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Au moment détre admis a devenir membre de [a profession médicale, je m’engage

solennellement a consacrer ma vie au service de [ humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes malades sera

mon premier but.

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [ honneur et les nobles

traditions de la profession médicale.

Les médecins seront mes fréres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune considération

politique et sociale, ne s'interposera entre mon devoir et mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa conception.

Meéme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales d une fagon

contraire aux lois de ["humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration Genéve, 1948
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Professeurs de I’enseignement supérieur

Nom et Prénom

Spécialité

Nom et Prénom

Spécialité

ABOULFALAH Abderrahim

Gynécologie- obstétrique

FINECH Benasser

Chirurgie — générale

ADERDOUR Lahcen

Oto- rhino- laryngologie

FOURAIJI Karima

Chirurgie pédiatrique B

ADMOU Brahim

Immunologie

GHANNANE Houssine

Neurochirurgie

AIT BENALI Said Neurochirurgie KHALLOUKI Mohammed | Anesthésie- réanimation
AIT-SAB Imane Pédiatrie KHATOURI Ali Cardiologie
AKHDARI Nadia Dermatologie KISSANI Najib Neurologie
AMAL Said Dermatologie KOULALI IDRISSI Khalid | Traumato- orthopédie

AMINE Mohamed

Epidémiologie- clinique

KRATI Khadija

Gastro- entérologie

AMMAR Haddou

Oto-rhino-laryngologie

LAOUAD Inass

Néphrologie

ARSALANE Lamiae

Microbiologie -Virologie

LMEJJATI Mohamed

Neurochirurgie

ASMOUKI Hamid

Gynécologie- obstétrique B

LOUZI Abdelouahed

Chirurgie — générale

ASRI Fatima

Psychiatrie

MAHMAL Lahoucine

Hématologie - clinique

BENELKHAIAT BENOMAR
Ridouan

Chirurgie - générale

MANOUDI Fatiha

Psychiatrie

BOUAITY Brahim

Oto-rhino- laryngologie

MANSOURI Nadia

Stomatologie et chiru
maxillo faciale

BOUGHALEM Mohamed

Anesthésie - réanimation

MOUDOUNI Said
Mohammed

Urologie




BOUKHIRA Abderrahman

Biochimie - chimie

MOUTAJ Redouane

Parasitologie

BOUMZEBRA Drissi

Chirurgie Cardio-Vasculaire

MOUTAOUAKIL Abdeljalil

Ophtalmologie

BOURROUS Monir

Pédiatrie A

NAJEB Youssef

Traumato- orthopédie

BOUSKRAOUI Mohammed

Pédiatrie A

NEJMI Hicham

Anesthésie- réanimation

CHAKOUR Mohamed

Hématologie

NIAMANE Radouane

Rhumatologie

CHELLAK Saliha

Biochimie- chimie

OULAD SAIAD Mohamed

Chirurgie pédiatrique

CHERIF IDRISSI EL GANOUNI

Radiologi RAJI Abdelazi Oto-rhino-I logi
Najat adiologie elaziz o-rhino-laryngologie
CHOULLI Mohamed Khaled Neuro pharmacologie SAIDI Halim Traumato- orthopédie
. . SAMKAOUI Mohamed Anesthésie-
DAHAMI Zakaria Urologie .. _I
Abdenasser réanimation
EL ADIB Ahmed Rhassane Anesthésie- réanimation SARF Ismail Urologie
EL FEZZAZI Redouane Chirurgie pédiatrique SBIHI Mohamed Pédiatrie B
. . Gynécologie-
EL HATTAOUI Mustapha Cardiologie SOUMMANI Abderraouf | >Y1cceod!
obstétrique A/B
EL HOUDZI Jamila Pédiatrie B TASSI Noura Maladies infectieuses
Anesthésie-
ELFIKRI Abdelghani Radiologie YOUNOUS Said

réanimation

ESSAADOUNI Lamiaa

Médecine interne

ZOUHAIR Said

Microbiologie

ETTALBI Saloua

Chirurgie réparatrice et
plastique

Professeurs Agrégés

Nom et Prénom

Spécialité

Nom et Prénom

Spécialité

ABKARI Imad

Traumato- orthopédie B

FADILI

Wafaa

Néphrologie

ABOU EL HASSAN Taoufik

Anésthésie- réanimation

FAKHIR Bouchra

Gynécologie- obstétrique A

ABOUCHADI Abdeljalil

Stomatologie et chir
maxillo faciale

FAKHRI

Anass

Histologie- embyologie
cytogénétique

ABOUSSAIR Nisrine Génétique GHOUNDALE Omar Urologie
ADALI Imane Psychiatrie HACHIMI Abdelhamid Réanimation médicale
ADALI Nawal Neurologie HAJJI Ibtissam Ophtalmologie

AGHOUTANE EI Mouhtadi

Chirurgie pédiatrique A

HAOUACH Khalil

Hématologie biologique

AISSAOUI Younes

Anesthésie - réanimation

HAROU Karam

Gynécologie- obstétrique
B

AIT AMEUR Mustapha

Hématologie Biologique

HOCAR Ouafa

Dermatologie

AIT BENKADDOUR Yassir

Gynécologie-
obstétrique A

JALAL Hicham

Radiologie




ALAOUI Mustapha

Chirurgie- vasculaire
péripherique

KAMILI El Ouafi El Aouni

Chirurgie pédiatrique B

ALJ Soumaya

Radiologie

KHOUCHANI Mouna

Radiothérapie

AMRO Lamyae

Pneumo- phtisiologie

KRIET Mohamed

Ophtalmologie

ANIBA Khalid Neurochirurgie LAGHMARI Mehdi Neurochirurgie

ATMANE EI Mehdi Radiologie LAKMICHI Mohamed Amine | Urologie

BAIZRI Hicham E”docf'”c"o‘?'e et_ LAKOUICHMI Mohammed Ston_1ato|og_u3 et Chirurgie
maladies métaboliques maxillo faciale

BASRAOUI Dounia Radiologie LOUHAB Nisrine Neurologie

BASSIR Ahlam

Gynécologie- obstétrique
A

MADHAR Si Mohamed

Traumato- orthopédie A

BELBARAKA Rhizlane

Oncologie médicale

MAOQULAININE Fadl mrabih
rabou

Pédiatrie (Neonatologie)

BELKHOU Ahlam

Rhumatologie

MATRANE Aboubakr

Médecine nucléaire

BEN DRISS Laila

Cardiologie

MEJDANE Abdelhadi

Chirurgie Générale

BENCHAMKHA Yassine

Chirurgie réparatrice et
plastique

MOUAFFAK Youssef

Anesthésie - réanimation

BENHIMA Mohamed Amine

Traumatologie -
orthopédie B

MOUFID Kamal

Urologie

BENJELLOUN HARZIMI Amine

Pneumo- phtisiologie

MSOUGGAR Yassine

Chirurgie thoracique

BENJILALI Laila Médecine interne NARJISS Youssef Chirurgie générale
BENLAI Abdeslam Psychiatrie NOURI Hassan Oto rhino laryngologie
BENZAROUEL Dounia Cardiologie OUALI IDRISSI Mariem Radiologie
BOUCHENTOUF Rachid Pneumo- phtisiologie OUBAHA Sofia Physiologie

BOUKHANNI Lahcen

Gynécologie- obstétrique
B

QACIF Hassan

Médecine interne

BOURRAHOUAT Aicha

Pédiatrie B

QAMOUSS Youssef

Anésthésie- réanimation

BSISS Mohamed Aziz

Biophysique

RABBANI Khalid

Chirurgie générale

Traumato- orthopédie

CHAFIK Rachid A RADA Noureddine Pédiatrie A

DAROUASSI Youssef Oto-Rhino - Laryngologie | RAFIK Redda Neurologie

DRAISS Ghizlane Pédiatrie RAIS Hanane Anatomie pathologique

EL AMRANI Moulay Driss Anatomie RBAIBI Aziz Cardiologie
Endocrinologie et . .

EL ANSARI Nawal . - . ROCHDI Youssef Oto-rhino- laryngologie
maladies métaboliques

EL BARNI Rachid Chirurgie- générale SAJIAlI Hafsa Pneumo- phtisiologie

EL BOUCHTI Imane Rhumatologie SAMLANI  Zouhour Gastro- entérologie




Stomatologie et chir

EL BOUIHI Mohamed . . SEDDIKI Rachid Anesthésie - Réanimation
maxillo faciale

EL HAOUATI Rachid Chiru Cardio vasculaire | SORAA Nabila Microbiologie - virologie
EL HAOURY Hanane Traumato- orthopédie A | TAZI Mohamed lllias Hématologie- clinique
EL IDRISSI SLITINE Nadia [Pédiatrie ZAHLANE Kawtar Microbiologie - virologie
EL KARIMI Saloua Cardiologie ZAHLANE Mouna Médecine interne
EL KHADER Ahmed Chirurgie générale ZAOUIl Sanaa Pharmacologie
EL KHAYARI Mina Réanimation médicale ZEMRAOUI Nadir Néphrologie

. Endocrinologie et . - .
EL MGHARI TABIB Ghizlane ZIADI Amra Anesthésie - réanimation

maladies métaboliques

EL OMRANI Abdelhamid

Radiothérapie

ZYANI Mohammed

Médecine interne

Professeurs Assistants

Nom et Prénom

Spécialité

Nom et Prénom

Spécialité

ABDELFETTAH Youness

Rééducation et Réhabilitation
Fonctionnelle

Hammoune Nabil

Radiologie

ABDOU Abdessamad

Chiru Cardio vasculaire

HAZMIRI Fatima Ezzahra

Histologie — Embryologie -
Cytogénéque

ABIR Badreddine

Stomatologie et Chirurgie
maxillo faciale

IHBIBANE fatima

Maladies Infectieuses

ADARMOUCH Latifa

Médecine Communautaire
(médecine préventive, santé
publique et hygiene)

JALLAL Hamid

Cardiologie

AIT BATAHAR Salma

Pneumo- phtisiologie

JANAH Hicham

Pneumo- phtisiologie

AKKA Rachid

Gastro - entérologie

KADDOURI Said

Médecine interne

ALAOUI Hassan

Anesthésie - Réanimation

LAFFINTI Mahmoud Amine

Psychiatrie

AMINE Abdellah

Cardiologie

LAHKIM Mohammed

Chirurgie générale

ARABI Hafid

Médecine physique et
réadaptation fonctionnelle

LALYA Issam

Radiothérapie

ARSALANE Adil

Chirurgie Thoracique

LOQMAN Souad

Microbiologie et
toxicologie
environnementale

ASSERRAJI Mohammed

Néphrologie

MAHFOUD Tarik

Oncologie médicale

BAALLAL Hassan

Neurochirurgie

MARGAD Omar

Traumatologie -orthopédie

BABA Hicham

Chirurgie générale

MILOUDI Mohcine

Microbiologie - Virologie

BELARBI Marouane

Néphrologie

MLIHA TOUATI
Mohammed

Oto-Rhino - Laryngologie

BELBACHIR Anass

Anatomie- pathologique

MOUHSINE Abdelilah

Radiologie

BELFQUIH Hatim

Neurochirurgie

MOUNACH Aziza

Rhumatologie

BELHADJ Ayoub

Anesthésie -Réanimation

MOUZARI Yassine

Ophtalmologie




BENNAOUI Fatiha

Pédiatrie (Neonatologie)

NADER Youssef

Traumatologie -
orthopédie

BOUCHAMA Rachid

Chirurgie générale

NADOUR Karim

Oto-Rhino - Laryngologie

BOUCHENTOUF Sidi
Mohammed

Chirurgie générale

NAOUI Hafida

Parasitologie Mycologie

BOUKHRIS Jalal

Traumatologie - orthopédie

NASSIM SABAH Taoufik

Chirurgie Réparatrice et
Plastique

BOUZERDA Abdelmajid

Cardiologie

NYA Fouad

Chirurgie Cardio -

Vasculaire
. . OUERIAGLI NABIH L
CHETOUI Abdelkhalek Cardiologie Psychiatrie
Fadoua
CHRAA Mohamed Physiologie REBAHI Houssam Anesthésie - Réanimation
EL HARRECH Youness Urologie RHARRASSI Isam Anatomie-patologique

EL KAMOUNI Youssef

Microbiologie Virologie

SALAMA Tarik

Chirurgie pédiatrique

EL MEZOUARI EIl Moustafa

Parasitologie Mycologie

SAOUAB Rachida

Radiologie

ELBAZ Meriem

Pédiatrie

SEBBANI Majda

Médecine Communautaire
(médecine préventive,
santé publique et
hygiéne)

ELQATNI Mohamed

Médecine interne

SERGHINI Issam

Anesthésie - Réanimation

ESSADI Ismail

Oncologie Médicale

TAMZAOURTE Mouna

Gastro - entérologie

FDIL Naima

Chimie de Coordination Bio-
organique

TOURABI Khalid

Chirurgie réparatrice et
plastique

FENNANE Hicham

Chirurgie Thoracique

YASSIR Zakaria

Pneumo- phtisiologie

GHAZI Mirieme

Rhumatologie

ZARROUKI Youssef

Anesthésie - Réanimation

GHOZLANI Imad

Rhumatologie

ZIDANE Moulay Abdelfettah

Chirurgie Thoracique

HAMMI Salah Eddine

Médecine interne

ZOUIZRA Zahira

Chirurgie Cardio-
Vasculaire







« Soyons reconnaissants aux personnes qui nous donnent du bonheur; elles
sont les charmants jardiniers par qui nos dmes sont fleuries »

Marcel Proust.

Je me dois davouer pleinement ma reconnaissance d toutes les personnes qui
m’ont soutenue durant mon parcours, qui ont su me hisser vers le haut pour
atteindre mon objectif. C’est avec amour, respect et gratitude que

(N4
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Je dédie cette theése ... f >
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Louange a Dieu tout puissant, qui m’a inspiré, qui m’'a guidé dans le bon
chemin et qui m'a permis de voir ce jour tant attendu. Je vous dois ce que
J étais, ce que je suis et ce que je serais Inchaallah.
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; A la mémoire de mon tres cher pére,
Monsieur ROUAM Abderrahim,
& Le meilleur des papas,

A celur qui mvaappris la philosophie de la vie, a mon plus cher professeur qui ma tout appris, méme
les'mathématiques. Plus qu’un pére, tu étais un meilleur ami, toujours prét a me soutemnir, me
comprendre et a résoudre les probléemes. Par ta discipline, ton perfectionnisme, ton honnéteté, (a
: ﬁat_!';s__nce et ton dévouement, tu as fait de moi ce que je suis aujourd hur. Tu états et tu resterais a
j:il‘ﬁa{:€ inon meilleur exemple et ma source de fierté. Ton beau sourire, tes pricres spéciales et tes
- j)'rf_ai?ux'conseﬂs demeurent toujours présents a mon esprit, ce sont mes chers trésors que tu mas
1(71:;%5__-@ pour continuer mon parcours, combattre et donner de mon mieux en toute force et courage.
Faurars tant armé que tu sois présent en ce jour tant attendu, assistant a notre réve cormmun se

réaliser.
Je te remercie cher papa, pour tous tes eflorts fournis sans cesse, pour les sacrifices que tu as

comnsentis pour mon mstruction et mon bonheur, pour tout le soutien, l'affection et 'amour que tu

¥ m as porté mfiniment et j’espére que ta bénédiction m accompagnerait toujours.
#

L

. Je ne cesse de prier pour le salut de ton ame. Puisse Dieu, le tout puissant, tavoir en sa sainte

muséricorde !

. 5
7 A ma trés chére mere,
: "q; Madame MELLAOUI Amina,
N i La plus douce des mamans,
%,

crfrﬁ}._]fvre tout entier ne suflirait pas pour exprimer ma reconnaissance, ma joie, et ma gratitude

en Vé‘_}‘S:'f;PI; mia merveilleuse mére, Tu as verllé sur mon éducation et mon bien étre avec amour,

fcndre;"s'e_ tabnégation. Tu as toujours €té mon refuge qui me prodigue sérénité, soutien et consell.
T saistreés:bien que mon amour et mon respect pour (ol sont sans limite et dépassent toute

Gt IIF::':"'M"' description

A

Ca‘tra'i?ﬂ naurait jamaits vu le jour sans tes sacrifices, ton soutien, ta patience illimitée, tes

encouragementscontinus et ton arde. J'espére qu'en ce jour l'un de tes réves se réalise a travers moi
- en concrétisant le fruit des graines que tu as semé.

gt ]
Puisse Dietr togtpuissant te préserver, taccorder longue vie, santé, et bonheur pour que notre vie soit
e =

_Ii' _|'t . illuminée pour toujours.
_Er' L
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- Al plus tendre, ma 2 mere et ma cellule d’écoute Asmaa ROUAM
A-Padorable, la plus généreuse et notre S.0.S de touyjours, Laila ROUAM
A mon fidele ami, mon compagnon et mon conseiller, Mohammed ROUAM
Auplus gentil et serviable des fréres, mon bras droit, Hamza ROUAM
A la plus douce et précieuse, notre source d’ambiance, Khaoula ROUAM

A P'aimable, mon petit frére et grand mentor, Anass ROUAM

o

&
~fe rar pas puvous séparer car je sals et je suis bien convaincue que nous sommes tous une scule ame
52 “divers corps. Vous étes ma source de force et de fierté. Je suis vrarment reconnaissante du fond du
; '_ ceeur de tous ce que vous laites pour mor, chacun de son coté, vos encouragements, votre grand
aniour, votre aide et soutien sur tous les niveaux et a chaque moment. Pour nos milliers de souvenirs
partages et pour beaucoup dautres belles raisons, je voudrats vous dire que tous les mots, toutes les
phrases ne saurarent exprimer 'amour, laftection et la gratitude que jai pour vous. Je remercie Dieu
de ny‘avorr permis d’étre membre de cette belle famille, pleine de joie et de bonheur. Je vous dédie
e travall en témoignage de tout ce que je ressens pour vous. Puissions-nous rester unis dans la
% «tendresse et fidéles a I'éducation que nous avons recue. J implore Dieu qu'il vous apporte tout le

L | - . - \ - - A
bonheur et toute la réussite et vous aide a réaliser tous vos réves.

i Je vous adore

T
LB

o

:: A mes beaux-fréres Simohammed, Noureddine et ma chére belle-sceur Amal

I{{q_s encouragements et votre soutien m ont toujours été d’un grand secours. En témoignage de
P
%:ftmdwmen[, du respect et de la gratitude que je porte pour vous. Je vous dédie ce travail avec tous
—@?’._ <+ mes voeux de bonheur, de santé et Qu’Allah vous protége.
A :
o III 1 e
win
_- -
_%_ i
= = A'mes petits bouts de choux, Manar, Adam, Momo Al et Arwa
ki SEEEE
Cellele el M . o . - . ) L oy . .. . . L
Aucumé&lédicace ne saurait exprimer tout I'amour que jal pour vous, Votre joie et votre gaieté me
: fgonfb/ebt de'bonheur. Sachez bien que je serais toujours la pour vous et je vous aimerais toujours

Fo d’un amour inconditionnel.

Pwés's:f___ Dicu vous garder, éclairer votre route et vous arder a réaliser a votre tour vos voeux les plus
-- -

g } chers.
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A la mémoire de ceux qui noiss ont quittés, mes grands-parents paternels et maternels

E aLg;uﬁs aimé gu@"voua soyez parmi nous en ce jour mémorable, que la clémence de Dieu régne sur
vous et que sa miscricorde apaise vos ames.

] A mes adorables tantes et mes chers oncles
R
FVous avez toujours été présents a mes cotés pendant les moments les plus difficiles, vous m’avez
'[(511/011” soutenue et épaulée, et ce depurs mon jeune age. Je vous remercie pour tout I'amour que
Zwous m avez donné Je vous dédie ce travail en guise de reconnaissance, comme preuve de mes
< : sentiments d allection et de respect les plus profonds.
e = = -
£i . . . . .
= Je prie Dieu tout puissant de vous accorder santé, bonheur et succes.

=

A’la mémoire de mon cousin et mon collegue, Docteur Mehdi OUAZZI1

Pour tous les moments difliciles et pour tous les efforts fournis pendant 7 ans d’études et de stages

F: hospitaliers pour étre un bon médecin, je vous dédie ce modeste travail.
By
T

B Que rout ton savorr partagé soit une aumaone continue et (ue ton ame repose en paix.

