Et plus bas que ceux retrouvés dans la série de
S.Toumi et al : la recherche de I'anticorps anti JO-1 a été faite chez 18 patients, il
s’est avéré positif dans 10 cas soit 55,5 %,et la serie de koeing et al [322] qui a
rapporté un taux des ASM varie de 30% a 58% .

Les anticorps antinucléaires (AAN) étaient positifs dans (21/58) soit 36,20% [6].

Pour le syndrome des antisynthétases, les Anti jO1 sont les plus fréquents, se

détecte chez 22 % des PM et 16 % des DM [2].
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Il existe au sein du SAS des différences phénotypiques. En effet, Hervier et al,
ainsi que d’autres équipes, ont montré 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 [364-366]. Cela souligne I'intérét
majeur de ces outils diagnostiques et pronostiques.

On a noté la présence d’Ac anti Mi2 chez un cas de DM (16,66 % des cas de DM)

Dans la littérature Les anticorps anti-Mi-2 sont considérés comme trés
spécifiques de la dermatomyosite, présent chez 10 a 21 % des cas de DM [2,8], donc
notre resultat est concordant a la litérature.

On n’a pas noté la présence d’autres ASM ni AAM dans notre série.

Les anticorps anti-CADM-140 se détectent dans des dermatomyosites
amyopathiques avec une pneumopathie interstitielle rapidement évolutive [2]

Récemment, la présence d’anticorps anti-TIF1-p a été spécifiqguement retrouvée
au cours des dermatomyosites. Cet anticorps est présent chez 11 % des malades ayant
une dermatomyosite [8]

b. manifestations cutanées :

Notre | Serie de | série d’lba | Autres revus de la
série koh Itérature
Erythroedéme périorbitaire 66,66% | 50,7% _ 70% [234]
papules de Gottron 50% 20 % 30%[296,324]
Syndrome de Raynaud 7,7% _ _ 10 a 15%[26]
Dermatomyosite 0% - - 20a50%[15]
amyopathique
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Quatre vingt et trois virgule trente et trois (8 3,30 %) de nos patients atteints
de DM ont présenté un rash typique de cette affection dont 66,66% avaient
un érythroedeme périorbitaire avec lésions lilacées des paupieres. Ces
résultats sont plus élevés que ceux trouvés dans la série établie par Koh et al
[2] qui rapportent une fréquence de 50,7% pour le rash.

L’érythroedeme des paupieres est le signe cutané de DM le plus fréquent
dans notre série 66,66% des DM, ainsi que dans les autres séries de la
littérature [302,302,305-309] il est présent dans 70% des cas [234]. Il s’agit
d’un érytheme lilacé accompagné d’cedeme touchant les paupieres et pouvant
s’étendre aux joues, sans atteindre la racine du nez contrairement a
I’érytheme du lupus dont il partage le caractére photosensible ; il est tres
évocateur de la DM.

I n’y avait pas de forme amyopathique, ni de dermatoyosite sine
dermatositis :

Dermatomyosite amyopathique : elle est estimée a 20-50 % de la population
totale de DM vue dans un centre de référence tertiaire de dermatologie [15].
dermatomyosite sine dermatitis : est tres rare, difficile a affirmer car I’atteinte

cutanée peut étre transitoire ou fruste.

L’histologie musculaire permet de poser le diagnostic [64].

Les papules de Gottron étaient présentes chez 3 cas soit 50% des DM. Dans la

littérature, ces lesions sont présentes dans 30% des cas [163,388],et 20 %(2/10) dans

la série d’lba au Gabon [324].Un syndrome de Raynaud a été objectivé chez 7,7% de nos

patients, dans la literature,il est souvent modéré, est présent dans 10 a 15% des PM

et des DM et peut parfois précéder la maladie de plusieurs années. Il peut

s’accompagner d’un aspect sclérodermiforme des doigts au cours des DM associées a

une sclérodermie (scléro-DM)[26].
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Atteintes viscérales :

» atteinte cardio-vasculaire :

Manifestations clinigues :

Notre série Gupta et al la série de S.Toumi et al
Dyspnée (orthopnée) 7,7% 10.8 % Atteinte cardiaque est
souffle cardiaque 7,7% 13.8% symptomatique dans
Palpitations 38,46% 5,12% 11,42% : palpitations,
Angine de poitrine 0% 7.7% douleurs  thoraciques et
Oédeme périphirique 0% 1,6% dyspnée d’effort.