Fun

- i"A mes précieuses cousines Chaimaa, Salma, Fatimezzahra, Meriem et Fatima
[ .-'
L afi‘éc ton-et 'amour que je vous porte sont sans limnite. Vous m avez accompagnées, soutenues et
::__encéumgeca tout au long de mon parcours. Merci pour tous les moments de joie, pour tous nos
g souvenirs mnombrables.
%;Ll:ﬁfe vous dédie ce travail, en espérant que mes sentiments les plus profonds vous atterndrons

- =
NI
e :_:_:;_ S A tous mes chers cousins et cousines et leurs conjoints
?__.i- EPour s des souvenirs partagés, pour nos grandes assemblées familiales, nos soirées joveuses et

ith, ureuses, Je vous dédie ce travail en témoignage de ['amour et du respect que jar pour vous.
b --||I Puisse dieu vous préserver et vous procurer tout le bonheur et la prospérité.

i
- N
i A toute ma famille
£ Noua av__om partagé-des joies et survécu des malheurs ensemble, ce qui ne fait que renforcer
i _,l" x davantage nos liens.
-:" Je prie que Dieu nous préserve.
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A maires chére amie et sceur, ma meilleure colocataire, CHICHOU Hajar

Je ne sais guére comment exprimer ce que je ressens envers toi, ma meilleure amie. Tant de
. souvenirs partagés et plein de belles choses vécues. Ta rencontre en 1 année était et resterait la plus

belle coincidence que ma offerte la médecine. Nous avons partagé une merveilleuse aventure avec
.+ sesmoments pémbles et joyeux, durant laquelle on a appris de grandes lecons de vie. Tu m as tant
aidé ces 8 années d études depuis nos premiers cours d anatomie, en apprenant les noms des os du

: “squelette humain, jusqu aux derniéres retouches de la these. Tu as été préte a m’écouter, me soutenir
__.-"- - et m encourager a chaque moment de besoin.

Tu as participé de prés a I'élaboration de ce travail, et
i . . . . .. . . . .
P : jete remercie pour ton immense aide, sans lequel je ne serais jamais parvenue a perfectionner et a
E : .
£% achever mon étude.
0
E

Merci pour tous les moments qu’'on a vécus, et qu'on vivra InchaAllah, pour le long chemin qu'on a
< “raversé ensemble, pour la jore et le bonheur partagé, pour nos confidences et pour ta présence
continue dans ma vie. Lt mercr aux familles Charko et Chichou, qui m’ont bien accueillr telle un

membre de leurs familles.

Tu es un trés bon médecin et tu mérites le meilleur du monde, jespere que les prochaines années
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AAM : Auto-Anticorps Associés aux Myosites

AAN : Anticorps Anti-nucléaires

Ac : Anticorps

ACR : American College Of Rheumatology
Al : Arthrite Juvénile Idiopathique

ALAT : Alanine Aminotransférase

AP : Artere Pulmonaire

ARN : Acide Ribonucléique

ASAT : Aspartate Aminotransférase

ASM : Auto-Anticorps Spécifiques Des Myosites
CAM : Complexe D'attaque Membranaire
CBP : Cirhose Biliaire Primitive

CIE : Contre-Immunoélectrophorese

CPK : Créatine Phosphokinase

CRP : C-Reactive Protein

DM : Dermatomyosite

DNA : Acide Désoxyribonucléique

DPM : Dermatopolymyosite

ECG : Electrocardiogramme

EFR : Epreuve Fonctionnelle Respiratoire
EMG : Electromyographie

ENMC : European Neuromuscular Centre
ETT : Echocardiographie Trans thoracique
EULAR : The European League Against Rheumatism
HLA : Human Leukocyte Antigen

HTA : Hypertension Artérielle

HTAP : Hypertension Artérielle Pulmonaire
HVG : Hypertrophie Ventriculaire Gauche
lao : Insuffisance Aortique

IFI : Immunofluorescence Indirecte

IM : Insuffisance Mitrale

IP : Insuffisance Pulmonaire
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https://fr.wikipedia.org/wiki/Hypertrophie_ventriculaire_gauche�

IRM : Imagerie Par Résonance Magnétique

LDH : Lactate Déshydrogénase

LES : Lupus Erythémateux Disséminé
MAC : Myosite Associé aux Cancers

MAI : Maladie Auto-immune

MC : Myosite de Chevauchement

oD : Oreillette Droite

OMI : (Edemes des Membres Inférieurs
PID : Pneumopathie Interstitielle Diffuse
Pll : Pneumopathie Interstitielle Diffuse
PM : Polymyosite

PR : Polyarthrite Rhumatoide

RAA : Rhumatisme Articulaire Aigu

Rao : Rétrécissement Aortique

RP : Rhumatisme Psoriasique

SAS : Syndrome des Anti-Synthétases
ScS : Sclérodermie Systémique

SGS : Syndrome de Gougerot-Sjogren
Sm : Smith

TDM : Tomodensitométrie

VCAM-1 : Vascular Cell Adhesion Molecule-1
VG : Ventricule Gauche

VS : Vitesse de Sédimentation
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La polymyosite (PM) et la dermatomyosite (DM) sont des maladies inflammatoires
chroniques auto-immunes, intéressant principalement les muscles striés et la peau [1].
D’étiologie inconnue. Le déterminisme pathogénique de ces maladies fait intervenir des
facteurs génétiques, immunologiques et environnementaux [2].

Ce sont des pathologies rares dont L’incidence annuelle estimée a environ 2,18 a 7,7
cas par million et par an. La répartition selon I’dge est bimodale ; I'apparition chez I’enfant
survient entre 10 et 15 ans et chez les adultes, entre 45 et 60 ans. La DM est plus fréquente
que la PM, en particulier chez les enfants. Les femmes sont plus souvent touchées que les
hommes [3].

Il s’agit de connectivites a expression systémiques, dotées d’'un grand
polymorphisme clinique et évolutif [4]. Elles peuvent survenir en association avec d’autres
maladies auto-immunes et des cancers [3].

Ainsi, Certaines atteintes doivent étre systématiquement recherchées du fait de leur
gravité tels que les troubles de déglutition, I'atteinte respiratoire et cardiaque[2].

Sur le plan physiopathologique la DM et la PM, initialement résumés dans I'entité
« dermato-polymyosite », sont actuellement considérés comme deux entités pathogéniques
distinctes [5]. la PM est caractérisée par une atteinte primitive endomysiale de mécanisme
cellulaire cytotogique, la DM étant caractérisée par une atteinte primitive périvasculaire de
mécanisme humoral [4].

Elles demeurent, aujourd’hui encore, des pathologies sévéres en termes de
morbimortalité. Le retard du diagnostic est trés fréquent et constitue un facteur de pronostic
péjoratif des PM et des DM [1]. D’ou la nécessité de critéres diagnostiques fiables sur le plan
de la sensibilité et de la spécificité, afin de permettre un diagnostic de certitude précoce et
une prise en charge thérapeutique appropriée chez ces patients.

Dans ce sens, Bohan et Peter ont élaboré les premiers critéres diagnostiques en 1975
qui ont subi plusieurs modifications au fil des années [6]. Ceux publiés en 2004 par les
experts de 'ENMC semblent les plus rigoureux et spécifiques [1]. Plus récemment, en 2017,

de nouveaux critéres ont été proposés par les spécialistes de I'EULAR/ACR [7].
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La biopsie musculaire constitue un examen indispensable, par ailleurs la détection
d’auto-anticorps a pris depuis quelques années une place capitale dans le diagnostic, la
classification nosologique et le pronostic. On distingue les auto-anticorps spécifiques de ces
myosites (ASM) et les auto-anticorps parfois associés a ces myosites (AAM). Toutefois, Le
mécanisme de survenue de ces auto-anticorps et leur rble pathogénique dans ces
pathologies demeure non clairement élucidé [8].

Au cours de la derniére décennie, un nombre important de publications a permis de
caractériser le profil de la PM et la DM dans plusieurs pays. En outre, Peu de travaux se sont
intéressés a I’étude de ces particularités dans les pays du Maghreb [9].

Les données concernant ces affections dans notre pays sont rares, aussi quasi
inexistantes sont celles, qui se sont intéressées de maniére exhaustive a la fréquence des

autoanticorps et leur signification clinique.

Les objectifs de notre travail sont :
> Déterminer le profil immunologique chez les patients atteints de DM et PM
dans la région de Marrakech.
> Préciser les caractéristiques épidémiologiques, cliniques et paracliniques.
> Etudier les corrélations entre la présentation clinique de la maladie et la
positivité des auto-anticorps dans notre contexte.
> ldentifier la réponse de nos patients aux différents classifications et criteres

diagnostiques anciens et récents.
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. Méthodologie:

1. Type d’étude :

Il s’agit d’'une étude rétrospective descriptive et analytique portants sur des patients

suivis pour la polymyosite et la dermatomyosite au niveau de CHU Mohammed VI.

2. Lieu de I'étude :

Les patients de I’étude ont été recrutés a partir des services suivants :
OLaboratoire d’'immunologie

O0Médecine interne

ORhumatologie

ODermatologie

ONeurologie

3. Durée de I’étude :

L’étude a porté sur des patients recrutés durant une période de 8 ans, allant de

janvier 2010 a décembre 2017.

4. Population d’étude :

e Critéres d’inclusion :

> Age supérieur a 18 ans au moment du diagnostic.
> Patients ayant un bilan immunologique en faveur de la dermatomyosite et la
polymyosite.
> Patients atteints de PM et DM selon les criteres diagnostiques proposés par PETER
et BOHAN 1975 et ou les experts de ’ENMC 2004. (Annexe 1)
Les patients inclus selon ces criteres ont fait secondairement I'objet d’une
comparaison avec les nouveaux criteres d’EULAR/ACR 2017 dans la perspective d’évaluer

d’anciens criteres.
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La nouvelle classification des myopathies inflammatoires établie par Troyanov et al en
2005 a été utilisée pour reclasser PM/DM (Annexe 2), en comparaison avec les anciens
criteres de Bohan et Peter.

e Critéres d’exclusion :

> Patients dont le bilan immunologique n’a pas été réalisé.
> Dermatomyosite juvénile, myosite a inclusion et myosite nécrosante auto-immune.

» Patients dont les dossiers cliniques sont inexploitables.

Il. Parametres étudiés:

Les données cliniques et paracliniques ont été recueillies a I'aide d’une fiche

d’exploitation préétablie (Annexe 3) mentionnant les parametres suivants :

1. Données sociodémographiques :

- Age
- Sexe
- Origine

- Situation familiale

2. Données cliniques :

- Antécédents personnels et familiaux de PM /DM, ou autre pathologie rhumatismale
ou auto-immune.

- Caractéristiques cliniques des patients.

3. Données paracliniques :

3.1 Bilan biologigue général :

e Bilan inflammatoire : VS, CRP
e Enzymes musculaires

e Bilan immunologique
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3.2 Imagerie :
o Bilan cardiaque
. EMG et IRM musculaire
. Bilan de pathologies associées

* Radio thorax
* Echographie abdominopelvienne ou TAP
* Mammographie

* Marqueurs tumoraux

3.3 Bilan anatomopathologique des biopsies musculaires

3.4 Bilan immunologique :

Réalisé en deux étapes :

1- Le dépistage des anticorps antinucléaires (AAN) : réalisée grace a la
technique d’immunofluorescence indirecte (IFl) sur cellules HEp2 (lames Kallstad,
Biorad, seuil : 1/160).

2- L’identification des AA spécifiques : La cible antigénique reconnue est
identifiée au moyen d’un test immuno-dot; a I'aide des bandelettes test sur
lesquelles sont préalablement déposées des protéines recombinantes
correspondant aux antigenes d’intéréts (Jo-1, PL-7, PL-12, SRP, MI-2, Ku, PM-Scl
et Scl-70, UTRNP, SSA, SSB) sont incubées avec le sérum du patient. La fixation
spécifique d’un anticorps est secondairement révélée par une réaction
enzymatique chromogénique (un anticorps anti-IgG couplé a un fluorochrome).

Un échantillon est positif pour un anticorps spécifique si I’intensité de la couleur du
dot antigene correspondant est supérieure a l'intensité de la couleur du dot Controle
Négatif. L'interprétation des résultats est basée sur l'intensité du signal, lesquels résultats
peuvent étre distingués en « négatifs », « douteux » et « positifs ».

La recherche du Facteur Rhumatoide a été réalisée grace a une technique

d’agglutination (Latex et Waaler-Rose, seuil=8Ul/ml) ou par technique néphélémétrique ;
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La recherche d’autres auto-AC a été orientée par les manifestations cliniques des

patients, moyennant des méthodes du laboratoire adaptés.

lll. Analyse statistique:

La saisie des données cliniques paracliniques et immunologiques des patients a été
faite sur une base de données Excel et I'analyse statistique descriptive concernant les
différentes variables a été réalisée moyennant le tableau Excel.

L’analyse bivariée et I’étude des différentes corrélations des anticorps s’est fait a
I’aide du logiciel SPSS version 20 par I'intermédiaire de test du chi-deux de Pearson, le test

statistique était considéré significatif si p < 0,05.

IV. Aspects éthigues:

Le recueil et I'exploitation des données sociodémographiques et cliniques des
patients ont été menés en respectant les regles de I’éthique médicale quant a I’'anonymat

des patients et la confidentialité de leurs données.
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I. Données sociodémographiques:

Nous avons colligé un total de 36 patients dont 18 cas de PM et 18 autres de DM. lIs
sont répartis en 4 formes cliniques :

- 9 cas de PM pure ;

- 16 cas de DM pure ;

- 10 cas de syndrome de chevauchement ;

- un cas de syndrome des antisynthétases (SAS).

1. Répartition des patients selon les services cliniques :

Les patients de notre échantillon d’étude étaient suivis au niveau des services
cliniques suivants : 58.3% au service de médecine interne (n=21), 30.6% au service de

dermatologie (n=11) et 11.1% au service de rhumatologie (n=4). (Figure 1)

E Dermatologie
E Medecine interne

E Rhumatologie

Figure 1: Répartition des patients de notre série selon les services clinigues

2. Années de recrutement :

L’évolution de recrutement par année était comme suit : 2 cas en 2010, 3 en 2011 et
2012 chacune, 4 en 2013 ainsi qu’en 2014, 5 en 2015 et 7 en 2016, et 8 cas (22%) ont été

enregistrés en 2017 (Figure 2).
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%S %0T %ST %0¢ %S¢

%0

14%

2010 2011 2012 2013 2014 2015

22%

19%

2016 2017

Figure 2: Répartition des patients par année de recrutement

Age

La moyenne d’age des patients de notre échantillon au moment du diagnostic était de

45,94 ans avec des ages extrémes allant de 18 ans a 77 ans (Figure 3).

Effectif

Age

Figure 3: Courbe d’adge chez nos patients

Moyenne = 45 94
Ecart type =15 952
M=238

11



Profil immunoclinique de la dermatopolymyosite dans la région de Marrakech

La répartition des patients selon les tranches d’age a montré une fréquence élevée,
estimée a 41,7% de la tranche entre 51 et 70 ans suivi par la tranche d’age 31-50 ans a
36,1 %, et la tranche d’age 18-30 ans a 19.4 % puis la population agée plus que 70 ans a
2.8 % (Figure 4).

45,0% 41,7%

40,0%

36,1%

35,0%
30,0%
25,0%
20,0% 19,4%
15,0%
10,0%

5,0% 2,8%

[18-30] [31-50] [51-70] [>70]

0,0%

Figure 4: Répartition des patients selon les tranches d’age

4, Sexe:

Dans notre étude, 29 cas (81%) étaient de sexe féminin et 7 de sexe masculin (19%),

avec une sexe ratio F/H de 4,1 (Figure 5).

M Femme

B Homme

Figure 5: Répartition des patients selon le sexe
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5. Origine géographique

Les patients de notre étude étaient originaires de 13 provinces, dont 77.8% relevaient
de la région de Safi- Marrakech ; la ville de Marrakech est la plus représentée avec 33,3%.
Les 22.2% des patients restants étaient originaires d’autres régions du Maroc. (Figure 6)

Environ les 2/3des patients (63.8%/n=23) étaient d’origine rurale, et 27.7% (n=10)
d’origine urbaine.

L’origine géographique n’a pu étre précisée pour 8.5% (n=3) des patients.

35,0% 33,3%
30,0%
25,0%
20,0%
15,0% 13,9% 13,9%
10,0%
5,6% 5,6% 5,6% 5,6% 5,6%
5,0% ’_‘ 2,8% ’_‘ ’_‘ ’_‘ 2,8% ’_‘ 2,8% 2,8%
0,0%
N > R > @ > X 2 2 Q& ? >
ng @e\\ O & S N ,S{gf“ & @ S %Oo‘
o3 9 & N < < s >
AR S <& A S SRS A
*° 1% « N N\ o ©
>
&

Figure 6: Répartition des patients selon leur origine

6. Couverture sociale

Environ 39% de notre échantillon n’avait pas de couverture médicale, 36% des

patients étaient mutualistes et 25 % étaient sous régime Ramed (Figure 7).

13
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= Mutualiste
m Ramédiste

Aucune

Figure 7: Type de couverture sociale chez nos malades

7. Situation familiale

Parmi les 36 patients, 18 d’entre eux (50%) étaient mariés, 9 (25%) étaient
célibataires, 2 (5.6%) étaient divorcés, 3 (8.3%) étaient veuves (Figure 8).
Le statut familial n’a pu étre défini pour 4 patients.
60,0%

50,0%
50,0%

40,0%
30,0%
25,0%

20,0%

11,1%

10,0% 8,3%

= -
oo -

Marié(e) Célibataire Divorcé(e) Veuf(ve) Inconnu

Figure 8: Répartition des patients selon leur statut familial
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Il. Antécédents :

1. Personnels :

Dans notre série, 16 patients soit 44% avaient des antécédents personnels dont 4 ont
avaient des MAI a type de : Vitiligo, RAA, RP et PR avec un cas chacun.
Les différents antécédents personnels sont détaillés dans la figure 9.

5

4 M Prise médicamenteuse

B Cardiopathie

un3

< u Diabete

=

83 Tuberculose

()

Z 2 M Pathologie Thyroidienne

Q2

£ E MAI

22
HHTA

[EEN

B Habitudes toxiques

[E=N

4 4 4
4
3
2 2
11I
oII

Figure 9: Répartition des patients selon les antécédents personnels

2. Familiaux

Deux cas ont présenté des antécédents de maladie auto-immune dans la famille :
- Un cas de lupus chez la sceur

- Un cas de PR chez une tante maternelle

lll. Etude clinigue

1. Délai de consultation

Le délai moyen du diagnostic chez nos patients, défini par I'intervalle de temps entre

le début de la symptomatologie et la premiére consultation, est rapporté dans la figure 10.

15
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Il était de 10.7 mois avec des extrémes allant de 15 jours a 5 ans, ainsi que la

tranche la plus représentée (33%) était entre 6 et 12 mois.
35%

30%

25%

20%

15%

10%
e
0%

< 3 Mois 3 -6 mois 6-12 mois 1-3ans >3 ans

Figure 10: Délai diagnostigue de la maladie chez les patients de notre série

2. Circonstances de découverte

Les signes musculaires représentaient les manifestations révélatrices les plus
fréquentes, objectivés chez 18 patients (50 %). Les signes dermatologiques étaient au 2&me
plan retrouvés chez 8 personnes (22,2%), tandis que Les signes de gravité a type de la
dysphagie, la dyspnée ou les fausses routes ont annoncé la maladie chez 3 patients soit 8%.

La maladie était de découverte fortuite chez un seul patient suivi pour lupus dans le

cadre du bilan de sa maladie. (Figure 11)
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® manifestations musculaires

m manifestations
dermatologiques

= Signes de gravié

manifestations articulaires

® signes généraux

Figure 11: Répartition des manifestations cliniques révélatrices chez nos patients

3. Manifestations cliniques

3.1 Signes généraux :

Les signes généraux étaient présents dans 36 % des cas (n=13). L’asthénie était

observée chez la totalité d’entre eux et 'amaigrissement noté dans 62 % (n=8). (Figure 12)

100%

90%
w 80%
t L
2 70% B Asthénie
©
o 60% B Amaigrissement
[J]
g 50% H Fiévre
E 40%
>

30%
8- (]

20%
10%

0%

Figure 12: Répartition des signes généraux observés chez les patients de notre série
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3.2 Manifestations musculaires

La majorité des patients soit 89% des patients (n=32) ont présenté des signes

musculaires dont la répartition est détaillée dans la figure 13.

Faiblesse musculaire "
100%
Myalgies
Atrophie Musculaire
13%

0 5 10 15 20 25 30 35

Nombre de patients

Figure 13: Répartition des manifestations musculaires chez les patients de notre série

« Faiblesse musculaire

Le déficit musculaire observé chez 32 patients de notre série était majoritairement
bilatéral (n=31 ; 96,9%), subaiglie (n=15 ; 48,4%), symétrique (n=27 ; 96,4%), sévere (n=17 ;
54,8%) et prédominant au niveau des muscles proximaux.

Les autres caractéristiques sont rapportées dans le tableau I.

18
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Tableau I: Caractéristigues de la faiblesse musculaire chez les patients de notre série

Faiblesse musculaire Effectif Pourcentage %
Aigue 5 16,1
Début (31/32) Subaigiie 15 48,4
Chronique 11 35,5
Unilatéral 1 3,1
Latéralité (32/32) L,
Bilatéral 31 96,9
Symétrique 27 96,4
Symétrie (28/32) .
Asymétrique 1 3,6
Simple géne 2 6,5
Intensité (31/32) Modérée 12 38,7
Sévere 17 54,8
Ceinture Scapulaire 26 81,2
Muscles
proximaux Ceinture Pelvienne 32 100
(32/32)
Les deux 26 81,2
Localisation Muscles MS 8 22.2
distaux MI 10 27,8
associés
(10/32) Les deux 8 22,2
Muscles axiaux associés (3/32) 3 8,3

3.3 Manifestations dermatologigues

L’atteinte cutanée évocatrice de la DM était présente chez 50% des patients (n=18)
dominée par I’érythéme orbitaire en lunettes dans 94,4%. (Tableau II)

D’autres signes cutanés a type de rash malaire, photosensibilité, mains de
mécaniciens, sclérodactylie et phénomeéne de Raynaud étaient objectivés chez 8 patients

(22,2%) en rapport aux syndromes associés.