La recherche d’une atteinte cardiaque au cours des myosites primitives est
systématique car elle conditionne le pronostic de la maladie. En effet, Il existe une
discordance entre la relative rareté des manifestations cardiagues symptomatiques et
la fréquence des anomalies électriques [325]. De fait, I’exploration para-clinique
devient indispensable méme dans les cas asymptomatiques.

Dans notre série : les manifestations cardiaques sont de I'ordre de 46 ,15%:
7,7% des patients présentaient une dyspnée(orthopnée), 7,7% avaient un souffle
cardiaque, et 38,46% avaient des palpitations.nos résultats sont comparables aux
données de la litérature sauf pour les palpitations ,en effet :Une étude a été menée
par Gupta et al [359] sur 195 patients avec MIl montre: 27 patients (13.8 %) avaient un
souffle systolique, 21 cas ont rapporté une dyspnée (10.8 %), 15 avec Une angine de
poitrine (7.7 %), 10 cas avaient des palpitations (5,12%) et 3 patients avaient un

oedeme périphérique (1,6%).
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Paraclinique :
Notre série | Série de S.Toumi et al Zhang et al
Anomalies a 'ECG 53,84% 11,60% 13a72%
maladie valvulaire(Echocoeur) 0% 5% 7-23 %,
péricardite (Echocoeur) 0% 17,5% 8-66.7%.
Dysfonction du ventricule gauche | 7,7% 5% 32-77 %
et /ou droit

La fréquence de I'atteinte cardiaque est diversement appréciée dans la littérature
et varie entre 6% et 75% des cas selon les moyens d’investigation utilisés pour sa
recherche [112].

Le caractéere volontiers silencieux de I'atteinte cardiaque justifie des explorations

Systématiques : ECG, holter et échocardiogramme systématiques, puis en
fonction de la symptomatologie, pouvant aller jusqu’a la biopsie endomyocardique.

Dans notre série : 53,84% des patients présentaient des troubles de rythme et de
conduction (tachycardie sinusale, bloc auriculo-ventriculaire de type 1, bloc de
branche droit), Et un patient soit 7,7% avait une dysfonction diastolique du ventricule
gauche,aucun cas de cardiopathie valvulaire n’était pas objectivé, ni de péricardite.
Nos résultats sont proches de ceux de la littérature :

= Dans une série : Zhang et al [326] ont remarqué que l'insuffisance cardiaque

congestive était la plus rapportée (32-77 %), ils ont également déclaré que
I’atteinte cardiaque pourrait survenir pendant les périodes actives ou stables
de la maladie : 13 a 72 % des patients avaient des complications infra
cliniques 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 la série de S.Toumi et al :

L’ECG pratiqué chez 69 patients, était pathologique dans huit cas soit 11,60%
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des patients (bloc de branche droit, tachycardie supraventriculaire et extrasystoles
ventriculaires). L’échographie cardiaque, réalisée chez 40 patients, objectivait des
anomalies dans dix cas : péricardite dans 17,5% des cas ou I’épanchement était
modéré et non compressif, insuffisance mitrale minime dans deux Cas soit 5% des
patients et insuffisance cardiagque dans 5% des cas.

Aucun cas d’hypertension artérielle pulmonaire n’était noté.

> atteinte pleuropulmonaire :

Parmi les atteintes viscérales spécifiques, la PID est I'atteinte la plus fréquente,
présente chez 2 cas dans notre série, soit 15, 38% des cas.

Sa fréquence est variable selon les séries, elle est évaluée a 39% par I’étude de
Selva-QO’Callaghan et al. [288] qui n’ont pas constaté de particularités cliniques ou
épidémiologiques dans le groupe ayant une PID par rapport a celui qui en est exempt.
La présence d’anticorps antisynthétases est considérée, par ailleurs, comme un facteur
prédictif de survenue de PID. Cette derniere, diagnostiquée chez notre patient avec
PID, peut survenir a n’importe quel moment de I’évolution de la myosite [288,327-
333]. Elle peut se manifester par une dyspnée a I'effort, accompagnée ou non de toux
seche, d’installation progressive ou aigué, ou bien rester completement
asymptomatique d’ou la nécessité de la rechercher systématiquement par la pratique
d’un scanner thoracique a haute résolution et des explorations fonctionnelles
respiratoires [330-332]. Elle est considérée comme un facteur de mauvais pronostic
car souvent responsable d’une lourde mortalité par insuffisance respiratoire et justifie
un traitement immunosuppresseur [329, 330].

L’atteinte pulmonaire fait la gravité de la maladie [13, 29, 30]. Malgré un
traitement précoce par corticoides et/ou immunosuppresseurs, le taux de mortalité du
syndrome des antisynthétases atteint 75 % en cas d’association dermato/polymyosite

et atteinte pulmonaire aigué ou subaigué [30].
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Aucun cas d’insufisance respiratoire par I’atteinte musculaire n’a été rapporté,
tous les muscles respiratoires, intercostaux et accessoires, mais surtout le
diaphragme, peuvent étre touchés par la maladie. La fréquence de [I'atteinte
diaphragmatique au cours des myosites n’est pas connue [29]. Elle est possiblement
sous—estimée, puisqu’elle est retrouvée dans 78 % des cas explorés de maniere
systématique dans un centre spécialisé francais [29].

Un syndrome restrictif qui semble disproportionné par rapport a I'atteinte du
parenchyme pulmonaire doit faire évoquer une atteinte diaphragmatique.

Les myosites sont associées a des pneumopathies d’inhalation secondaires a des
troubles de la déglutition, éventuellement favorisées par I'immunodépression induite
par les médicaments, sont la complication infectieuse la plus fréquente. [29]

> Les manifestations articulaires :

Notre série Série de koh et al Autres revues de la litterarature
arthralgies 23,07% 34,7% 15a30%[31]
inflammatoires
arthrite 7,7% 34,7% Syndrome des antisynthétases : 57
al100%[31]

Des arthralgies inflammatoires périphériques étaient présentes chez 3 patients
(23,07% des cas), touchant essentiellement les grosses articulations périphériques. un
cas d’arthrite a été rapporté dans notre série soit 7,7% des cas ,il s’agit patient atteint
de PM avec AC anti JO1 et PID. Nos résultats sont proches des donnés de la série de
Koh et al , 34,7% des patients ont présenté des signes articulaires, a type d’arthralgies
et/ou des arthrites. ,et rejoignent les résultats de la littérature : les manifestations
articulaires sont notées chez 15 a 30% des patients atteints de myosite pure. Les
arthrites sont exceptionnelles et évoluent favorablement en quelques semaines. Il n’y a

habituellement ni déformation, ni destruction ostéoarticulaire en dehors du syndrome
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des antisynthétases, au cours du quel, I'atteinte articulaire est fréquente (57 a 100 %
des cas) [31].

> atteinte rénale:

L’atteinte rénale au cours des myosites est en regle purement biologique avec
hématurie microscopique, leucocyturie ou protéinurie, de fréquence estimée entre 5 et
70% selon les auteurs, La survenue d’une glomérulopathie est exceptionnelle, notée
dans moins de 1 a 5% des cas [26].

Dans notre série 7 patients soit 53,84% présentaient une atteinte rénale
biologique (hématurie, protéinurie) un résultat concordant avec les données de la
littérature.

> Les manifestations néoplasigues :

Parmi les 13 cas qu’on a étudiés, aucun cas de néoplasie n’a été retrouvé.

Stertz a rapporté en 1916 la premiere observation de myopathie inflammatoire
associée a un cancer. Cette association est maintenant clairement établie [34] mais la
fréquence des affections malignes au cours de la DM est diversement appréciée dans
les différentes séries de la littérature variant de 6 a 40% [6, 24, 25], ce résultat
s’explique par les criteres d'inclusion des patients et le biais de recrutement de chaque
service.

En 1992, Sigurgeirsson et al ont étudié le risque de cancer sur une cohorte de
788 patients (396 polymyosites et 392 dermatomyosites) pendant 20 ans. lls montrent
que les patients souffrant de DPM ont un risque relatif de développer un cancer de 2,4
pour les hommes et de 3,04 pour les femmes. Dans cette population, 40 % des déces
sont secondaires au cancer [24]. Alors que Ponyi et al. [1] en 2005,0ont retenu que les
PM ne sont pas assocCiés aux cancers.