19




Profil immunoclinique de la dermatopolymyosite dans la région de Marrakech

Tableau lI: Signes dermatologiques retrouvés chez nos patients

Effectif Pourcentage %
Erythéme Orbitaire en lunettes
. 17 94,4
Signes (Figure 16)

9_ . Papules de gottron (Figure 14) 12 66,7

caractéristiques R L i
Erytheme péri-unguéal 12 66,7

de la DM . , ,
Signe de décolleté 10 55,6
Signe de chale 9 50
Calcifications sous cutanée 3 16,7
Photosensibilité 3 16,7
Signes associés a Papules folliculaires : 5 6

la DM hyperkératosiques (Figure 15) ’
Prurit 6 33,3
Erythéme unguéale en flammeéche 1 5,6
. Sclérodactilye, rash malaire, mains

Autres signes de . ; R

de mécaniciens, phénomeéne de 8 22,2
chevauchement
Raynaud...

Figure 14: Photo montrant I’'aspect des papules de Gottron
Collection Dermatologie CHU Mohamed VI
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Figure 15: Papules érythémateuses folliculaires kératosiques au cours de la DM spinulosique

Collection Dermatologie CHU Mohamed VI

Figure 16: Erytheme héliotrope des paupieres
Collection Dermatologie CHU Mohamed VI
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3.4 Manifestations pleuropulmonaires

L’atteinte pulmonaire a été notée chez 36,1% des cas (n=13).
La dyspnée était le signe le plus prédominant (n=11), isolée chez 4 patients (31%) et

associée a d’autres signes pulmonaires chez 7 autres (69%). (Figure 17)

7,7%

0,0% 10,0  20,0%  30,0% 40,0 50,0% 60,0% 70,0 80,0%  90,0%

Douleurs thoraciques M Réles crépitants MToux M Dyspnée

Figure 17: Répartition des signes pleuropulmonaires chez nos patients

3.5 Manifestations articulaires

L’atteinte rhumatologique a été objectivée chez 53% des patients (n=19), représenté
dans 100% des cas par des polyarthralgies dont les caractéristiques sont détaillées dans le

tableau Ill.
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Tableau lll: Caractéristiques de I'atteinte rhumatologique chez nos patients

Caractéristiques des polyarthralgies

Nombre de patients

Pourcentage %

. Inflammatoire 16 84,2
Caractere L
meécanique 3 15,8
subaigiie 12 63,2
Début J
chronique 36,8
Grosses articulations 6 31.5
Localisation Moyenr.les 01.1 petites 8 42,2
articulations
Petites+moyennes+grosses 5 26,3
Isolée 16 84,2
Associée a une synovite/ arthrite 3 15,8

3.6 Manifestations cardiagues

Chez 11% (n=4) des patients de notre étude, des signes d’atteinte cardiaque ont été

objectivés ; a type de troubles de rythme (rythme irrégulier, palpitation) chez 2 patients et

souffle cardiaque chez 2 autres.

3.7 Manifestations cesogastrigues

L’atteinte cesogastrique a été objectivée chez 11 patients (31%), dont 10 cas ont

présenté une dysphagie, isolée dans 9 cas et associée avec des fausses routes dans 2 cas.

3.8 Manifestations rénales

Deux patients de notre échantillon (5.6 %) ont présenté des manifestations rénales a

type de protéinurie associée des OMI chez un patient et une hématurie chez I'autre cas.

IV. Bilan paraclinique :

1.

Bilan biologique

1.1 Syndrome inflammatoire

La majorité des patients soit 70,7% (n=24) avaient un syndrome inflammatoire

biologique défini par une accélération de la VS et/ou de la CRP. (Tableau IV)
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Tableau IV: Parameétres biologigues inflammatoires de la DPM

Nombre de bilans | Pourcentage de .
» : " La moyenne Les extrémes
positifs bilans positifs
VS (33/36) 21/33 63,6% 54,26 8-135
CRP (32/36) 17/32 53,1% 34 2-157

1.2 _Enzymes musculaires

Les résultats des enzymes musculaires de notre échantillon ont objectivé (Tableau

V) :
- Une élévation des CPK dans 86% des cas (n=31).
- Une élévation des LDH dans 74% des cas (n=23).
- Des ALAT/ASAT élevées dans 59% des cas (n= 19).
- Les 7 prélevements faits d’Aldolases étaient revenues normaux.
Tableau V : Résultats des différentes enzymes musculaires de notre échantillon
Dosage Elévation Normal Non fait Total
enzymatiques n(%) n(%) h n
CPK (36/36) 31(86) 5(14) - 36
LDH (31/36) 23(74) 8(26) 5 36
ALAT/ASAT (32/36) 19(59) 13(41) 4 36
Aldolases (7/36) - 7(100) 29 36
< CPK

La moyenne des CPK de notre échantillon était de 2425 Ul/L avec des chiffres allant
de 22 UI/L a 19000 UI/L soit 126 fois la normale (selon les variations de laboratoire entre 50

a 150 Ul/L). (Figure 18)
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Figure 18: Pourcentage des patients selon les taux de CPK

2. Bilan radiologique :

2.1 Electromyogramme (EMQG) :

L’EMG a été fait chez 28 patients de notre échantillon objectivant une atteinte
myogeéne dans 68% des cas (n=19), 14% (n=4) ayant une atteinte mixte associant un
syndrome myogene avec des signes de neuropathie sensitivomotrice

Cet examen était d’aspect normal chez 18% des cas (n=5) (Figure19) et il n’a pu étre

réalisé chez 8 patients.
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Figure 19: Résultats de I'EMG de nos patients

2.2 IRM musculaire :

Aucun patient de notre échantillon n’a pu bénéficier d’'une IRM musculaire.

2.3 Electrocardiogramme (ECQG) :

Parmi les 30 patients ayant bénéficié d’en ECG, celui-ci était normal chez 90% d’entre

eux (n=27) et a montré :
Des troubles de rythme a type de tachycardie sinusale + extrasystoles

supraventriculaires
- Bloc de branche droit + HVD

Une BAV 1 er degré associé a une insuffisance cardiaque gauche.

2.4 Echocardiographie transthoracique (ETT)

L’ETT, réalisée chez 28 a objectivé des anomalies cardiaques chez 7 patients (25%)

(Tableau VI) et ils étaient normales chez 27 patients (75%).
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Tableau VI: Différentes anomalies objectivées a I’'ETT chez nos patients

Patients Type d’anomalie cardiaque selon ETT
N°1 - OD dilaté et VG légérement hypertrophié
N°2 - Rao peu serré
N°3 - VG dilaté non hypertrophié

- IM minime, trame de I’AP |égerement dilaté avec IP minime,
lame d’épanchement péricardique

- VG légérement hypertrophié, OG légerement dilatée

N°5 - IM, IAo modérée

- HTAP modérée a 45%

- Cardiomyopathie hypokinétique sévére légerement dilatée
- IM minime

N°4

N°6

N°7 - HVG concentrique a prédominance septale

3. Bilan de recherche des atteintes associées :

3.1 Radiographie thoracique

Faite chez 32 patients, elle a objectivé :

-un syndrome interstitiel dans 10 cas, soit 31%, associé dans 2 cas avec une
cardiomégalie et un émoussement de cul de sac diaphragmatique.

—-un aspect normal dans 22 cas soit 69%.

3.2 Exploration fonctionnelle respiratoire (EFR)

L’EFR a été pratiquée dans 7 cas (19 %) de notre série, révélant un syndrome restrictif
chez 4 cas. Elle était normale dans 3 cas.

3.3 Endoscopie digestive

Réalisée chez 8 patients, elle a montré :
- Un aspect anormal dans 6 cas objectivant 4 cas de pangastrite
érythémateuse, un cas de varices OG et un cas d’ulcérations bulbaires a fond propre.

- Un aspect normal dans 2 cas.
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3.4 TDM thoracique ou thoraco—-abdomino-pelvienne (TAP)

Vingt-huit patients ont bénéficié d’une TAP ou TDM thoracique, elle a montré une
pneumopathie interstitielle chez 16 patients, associée dans 2 cas a une fibrose pulmonaire

et elle a revenu normale dans 12 cas.
3.5 _Mammographie

Réalisée chez 11 patientes de notre échantillon, la mammographie a montré un cas
d’adénofibrome, hamartome sans signes de malignité et un nodule mammaire suspect dans
le 3&me cas.

3.6 Marqgueurs tumoraux

Les marqueurs tumoraux (L'alpha- feetoprotéine, I'antigéne du cancer 15-3, l'antigéne
du cancer 19-9) ont été faits dans 9 cas, selon le contexte clinique.
Un patient entre eux avait des marqueurs 15-3 et 19-9 positifs sans néoplasie sous-

jacente objectivée.

4. Bilan histologique :

4.1 Biopsie musculaire

La biopsie musculaire a été effectuée chez 19 patients de notre échantillon, avaient
un aspect histologique en faveur d’une myosite non spécifique, polymyosite et
dermatomyosite chez 47,4%, 21% et 5,3% respectivement.

L’absence de myosite avec aspect de dystrophie musculaire a été objectivée chez
26,3%. (Figure 20).

Les données de la biopsie musculaires sont détaillées dans le tableau VII.
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Figure 20: Résultats de la biopsie musculaire chez nos patients

Tableau VII: Données anatomopathologiques de |a biopsie musculaire

Foyers Micro-
Infiltrat v Foyers de . , Conclusion Diagnostic
. . de . ... angiopathie/ Autres aspects . . .
inflammatoire . régénération . histologique final
nécrose vascularite
1 oui non non non - polymyosite PM+LED
Extravasation
. . . sanguine et .
2 oui oui non oui L Myosite PM
débris
nucléaires
. . PM+LED+
3 oui - - - - Myosite
ScS
4 oui - - - - Myosite PM
5 oui - - - - polymyosite PM
6 oui - - - - Myosite PM
Régression
fibro-adipeuse
7 Oui oui non non des fibres Myosite PM+ScS
musculaires
(FM)
8 oui oui - - - Dermatomyosite DM
Régression Dvstrophie
i
9 oui oui non non fibro-adipeuse y P . PM
musculaire
des FM
Tissu
musculaire en Dystrophie
10 non - - - , . 4 p' PM
régression musculaire
adipeuse
11 oui oui non non - Myosite PM+PR
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12 oui non - non - Myosite PM
Foyers de
Dystrophie
13 non oui non non fibrose y P _I PM
. . musculaire
intertitiel
14 oui oui - non - polymyosite DM
Dystrophie
15 non - - - - 4 p' DM+ScS
musculaire
. Dystrophie PM+ScS+
16 non oui - - .
musculaire LED
17 oui - - non - Myosite PM
. . . Atrophie .
18 oui oui oui non RN Polymyosite PM
irréguliere
19 oui - - oui - Myosite PM

La biopsie cutanée a été faite chez 4 patients ayant des lésions en faveur de DM.

4.2 Biopsie cutanée :

résultats sont rapportés dans le Tableau VIII.

Tableau VIII: Résultats de la biopsie cutanée

Les

Patient Conclusion histologique Diagnostic
N°1 Aspect en faveur d’'une dermatomyosite spinulosique Dermatomyosite
. Aspect évoquant un lupus chronique sans éliminer .
N°2 Dermatomyosite

une DM
. . Dermatomyosite
N°3 Aspect en faveur de dermatomyosite i
amyopathique
N4 Aspect en faveur d’un lupus chronique sans éliminer Dermatomyosite
une dermatomyosite amyopathique
5. Bilan immunologique :

5.1 Résultats globaux des anticorps :

a. Anticorps antinucléaires :

Soixante-douze % des patients de notre série (n=26) avaient des ANA positifs.

L’aspect de ces ANA en IFl rapporté dans le tableau VII, était dominé par le type

moucheté, retrouvé chez 14 patients (53,8%).

Le titre de ces ANA est rapporté dans le tableau X.
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Tableau IX: Répartition des AAN selon I'aspect en IFI

Nombre de cas positifs Pourcentage
Moucheté 14 53,8%
HM* 4 15,35%
Mixte
MN* 1 3,85%
Homogéne 2 7,7%
spects D [ 1 3,85%
ots nucléaires ,85%
des AAN Autres I
aspects Fluorescence : 3,85%
cytoplasmique
Non précisé 3 11,5%
Total 26 100%
HM : Homogéne-Moucheté, MN : Moucheté-Nucléolaire
Tableau X: Répartition des patients selon le titre des AAN
Titre des ANA Nombre de patients Pourcentage

1/160 5 19%
1/320 4 15%
1/640 7 27%
>1/1280 7 27%
Non précis 3 12%
Total 26 100%

les Ac anti-SSA (13cas) et anti-Jol (8cas). Le résultat de I’ensemble des auto-Ac est

b. Les spécificités des auto-anticorps retrouvées

rapporté dans la figure 21.

Les spécificités auto-anticorps retrouvées chez nos patients étaient dominées par
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Figure 21: Résultats des différents auto-anticorps retrouvés chez nos patients

c. Les auto-anticorps spécifiques des myosites (ASM)
Les ASM étaient positifs chez 10 patients (40%), associés aux AAM chez 7

d’entre eux et isolés chez 3 autres patients.

L’auto-anticorps spécifique le plus retrouvé dans notre série était I'anti Jol,
observé chez 8 patients (34 ,4%), isolé chez 6 patients et associé aux autres
Anticorps chez 2 autres. (Tableau XI)

Tableau XI: Répartition des ASM dans notre échantillon

Type Nombre de cas Nombre de cas
, Pourcentage
d’anticorps testés positifs
Anti Jol 23 8 34,8%
Anti PL7 21 2 9,5%
Anti Mi2 20 2 10%

d. Les auto-anticorps associés aux myosites (AAM)

Les AAM étaient présents chez 16 de nos patients (64%), la spécificité auto-

anticorps la plus représentée était I’anti SSA retrouvée chez 13 patients (52%) (Tableau

Xi.
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Chez un patient, aucun AAM n’a été fait.

Tableau XII: Répartition des AAM chez nos patients

Ty.pe Nombre fje cas Cas positifs Pourcentage
d’anticorps testés
Anti SSA 25 13 52%
Anti SSB 25 5 20%
Anti UTRNP 26 3 11,5%
Anti PM_scl 24 2 8,3%
Anti Ku 21 1 4,8%

e. Autres anticorps retrouvés

D’autres profils d’auto-anticorps étaient retrouvés chez nos patients, associés
a différents autres MAI (Tableau XIII).

Tableau XIlI: Répartition des autres auto-anticorps retrouvés dans notre échantillon

Auto anticorps Associations cliniques retrouvées

Anti DNA PM+LES+ScS

Anti PNA+anti nu.cléos.on?e.s+ant| PM-LLES
histones +anti cardiolipine

Anti DNA+anti nucléosomes+anti SM PM+LES
Anti DNA+ anti SM PM+LES
anti SM DM+ScS
Anti SP100 SAS (PM)

f. Facteur rhumatoide

Parmi les 23 cas ayant bénéficié d’une recherche du Facteur rhumatoide, celui-ci

s’est révélé positif dans 26,1% des cas (n=6).

5.2 Profil des auto-anticorps selon le type de myosite :

Les AAN étaient positifs chez 66,7% des cas de PM (n=6) et chez 56,2% des cas de
DM (n=9).
La totalité des patients ayant la myosite de chevauchement (y compris le SAS)

présentaient des AAN positifs (p=0,014).
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La fréquence des différents auto-anticorps selon le type de myosite est rapportée
dans le tableau XIV.

Tableau XIV: Profil des auto-anticorps selon le type de myosite

Myosite de
PM (n=9) DM(n=16) chevauchement (n=11)
N F(%) p n F(%) p n F(%) P
AAN 6 66,7 NS 9 56,2 NS 11 100 0,014
Jol 2 33,3 NS 2 25 NS 4 44 NS
ASM PL7 1 16,7 NS 1 16,7 NS 0 0 NS
Mi2 0 0 NS 1 16,7 NS 1 10 NS
SAA 4 66,7 NS 3 37,5 NS 6 54,5 NS
SSB 2 33,3 NS 1 12,5 NS 2 18,2 NS
AAM | UIRNP 1 16,7 NS 0 0 NS 2 18,2 NS
PMscl 0 0 NS 0 0 NS 2 18,2 NS
Ku 0 0 NS 0 0 NS 1 11 NS

5.3 Profil des auto-anticorps selon le tableau clinique :

a. Auto-anticorps et manifestations clinigues

Corrélés aux différents manifestations cliniques des patients (Tableau XV et Tableau
XVI) I'analyse du profil des auto-Ac a montré que :

- 'atteinte rénale était significativement associée aux Ac anti Jo1 (p=0,043) ;

- la présence d’anti-PL7 était statistiquement significative chez les patients ayant une
atteinte cardiaque (p=0,040) et les patients présentant une atteinte musculaire (p=0,002) ;

- la relation était significative entre I’'anti-SAA aux signes généraux (p=0,027)

- la présence de I'anti-Pmscl était significativement associée a la dysphagie

(p=0,037).
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Tableau XV: Etude des profils en ASM en fonction de différentes manifestations clinigques

Jol PL7 MI2
N(%) p N(%) p N(%) P
Sighes généraux 6(46,7) NS 1(9,1) NS 1(10) NS
Signes musculaires 8(36,4) NS 1(5) 0,002 2(10,5) NS
Signes cutanées 4(40) NS 1(12,5) NS 1(11,1) NS
Signes pulmonaires 3(30) NS 2(20) NS 1(10) NS
Signes articulaires 4(33,3) NS 1(8,3) NS 1(8,3) NS
Signes cardiaques 0 NS 1(50) 0,040 1(16,7) NS
dysphagie 3(33,3) NS 1(12,5) NS 1(16,7) NS
Signes rénaux 2(100) 0,043 0 NS 0 NS

Tableau XVI: Etude des profils en AAM en fonction de différentes manifestations cliniques

Anti SSA Anti SSB Anti UTRNP Anti PMScl Anti ku
positifs positifs positifs positifs positifs
n (%) p n (%) p n (%) p n (%) p n (%) P
S
>lgnes 975 | 0,027 | 206,77 | Ns | 206,7)| Ns 0 NS | 1001,1) | NS
généraux
Signes
gnes 1250) | NS | 50,8 | NS |3312,5| NS | 28,72) | Ns 15) | Ns
musculaires
-
'gnes 436,4) | NS | 2082 | NS | 19,1) | NS | 109,1) | Ns 0 NS
cutanes
-
'gnes 66545 | NS | 109,1) | NS | 2082 | Ns | 100) | Ns 0 NS
pulmonaires
S
lgnes 9643) | NS |321.4) | NS [3214 ] Ns | 17,72 | Ns | 19.1) | Ns
articulaires
Signes 133.3) | NS 0 NS 0 NS 0 NS 0 NS
cardiaques
Dysphagie | 333,3) | Ns | 1a1,n | Ns [1a1,n| Ns [ 101,10 |0,037] o NS
S
'gnes 20000 | Ns | 1550) | Ns 0 NS 0 NS 0 NS
renaux
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b. Associations auto—anticorps et éléments paracliniques

Rapportés aux principales anomalies paracliniques des patients de notre série
(Tableau XVII), les profils en auto-Ac ont objectivé la présence d’une association significative
entre :

- Ac anti-Jo1 et pneumopathie interstitielle diffuse (PID) (p=0,04) ;

- Ac anti-Jo1 et VS accélérée (p=0,04) ;

- Ac anti PL7 et I’atteinte cardiaque objectivée a I'ETT (p=0,016).

Tableau XVII: Profils en auto-anticorps selon les principales anomalies paracliniques

Anti Anti
Anti Jol Anti PL7 Anti MI2 Anti SSA Anti SSB Anti ku
J U1RNP PMScl
n(%) p | n() P ng | P| n® | p| n® | p| n® |[p| n®% | P | n|P
VS élevée | 7(46,7) | 0,04 | 1(7,1) NS 1(7,1) | NS | 9(52,9) | NS | 4(23,5) | NS | 3(17,6) | NS | 2(12,5) | NS 0 NS
CRP
L 7(50) NS 1(7,7) NS 1(7,7) | NS | 8(53,3) | NS | 3(20) | NS | 3(20) | NS | 2(14,3) | NS 0 NS
élevée
CPK
.| 630) NS | 2(10,5) | NS | 2(11,1) | NS | 12(54,5) | NS | 4(18,2) | NS | 3(13,6) | NS | 2(9,5) | NS | 1(5,6) | NS
augmenté
LDH
| 7(41,2) | NS 1(6,7) NS 1(7,7) | NS | 11(61,6) | NS | 5(27,8) | NS | 1(5,6) | NS | 1(5,9) | NS | 1(6,7) | NS
augmenté
PID 4(57,1) | 0,04 0 NS 1(20) | NS | 4(57,1) | NS | 1(14,3) | NS 0 NS 0 NS 0 NS
ETT
3(50) NS 2(40) | 0,016 0 NS | 4(66,7) | NS | 3(50) | NS | 1(16,7) | NS 0 NS 0 NS
anormal

V. Associations pathologiques :

1. Myosite de chevauchement :

Dans notre série, nous avons noté un chevauchement de la PM dans 22,2% des cas
(n=8) et la DM dans5,6% (n=2) avec les pathologies auto-immunes suivantes (Figure22) :
- Le lupus érythémateux systémique (LES) chez 6 patients (16,7%)

- La sclérodermie systémique (ScS) chez 5 patients (13,9%).
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- Syndrome de Gougerot-Sjogren (SGS) secondaire chez 2 patients (5,6%) ;

- La polyarthrite rhumatoide (PR) chez 1 cas (2,8%).