Une etude épidémiologique de Hill et al.(2001) élaborée a partir des fichiers

nationaux de la suede, de la Finlande etdu Danemark et qui regroupe 618 patients
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atteints de DM, 32 % ont développé un cancer. Les DM avec des auto-anticorps anti-
Mi-2 ont tres peu de cancer (< 5 %, Roux et al., 1998). Les DM juvéniles ne sont pas a
risque de cancer (Ponyi et al., 2005). 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 donc plus rarement, le décalage entre le diagnosticdes deux
maladies peut étre plus long, jusqu'a cing ans. Les types de cancers varient, par
exemple dans l'importante série de Hill et al. (2001) 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.

Dans une série décrit par C Rose et al en 1994 qui inclut des 41 patients(29
cas de DM,et 12 de PM) étalée sur 32 mois , la servenue de cancer aucours des PM
était a I'ordre de 8,33% avec un taux de mortalitée de 0% versus 35,5% aucours des
DM,et 24,13% de mortalitée par cancer[34].

Dans les populations asiatiques, les cancers du nasopharynx sont fréquents. [2]

> Atteinte digistive :

La dysphagie a été retrouvée chez 3 patients (23,07%) dont 2 avec DM, 1 avec
PM. Des fausses routes ont été rapportées par un seul patient avec PM (7,7% soit
14,28% des PM).

L’endoscopie digestive a été faite chez les 4 patients et a révélé 2 cas de
diminution du Péristaltisme cesophagien chez 2 patients avec PM, et elle a été sans
anomalies chez les 2 Autres patients.

Selon Chérin [58], La dysphagie et les troubles de déglutition sont de 25 a 30%
des cas, une autre étude a été menée chez 783 patients, 62 cas avaient une dysphagie
dont 21% au moment du diagnostic [99].

Donc notre resultat rejoint ceux de la littérature.
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3. PEC thérapeutique et évolution :

A ce jour, il n’existe pas d’essai randomisé contr6lé comparant le MTx versus
GCC oraux [216].
Tous nos patients avaient bénéficié d’un traitement de premier intention a base
de corticoide, avec des doses allants de 0,5 a 1,5 mg /kg/j, selon la sévérité de la
maladie.
Neuf patients soit 69,23% des cas avaient répondu favorablement a ce
traitement, avec régression partielle des signes musculaires chez 6 cas, et rémission
totale chez 3 autres.
Meme si la durée totale du traitement par corticoides oraux soit généralement de
9-12 mois, 50 % de patients échouent a répondre complétement aux corticoides seuls
[44]. Dans une étude rétrospective incluant 113 patients avec MIl, la majorité des
patients mis sous corticoides en monothérapie n’ont pas récupéré completent leur
force musculaire ou ont rechuté a la dégression [217].
Cette réponse incompléte au traitement doit nous pousser 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 [216].
Le recours a un traitement immunosuppresseur a eu lieu dans 3 cas :
= D’emblé dans un cas pour forme grave avec troubles de déglutition.mais La
supériorité d’un traitement associant MTx et CC par rapport aux CC seuls
dans la prise en charge initiale des PM et DM n’est pas encore démontré
[216].

* Le deuxieme cas présentait un syndrome des anti synthétase avec PID qui a
répondu partiellement a la corticothérapie (persistance des arthralgies et des
signes respiratoires), a bénificié de I’adjonction du méthotrexate a la dose de

30 mg/kg/sem en IM, [I’évolution a éte marquée par la régression des
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signes articulaires et pulmonaires.

* |e 3 eme cas a rechuté en quelques mois sous corticoides a benificié de
I’adjonction de methotrixate avec une evolution favorable et dégression dela
corticothérapie.

Plusieurs études rétrospectives ont montré |'efficacité du MTx dans les DM et PM
[217,274] : dans une cohorte menée chez 55 patients avec MII réfractaire aux CTC,
I'utilisation du MTx a donné une réponse partielle chez 31/55 soit 56,36% des
patients et une réponse complete chez 9 d’entre eux [217] soit 16,36%.

Les autres traitements des myopathies inflammatoires azathioprine(AZA),
immunoglobulines, et les biothérapies sont aussi utilisés en seconde intention [30].

Jusqu’a ce jour un seul essai, réalisé en double aveugle, randomisé et prospectif
comparant AZA et CTC versus 60mg de prédnisone seul par jour chez des patients
atteints de PM et de DM [275]. A objectivé a 3 mois une augmentation de la force
musculaire dans le groupe AZA mais non significative. Apres 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 [276].

Certaines séries de cas ont montré l'efficacité de I’AZA dans le traitement des
myosites associées a la PID [277,278] : dans une série de 70 patients, 25 ont eu une
amélioration clinique [278].

Des études ont comparé I'efficacité du MTx versus celle de I’AZA, associés a la
CTC classique :

Leur efficacité est équivalente mais, le MTx présente un meilleur profil de
tolérance. Son utilisation est souvent préférée avant I’AZA [217,279].

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 [280].

Mr. LAKRABTI Abdennasser 157



Myopathies inflammatoires : dermatomyosites et polymyosites These N°:131/18

4. Pronostic et complications :

Nous avons constaté un cas de déces(1/13soit 7,7%) par choc septique sur
pneumopathie chez une patiente de 19 ans suivie pour DM

Le déces, survenu dans 20% des cas dans la série de S.Toumi et al.dans 11 a
33% des cas dans la littérature [288,290,302,303,305,307,308], est di
essentiellement a I'atteinte respiratoire (pneumopathie de déglutition et insuffisance
respiratoire aigué ) et a l'atteinte cardiaque (troubles du rythme et insuffisance
cardiaque). Les différents facteurs prédictifs de mortalité retrouvés par certaines
études sont |'atteinte pulmonaire (surtout la PID au cours de la DM), l'atteinte
oesophagienne, [I’atteinte cardiaque,l’age avancé et la présence de néoplasie
[78,288,290 ,334,335].

Un cas de diabete cortisonique est noté dans ntre série chez un seul cas soit
7,7% des patients,notre résultat est satisfaisant ,en effet,dans une série africaine de

Tieno el al ,ont rapporté un taux de 9%(1/11) du diabete iatrogéne .
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XIll. CONCLUSION :

Les myopathies inflammatoires sont un groupe hétérogene d’affections auto-

immunes du muscle squelettique d’étiologie inconnue ayant en commun un déficit
musculaire proximal et la présence dans le tissu musculaire d’un infiltrat
inflammatoire. Des spécificités cliniques, histologiques et la présence d’autoanticorps
spécifiques ou associés permettent de distinguer les poly myosites, dermatomyosites,
les myosites de chevauchement, myosite d’inclusions et les myopathies nécrosantes
auto immunes.

La stratégie thérapeutique est largement empirique en I’absence d’essais
controlés dont la réalisation est rendue difficile de part I’hétérogénéité de ces
affections, leur rareté et I’absence de criteres d’évaluation simples validés.

Le traitement repose sur les corticoides. En raison de leurs effets secondaires et
de [I'évolution fréquemment chronique et polycyclique, un traitement
immunosuppresseur est le plus souvent associé. L’utilisation des immunoglobulines
intraveineuses, limitée par leur codt, est réservée aux dermatomyosites réfractaires ou
leur efficacité est démontrée contre placebo, aux myosites s’accompagnant de troubles
de la déglutition, ou en cas de contre-indication aux immunosuppresseurs. En cas
d’échec a un traitement de seconde ligne, le plus souvent méthotrexate et corticoides,
il faut savoir reconsidérer le diagnostic initial avant d’envisager soit I’association
méthotrexate-azathioprine, soit de nouvelles options thérapeutiques parmi lesquelles
le rituximab. Il est important de rappeler que vu la faible incidence de cette pathologie,
et le caractere rétrospéctif de notre série et le manque des données a l’echelle
nationnal pour cette maladie, il est difficile de sortir avec des recommandations. Il
serait donc nécessaire d’envisager dans le futur d’autres études multicentriques
portants sur un nombre élevé de patients ainsi que [|’élaboration d’une

standardisation des données cliniques et surtout évolutives chez ces patients.