Lupus 6

sceroderric [ S
sos i I
ox I 1

0 1 2 3 4 5 6 7
Effectif

Figure 22: Répartition des pathologies auto-immunes associées a la DPM

Les différents types d’associations des DPM aux autres MAI sont rapportés dans le
tableau XVIil.

Tableau XVIII : Répartition des connectivites selon le mode de chevauchement

Formes de chevauchement Effectif
PM+LES 3
PM + SGSII 1
Une seule association PM+ScS 1
PM+PR 1
DM+ScS 1
1
1
1

PM+LES+ScS
PM+LES+ScS+SGSII
DM+LES+ScS

Connectivite mixte=
syndrome de SHARP
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2. Associations aux cancers

Dans notre échantillon, 3 cas de DM paranéoplasique dont 1 cas associé a un tumeur
mammaire confirmée et 2 cas en cours d’exploration (tumeur mammaire probable, nodule

thyroidien suspect) La myopathie a été révélatrice de la tumeur dans les 3 cas.
3. Autres
Chez 2 de nos patients, la maladie était associée a un syndrome néphrotique avec un
cas de PM et un cas de DM dont la biopsie a objectivé respectivement un aspect compatible

avec un syndrome néphrotique avec lésions glomérulaires minimes, et une

glomérulonéphrite membrano-proliférative diffuse sans dépét des IgG et IgM.

VI. Comparaison entre les critéres diagnostiques des

DPM :

Le diagnostic de PM et DM a été basé sur les critéres de Peter et Bohan 1975 et sur
ceux ECNM 2004 ; ceux—ci ont été comparés aux criteres EULAR/ACR 2017 par I'application
de ces derniers sur nos patients (Figure 23).

Parmi les patients de notre série :

- 8 cas ne répondent pas aux critéres de 'ENCM

- 4 cas ne répondent pas aux critéres de Bohan et Peter

- 3 cas ne répondent pas aux critéres d’EULAR/ACR

Les détails de classification diagnostique Ades différents critéres sont rapportés dans

le Tableau XIX.
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Figure 23: Comparaison de I'applicabilité des différents critéres diagnostiques a nos patients

Tableau XIX: Classification diagnostigue des patients inclus selon les critéres diagnostigues

Polymyosite Dermatomyosite Non C* Total
Possible Probable Certaine | Possible Probable Certaine ;AM*
PETER et /
BOHAN 2 8 8 8 2 4 /A 4 36
v v
ECNM //// 5 6 //// 13 0 4 8 36
/ / Z /Y
EULAR/ //// 9 6 //// 3 13 2 3 36
ACR Y Y

*DAM : dermatomyosite amyopathique

VII.

*NonC : non conformes

Comparaison entre les classifications des DPM

Selon la classification originale de Bohan et Peter, I'entité la plus fréquente était la

DM pure chez 15 patients de I’échantillon (41,7%), suivie de myosite avec syndrome de

chevauchement dans 11 cas (30,5%) puis la PM pure chez 9 patients (25%).

Aprés relecture, et suite a I'application de la classification clinicobiologique de 2005,

la myosite de chevauchement (OM) était la plus fréquente chez 18 patients soit 50% (11 cas

associée a une connectivite, 1 cas de SAS et 7 cas associés a des AC non spécifique). La DM

pure était en 2éme position chez 12 patients (33,3%) suivie de la PM chez seulement 5

patients (13,9%).

39




Profil immunoclinique de la dermatopolymyosite dans la région de Marrakech

Dans les deux classifications, La DPM associé aux cancers (CAM) était en dernier lieu

chez un seul patient (2,8%).

18

PM pure DM pure oM CAM

0o

)]

IS

N

Classification de Bohan et Peter 1975 B Classification de Troyanov et al 2005

Figure 24: Comparaison entre les classifications de DPM
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. Généralités :

1. Historigue et cadre nosologique :

Le terme de polymyosite a été utilisé initialement dans la seconde moitié du XIXe
siecle en 1863 par Wagner, pour décrire les cas de faiblesse musculaire aigué associée a des
lésions cutanées. Vers la fin du méme siecle, Unverricht a établi I'entité comme
dermatomyosite, a cause de la présence simultanée des signes cutanées [10,11].

Les termes polymyosite et dermatomyosite ont été confondus et il était supposé que
les Iésions cutanées faisaient toujours partie de la maladie [12].

Le statut de la polymyosite en tant qu’une entité clinicopathologique autonome est
restée ambigué jusqu'au second du 20éme siecle quand il a été apprécié que la majorité des
patients atteints de myosite ne présentent pas de lésions dermiques [12].

Theyalson a noté par la suite que la polymyosite peut se produire en association
avec d’autres maladies du tissu conjonctif, tels que la sclérodermie, le lupus érythémateux
disséminé, ou la polyarthrite rhumatoide [12].

De nombreuses études se sont concentrées sur |’association de la maladie a la
malignité, en particulier la dermatomyosite. Dans ce contexte, I'étude de Milton Shy en
1962 a en effet rapporté une incidence de I'ordre 71% [11].

En 1975, Bohan et Peter ont défini la polymyosite (PM) et la dermatomyosite (DM) par
des critéres diagnostiques séparés, et les signes cutanés étaient la seule distinction entre les
deux entités [12].

En 1981, le premier anticorps spécifique de myosite (ASM), I'anticorps anti Jo-1, a été

décrit chez un patient présentant une polymyosite et ayant pour initiales J.O [13].

2. Données épidémiologiques :

Les données concernant l'incidence et la prévalence de ces maladies dans le monde
sont rares et, comme les critéres de diagnostic et de classification pris en compte varient

d'une série a l'autre, les résultats peuvent étre discordants.
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L’incidence varie selon les pays de 0,37 a 6,57 cas par 100 000/an et sa prévalence
est estimée a 10 et 21,5 par 100 000 selon les études [14,15].

Elle serait plus forte chez les Afro-Américains que chez les Blancs [3].

Une augmentation globale de I'incidence a été suggérée, mais I’amélioration des
criteres diagnostiques et une attention plus grande portée a ces affections pourraient

expliquer cette tendance [3].

3. Rappel anatomique et régénération du muscle :

a. Anatomie du muscle squelettique

Le muscle squelettique strié est structuré en 3 niveaux (Figure 25), délimités chacun

par un tissu conjonctif de soutien [16]:

. L’épimysium entoure I’ensemble du muscle.

o Le périmysium délimite les faisceaux musculaires (ou fascicules).

. I'endomysium sépare les différentes fibres musculaires (myofibres ou

myocytes)
Os
™~ Epimysium
- Perimysium
Tendon - =

Artére, veine _—
.

__ Sarcolemme
et nerf

Fibre musculaire
™ Myofibrille

Figure 25: Description anatomique du muscle squelettique strié [16]

Les fibres musculaires sont des cellules plurinucléées de forme polygonale,
constitués par[16] :
. Des noyaux situés en périphérie de la fibre
. Un sarcoplasme contient les myofibrilles et les mitochondries (Figure

26), des réserves de glycogene et myoglobine selon les fibres.
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o Sarcolemme (membrane cytoplasmique de la fibre musculaire)

Membrane basale ___

Sarcolemme __

Sarcoplasme __

. Mitochondrie

Cellule satellite

Figure 26: Schéma de la composition d'une fibre musculaire

b. Régénération musculaire

En cas de lésion musculaire, les cellules satellites, résidant sous forme quiescente a

la surface des fibres musculaires vont étre activées et se différencient en myoblastes.

Plusieurs myoblastes fusionnent en formant un myotube (Figure 27). Ces derniers vont se

différencier en fibres musculaires [16].

Ce processus de régénération se déroule en suivant 2 étapes successives : une phase

de dégénération et une phase de régénération. La coordination de ces 2 phases ainsi que la

balance entre facteurs pro- et anti—inflammato ires sont d’une importance cruciale pour la

résorption de la lésion impliquant un remplacement des fibres endommagées et une

reconstitution fonctionnelle du muscle. Dans le cas ou la régénération n’est pas optimale, la

Iésion laissera place a un tissu cicatriciel et une fibrose [16,17].
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Figure 27:Schéma de différenciation des myoblastes en myotubes [16].

(A) Myoblastes en culture. (B) Formation d’un myotube (fleche) aprés ajout de facteurs de différenciation et 7 jours
de culture. On observe I'alignement de plusieurs noyaux aprés fusion de 4 myoblastes. Coloration au Giemsa, x
400.

4, Facteurs étiopathogénigues :

La cause des PM et DM n’est pas connue. Cependant, des facteurs étiologiques
constitutionnels et acquis ont été reliés a des sous-groupes clinico-sérologiques
distincts[18].

a. Facteurs génétiques

Les rapports de maladie musculaire idiopathique inflammatoire dans plusieurs
membres d’'une méme famille et chez des jumeaux monozygotes suggerent une
prédisposition génétique. Des corrélations ont été observées avec l'antigéne leucocytaire
humain (HLA)-DRB1*0301 chez les Blancs atteints de PM et avec HLADQA1*0501 dans la DM
juvénile[3]. Une incidence de 48 % du phénotype DR3 sur une série de 94 patients en liaison
avec HLA B28 est signalée. D’autres études rapportent d’autres associations avec les
molécules (HLA B7, B14) et lectine liant les mannoses [19] .

Dans le syndrome des anti-synthétases, en présence d’anticorps anti-Jol, une
association a HLA B8, DR3, DRW52 et DQA1-0501 a été décrite [19].

b.

Un certain nombre de facteurs de l’environnement, y compris infectieux et non

infectieux, ont été impliqués en tant qu'agents étiologiques possibles pour la PM et DM [20].
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c. Microchimérisme feetal :

Le microchimérisme résulte de la migration des cellules feetales chez la mere durant
la grossesse. Ces cellules peuvent persister plusieurs décennies dans des niches maternelles
s’activant par la suite et créant une réaction de greffe contre I’hote. Ce microchimérisme
foetal a été suggéré comme facteur impliqué dans la pathogénie des PM et DM par de
nombreuses études[20-22].

d. Les irradiations ultraviolettes

Des études ont objectivé une augmentation relativement significative de la prévalence
de DM avec la latitude géographique. Autrement dit, les pays les plus proches de I’équateur
et donc exposés a des radiations légéres, ont présenté une fréquence plus élevée de DM. En
revanche, dans ceux plus loin, la PM était I’entité clinique la plus présente. Ces différences
ont été attribuées a I'influx des radiations UV comme stimuli étiopathogéniques [23,24].

e. L’implication virale

Le role des virus au cours des DPM est suggéré par le fait que la notion d’une
infection virale est souvent mise en évidence dans les mois ayant précédé le début de la
maladie, plus particulierement la DM. [18,20]

De méme, la présence d’une signature interféron de type 1 et I’hyperexpression de
plusieurs récepteurs de I'immunité innée antivirale (TLR endosomaux, TLR4, MDAS, RIG 1)
dans le muscle et/ou les leucocytes des patients atteints de DM suggérent aussi I'implication
de l'infection virale dans cette maladie. Enfin, I’antigéne reconnu par les anticorps anti-
MDAS, spécifiques des DM, est un récepteur de I'immunité innée antivirale. La fréquence de
ces auto-anticorps a été reliée a I’épidémiologie des infections a coxsackie [18,20].

f. Le tabac

Le tabagisme est plus fréquent chez les patients porteurs d’anticorps anti-Jol.
L’histidyl-tRNA synthétase, qui est la cible des anticorps anti-Jol, existe au niveau de
I’alvéole pulmonaire sous une forme particulierement sensible au clivage par le granzyme B

dont I'expression est augmentée dans l’alvéole pulmonaire par le tabagisme. Il est donc
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possible que le tabac puisse provoquer une augmentation du clivage de Jo-1 au niveau
pulmonaire et favoriser la rupture de tolérance dans un contexte immunogénétique

particulier [18,20].

5. Mécanisme immunopathologique :

L'origine auto-immune de la PM et la DM est soutenue par leur association avec
d’autres maladies auto-immunes, des auto-anticorps, et des genes d'histocompatibilité,
I’évidence de myocytotoxicité a médiation cellulaire T ou de microangiopathie médiée par le
complément [25].

a. La dermatomyosite :

La cible antigénique primaire dans la dermatomyosite est I’endothélium des
capillaires endomysiaux. La maladie commence quand des anticorps présumés dirigés
contre les cellules endothéliales activent le complément C3 conduisant a la libération de
plusieurs fragments du complément et a la formation du complexe d'attaque membranaire
(CAM) :C3b, C3bNEO et C4b et C5b-9. Le CAM, C3b et C4b sont détectés tot dans le sérum
des patients et sont déposés sur les capillaires avant que les changements inflammatoires et
structurels soient vus dans le muscle. Ces dépo6ts de complément induisent le gonflement
des cellules endothéliales, vacuolisation, nécrose capillaire, inflammation périvasculaire,
I'ischémie et la destruction des fibres musculaires. Ainsi L’atrophie périfasciculaire
caractéristique refléte I'nypoperfusion endofasciculaire, plus marquée distalement [25].

En conséquence, il y a une réduction importante du nombre de capillaires par fibre
musculaire avec dilatation compensatoire de la lumiere des capillaires restants. Les
Cytokines et chemokines liées a l'activation du complément sont libérés ; ils régulent
positivement la molécule d'adhésion des cellules vasculaires (VCAM-1) et la molécule
d'adhésion intercellulaire (ICAM-1) sur les cellules endothéliales et facilitent la sortie et
I'activation des cellules T aux espaces périmysial et endomysial [25].

Les cellules T et les macrophages a travers leurs intégrines se lient aux molécules
d'adhésion et passent dans le muscle a travers la paroi cellulaire endothéliale. Les

lymphocytes B et TCD4 sont les plus prédominants, constituant le processus a médiation
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humorale. Des virus ont été impliqués dans la dysrégulation auto-immune Cependant, aucun

virus n’a été identifié (figure 28) [25].

Y Antibody

M Macrophage

Endothelial cell wall

Complement

'@
@

Molecular mimicry i
tumours, viruses?

Cytokines Chemokines,
Cathepsin,

7 TGFB

Figure 28: Mécanismes immunopathologiques au cours de la DM [25]

b. La polymyosite

La PM est médiée par des phénomenes de cytotoxicité directe de lymphocytes T
CD8+ auto-réactifs dirigés contre le muscle en exprimant le complexe majeur
d’histocompatibilité (CMH) ou HLA de classe 1 au niveau des fibres musculaires[25].

La premiére lésion anatomopathologique observée est la présence de lymphocytes T
CD8+ et de macrophages autour de fibres musculaires d’allure initialement normale mais
qui expriment déja les molécules du complexe majeur d’histocompatibilité HLA de classe I.

Au cours de la progression de la maladie, les infiltrats inflammatoires prédomineront
dans les régions endomysiales périnécrotiques, sans topographie vasculaire, avec rareté des
lymphocytes B et des lymphocytes T CD4. Encore plus caractéristique est la prédominance
nette de macrophages et lymphocytes T CD8+ dont quelque uns détruisent localement les
fibres musculaires dans les zones non nécrotiques, avec parfois un aspect de tunnellisation

centro-myocytaire [25].
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En microscopie électronique et en immunohistochimie, les lymphocytes T CD8+ et
les macrophages présentent des expansions cytoplasmiques dirigées vers les fibres non
nécrotiques, traversant ainsi la lame basale et pouvant par endroits déplacer ou comprimer
les fibres musculaires [25].

La destruction des fibres musculaires semble liée a un phénoméne d’exocytose
granulaire des lymphocytes T CD8+ situés au contact des fibres musculaires qui libéerent
différentes protéines Iytiques (perforine, granzyme-B, protéine TIA-1, etc.). Cela
endommage alors la membrane de la cellule cible et provoque sa mort par lyse osmotique.
Aucun phénomene d’apoptose ne semble étre mis en jeu dans I'induction de cette mort [26].

La séquence des événements est différente pour la PM de celle de la DM car la cible
de la réponse dysimmune est la fibre musculaire elle-méme et non la microcirculation. Le
role exact de I'antigéne HLA de classe | est encore imprécis. Son expression n’est pas liée

aux exsudats inflammatoires mais concerne I’ensemble des fibres [19,26].
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Figure 29: Médiateurs impliqués dans la transgression des cellules T a travers la paroi
cellulaire endothéliale et la reconnaissance de antigenes sur les fibres musculaires dans la
PM [25]
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c. Role pathogene des autoanticorps

La pathogénie des PM et DM est différente, mettant en jeu des mécanismes
immunitaires particuliers. Néanmoins, les méme auto-anticorps peuvent étre, sauf
exception, associés a I'une ou l'autre de ces formes. La présence d’auto-anticorps dans le
sang a donc été activement cherchée [26,27].

A partir d’un modeéle proposé d’anti Jo-1 (figure 30), on peut déduire que les auto-
anticorps spécifiques des myosites pourraient étre la conséquence de lésions musculaires
induites par des mécanismes capables de « démasquer » ou de « surexprimer » des auto-
antigénes, ce qui pourrait induire une réponse immunitaire secondaire [27].

Ainsi, une lésion musculaire initiale non spécifique induit une surexpression d’auto-
antigénes notamment dans les myoblastes en régénération. Ces auto-antigénes, en
particulier Jo-1, peuvent subir des modifications conformationnelles qui les rendent plus
susceptibles au clivage par des protéines de I’apoptose comme le granzyme B en modifiant
leur fonction enzymatique, ce qui aggrave le « stress » cellulaire, favorisant I’'apoptose [27].

Des fragments qui vont exercer une activité chimiotactique expliquant I'attraction de
lymphocytes T CD4 vers le muscle, mais surtout de lymphocytes T CD8 cytotoxiques et de
cellules dendritiques immatures. D’autres fragments sont pris en charge par des cellules
présentatrices de I'antigene (cellules dendritiques) qui vont activer des lymphocytes T CD8
cytotoxiques spécifiques et des lymphocytes B avec sécrétion d’interféron « et f [27].

Ces populations lymphocytaires, qui peuvent proliférer en présence de Jo-1, vont en
migrant dans le muscle, aggraver les lésions, amplifiant la libération d’auto-antigénes
musculaires. Ces auto-antigénes ainsi libérés vont activer les mécanismes immunitaires que

nous venons de décrire, amplifiant ainsi la réaction inflammatoire musculaire [26-28].
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Figure 30:Réle des auto-anticorps dans la pathogénie des myosites : I’exemple des anti-Jo1
[27]

6. Dépistage et identification des auto-anticorps

Depuis la description du premier auto-anticorps spécifique de la PM, de nombreux
autres auto-anticorps ont été identifiés, puis ceux associées a des formes cliniques de PM et
de DM. A ce jour, plus d’une trentaine de cibles antigéniques nucléaires ou cytoplasmiques
ont été identifiées [29].

On distingue des auto-anticorps spécifiques des myosites (ASM), observés
uniquement au cours des DPM, des auto-anticorps associés aux Myosites (AAM), également
observés au cours d’autres maladies auto-immunes. Les ASM peuvent étre associés a
d’autres AAM, dans ce cas, on ne retrouve en régle générale qu’un seul ASM chez un méme
patient [29].

a. Dépistage des AAN :

L’'immunofluorescence indirecte (IFl) est la technique de référence pour le dépistage
des ANA . Elle repose sur 'utilisation des cellules Hep-2, la dilution de dépistage s’effectue
au 1/80. Les complexes antigéne-anticorps sont révélés avec un conjugué polyvalent anti-

humain, marqué a I'isothiocyanate de fluorescéine [8].
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Les aspects de fluorescence observés sont de type homogeéne, moucheté, nucléolaire,
ou de type mixte associant deux voire trois aspects, de méme que type cytoplasmique. Ces
aspects de fluorescence peuvent étre attribués a différentes spécificités auto-anticorps [30]
(figure 31). La présence de certains aspects de fluorescence cytoplasmique est assez
caractéristique et évocatrice des DPM sans étre spécifique. Il est a noter que certains auto-
anticorps ne donnent pas d’aspect de fluorescence particulier comme les anti-MDAS5 ou les

anti-TIF1[8].

Figure 31: Aspects d’anticorps antinucléaires en immunofluorescence-indirecte fréquents au
cours des DPM. A: Anticorps anti-Jo1. B: Anticorps anti-Mi2. C: Anticorps anti-PL12. D:
Anticorps anti-SRP [8].

Les aspects de fluorescence observés lors du dépistage des AAN par IFl permettront
d’évoquer la présence de spécificités auto-anticorps caractéristiques de la PM ou de la DM.

Cela guidera le choix des méthodes a mettre en ceuvre pour leur identification.
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Figure 32: Orientation diagnostique selon I'aspect des auto-anticorps en

immunofluorescence indirecte [31], [32]

b. Méthodes d’identification des auto-anticorps

Lorsque le test de dépistage est positif, il faut alors envisager l'identification des
différentes spécificités des auto-AC éventuellement présents. Ces auto-Ac peuvent
reconnaitre un grand nombre d'épitopes distincts. Bien que la localisation et/ou l'aspect de
la fluorescence ne permettent pas de préciser le ou les antigenes reconnus, ils permettent
cependant une orientation diagnostique. En fonction de ces résultats et du contexte clinique,
différents tests peuvent étre pratiqués pour détecter les ASM et les AAM, avec une
sensibilité, une spécificité, un colt, une complexité technique et une faisabilité variables
[31,33,34] (Voir figure 33).

Les tests standards les plus utilisés incluent I'lmmunofluorescence indirecte (IFI) sur
les cellules HEp-2. des techniques immuno-enzymatiques, d'immunodiffusion, et de contre-
immunoélectrophorese [35,36].

Les avantages et les inconvénients des différentes méthodes utilisées pour la

détection des auto-anticorps sont détaillés dans le tableau XX.
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Tableau XX: Avantages et inconvénients des techniques de détection des ASM et AAM[35,36]

Méthode
d’identification

Avantages

Inconvénients

Immunofluorescence
indirecte (IFI)

- universellement disponible
- méthode de dépistage accessible
pour de nombreux ASM et AAM

- faible sensibilité et spécificité
- risque d’absence d'expression
antigénique par les cellules HEp-2
pour certains anticorps
- opérateur dépendante

Contre-
immunoélectrophorése
(CIE)/
immunodiffusion (ID)

- premieres méthodes de détection des
ASM/AAM spécifiques.
- identification de nombreuses
spécificités au sein d'un méme dosage

-semi quantitative
-peu sensible

Techniques immuno-
enzymatiques (ELISA+)

- Automatisée
- Délai rapide de réponse
- Forte sensibilité
- reproductibilité a grande échelle
- résultats quantitatifs

- risque de faux positifs
-colteuse
- nombre limité de ASM/ AAM pouvant
étre détecté par les tests ELISA
disponibles dans le marché

Immunoblot (IB)

- détection de nombreux auto-
anticorps en méme temps d'une
maniere rentable et efficace

- la dénaturation des protéines
pendant la préparation du gel implique
la reconnaissance des épitopes
linéaires seulement

Immunoprécipitation

- évalue la liaison des auto-anticorps
aux ARN et complexes protéines dans
leur conformation native, ce qui donne

-technique difficile
-colt important
—utilisation de réactifs radioactifs

(P la meilleure sensibilité et spécificité i L.
; ) . - interprétation complexe
- un vaste répertoire de cibles
antigénigues connues et inconnues
. o - moins sensibles a certaines cibles
. - dosages semi-quantitatifs , R )
Line blots d'auto-antigenes que d'autres tests

- faciles a utiliser

- ignore les Ag inconnus
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Figure 33 : Méthodes de détection des anticorps anti-SRP. (a) Immunofluorescence des
cellules HEp2. (b) Immunoblot () Immunoprécipitation (d) Les dosages par line blots

7. Auto-anticorps et cibles antigéniques

a. Les ASM:
> Anticorps anti—svnthétases .

Les anticorps anti-synthétases ont été les premiers ASM identifiés. lls sont a ce jour
les mieux connus et I’anticorps anti-Jo1 en est le chef de file. lls reconnaissent une enzyme
cytoplasmique : I’histidine- ARN (acide ribonucléique) t-synthétase impliquée dans la
synthése protéique. Actuellement, huit autres anticorps ayant pour cible d’autres ARN-t-
synthétases ont été identifiés (Tableau XXI). A ce jour, seuls les anti-Jo1, PL-7, PL- 12, EJ et
OJ sont détectables en routine [8,29].

> Anticorps anti-Mi2

Historiquement, I'anticorps anti-Mi2 est le premier anticorps a avoir été associé de
facon spécifique a la dermatomyosite [29]. Il est dirigé contre un complexe
macromoléculaire impliqué dans la transcription de I’ADN [8].

» Nouveaux auto-anticorps

* Anti-TIF1 (anti-p155/p140) : la cible antigénique est le facteur de transcription
nucléaire impliqué dans la différenciation cellulaire [8].
* Anti-MDA-5 (anti-CADMp140) : reconnaissent une protéine de I'immunité innée

impliquée dans les défenses antivirales [8].

*Anti—SAE : comprend 2 formes, la SAET (40 kDa) et la SAE2 (90 kDa) [8].
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* Anti-NXP2 (anti-M)) : dirigés contre une protéine de la matrice nucléaire (NXP2).

* Anti-SRP : dirigés contre une ribonucléoprotéide cytoplasmique qui assure le

guidage des ribosomes et des chaines polypeptidiques vers le réticulum endoplasmique.

Tableau XXI: Caractéristiques des différents ASM retrouvées dans la PM et la DM[13, 27,37]

“ Type 2 A
. L, . Fréguence . ) Méthodes Aspect de Associations
ASM Cible antigénique histologique ., ,
% de détection | fluorescence possibles
Histidine-t-ARN- Atteinte
Jo-1 15 PM/DM ID, Elisa, IB Cytoplasmique
synthétase pulmonaire
Thréonine-t-ARN- Atteinte
PL-7 ; 5 PM/DM ID, Elisa, IB Cytoplasmique .
synthétase pulmonaire
Alanine-t-ARN- Atteinte
PL-12 , 1 PM/DM ID, Elisa, IB Cytoplasmique .
synthétase pulmonaire
Isoleucine-t-ARN- Atteinte
0 ) <1 PM/DM P Cytoplasmique i
synthétase pulmonaire
Glycine-t-ARN- Atteinte
EJ ) <1 PM/DM P Cytoplasmique .
synthétase pulmonaire
Asparagine-t-ARN- Atteinte
KS ) <1 PM/DM IP Cytoplasmique _
synthétase pulmonaire
Complexe nucleosome
Risque de cancer
Mi-2 remodeling histone 6 DM ID, IB, Elisa, IP | Cytoplasmique eaibl
aible
deacetylase
Transcriptional
Risque de cancer
TIF1-y | intermediary factor 1- 6 DM IP,IB nucléaire
élevé
Y
Melanoma
MDA- ELISA, IP, Atteinte
differentiation- 6 DM Cytoplasmique
5 IB pulmonaire
associated gene-5
Small ubiquitin-like DM le plus
SAE modifier activating 5 DM IP,1B Nucléaire souvent
enzyme amyopathique
Signal recognition ELISA, IP, Atteinte
SRP 3 PM Cytoplasmique
particle IB pulmonaire
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b. Les AAM:

o Anticorps anti-PmScl : identifié en 1992, sont dirigés contre

I'exosome, un complexe nucléolaire macromoléculaire composé de protéines 11-16

(de 20 a 110 kDa) qui dégradent I'ARNm. Les deux protéines pivots du complexe

sont PMScl-75 et PM-Scl-100 [36].

o Le complexe Sm/RNP comprend plusieurs protéines et cinq ARN (U1,

U2, U4, U5 et Ub). Habituellement, I'anti-U1-snRNP et I'anti-Sm sont les seuls auto-

anticorps testés en pratique clinique [36].

. Anticorps anti-Ro : dirigés contre le complexe ribonucléoprotéique SSA

/ Ro et SSB / La ont été identifiés a I'origine dans SjS et SLE. En fait, I'antigéne Ro est

produit par deux complexes séparés de 52 et 60 kDa appelés Ro52 / TRIM21 et SSA

/ Ro60, respectivement. L'antigene SSB / La a un poids moléculaire de 48 kDa [36].

. Anticorps anti-Ku :La protéine Ku, impliquée dans la réparation de

I'ADN (jointure d’extrémité), constitué des deux sous-unités, 70 et 80 kDa [36].

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

maladies auto-immunes associées sont représentés dans le Tableau XXII.

Tableau XXII: Caractéristiques des différents AAM retrouvés dans la PM et la DM [27,29,37]

. Méthodes L.
Cible ; Aspect de Type Associations
AAM antigénique Fréquence fluorescence de histologique ossibles
= détection 9'q P
Ro/SSA Ro/SSA 30 Nucléaire Elisa, IB PM/DM ScS, GSJ, LES
Ro60 Ro52 11 Nucléaire Elisa, IB PM/DM ScS, GSJ, LES, PR
La/SSB La/SSB 13 Nucléaire Elisa, IB PM/DM ScS, GSJ, LES, PR
L ID, Elisa,
Ku Ku 23 Nucléaire PM/DM ScS, GSJ, LES
IB, CIE
uld
§ . Syndrome de
U1RNP complexe 15 Nucléaire IB PM/DM
SHARP
RNP 15
@ I
PM/Scl ompexe 9 Nucléaire ID, 1B PM/DM Scs, LES
PM/Scl
Mitochondrie | Mitochondrie 10 Cytoplasmique PM CBP
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8. Classification et critéeres de diagnostic

Le caractere polymorphe des modes de présentation de PM et DM rend impossible
une définition purement clinique de I'affection. D’un autre c6té, une définition purement
histologiques ou immunologique, telle que I'existence d’anticorps spécifiques de myosites,
serait absurde et ce d’autant que leur présence n’est pas constante, seulement 30 a 58 % des
cas [13].

Bohan et Peter ont donc défini en 1975 les premiers critéres diagnostiques, utilisés
jusgu’a récemment par plusieurs études. lls étaient essentiellement de nature clinique,
biologique (CPK), électromyographique et anatomopathologique [38].

Puis, différentes équipes ont mentionné d’autres critéres diagnostiques, incluant les
manifestations cliniques extra-musculaires de la maladie, mais également des paramétres
biologiques orientant vers une atteinte systémique. En fait, I'ensemble de ces parameétres
diagnostiques ne paraissent pas les plus appropriés, et par conséquent, peuvent étre
optimisés [1].

Dans cette optique et griace aux évolutions techniques et a des descriptions
anatomo-cliniques plus spécifiques, Hoogendijk et al. Ont publié de nouveaux critéres lors
de la 119éme ENCM workshop. Ces critéres, plus complets, précisent non seulement les
aspects cliniques, biologiques, enzymatiques, histologiques et électromyographiques mais
aussi l'existence d’auto-anticorps et d’anomalies a I'IRM musculaire. Elles prennent en
compte d’avantage de signes pour le diagnostic et permettent de facon générale un
classement plus fin avec des sous-groupes, individualisant également deux nouvelles entités
: les DM amyopathiques et les DM sine dermatitis [1,38].

En 2005, Troyanov et al. a abordé la classification des PM et DM d'un point de vue
différent, en fusionnant les caractéristiques cliniques avec les ASM et les profils d'auto-
anticorps associés, elle a mis en valeur les formes associées de ces pathologies en donnant
haissance a un nouveau cadre nosologique : la myosite de chevauchement, ainsi qu’une

définition précise des PM et DM associées aux cancers [38-40].
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Plus récemment, en 2017 les experts de la Ligue européenne contre le Rhumatisme /

Collége américain de rhumatologie (EULAR /ACR) ont proposé des criteres de diagnostic et

classifications des myopathies inflammatoires idiopathiques incluant la PM et DM.

Des

données ont été collectées a partir de 47 services cliniques dans le monde entier et plusieurs

méthodes statistiques avancées ont été utilisées pour dériver les critéres de classification.

Ces derniers s’appliquent en 2 étapes, le patient doit d’abord répondre aux critéres en se

basent sur un score de probabilité d’avoir une myosite qui doit étre au moins >55% pour

avoir une myosite probable, Le patient peut ensuite étre sous-classé en utilisant l'arbre de

classification [7,41] (Annexe 3).

Tableau XXIII : Caractéristiques des principaux criteres diagnostiques de PM et de DM

[1,7,38,39,41]

Les critéres Année
diagnostiques de Sensibilité | Spécificité Caractéristiques
des DM/PM publication
. - les plus utilisés aux études, plus simples
Criteres de 98% 55% e , s .
1975 - Difficulté de différencier PM/DM des autres
Bohan et Peter (96 to 99) (50to 61) . , . .
myopathies inflammatoires idiopathiques
- englobent I’ensemble des connaissances et des
. outils de diagnostic disponibles (cliniques,
Criteres . . . .
i biologiques, immunologiques, IRM...)
proposeés par 52% 97% cees .
2004 -Permettent de différencier entre les DM/PM et les
les experts de (48 to 55) (95 to 98) .
I ENMC autres myopathies
-nécessitent une confirmation histopathologique
pour la classification de PM
-une sensibilité et une spécificité élevées.
87% 82% . N . S
) -utilisent un nombre limité de variables cliniques
sans BM* sans BM . . . . PP
et biologiques accessibles et bien définies
Les nouveaux (84 to 90) (77 to 87) R L, ,
. —-peuvent étre utilisés pour des études de
criteres EULAR 2017 recherche et des essais cliniques grace au score
/ACR 93 % 88 % . q , 9
de probabilité.
avec BM avec BM ; , .
-les résultats d'EMG sont exclus des criteres
(89 to 95) | (83to93)

*BM : Biopsie musculaire
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Il. Discussion de nos résultats

1. Données sociodémographiques :

a. L’age
La moyenne d’age dans notre étude étant de 45,9 ans est en accord avec plusieurs
séries de la littérature qui rapportent des moyennes comprises entre 38,5 et 55 ans, elle est

plus proche de celui rapportée par une étude algérienne et autre canadienne (Tableau XXIV).

Tableau XXIV: Age moyen selon les différentes séries

Série (année) Nombre de cas Pays Moyenne d’age |

Taborda et al (2014)[42] 90 Angleterre 38,5
Toumi et al (2009)[4] 70 Tunis 40,7
Vancsa et al (2010)[43] 169 Hongrie 43,5
Fodil et al (2016)[44] 43 Algérie 44,4
Troyanov et al (2005)[45] 100 Canada 46,9
Rosa et al (2013) [15] 17 Argentine 48,9

Ohta et al (2012) [46] 6372 Japon 50

Diallo et al (2010)[47] 21 Sénégal 52

Fernandez et al (2013) [48] 178 France 55
Notre étude 36 Maroc 45,9

b. Le sexe

La prédominance féminine constatée dans notre série est retrouvée dans la quasi-
totalité des séries. La sex-ratio femme/homme varie entre 1,5 et 4. Celui de notre étude

étant le plus élevé (Tableau XXV).
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Tableau XXV: Sex-ratio selon les différentes études

Série (année) Nombre de cas Pays Sex-ratio
Fernandez et al(2013) [48] 178 France 1,9
Diallo et al (2010) [47] 21 Sénégal 2
Taborda et al (2014) [42] 90 Angleterre 2,5
Toumi et al (2009) [4] 70 Tunis 2,5
Ohta et al (2012) [46] 6372 Japon 2,6
Fodil et al (2017) [44] 43 Algérie 2,9
Rosa et al (2013) [15] 17 Argentine 3,1
Vancsa et al (2010) [43] 169 Hongrie 3,6
Notre étude 36 Maroc 4,1

c. Délai diagnostique

La PM et la DM sont définies par la survenue insidieuse de la symptomatologie

musculaire s’étalant sur plusieurs semaines ou plusieurs mois voire plus. Ceci qui explique

le retard diagnostique enregistré chez les patients [3].

Ce délai diagnostique est estimé en moyenne entre 10 et 11 mois dans la plupart des

études ce qui rejoint les résultats de notre série (Tableau XXVI).

Tableau XXVI: Délai diagnostigue selon les études

Série (année) Pays Délai moyen de diagnostic/ mois
Taborda et al (2014)[42] Angleterre 5
Troyanov et al (2005) [45] Canada 10,5
Srivastava et al (2016) [49] Inde 10,9
Notre étude Maroc 10,7

2. Profils clinigues de la DPM :

2.1 Atteinte musculaire

a. Expression clinigue

Les manifestations musculaires de la PM et la DM sont prédominées par la faiblesse

musculaire, présentes dans 80 a 100 % des cas selon la plupart des études, c’est le cas de

notre étude ou ces manifestations étaient observées chez 89% des patients (Tableau XXVII).
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La faiblesse musculaire est typiquement bilatérale et symétrique, d’installation
subaiglie ou chronique, allant d’une simple géne a une paralysie flasque. Elle prédomine au
nhiveau des muscles proximaux, principalement la ceinture pelvienne. Elle peut devenir
distale ou associée a une atteinte des muscles axiaux particulierement le cou et le tronc,
mais la participation des muscles oculaires et faciaux est extrémement rare [3,50]. Ceci
rejoint les résultats de notre étude.

La myalgie peut survenir dans 50 et 78 % des cas, elle domine rarement au cours de
I’atteinte musculaire [3]. Il en est de méme dans notre étude ou les myalgies se présentent
en second plan avec 69 %.

L’atrophie musculaire reste rare au cours de la PM et la DM [28]. C’est le cas de notre
étude chez seulement 4 patients.

b. Expression biologigue

La mesure des enzymes musculaires est la premiere étape de [I'évaluation
diagnostique des DPM. L’enzyme musculaire la plus sensible est la CPK dont I'élévation
s’observe dans 68 a 92% [10], ce qui concorde avec les résultats de notre étude. Des
variations de moyennes allant de 6 a plus de 20 fois la normale, peuvent étre liées aux
différentes méthodes utilisées pour I’analyse.

Des augmentations de l'aldolase et des aspartate et alanine aminotransférases
peuvent également étre observées, et sont généralement des marqueurs de la dégradation
musculaire. Mais les résultats normaux n'excluent pas la maladie[3].

c. Expression radiologigue

L’électromyographie (EMG) est un test sensible de la DPM, mais il reste peu
spécifique. Cependant des anomalies évocatrices de PM et DM sont précisés par les experts
de 'ENMC dans les criteres diagnostiques de 2004 (voir annexe 1).

Dans notre étude, 68% de patients ont un aspect en faveur de syndrome myogéne, ce
qui est proche de résultats de Ramesha et Teh [51]. D’autres séries ont objectivé des taux

différents, vue la difficulté de réalisation et d’interprétation de I'EMG (Tableau XXVII).
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Au cours de la DPM, I'IRM musculaire permet de détecter I'atrophie, I'involution
graisseuse et I'inflammation avec une bonne sensibilité sur les séquences STIR (short TI
inversion recovery). Cependant, de nombreux faux positifs sont possibles, car tout cedéme
donne des hypersignaux. Donc, la valeur diagnostique de cette imagerie est insuffisamment
validée [28]. Dans notre série, aucun patient n’a pu bénéficier de I'IRM par défaut de
disponibilité et de son co(it important.

d. Expression Histologique

La biopsie musculaire est indispensable pour le diagnostic de la DPM. Elle s’effectue
de maniere chirurgicale ou percutanée a [I'aiguille avec préléevement de multiples
échantillons. Et pour écarter d’autres diagnostics tels que les dystrophies musculaires, des
examens immunohistochimiques, biochimiques et génétiques semblent nécessaires [3].

L’étude des lésions des fibres musculaires, les caractéristiques de [Iinfiltrat
inflammatoire, les anomalies du secteur vasculaire, et du secteur interstitiel permettent de
caractériser et de différencier la PM de la DM [28]. Les aspects histologiques caractéristiques

sont rapportés dans la figure 34.

Aspect histologique de la PM Aspect histologique de la DM

* Processus de nécrose et régénération, * Processus de nécrose et régénération
d’intensité variable ; - Microangiopathie

- Inflammation endomysiale constituée de - Inflammation périmysiale et péivasculaire
lymphocytes T CD8 + et de macrophages constituée de cellules CD4 +, de
entourant les fibres non nécrotiques avec lymphocytes B et de macrophages, sans
une invasion focale. invasion des fibres non nécrotiques.

- Expression myocytaire diffuse du complexe - Atrophie périfasciculaire

majeur d’histocompatibilité de classe I.

Figure 34. Aspects histologiques de la PM et de la DM [28]

Dans notre étude, la biopsie musculaire est positive et est en faveur de myosite chez
73,3 % des patients et évocatrice de PM ou DM plus spécifiquement dans 26,3% des cas, ce
qui est comparable aux résultats des séries réalisées en Tunisie et en Inde (Tableau XXVII).

En fait, des discordances entre les résultats histologiques et le diagnostic final ont

été noté Cela pourrait étre expliqué par la difficulté d’interprétation des pieces opératoires
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suite aux contraintes techniques ou du fait de la réalisation de la biopsie apres le début de
traitement. Ainsi, la biopsie peut étre faussement négative, a cause du site de prélévement
ou de I'inégalité de répartition de la pathologie.