Mr. LAKRABTI Abdennasser 159



Myopathies inflammatoires : dermatomyosites et polymyosites These N°:131/18

XIV. Résumé

Les poly myosite (PM) et dermatomyosites (DM) sont des connectivites rares,
d’étiologie inconnue, dotées d’un grand polymorphisme clinique et évolutif. Elles
appartiennent au groupe des myopathies inflammatoires idiopathiques caractérisées
par une inflammation chronique des muscles striés. Elles sont actuellement
considérées comme deux entités de pathogénie distincte. Les PM sont caractérisées
par une atteinte primitive endomysiale de mécanisme cellulaire cytotoxique. Les DM
étant caractérisées par une atteinte primitive péri vasculaire de mécanisme humoral.

Les données concernant ces affections dans les pays du Maghreb sont quasi
inexistantes. Le but de notre travail est d’étudier les caractéristiques
épidémiologiques, cliniques, thérapeutiques et évolutives des PM et DM a I’hopital
militaire Moulay Ismail.

Il s’agit d’une étude descriptive et rétrospective étalée sur 20 ans, a laquelle ont
participé 3 services hospitaliers : Le service de médecine interne, le service de
neurologie, et le service de dermatologie a I’hdpital Militaire Moulay Ismail Meknés. On
a étudié les dossiers des différents patients présentant ces deux maladies admis aux
trois services.

13 cas de myosite répartis en 7 cas de PM soit 53,85% et 6 cas de DM soit
46,15% des patients ont été colligés. Le sex-ratio femme/homme était de 1,16. L’age
moyen au moment du diagnostic était de 42,23 ans. Le déficit moteur touchait les
muscles des ceintures dans 84,61% des cas , les myalgies chez 53 ,84% des patients ,la
dysphagie était présente dans 23,07% des cas, une pneumopathie infiltrant diffuse
dans 15,38% des myosites, une atteinte cardiaque dans 46 ,15% des cas ,I’arthrite est
diagnostiquée chez 7,7% des cas, les arthralgies inflammatoires chez 23,07% des
patients, I’érytheme des paupieres, I’érytheme péri-unguéal, et les papules de Gottron

étaient présents respectivement chez 66,6%, 50% et dans 50% des cas de DM.
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Tous les patients ont recu une corticothérapie a forte dose, associée a un
immunosuppresseur dans 23 ,07% des cas. L’évolution s’est faite dans 92, 30 % des
cas vers |I’amélioration partielle ou la stabilisation. Nous déplorons un seul cas de
déces, causé par un choc septique.

Les PM et DM présentent comme particularités, un age de début adulte jeune et
une évolution favorable sous corticothérapie dans la majorité des cas, mais parfois le
pronostic vital peut étre engagé par des complications notamment respiratoires et

infectieuses.
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SUMMARY

Dermatomyositis and polymyositis are an connective tissue disease of an
unknown origin. Its belongs to inflammatory myopathies, characterized by
inflammation of the striated muscles. Their physiopathology is still poorly understood,
hypothetical. The mechanism of DM would be complement mediated microangiopathy,
the inflammatory infiltrate of which would be secondary to ischemic phenomena,
whereas in PM the muscle fibres are damaged by cytotoxic CD8 T lymphocytes.

The aim of our work is to identify the epidemiological, clinical, para-clinical,

therapeutic and evolutionary characteristics of inflammatory myopathies of
polymyositis (PM) and dermatomyositis (DM) in the military hospital Moulay Ismail
Mknés.

This is a retrospective and descriptive study, conducted on 20 years, in the
departments of Internal Medicine, Dermatology, and neurology of the military hospital
Moulay Ismail Meknes.

7 cases of PM and 6 cases of DM were included. Female/male sex-ratio was
1,16. The mean age at diagnosis was 42,23 years. Muscle weakness concerned girdle
muscles in 84,61% and pharyngeal muscles in 23,07% of the patients.

Interstitial lung disease and heart involvement occurred respectively in 15,38
and 46,15%. Eyelid erythema, peri-ungual erythema and Gottron’s sign occurred in
respectively66.6, 50% and 50% of the cases of DM.

All  patients received high dose corticosteroids with additional
immunosuppressive drugs in 23.07% of the cases. The outcome was stabilization or
partial improvement in 92.30% of the cases. Death occurred in 1 case and was caused

by sepsis.
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The particularities of PM and DM is early onset of the disease, and favorable
evolution under corticotherapy, but life threatening can be engaged by noticeable

respiratory complication.
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