Tableau XXVII: Parametres cliniques et paracliniques de ['atteinte musculaire selon les séries

Atteinte Ramesha | Scola et Rosa et al. | Tomimitsu [leumiy pehiet Not
musculaire et al. al. Brésil | Argentine et al 'Ie':J::S Malaal;sie étcl:(;:
% Inde [51] [52] [15] Japon [53] (4] [54]
Myalgies 50 50 12 73,7 77,1 -- 64
Déficit
musculaire 100 95 100 87,7 94,3 100 89
proximal
CPK élevés 85 71 —— 85,5 68,6 91,7 86
Moyenne | 3,00 | 11705 1479 - — | 2717,3 | 2425
de CPK
Syndrome
myogéne 87 66 52 44 3 90 75 68
a EMG
Histologie
en faveur | 81 100 37,3 79,1 25 73,7
de
myosite

2.2 Atteinte cutanée

L’érythéme orbitaire en lunettes est le signe cutané le plus fréquent dans notre série
(94,9%), ce qui rejoint les données de Toumi et Ortigoza [4,55]. C‘est un signe
pathognomonique de la DM, il prédomine sur les paupiéres supérieures (érythéme
héliotrope) et peut s’étendre jusqu’a leurs bords libres. Il peut également toucher les joues,
le nez en respectant la pointe et la créte, le front et les oreilles [56].

Au 2éme plan, on trouve les papules de Gottron et I’érythéme péri-unguéal dans les
séries tunisienne et brésilienne, de méme que pour nos patients. Pourtant, ce sont les signes
les plus prédominants avec des fréquences plus élevées chez la population américaine

Singapourienne.
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Des calcifications sous-cutanées au niveau des fascias et en intramusculaires se
voient principalement dans la DM juvénile ont été objectivées chez 3 jeunes patients atteints
de DM dans notre série, ce qui pourrait étre expliqué par une évolution infra-clinique de la
pathologie depuis I'enfance.

La fréquence de la photosensibilité dans notre étude est la plus basse par rapport
aux autres études. Et en dernier lieu, le phénomene de Raynaud et I’aspect en mains de
mécaniciens, associés le plus souvent a un SAS, sont les moins retrouvés dans notre
contexte ce qui rejoint les données de la littérature (Tableau XXVIII).

Tableau XXVIII: Fréquence des principaux signes cutanés observés dans la DPM selon les

séries
. , Yosipovitch | Yosipovitch et . .
Les signes cutanés ot al al Toumi et al. | Ortigoza et dos Notre
en% i i Tunis[4 Reis. Brésil [55 série
USA [57] Singapore[57] 4] 551
Erythem itai
rythéme orbitaire 32 80 94 69 94,4
en lunettes
i I
Signes/ papules de 89 80 36 67 66,7
Gottron
Erythéme unguéale
ytheme Ling 86 100 50 34 66,7
/ périunguéale
Calcifications sous
; _ - 8 3,5 16,7
cutanées
Photosensibilité 47 73 —- 57 16,7
Mains d
,alns. .e 5 7 - - 2,8
mécanicien
Phénomé
énomeéne de . - 71 17 5.6
Raynaud

2.3 Atteinte pulmonaire :

La pneumopathie interstitielle diffuse est I'atteinte pulmonaire la plus fréquente au
cours des DPM avec une prévalence tres variable, allant de 5 a 65 % ; elle peut survenir a tout
moment au cours de I’évolution. Elle peut se manifester par des symptomes allant d’une
toux seche a une dyspnée franche ou étre asymptomatique (27 %). Ce qui nécessite leur

dépistage par une TDM thoracique de haute résolution [3].
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Dans notre série, en accord avec les données de la littérature, une atteinte
pulmonaire clinique est retrouvée chez 36,1% des patients, dominée par la dyspnée (84,9%)
et traduite radiologiquement par une PID dans la radio et la TDM thoracique chez 31% et 44%
des cas respectivement. De ce fait, la TDM a objectivé une PID infra-clinique, dans 8% des
cas.

Toutefois, la dyspnée n’est pas toujours d’origine pulmonaire, elle peut résulter
d’une faiblesse des muscles thoraciques ou de fausses déglutitions chroniques causées par
un dysfonctionnement cesophagien [3].

2.4 Atteinte cardiaque :

La fréquence de I'atteinte cardiaque est largement variable entre les différentes
études, elle est entre 9% et 72% des cas, selon les criteres d’inclusion adoptés et les moyens
d’investigation utilisés pour sa recherche [58].

L’atteinte cardiaque se manifeste généralement sous forme de modifications du tracé
électrocardiographique et rarement une arythmie significative, une myocardite et une
insuffisance cardiaque congestive. Elle est asymptomatique dans 50 % des cas, d’ou la
nécessité de son dépistage systématique, d’autant plus qu’il est de mauvais pronostic et
peut étre responsable de mort subite au cours de la DPM [3].

Dans notre série, I'atteinte cardiaque était le plus souvent infra-clinique, elle était
mise en évidence a I’examen clinique par des palpitations, un rythme irrégulier et un souffle
cardiaque (11%). L'exploration paraclinique a objectivé des troubles de rythme a I'ECG dans
10%. L’ETT était pathologique dans 25% des cas, objectivant comme anomalies la plus
fréquente une cardiomyopathie (17%), suivie de la péricardite et des valvulopathies. Ce qui
est comparables avec les données tunisiennes, ou [|'atteinte cardiaque, les anomalies
électriques et échographiques sont retrouvées dans 20%, 11.5% et 25% des «cas
respectivement [4].

2.5 Atteinte articulaire :

Le maitre symptome de [I'atteinte rhumatologique chez nos patients est la

polyarthralgie (53%), elle est de type inflammatoire prédominante, touchant les petites et
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moyennes articulations, associée a une arthrite chez 16,5 %. Ceci concorde parfaitement
avec les données de la littérature [4,50].

2.6 Atteinte cesogastrique :

Les manifestations oesogastriques sont dominées par la dysphagie observées dans
environ 30% des cas, celle-ci peut étre associée a des fausses routes engageant le pronostic
vital. Elle est due soit a la faiblesse des muscles oropharyngés, soit a une atteinte des
muscles striés du tiers supérieur de I',esophage. Bien rarement, des saignements gastro-
intestinaux peuvent étre observées [3].

Dans notre série, la dysphagie est retrouvée dans prés d’un tiers des cas, ce qui
rejoint plusieurs séries mondiales (Tableau XXIX).

Tableau XXIX: Fréguence de la dysphagie au cours de la DPM selon les différentes études

Scola et Notre Teh et al. Yosipovitch et | Toumi et | Diallo et al.
Etude al. Brésil Stude Malaisie al. Inde al. Tunis Sénégal
[52] [54] [57] [4] [47]
Dysphagie
pRpEe] 30 31 33,3 34 42,8 47
en %

2.7 Associations pathologiques :

a. Association aux connectivites :

Dans notre série, la DPM est associée a des connectivites chez 27,8% des patients,
sous forme d’une seule association ou avec plusieurs maladies auto-immunes. Ce qui
concorde avec les données de différentes séries (Tableau XXX).

Ainsi, nous avons constaté que la PM est la forme la plus chevauchée avec un taux de
80% par rapport a la DM, ce qui rejoint parfaitement les résultats de Vansca [59] .

En revanche, le LES est la connectivite la plus fréquemment associée chez nos
patients, ce qui ne concorde pas avec les résultats de la plupart des études qui ont objectivé
une haute fréquence de la scléromyosite. En effet, cela pourrait étre expliqué par I’élévation

de la fréquence globale de lupus par rapport a la sclérodermie dans notre contexte.
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Tableau XXX: Fréguence et type de connectivites associées a la DPM selon les études

Troyanov | Snoussi
Ramesha et , Koh et al.
et al. et al. Vancsa et al. . , .
Etudes : al. Inde i Singapore | Notre série
Canada Tunis (51] Hongrie [59] 61]
[45] [60]
Syndrome de
24 32,5 29 23,1 20 27,8
chevauchement %
- ScS++ -ScS++ | - PR++ - ScS++ - LES++ - LES++
Types de - LES - LES - LES - PR - PR - ScS
connectivites - PR - SGS - ScS - LES - ScS - SGS
associées - PR - CM - SGS - CM - PR
- All -CM

ScS : Sclérodermie systémique / LES : Lupus érythematrux systemique/ PR : Polyarthrite rhumatoide / SGS :
Syndrome de gougerot sjogreen / AJl : Arthrite juvénile idiopathique /CM : Connectivite mixte

b. Association aux cancers :

Le risque de malignité est augmenté en cas de PM et de DM, mais le risque relatif (RR)
est plus élevé dans la DM. Selon les résultats d’'une méta-analyse récente, Comparée a la
population générale, le RR pour les patients avec PM, DM et PM/DM était de 1,62, 5,50 et
4,07, respectivement [62]. Il est le plus élevé au cours de la premiere année du diagnostic,
puis diminue, mais ne rejoint jamais celui de la population normale [3].

Les cancers les plus souvent associés sont ceux de I’ovaire, du sein, de I’estomac, du
colon et le lymphome non hodgkinien. lls seraient en fait celles les plus endémiques dans la
population concernée. Cependant, tout autre type de tumeur peut étre observé [3].

La fréquence d’association de néoplasie dans notre étude était la plus faible par
rapport aux différentes études dans le monde. Elle était de 8,3%, englobant 3 cas de DM
paranéoplasique, une tumeur mammaire confirmée et 2 cas suspectés, et un cas de tumeur
mammaire et thyroidienne chacune. Pourtant, la prédominance du cancer mammaire dans
notre série, rejoint les résultats des séries européennes et celle faite en sud tunisien
[9,45,63].

Ces données incitent particulierement a la recherche systématique de néoplasie et
d’autant plus que I’on retrouvera des facteurs de risques associés. Le bilan minimum devant
tout patients atteints de DM ou PM, doit comporter un

scanner thoracique et
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abdominopelvien, une mammographie chez les femmes et un dosage des marqueurs
tumoraux puisque, dans ce contexte, il est prouvé qu’ils ont une valeur prédictive positive
[5,64].

Ensuite, en fonction du contexte, on proposera une fibroscopie bronchique chez les
patients fumeurs, une coloscopie systématiquement chez les patients agés de plus de 45
ans, examen ORL surtout chez les patients provenant d’un pays endémique pour les
néoplasies du nasopharynx (Maghreb et Asie) [4,5,65]. Les autres investigations seront
guidées par la clinique et les premiers examens complémentaires.

c. Association a I’atteinte rénale :

L'association de la DPM a une maladie rénale a été rapportée dans la littérature
comme une insuffisance rénale aigué, due a la rhabdomyolyse et a la myoglobinurie, ou une
glomérulonéphrite chronique [66]. Bien que cette relation ne soit pas fréquente, Yen et al ont
trouvé un certain degré d'hématurie et de protéinurie chez 14 des 65 patients (21,5%)
atteints de PM et de DM [67].

Cependant, le syndrome néphrotique est rarement rapporté dans la littérature. Dans
la série de Pasquali et al [67], parmi les 20 patients atteints de DPM, un seul (5%) présentait
un syndrome néphrotique [68], ce qui rejoint les résultats de notre série avec la méme
fréquence, soit 5.5%.

Pareillement a notre étude, des lésions glomérulaires au cours de la DPM a type de
glomérulonéphrite proliférative, de lésions glomérulaires minimes, de néphrose lipoidique
sont décrites dans différentes séries [67-69]. De plus, contrairement a la DM, la majorité des
PM ne présentaient pas de dépots d'immunoglobulines et de compléments dans les reins
[69]. Ce phénomeéne suggére encore une fois que la DM et la PM ont des mécanismes

immunopathologiques différents.
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3. Profils immunologiques :

Le dépistage des AAN et I'identification des spécificités auto-anticorps constituent
une étape cruciale de la démarche diagnostique de la DPM, du fait de leur intérét dans
I’orientation diagnostique, dans la classification et le pronostic de ces maladies.

Ainsi de multiples cibles antigéniques ont été identifiées permettant d’améliorer le
diagnostic.

3.1 Auto-anticorps globaux :

Le profil des auto-Ac au cours de DPM varie considérablement selon les régions, les
pays ainsi que ’origine ethnique.

Les AAN constituent un marqueur immunobiologique important, ils sont retrouvés
chez 72% de nos patients. Un taux proche de celui rapporté par des séries Italiennes et
Espagnole [70,71]. En effet, leur fréquence varie entre 33 et 93% suivant les séries a travers
le monde (Tableau XXXI).

Selon les données de la littérature, les ASM sont présents chez environ 30 a 50% des
patients atteints des DPM. Ainsi, en concordance avec la série francaise de Fernandez et al.
[48], nous avons noté un taux de 40% des ASM dans notre étude.

Les Ac anti-Jol, dont la spécificité pour les DPM est mieux définie voient leur
fréquence varier également selon les séries, de 9,5 a 51% (tableau XXXI). Dans notre série,
ces Ac étaient présents chez 34,4% des patients. Ce taux est modérément élevé par rapport a
celui décrit dans des séries européennes et américaines [45,48,59,71,72]. En revanche, il
reste inférieur a celui rapporté en Algérie et au Japon [44,73].

Les anti-PL7 et anti- Mi2 sont retrouvés chez 9,5 et 10% des cas respectivement dans
notre étude. Ce constat est en accord avec plusieurs séries du monde. Notamment, le taux
de la spécificité PL7 qui rejoint parfaitement celui décrit en Espagne, en ltalie et en
Australie[70,71,74], ainsi que celui de Mi2 dont les résultats concordent avec des séries

maghrébines [4,44].
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Dans notre étude, les AAM (tous types confondues) occupaient un pourcentage de
64%, ce taux est le plus élevé en comparaison avec les études brésiliennes et européennes
mais relativement proche de celui observé en Australie (tableau XXXI).

L’Ac anti-SSA était détecté chez 52% des patients de notre série. Un taux nettement
plus élevé par rapport a celui rapporté dans la série australienne [74]. Quant aux autres
séries, ce taux était significativement moins important. Par ailleurs, L’Ac anti-SSB est moins
étudié dans les séries mondiales, avec des taux différents. Il est retrouvé chez 20 % des
patients dans notre série, un taux comparable a la série canadienne de Troyanov et al [45].

Les autres AAM, notamment I'anti-PmScl et I'anti-UT1RNP étaient moins fréquents
dans notre étude, avec des taux de 11,5 et 8,3 % respectivement. Ce qui reste relativement
en accord avec la série francaise de Ferandez et al [48]. lls sont retrouvés a des taux
variables selon les études, cette différence peut également s’expliquer par la nature des
méthodes de détection utilisées.

Selon la littérature, L’Ac anti-Ku peut se retrouver chez 1 a 20 % des patients atteints
de PM et DM [13], ce qui concorde avec le taux objectivé dans notre étude (4,8%). Ce type
d’auto-Ac est généralement plus fréquent chez les populations américaines et européennes
et est plus rare chez les populations asiatiques.

A la lumiere de ces différentes données, méme si c’est évident de voir une variabilité
de fréquence des auto-anticorps entre les différentes séries a travers le monde, les résultats

de notre étude sont en accord avec la majorité d’entre elles sur plusieurs points :

. Les AAM sont plus fréquents que les ASM ;

o L’anti jol est I’autoanticorps le plus répandu des ASM ;

) L’anti SSA est I'auto-anticorps associé le plus retrouvé dans la DPM ;

. Les autres ASM et AAM, notamment anti-PL7, anti-Mi2, anti-U1RNP,

anti-Ku et anti-PmScl, sont moins fréquents au cours de la DMP.
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Tableau XXXI: Fréguence des

auto-anticorps selon les différentes séries

Afrique Europe Asie Amérique
Australie
Ac-anti Algérie Tunisie France Espagne Italie Hongrie Inde Japon Chine | Canada | Brasil Notre étude
[44] (4] (48] [71] [70] [43] [70] [73] (73] [45] [72] 7
AAN 93 45 57 71,6 74 33 - - - 80 - 85 72
ASM - - 41 30 58 26,6 - - - - 34,3 33 40
Joi 51 20 23,5 16 30 18,3 20 40 27,6 15 18,9 9,5 34,4
PL7 - - 1 9 9 1,7 7 - - 5 2,7 9,5 9,5
Mi2 9,3 10 8,8 7,5 16 6,5 6 2,4 4,1 6 8,1 14,3 10
AAM - - - 48 36 31,3 - - - - 41,4 57 64
SAA - 27,5 23,5 30 26 13 22 - 31 39,2 62 52
SSB - - 9,8 - - 7,6 - - - 14 - - 20
UTRNP - - 13,7 9 5 4,1 8 - - 15 - 9,5 11,5
PMScl - - 9,8 11 3 3 4 - - 9 13,7 14,3 8,3
Ku - - 2,9 9 3 3,5 2 0,6 0,7 23 10 - 4,8

72




Profil immunoclinique de la dermatopolymyosite dans la région de Marrakech

3.2 Auto-anticorps selon la forme clinique :

Dans notre étude, les AAN étaient retrouvés dans presque la moitié des cas des PM et DM
pures, et dans la totalité des cas de myosite de chevauchement (y compris le syndrome des anti-
synthétases). Ces résultats sont similaires a ceux d’une étude indienne [49].

L'anti-jo1 était plus fréquent chez les patients atteints de MC, retrouvé chez 44 % d’entre
eux. Méme s’il est reconnu spécifique de SAS, il n’a été présent que dans un seul cas dans notre
étude. D’autre part, il a été retrouvé avec un taux non négligeable au cours de la PM et la DM. Ce
qui laisse suggérer I’éventualité de cas de SAS sous diagnostiqués.

L’anti-PL7 était retrouvé avec une fréquence égale dans la PM et DM avec un taux plus
élevé par rapport aux autres études.

Selon les données de la littérature, I’anti-Mi2 est spécifique de I’atteinte cutanée [13]. Il en
était de méme pour nos résultats. Un cas retrouvé au cours de la DM pure et un autre cas au cours
de la DM associée a une connectivite.

Les anti-SSA sont fréquemment détectés dans les différentes séries, quelle que soit la
forme de DPM, ce qui conforte nos résultats (tableau XXXII).

Dans notre étude, les autres AAM étaient retrouvés exclusivement au cours du syndrome
de chevauchement sauf pour I'anti-UTRNP détecté chez un patient atteint de PM pure. Ces
résultats sont proches de ceux des séries canadiennes et italiennes [45,70].

Il faut également souligner que toutes les formes associées aux cancers dans notre série
avaient un bilan immunologique négatif.

Tableau XXXII: Fréguence des auto-anticorps selon la forme clinigue dans les différentes séries

Auto- PM pure DM pure MC
Ac Italie | Inde | Canada Notre Italie Inde Canada Notre Italie Inde Canada | Notre
[70] [49] [45] étude [70] [49] [45] étude [70] [49] [45] Etude
AAN - 56 - 66,7 - 65,4 - 56,2 - 95,5 - 100
Jol 55 24 21,4 33,3 12 5,4 17,4 25 0 0 25 44
PL7 4 12 - 16,7 6 5,4 - 16,7 0 9 - 0
Mi2 4 8 0 0 33 38,2 8,7 16,7 0 4,5 5 11
SSA 30 44 28,6 26 21 25,4 21,7 37,5 12 68,1 36,7 54,5
UTRNP 4 - 0 16,7 3 - 8,7 0 25 - 21,7 18,2
PMScl 0 20 0 0 0 7,2 13 0 25 22,6 10 18,2
Ku 0 4 21,4 0 0 12,7 0,7 0 25 9 25 11
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3.3 Fréquence et signification clinique des auto-anticorps au cours des DPM

L’analyse des spécificités auto-Ac selon les principales manifestations cliniques et
paracliniques de la DPM chez les patients de notre série a montré que les Ac anti-jo1, anti-PL7 et
anti-PmScl étaient significativement associés a Il'atteinte pulmonaire (p=0,04), a [Iatteinte
musculaire (p=0,002) et a la dysphagie (p=0,037) respectivement. Ces constatations sont en
accord avec plusieurs séries de la littérature.

a. ASM:

Au cours des dernieres années, un nombre croissant de ASM a été identifié et caractérisé
au cours de la PM et la DM. Nombreuses études ont montré que chaque ASM corréle avec un
phénotype clinique distinct, faisant des ASM des biomarqueurs diagnostiques importants [35].

a.1 Anticorps anti-synthétases

Les anticorps anti-synthétases (AAS) étaient les premiers ASM a étre identifiés. Ils sont a ce
jour les mieux connus et I’anticorps anti-Jo1 en est le chef de file [29].

La présence d’'un AAS au cours de la PM ou DM définit le SAS qui s’associe de plus a une
pneumopathie interstitielle (80 %), a un phénomene de Raynaud (48 %), a des mains de
mécaniciens (27 %) et a des arthralgies (77 %) [13]. C’est le cas d’un patient de notre étude
associant une PM, des anti-jo1 avec les autres signes cliniques caractéristiques. En effet, méme si
le SAS était décrit comme une variante clinique de PM ou DM, il est maintenant considéré comme
un vrai syndrome de chevauchement [75].

La principale particularité clinique est I’atteinte pulmonaire car elle est trés fréquente et fait
toute la gravité de la maladie puisqu’historiquement elle était associée a une survie inférieure.
Dans certains cas, elle est responsable d’une insuffisance respiratoire d’aggravation rapide. Ainsi,
la présence d’un AAS, quels que soient les signes cliniques respiratoires, impose une évaluation
pulmonaire (scanner thoracique, épreuves fonctionnelles respiratoires avec un test de marche de 6

minutes, échographie cardiaque) [13].
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> Anti-Jol :

Plusieurs études ont confirmé que I'atteinte pulmonaire spécifiquement la pneumopathie
interstitielle est significativement plus fréquemment associée a la positivité des Ac anti-
Jo1(Tableau lllI). Nos résultats sont en concordance avec ce constat (p=0.04).

D’autre part, une étude menée en Corée du sud [76] a objectivé une association
significative entre pneumopathie interstitielle idiopathique (Pll) et les ASM et plus particulierement
les Ac anti-synthétases. Ceci témoignerait que [’atteinte pulmonaire précéde le syndrome
musculaire, et souligne I'intérét de la recherche systématique de ces auto-anticorps chez tout
patient ayant une Pll dans le cadre de dépistage d’'une DPM infra-clinique.

Dans notre étude, nous avons constaté également I’association de I'anti-jo1 a un syndrome
inflammatoire biologique (VS accélérée) (p=0,04). Cette association est en effet peu étudiée dans
la littérature.

Malgré la rareté de I'atteinte rénale au cours de la DPM, son association avec I'anticorps
anti-Jol est décrite dans la série francaise de Couvrat desvergnes et al chez 21% des patients
inclus dans I'étude [77]. Ce qui a été précédemment rapporté par plusieurs études [78]-[80]. Par
ailleurs, cette relation est statistiquement prouvée dans notre étude (0,043).

Enfin, il faut souligner que le titre de I'anticorps anti-Jo-1 est corrélé a I'activité de la
maladie[13].

Tableau XXXIII: Fréguence et corrélation de I'anti-Jolet Pl au cours de la DPM selon les études

Etude Fréquence d’association (%) p-value
Pinal-Fernandez et al. USA [81] 26 <0,001
Cruellas et al. Brasil [72] - <0,001
Srivastava et al. Inde [49] 55,1 <0,0001
Selva-O’callaghan et al. Espagne [71] 64,3 -
Koenig et al. Canada[82] - <0,001
Vulstek et al. Belgique[83] 96 <0,0001
Vansca et al. Hongrie [59] 58 0,0001
Yamasaki et al. Japon [84] 100 <0,05
Notre étude 57,1 0,04
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> Anti-PL7 :

Dans la littérature, les manifestations les plus courantes du syndrome anti-PL-7 étaient
I’atteinte pulmonaire interstitielle (77%), I’atteinte musculaire (75%), et I'arthrite (56%)[85].

une cohorte longitudinale menée récemment aux états unis a retrouvé une atteinte
musculaire a une fréquence estimée a 44% au début du diagnostic et a 81% au cours de
I’évolution, chez les patients ayant un Ac anti-PL7 positif [81]. Une étude portant sur 166 patients
japonais ASA-positifs a rapporté des distinctions cliniques entre les différents sous-types
d’anticorps, particulierement, la faiblesse musculaire qui était plus fréquemment associée a I’Ac et
a Ac anti-PL7 et a I’Ac anti- Jol. Elle s'est révélée plus prononcée au début de la maladie et au
cours du suivi chez les patients anti-EJ et anti-PL7 que chez les autres patients [86]. Chez nos
patients, nous avons constaté une association significative entre anti-PL7 et |'atteinte musculaire
(0,002) mais sans corrélation avec son intensité.

D’autre part, I’association de [’atteinte cardiaque et I'anti-PL7 a été décrite dans la
littérature [87]. Notamment, une série japonaise a objectivé I'existence d’anomalies cardiaques
chez les patients séropositifs a I’anti-PL7 a un taux de17% pour la péricardite et la myocardite[84].
De plus, une étude multicentrique des patients positifs pour l'anti-PL-7, a pu révéler un
pourcentage élevé d’épanchement péricardique chez la moitié des patients inclus dans I’étude[85].
De méme, dans notre série, nous avons également objectivé une corrélation significative entre I’Ac
anti-PL7 et [Iatteinte cardiaque clinique et échographique. Ce qui pourrait justifier une
recommandation d'échocardiographie transthoracique de routine chez les patients présentant un
profil immunologique pareil.

a.2 Ac anti-Mi2

Les Ac anti-Mi2 sont trés spécifiques des DM et sont associés a des signes cutanés
caractéristiques, comme signe ou papules de Gottron et I'érythéme héliotrope. De plus, ils
semblent étre associés a un risque plus faible de complication extra-cutanée et de forme

paranéoplasique. lls sont ainsi considérés comme un facteur de bon pronostic [8,18,75].
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a.3 Les houveaux ASM
» Ac anti-MDAS :

IIs ont été décrits chez 53 a 73 % des patients présentant une DM amyopathique ou
hypomyopathique. Les patients présentent le plus souvent des lésions cutanées nécrosantes et
parfois une alopécie. Leur fréquence est significativement plus élevée chez les sujets développant
une pneumopathie interstitielle diffuse (PID), rapidement progressive et réfractaire dans 50 % des
cas. Ces anticorps sont généralement considérés comme des marqueurs de mauvais pronostic de
la maladie mais cette notion n’a pu étre confirmée selon des études récentes [8,37].

» Ac anti-p140/MJ ou NXP2

L’Ac anti-p140/MJ) ou NXP2 est associé a un phénotype clinique distinct avec une
prévalence plus élevée de calcinose, majorant la morbidité de la maladie, une atteinte cutanée
typique ou séveére, des contractures, une atrophie musculaire importante et une évolution
chronique de la maladie. Un lien entre ces anticorps et un risque plus élevé de cancers associés
aux myosites a été décrit [8,13,37].

» Ac anti-SAE

Les anticorps anti-SAE sont observés chez environ 8 % des patients atteints de DM
amyopathique. Aucun lien avec des PM, syndromes de chevauchement ou cancers n’a été constaté
pour ces spécificités [37].

» Ac anti-TIF1 (anti-p155/140)

Les anticorps anti-TIFTont été détectés chez 11 a 21% des patients atteints de DM, ayant
particulierement des lésions cutanées séveres. L’existence d’un cancer associé doit étre suspectée
chez un adulte synthétisant de tels auto-anticorps. Une méta-analyse récemment publiée
confirme le caractere prédictif de ces anticorps pour les cancers, avec une spécificité de 89 %, une
sensibilité de 70 % et une valeur prédictive négative de 93% [37,88].

> Ac anti-signal recognition particule (SRP)
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Détectés chez des patients atteints de DM, et de PM avec une prévalence de 1% et 5%
respectivement. lls sont associés a une atteinte myogeéne particulierement sévere et avec une
rareté de manifestations extra-musculaires [8,37].

b. Les AAM

Bien que les MAA soient moins spécifiques de la DPM et qu'ils soient souvent présents
dans d'autres connectivites, ils demeurent un marqueur diagnostique important et peuvent étre
corrélés a certaines caractéristiques cliniques [35].

b.1 Ac anti-SSA et anti—-SSB

Il s’est avéré que les Ac anti-SSA et anti-SSB sont des marqueurs de mauvais pronostic au
cours des DPM, du fait de leur association a I'atteinte pulmonaire sévére [36]. En outre, ils sont
fréquemment rencontrés dans le syndrome de chevauchement PDM / Sjogren secondaire [75].

Dans notre étude, nous avons trouvé une association significative entre I’Ac anti-SAA et la
présence des signes généraux. Ceci est éventuellement expliqué par la fréquence d’association de
ces Ac avec d’autres MAI, ce qui pourrait favoriser I’altération de I’état général.

En outre, certaines études ont établis une association significative des Ac anti-SSA a la
pneumopathie interstitielle [49,72], a I'arthrite, a la dysphagie et aux mains de mécanicien [49].
De telles constatations n’ont pas été relatées par notre étude.

b.2 Ac anti-PMScl

Malgré leur présence dans de nombreuses maladies du tissu conjonctif, ces auto-anticorps
sont généralement présents dans les syndromes de chevauchement PM/SSc avec un risque accru
de phénomeéne de Raynaud, d'arthrite, de mains de mécanicien et de pneumopathie interstitielle
[36].

Des études ont constaté que la présence de ces anticorps au cours de la DPM peut étre
accompagnée d’une dysphagie, plus spécifiqguement dans la scléromyosite [43,89]. Une série
méditerranéenne a objectivé la présence de dysphagie chez la moitié des patients ayant un anti-
PMScl positif [71]. D’autre part, I’équipe Plestilova et al. a démontré une corrélation entre I'anti-

PMScl et la sévérité de la dysphagie chez les patients avec PM (p=0,048)[90].
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Conjointement, nous avons trouvé une association statistiquement significative entre I’Ac
anti-PMScl et la dysphagie (0,037).

b.3 Ac anti-UTRNP

L’Ac Anti-UTRNP est associé a une atteinte musculaire modérée, il est également considéré
comme un marqueur spécifique de connectivite mixte, plus précisément le chevauchement
DPM/LES [36,75].

b.4 Ac anti-Ku

Identifiés chez 9 a 19% des patients ayant un syndrome de chevauchement PM/SSc et

PM/SLE, ces anticorps sont associé a l'arthralgie, au phénomeéne de Raynaud et a la PID [35,36].

4. Critéres de diagnostic et de classification des DPM

Les criteres de classification sont développés pour étre utilisés en recherche clinique afin
de permettre la comparaison des différentes études pour la méme maladie. Les criteres de
diagnostic sont destinés a une utilisation clinique afin d’aider le clinicien dans le choix des
investigations a envisager. Parfois, les critéres de classification sont correctement utilisés comme
outil de diagnostic chez certains patients [91].

Comme toute pathologie systémique, le diagnostic de DPM repose sur un faisceau
d’arguments établi sur des criteres de diagnostic et de classification. Pour ceci, il en existe
plusieurs dont chacun a des avantages et des inconvénients.

4.1 Critéres diagnhostigues

Dans notre étude, les criteres de Bohan et Peter étaient les plus simples a appliquer, et 89%
de nos patients y répondaient. D’un autre co6té, les 4 cas ne répondant pas a ces critéres étaient
des DM dont les marqueurs biologiques cliniques, histologiques et électriques musculaires sont
négatifs, c’est la DM amyopathique qui était mieux définie et incluse par les criteres les plus
récents.

Les criteres diagnostiques de I'ENMC (European Neuromuscular Centre) impliquent des
signes histologiques bien précis pour le diagnostic des DPM. Ce qui n’était pas valable pour

plusieurs patients a cause de la non réalisation ou manque de résultats de la biopsie musculaire.
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Pour les autres patients, I'application de ces critéres et la relecture de leurs dossiers a montré que
tous les critéres histologiques n’étaient pas présents, méme avec des tableaux cliniques typiques.
Ceci a conduit a I’exclusion de 8 cas diagnostiqués comme PM par les criteres de Bohan et Peter et
ceux de 2017 et par conséquent, une faible sensibilité par rapport a ces derniers critéeres. Cela
illustre la nécessité de la réalisation de la biopsie musculaire chez tout patient, de I'utilisation de
techniques complémentaires pour son analyse et du dialogue anatomopathologiste/clinicien afin
d’aboutir a une meilleure démarche diagnostique.

En d’autres mots, les critéres d’Amato/ENMC étaient plus restrictifs par rapport aux ceux
de Bohan et Peter, en créant des petits groupes de résultats pathologiques spécifiques plus
homogeénes. Cela est rapporté par une étude menée en Suede, ayant pour objectif I’évaluation et la
comparaison entre les 2 criteres diagnostiques dont ceux de Bohan et Peter pouvant étre
appliqués pour 83 des 99 patients, alors que seulement 60 patients répondaient aux critéres
d'’Amato / ENMC [92]. Ce constat est controversé quand on les applique chez des patients ayant
des résultats de biopsie musculaire bien détaillés utilisant des marqueurs immuno-histochimiques
spécifiques, ou les criteres d’Amato/ENMC seront a la fois plus sensibles et spécifiques, c’est le
cas de I’étude comparative de Challa et al [93].

En effet, les criteres d’EULAR/ACR étaient les plus conformes par rapport aux autres
critéeres en permettant d’inclure 92% de nos patients. Ces données sont similaires a certaines
données de la littérature [7,94]. Ceci pourrait étre expliqué d’une part que ce sont des critéres
riches qui integrent plusieurs variables cliniques et paracliniques, ce qui augmente la chance de
réunir plus de patients, D’autre part, ils ont permis d’inclure méme les patients sans biopsie
musculaire.

4.2 Critéres de classification

Bien que la DM fit I'entité la plus représentée selon la classification de Bohan et Peter dans
notre étude, sa fréquence a chuté a 33,3 % par I'application de la classification de Troyanov et al
(annexe-2). De méme pour la PM, il n’a resté que 5 cas aprés relecture, devenant ainsi plus rare,

ce qui concorde avec certaines séries de la littérature (Tableau XXXIV).
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En outre, la myosite de chevauchement a pris de plus en plus de place avec I'application
des criteres récents, englobant des cas de DM et de PM avec des caracteres de chevauchement
sans étre obligatoirement associées a une autre pathologie auto-immune. Par conséquent, cette
entité a représenté la moitié de nos cas, rejoignant les résultats des séries francophones [45,95].

Tableau XXXIV: Résultats de I'application des critéres de classification anciens et récents selon les

séries
- DM % PM % MC % MAC %
Classification
B.P Troyanov B.P Troyanov B.P Troyanov B.P Troyanov
Troyanov et al.
n=100 (2005) 28 20 45 10 24 68 3 2
Canada[45]
Duval.
n=2> 36 30,5 44 21,7 20 47,8 - —
(2017) ’ ’ ’
France [95]
Notre étude 41,7 33,3 25 13,9 30,5 50 2,8 2,8

B.P : classification de Bohan et Peter (1975) /Troyanov : classification de Troyanov et al. (2005) /DM :
dermatomyosite / PM : polymyosite / MC : myosite de chevauchement / MAC : myosite associée aux cancers

I1l.  FORCES ET LIMITES DE L’ETUDE :

Au Maroc, la DPM a fait I'objet de peu d’études et de publications et sont quasi-
inexistantes celles intéressées a la caractérisation du profil immuno-clinique. Notre étude est la
Tere au plan régional et national, menée a partir d’'une série colligée durant une période 8 ans.
L’étude a permis d’analyser les particularités cliniques, paracliniques et immunologiques des cas
de PM et de DM, de dresser leur profil en auto-Ac et d’établir des corrélations cliniques le cas
échéant. En outre, ces auto-Ac ont été identifiés grace a des techniques immunologiques
conventionnellement utilisées, et de performances (sensibilité et spécificité) incontestables. Par
ailleurs, les caractéristiques et les corrélations clinico-immunologiques objectivées dans notre
série concordent généralement avec différentes séries de la littérature.

Cependant, notre étude présenterait quelques écueils, elle se limite a un aspect transversal
et rétrospectif. La taille d'échantillon est relativement faible, due a la rareté relative de la maladie.

Ceci a probablement contribué a un manque de puissance statistique dans certaines comparaisons
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et n’a pas permis de conclure sur certaines associations qu’elles soient cliniques ou biologiques.
Enfin, la recherche de certains auto-anticorps n’a pas été réalisée chez la totalité des patients de
notre série, ce qui risque de sous-estimer ou de surestimer la réelle fréquence de ces marqueurs

chez les patients.
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Les DPM sont des maladies systémiques a diverses facettes cliniques impliquant plusieurs
spécialités, principalement la médecine interne, la dermatologie, la rhumatologie, la neurologie.
D’ol la nécessité d’une approche multidisciplinaire et avec un bon dialogue clinico-clinique et
clinico-biologique.

La biopsie musculaire est indispensable pour le diagnostic avec l'utilisation d’examens
immunohistochimiques, biochimiques et génétiques pour ressortir les différentes spécificités
histologiques de la PM et la DM et éliminer les autres diagnostics différentiels.

La place de I'immunologie au cours de la DPM est incontournable. En effet, les auto-
anticorps deviennent de véritables marqueurs biologiques souvent utiles pour confirmer le
diagnostic, orienter la recherche d’atteintes extramusculaires notamment néoplasique, identifier

des sous-groupes, évaluer le pronostic et guider le traitement et les modalités du suivi. De ce fait :

. La recherche d’AAN est systématique
. L’identification de I’ensemble des ASM et des AAM doit étre réalisée
. La présence d’anti-Jol doit conduire a une évaluation d’une éventuelle atteinte

pulmonaire et rénale.

. La positivité de I’anti-PL7 impose I’exploration cardiaque spécifiquement la

recherche de la péricardite.

. De méme au cours de la dermatomyosite la présence de I'anti-MDA-5 doit faire

rechercher une atteinte respiratoire parfois létale

. L'anti-TIF1 doit faire réclamer la recherche d’un cancer au cours de la

dermatomyosite.

Dans tous les cas, une meilleure interprétation de ces différents auto-anticorps ne peut
étre établie que par une confrontation clinico-biologique. Cependant, la négativité de ces
marqueurs ne peut étre une étape dissuasive notamment lorsque la présomption clinique est forte.

Selon nos résultats et les données de la littérature, il n’existe pas de criteres diagnostiques
de meilleure sensibilité et spécificité unanimes des PM et DM. En effet, les critéres de Bohan et
Peter n’ont pas apporté de bénéfices suffisants, méme s’ils sont jusqu’a ce jour sensibles et les

plus utilisés. En outre, les critéres de ’'ENCM sont plus rigoureux et spécifiques permettant une
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meilleure identification des sous—-groupes et une distinction des autres myopathies inflammatoires
ou génétiques connues et dont la prise en charge est radicalement différente. De plus, les derniers
criteres de 2017 sont actuellement les plus performants et sensibles permettant une approche
diagnostique plus fine. En revanche ils sont plus adaptés pour le choix des patients dans des
études et essais cliniques que pour retenir le diagnostic. En d’autres mots, pour le diagnostic des
DPM, l'utilisation de critéres de ’TENCM semble plus juste en attendant de conformer et confirmer
I'intérét de ceux de 2017 par d’autres études.

La classification originale de Bohan et Peter devrait étre abandonné car il conduit a une
surestimation de la PM pure et masque la fréquence élevée de la MC. Elle doit étre remplacée par

celle récente de Troyanov.
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Les dermatopolymyosites (DPM) sont des pathologies auto-immunes rares englobant la PM
et la DM avec plusieurs formes cliniques, devenant des entités de plus en plus distinctes.

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

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

Le bilan immunologique a un apport remarquable dans le diagnostic de la PM et de la DM
dont le profil est riche en auto-anticorps spécifiques ou associées. Ces auto-Ac sont souvent
corrélés a certaines formes cliniques de la DPM, donnant plus de valeur a ces marqueurs dans la
démarche diagnostique et la prise en charge.

Nous avons noté une forte prévalence des Ac anti-Jol et anti-SSA chez les patients de
notre série, ce qui leur confere une valeur prédictive non négligeable pour le diagnostic de la DPM.

Nous avons trouvé également une association significative entre les Ac anti-Jol, la
Pneumopathie interstitielle, I’atteinte rénale et le syndrome inflammatoire biologique, entre les
anti-PL7, I'atteinte cardiaque et |'atteinte musculaire, entre les anti-SSA et |'altération de I’état
général et entre les anti-PmScl et la dysphagie.

Des études approfondies complémentaires, essentiellement longitudinales, seraient en
mesure d’enrichir davantage nos connaissances sur la physiopathologie, les modes d’expression
clinico-biologique et immunologique, I’évolution et les voies thérapeutiques de cette maladie a

I’échelle régionale et nationale et ouvriraient ainsi d’autres horizons de recherche clinique.
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Résumé

Titre : Profil immunoclinique de la dermatopolymyosite dans la région de Marrakech

Les dermatopolymyosites sont des pathologies auto-immunes rares qui touchent
essentiellement le muscle strié et la peau. Peu de travaux en Afrique et au Maghreb se sont
intéressés a I’étude de ces affections. Ainsi, les données nationales sont quasi-inexistantes.

Le but de notre étude était de connaitre la fréquence de ces affections, décrire leurs
différentes caractéristiques démographiques, clinico-biologiques et surtout leur profil
immunologique. Nous avons mené une étude descriptive analytique et rétrospective au niveau du
service d’immunologie en collaboration avec les services de médecine interne, de rhumatologie, de
dermatologie et de neurologie du Centre Hospitalier Universitaire Mohammed VI du Marrackech,
entre janvier 2010 et décembre 2017. Nous avons colligé 36 patients dont en 16 cas de
dermatomyosite, 10 cas de syndrome de chevauchement, un cas de syndrome des anti-
synthétases et 9 cas de polymyosite.

La moyenne d’dge, au moment de diagnostic, était de 45,94 ans (+/-15,98). Une
prédominance féminine a été notée avec un sex-ratio F/H de 4,1. Le tableau clinique était dominé
par le déficit musculaire, observé chez 89% des patients. Les atteintes cutanée, cardiaque et
rhumatologique étaient présentes dans 50, 25 et 53% des cas respectivement, alors que la
Pneumopathie interstitielle et les troubles de déglutition avaient des taux de 36 et 31%
respectivement. Un cancer associé a une DM a été confirmé chez une patiente avec une tumeur
mammaire.

Le profil immunologique était variable avec la présence d’AAN dans 72% des cas, des auto-
anticorps spécifiques de myosite (ASM) dans 40% des cas et des auto-anticorps associés aux
myosites (AAM) dans 64% des cas. Les différentes spécificités retrouvées étaient : anti-Jo1(34,8%),
anti-PL7(9,5%), anti-Mi2(10%), anti-SSA (52%), anti-SSB (20%), anti-U1RNP (11,5%), anti-PMScl (8,3
%) et anti-Ku (4,8%). L’'analyse du profil des auto-Ac en fonction des différentes manifestations,

nous a permis d’établir des associations significatives entre les Ac anti-Jol1, la pneumopathie
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interstitielle (p=0,04), I'atteinte rénale (p=0,043) et le syndrome inflammatoire biologique
(p=0,04), entre les anti-PL7, I’atteinte cardiaque (p=0,016) et I'atteinte musculaire (p=0,002),
entre les anti-SSA et I'altération de I'état général (p=0,027) et entre les anti-PmScl et la dysphagie
(p=0,037).

En conclusion, et tout en confirmant le polymorphisme clinico-biologique de la DPM, notre
étude a mis en évidence une fréquence élevée des AAM, et essentiellement I’anti-SSA, et une
prédominance des anti-Jol pour ce qui est des ASM. Par ailleurs, les corrélations clinico-
immunologiques objectivées dans notre série concordent généralement avec les différentes séries
de la littérature. Ces données soulignent I'importance de ces auto-anticorps et leur place cruciale
aussi bien dans la démarche diagnostique que dans la caractérisation des formes cliniques de la
PM et la DM; ce qui permet de définir des entités particulieres de plus en plus distinctes,

aboutissant ainsi a une meilleure prise en charge.

Mots—clés : Polymyosite - Dermatomyosite - Syndrome de chevauchement - Auto-anticorps -

Formes cliniques - Critéres de diagnostic
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Abstract

Title: Immuno-clinical profile of dermatopolymyositis in the region of Marrakech

Dermatopolymyositis is a rare autoimmune disease that mainly affects the striated muscle
and the skin. Up to now, research studies on this affection are very rare in Africa and almost non-
existent in Morocco.

The aim of our study was to evaluate the frequency of this disease; describe their
demographic features, their clinical and biological characteristics and their immunological profile.
We carried out a descriptive and analytical and retrospective study in the Immunology Department
in collaboration with the Internal Medicine, Rheumatology, Dermatology and Neurology
Departments of the Mohammed VI University Hospital of Marrakech, between January 2010 and
December 2017. We enrolled 36 patients corresponding to the following conditions: 16 cases of
dermatomyositis, 10 cases of overlap syndrome, 9 cases of polymyositis and one case of anti-
synthetase syndrome.

The mean age of our patients, at the moment of diagnosis, was 45.94 years. There was a
female gender predominance (sex ratio = 4.1). The clinical features were dominated by muscle
deficit, noticed in 89% of patients. Cutaneous, cardiac and rheumatic disorders were present in 50,
25 and 53% of cases respectively; while DIL (diffuse interstitial lung) and swallowing disorders
were observed in 36 and 31% of patients respectively. Cancer associated with DM has been
confirmed in a patient with a breast tumor.

The immunological profile was variable with the presence of antinuclear antibodies (AANA)
in 72% of cases, ASMs (Myositis specific auto-antibodies) in 40% of cases and AAMs (Myositis
associated auto-antibodies) in 64% of cases. The different auto-antibody specificities found were;
anti-Jol (34,8%), anti-PL7 (9,5%), anti-Mi2 (10%), anti-SSA (52%), anti-SSB (20%), anti-U1RNP
(11,5%), anti-PmScl (8,3%%) and anti-Ku (4,8%). The analysis of the auto-antibodies profiles,
according to the different manifestations, allowed us to establish significant associations between

the anti-Jo1 Abs, PI, renal involvement and biological inflammatory syndrome, between the anti-
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PL7Abs , cardiac disorder and muscular involvement, between anti-SSA Abs and the deterioration
of the general state and between the anti-PmScl Abs and dysphagia.

In conclusion, the results of our study confirm the clinical and biological polymorphisms of
the DPM, it also showed a high frequency of AAMs, of which anti-SSA Abs is the most common,
with a predominance of anti-Jol Ab for ASM. Moreover, the clinical and immunological
associations observed in our study are generally consistent with various series in the literature.
These data underline the importance and the interest of these auto-antibodies for both the
diagnosis and the characterization of the clinical forms of PM and DM. This may define particular

clinical entities, thus leads to better medical care.

Key words: Polymyositis - Dermatomyositis - Overlap Syndrome - Auto-antibodies - Clinical

Forms - Diagnosis Criteria.
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Annexe | :

Fichel : Criteres diagnostiques et classification de Bohan et Peter (1975) [6]

1. 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
mononuclées souvent périvasculaires, atrophie périfasciculaire.

3. Elévation des CPK

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

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

2. Critéres d’exclusion :

1. Atteinte du systéme nerveux périphérique ou central ;

2. Myosites granulomateuses ;

3. Infections musculaires actives ;

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 critéres sauf rash,

Polymyosite possible: 2 criteres sauf rash

Dermatomyosite définie : 3 ou 4 criteres + rash,

Dermatomyosite probable : 2 critéres + rash,

Dermatomyosite possible : 1 critére + rash

Polymyosite/dermatomyosite idiopathique, polymyosite/dermatomyosite associée a un cancer,
polymyosite/dermatomyosite associée a une connectivite (patient remplissant les criteres a la
fois d’une polymyosite ou d’'une dermatomyosite et d’'une connectivite), dermatomyosite (ou
polymyosite) juvénile associée a une vascularite.

DN N N N NN
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Fiche 2 : Nouveaux critéres diagnostigues des polymyosites et dermatomyosites
proposés par les experts de I’ENMC [96]

I. Critéres cliniques :

v Critéres d’inclusion :

a. Début généralement aprés 18 ans (postpuberté), début peut survenir chez I’enfant dans la DM
et dans les myosites non-spécifiques

b. Caractéristiques du déficit moteur : bilatéral, symétrique, proximal > distal, fléchisseurs de
nuque > extenseurs de nuque

c. Rash caractéristique de DM : éruption liliacée (= oedémateuse) des paupieres supérieures, signe
de la manucure, éruption érythématosquameuse de la face d’extension des MCP et IPP, coude,
genoux (papules et signes de Gottron), érythéme des zones photosensibles

v Criteres d’exclusion :

a. Déficit moteur évocateur de myosite a inclusions [21] : déficit asymétrique et sélectif, touchant
préférentiellement les biceps, cubitaux antérieurs et fléchisseurs des doigts, quadriceps et tibiaux
antérieurs.

b. Déficit des muscles oculomoteurs, dysarthrie isolée, atteinte préférentielle des extenseurs de
nuque par rapport aux fléchisseurs de nuque.

c. Myopathie toxique, endocrinopathie (hypo- ou hyperthyroidie, hyperparathyroidie), amylose,
histoire familiale de dystrophie musculaire ou de neuropathie motrice proximale)

Il. Elévation des enzymes musculaires CPK

lll. Autres critéres paracliniques :

1) Electromyographie :

v Criteres d’inclusion :

- abondance de I’activité de fibrillation de repos. Nombreux potentiels spontanés provenant de
fibres musculaires isolées, potentiels de fibrillation, potentiels lents de dénervation, salves
pseudomyotoniques.

- lors de la contraction volontaire : réduction de la durée, et accessoirement de 'amplitude des
potentiels d’unité motrice (PUMs), présence d’indentations sur les phases montantes et
descendantes des PUMs.

v Critéres d’exclusion :

- salves myotoniques suggérant une dystrophie myotonique ou une chanelopathie

- analyse morphométrique montrant une augmentation de la durée ou de 'amplitude des PUMs.
- diminution du recrutement des PUMs

2) IRM musculaire : présence d’hypersignaux intramusculaire (oedéme) diffus ou focaux, en
séquence gadolinium, fat-sat T2 ou STIR

3) Autoanticorps spécifiques des myosites dans le sérum

IV. Biopsie musculaire :

a. Infiltrat inflammatoire T endomysial entourant et envahissant des fibres musculaires non
nécrotiques (tunnellisation myocytaire)
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b. Lymphocytes T CD8+ entourant mais sans envahissement, des fibres musculaires non
nécrotiques OU expression myocytaire diffuse du complexe MHC-I

c. Atrophy périfasciculaire

d. Dépots du complexe d’attaque membranaire MAC dans les capillaires musculaires, OU
réduction de la densité capillaire, OU inclusions tubuloréticulaires dans les cellules endothéliales
en microscopie électronique, OU expression du MHC-I1 par les fibres périfasciculaires

e. Infiltrat inflammatoire T périvasculaire, périmysial

f. Infiltrats inflammatoires dispersés T CD8+ entourant mais sans envahissement, des fibres
musculaires non nécrotiques

d. Nécrose musculaire prédominante sur le plan histologique. Les cellules inflammatoires sont
rares sans infiltrat périmysial ou périvasculaire net. Des dépots du complexe d’attaque
membranaire MAC dans les capillaires musculaires ou des capillaires en tuyau de pipe en
microscopie électronique sont possibles, en regle sans inclusions tubuloréticulaires dans les
cellules endothéliales.

h. Vacuoles bordées, fibres rouges déchiquetées (ragged red fibers RRR), fibres cytochrome
oxydase négatives, suggérant une myosite a inclusions

i. Dépots du complexe d’attaque membranaire MAC dans le sarcolemme de fibres musculaires
non-nécrotiques, et autres éléments en faveur d’une dystrophie musculaire en immunopathologie.

A. Polymyosite

1. Polymyosite certaine :

. Tous les critéres cliniques a I’exception du rash cutané

. Elévation des enzymes musculaires CPK

. Criteres de biopsie musculaire incluant a, et excluant c,d,h,i
Polymyosite probable

. Tous les critéres cliniques a I’exception du rash cutané

. Elévation des enzymes musculaires CPK

. Autres critéres paracliniques (1 des 3)

. Critéres de biopsie musculaire incluant b, et excluant c,d,g,h,i

Dermatomyosite

Dermatomyosite certaine :

. Tous les critéres cliniques

. Criteres de biopsie musculaire incluant c
Dermatomyosite probable :

. Tous les critéres cliniques

N = NN — =@ D WN =N WwWN —

. Criteres de biopsie musculaire incluant d ou e, ou élévation des enzymes musculaires CPK, ou
autres criteres paracliniques (1 des 3)

3. Dermatomyosite amyopathique :

1. rash typique de DM : érytheme liliacé héliotrope des paupiéres, signe de la manucure, papules
de Gottron

2. biopsie cutanée objectivant une réduction de la densité capillaire, des dépo6ts de MAC dans les
artérioles et capillaires de la jonction dermoépidermique
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3. pas de déficit moteur musculaire

4. taux normaux de CPK

5. EMG Normal

6. biopsie musculaire, si elle est faite, montrant I’absence de criteres caractéristiques de DM
certaine ou probable.

4. Dermatomyosite possible sine dermatitis

1. Tous les criteres cliniques a I'exception du rash cutané

2. Elévation des enzymes musculaires CPK

3. Autres critéres paracliniques (1 des 3)

4. Critéres de biopsie musculaire incluant cou d

C. Myosite non-spécifique

1. Tous les criteres cliniques a I'exception du rash cutané

2. Elévation des enzymes musculaires CPK

3. Autres critéres paracliniques (1 des 3)

4. Criteres de biopsie musculaire incluant e ou f, et excluant les autres criteres

D. Myopathie nécrosante dysimmunitaire

1. Tous les criteres cliniques a I'exception du rash cutané

2. Elévation des enzymes musculaires CPK

3. Autres critéres paracliniques (1 des 3)

4. Critéres de biopsie musculaire incluant g, et excluant les autres criteres
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Fiche 3 : Score de probabilité du diagnhostic de myosite selon les criteres d’

EULAR/ACR 2017[7]

Score points

Variable No biopsy Biopsy
Age of onset of first related symptoms

18-40 1.3 1.5

=40 21 22
Muscle weakness

Objective symmetric weakness, usually progressive, of proximal upper extremities 0.7 0.7

Objective symmetric weakness, usually progressive, of proximal lower extremities 0.8 0.5

MNeck flexors are relatively weaker than neck extensors 1.9 1.6

In the legs, proximal muscles are relatively weaker than distal muscles 0.9 1.2
Skin manifestations

Heliotrope rash 31 3.2

Gottron’s papules 21 27

Gottron’s sign 3.3 3.7
Other clinical manifestations

Dysphagia or esophageal dysmotility 0.7 0.6
Laboratory measurements

Anti-Jo-1 (anti-histidyl-tRNA synthetase) autoantibody positivity 3.9 3.8

Elevated serum levels of creatine kinase (CK)" or lactate dehydrogenase (LDH)” or aspartate 1.3 1.4

aminotransferase (ASAT/AST/SGOT)” or alanine aminotransferase (ALAT/ALT/SGPT)
Muscle biopsy features

Endomysial infiltration of mononuclear cells surrounding, but not invading, myofibres 1.7

Perimysial and/or perivascular infiltration of mononuclear cells 1.2

Perifascicular atrophy 1.9

Rimmed vacuoles 3.1

*Serum levels above upper limit of normal.
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Fiche 4 : Arbre de classification des myosites selon |’ EULAR/ACR [7]

Patient meets the EULAR/ACR classification criteria for 1IM

v

Age at onset of first
symptom < 18

No | Yes
| ]
Heliotrope rash or, Heliotrope rash er,
Gottron’s papules or, Gottron's papules or,
Gottron's sign Gottron's sign
Mo Yes Mo Yes
r--
| I
Chjective symmetric weakness, usually progressive, of the :
proximal upper extremities or, 1
Clinical features® Objective symmetric weakness, usually progressive, of the 1
or, praximal lower extremities or, 1
Muscle biopsy Meack flexors are relatively wezker than neck extensors or, 1
In the legs proximal muscles are relatively weaker than distal 1
feature®* museles I
1
No Yes :
] No Yes I
=l |m————————— -
i PM [ | I Juvenile myositis |
i
FIMNM) | [1BM ADM om L other than JDM*** ;  [1OM
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Annexe |l :

Classification clinico-sérologique de Troyanov et al., (2005) [45]

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 typiques de sclérodermie

_ Hypomobilité du bas oesophage

_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 criteres de
lupus de I’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 : centromeres, topo |, RNA-polymérase | ou lll, 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 et,

_ Absence de caractéristique clinique de chevauchement et,

_Si le cancer est guéri, la myosite est guérie aussi
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Annexe lll :

Fiche d’exploitation

Profil immuno-clinigue de la polymyosite /dermatomyosite au CHU Marrakech

Identité :

urbain

Nom et prénom :
Sexe : OoH
Age :

Origine :

O urbain
Lieu de résidence :

Statut matrimonial :

O veuf

Statut social :

0 non connu

O célibataire

O mutualiste

oF

O rural

O marié(e)

O ramediste

O semi

O divorcé(e )

0O sans

Antécédents :

O O 0O O 0o o o o

Personnels : doui
Médicaux :

Diabete

HTA

Cardiopathie

Néphropathie

Autre maladie auto-immune :
Prise médicamenteuse : O non
Habitudes toxiques :

Avortements a répétition :

Autres :

Familiaux
Antécédent de DM/PM :
Autre maladie auto-immune :

Autres :

0O non

O oui

O oui
O oui
O oui
O non

O oui, préciser :
0 non O oui

0O non

0O non
0O non
0O non

0O non

O oui, préciser :

O oui, préciser :

Motif de consultation :

Service d’accueil :
Délai de consultation :
Manifestations révélatrices :

O signes de gravité

O signes musculaires

O signes extra-musculaires

D.

Manifestations cliniques :

OAsthénie

Signes généraux :

OAmaigrissement

doui

OFiévre

Onon
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e Manifestations musculaires : goui gnon
e Faiblesse musculaire : doui anon
o Début O aigue O subaigiie ochronique
o Latéralité O unilatéral O Bilatéral
o La symétrie O Symétrique O asymétrique
o Localisation O Muscle proximaux, préciser : O Muscles distaux,
préciser : O les deux
O Ceinture scapulaire O ceinture pelvienne O ceinture axiale
o Intensité O simple géne O modéré O séveére
O paralysie flasque
e Myalgies : O oui 0 non
e Atrophie musculaire : O oui O non
e Contractures : O oui O non
e Manifestations dermatologiques : O oui O non
e Erytheme orbitaire en lunette (+/-cedéme) O oui 0 nhon
e Signe de chale O oui O non
e Signe de décolleté O oui O non
e Papules de gottron O oui 0 non
e Erythéeme péri unguéal O oui 0 non
e Calcifications sous cutanées O oui O non
Autres :
e vascularite leucocytoclasique m]
e Photosensibilité |
e Hémorragies unguéales en flammeche 0O
e Phénomeéne de Raynaud O
e Manifestations pulmonaires : oOui gnon
e Dyspnée O oui O non
e Toux goui d non
e Douleurs thoraciques doui O non
e Manifestations articulaire : goui gnon
e Arthralgies : O oui O non
e Arthrite : O oui 0 non
O Aigu O subaigu O chronique

e Caractere O inflammatoire O mécanique
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e Localisation : O petites articulations O moyennes articulations

grosses articulations

e Manifestions cardiaques : O oui O non

e Tachycardie O oui O non

e Palpitations O oui O non

e Rythme irrégulier O oui O non

e Autres:

e Manifestations gastro-intestinales :

e Dysphagie O oui 00 non

e Fausse route O oui O non

e Autres:

e Manifestations rénales : O oui O non

e Autres:

» Associations cliniques possibles :

O Connectivite, préciser :

O Cancer, préciser :

O infections, préciser :

Autres :

E. Para clinique :

1. Bilan biologique :

e Syndrome inflammatoire : O oui 0 non
o Vs: O Normale O Augmentée, taux :
o CRP: O Normale O Augmentée, taux :

Enzymes musculaires

o CPK: Onormal O élevé taux :
o LDH: Onormal O élevé taux :
o Aldolases : Onormal O élevé

o ALAT/ASAT : dnormal O élevé

e Bilan immunologique

o AAN: ONégatifs OPositifs, titre :

IF indirect : OHomogéne OPériphérique OMoucheté 0O autres aspects :
0 Auto-anticorps spécifiques de myosites (ASM) :

» Antijol: ONégatifs OPositifs, titre :

» Anti SRP: ONégatifs OPositifs, titre :

> Anti M1 : ONégatifs OPositifs, titre :

105



Profil immunoclinique de la dermatopolymyosite dans la région de Marrakech

> Anti M2: ONégatifs OPositifs, titre :

> Anti PL7 : ONégatifs OPositifs, titre :

> AntiPL12: ONégatifs OPositifs, titre :

» Autres :

0 Auto-anticorps associés aux myosites (AAM) :

>

» Anti RNP: ONégatifs OPositifs, titre :

» Anti SSA: ONégatifs OPositifs, titre :

> Anti SSB: ONégatifs OPositifs, titre :

> Anti PM-Sd : ONégatifs OPositifs, titre :

» Autres :

0 Autres auto-anticorps associés :

> Anti DNA natifs : ONégatifs OPositifs, titre :
> Anti nucléosomes: ONégatifs OPositifs, titre :
» Anti histones : ONégatifs OPositifs, titre :

> AntiSm: ONégatifs OPositifs, titre :

o Facteur Rhumatoide : ONégatifs OPositifs latex a waaler-rose a
2. Bilan radiologique :

e Bilan musculaire :

o EMG: dONormale OPathologique ( Sd myogeéne)
o IRM Musculaire : OFait ONon fait

ONormale 0OPathologique, Objectivant :

e Bilan cardiaque :

o ECG: ONormale dOAnormale, Objectivant :

o Echocoeur : ONormale OAnormale, Objectivant :

e Bilan de recherche d’autres atteintes :

o0 Rx pulmonaire : O Non fait O Normale O Pathologique,
Objectivant :

o EFR: O Non fait O Normale O Pathologique,
Objectivant :

o Endoscopie digestive : O non faite O normale O pathologique ,
montrant :

o TDMthoraco-abdomino-pelvienne : O non faute O normale O pathologique ,
montrant :

0o Mammographie : O non faite O normale O pathologique ,
montrant :

o Marqueurs tumoraux : O non faite Onormaux O pathologique
e Autres :

3. Bilan histologique :

106



Profil immunoclinique de la dermatopolymyosite dans la région de Marrakech

e Biopsie musculaire : O nécrose/régénération O micro-angiopathie O
atrophie périfasciculaire O inflammation périmmysiale 0O inflammation
périvasculaire O inflammation endomysiale O vacuoles bordées |

expression du complexe majeur d’histocomptabilité de classe |

» Conclusion histologique en faveur : O polymyosite
O dermatomyosite

O myosite non spécifique

O autres aspects

e Biopsie cutanée : O non faite O normale O pathologique, montrant :

F. Criteres diagnostiques

e Diagnostic selon les Criteres de Bohan et Peter :
e Diagnostic selon les Criteres de I’ENCM :

e Diagnostic selon les critéres de EULAR/ACR :

e Nombre de criteres réunis :

Classification :

o Poly myosite : O certaine O probable

o Dermatomyosite : O certaine O probable

o Syndrome de chevauchement : O oui O non
o Autres:

E. Critéres de Classification

e Classification selon Bohan et Peter :
O polymyosite pure O dermatomyosite pure O syndrome de chevauchement O myosite
associée aux cancers
e Classification selon Troyanov :
O polymyosite pure O dermatomyosite pure O myosite de chevauchement O myosite

associée aux cancers
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