Theése d’exercice

Année 2019 These N° 3

Thése pour le dipldme d'Etat de docteur en Médecine

Présentée et soutenue publiguement
Le 15 avril 2019
Par Laurie CASTELLO
Née le 25 avril 1988 a Lyon

Etude des manifestations respiratoires des patients atteints de
myopathie inflammatoire idiopathique a partir d’un dot myosite
positif
Thése dirigée par Magali DUPUY GRASSET

Examinateurs :

M. le Professeur Boris MELLONI Président du jury
Mme le Professeur Anne-Laure FAUCHAIS Juge
Mme le Professeur Marie-Odile JAUBERTEAU-MARCHAN Juge
M. le Professeur Frangois VINCENT Invité



Université

Thése d’exercice "‘ de Limoges

Thése pour le dipldme d'Etat de docteur en Médecine

Présentée et soutenue publiguement
Le 15 avril 2019
Par Laurie CASTELLO
Née le 25 avril 1988 a Lyon

Etude des manifestations respiratoires des patients atteints de
myopathie inflammatoire idiopathique a partir d’un dot myosite
positif

Thése dirigée par Magali DUPUY GRASSET

Examinateurs :

M. le Professeur Boris MELLON!I Président du jury
Mme le Professeur Anne-Laure FAUCHAIS Juge
Mme le Professeur Marie-Odile JAUBERTEAU-MARCHAN Juge
M. le Professeur Frangois VINCENT Invité

Laurie CASTELLO | These d’exercice | Université de Limoges | 2019 2
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Professeurs des Universités - praticiens hospitaliers

Le 1°" septembre 2017
ABOYANS Victor
ACHARD Jean-Michel
ALAIN Sophie

ARCHAMBEAUD Francgoise

AUBARD Yves
AUBRY Karine
BEDANE Christophe
BERTIN Philippe

BESSEDE Jean-Pierre

BORDESSOULE Dominique

CAIRE Francois

CHARISSOUX Jean-Louis

CLAVERE Pierre
CLEMENT Jean-Pierre
COGNE Michel

CORNU Elisabeth

COURATIER Philippe
DANTOINE Thierry
DARDE Marie-Laure

DAVIET Jean-Christophe

DESCAZEAUD Aurélien

CARDIOLOGIE
PHYSIOLOGIE
BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE

MEDECINE INTERNE
(Surnombre jusqu’au 31-08-2020)

GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE
O.R.L.
DERMATO-VENEREOLOGIE
THERAPEUTIQUE

O.R.L.
(Surnombre jusqu’au 31-08-2018)

HEMATOLOGIE
(Surnombre jusqu’au 31-08-2018)

NEUROCHIRURGIE

CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE et
TRAUMATOLOGIQUE

RADIOTHERAPIE
PSYCHIATRIE d'ADULTES
IMMUNOLOGIE

CHIRURGIE THORACIQUE et
CARDIOVASCULAIRE

NEUROLOGIE

GERIATRIE et BIOLOGIE du VIEILLISSEMENT

PARASITOLOGIE et MYCOLOGIE

MEDECINE PHYSIQUE et de READAPTATION

UROLOGIE

Laurie CASTELLO | These d’exercice | Université de Limoges | 2019

Licence CC BY-NC-ND 3.0



DES GUETZ Gaétan
DESPORT Jean-Claude
DRUET-CABANAC Michel

DUMAS Jean-Philippe

DURAND-FONTANIER Sylvaine
ESSIG Marie

FAUCHAIS Anne-Laure
FAUCHER Jean-Francois
FAVREAU Frédéric
FEUILLARD Jean

FOURCADE Laurent
GAUTHIER Tristan

GUIGONIS Vincent

JACCARD Arnaud
JAUBERTEAU-MARCHAN M. Odile
LABROUSSE Francois
LACROIX Philippe

LAROCHE Marie-Laure
LIENHARDT-ROUSSIE Anne
LOUSTAUD-RATTI Véronique
LY Kim

MABIT Christian

MAGY Laurent

MARIN Benoit

MARQUET Pierre

CANCEROLOGIE
NUTRITION
MEDECINE et SANTE au TRAVAIL

UROLOGIE
(Surnombre jusqu’au 31-08-2018)

ANATOMIE (CHIRURGIE DIGESTIVE)
NEPHROLOGIE

MEDECINE INTERNE

MALADIES INFECTIEUSES

BIOCHIMIE et BIOLOGIE MOLECULAIRE
HEMATOLOGIE

CHIRURGIE INFANTILE
GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE
PEDIATRIE

HEMATOLOGIE

IMMUNOLOGIE

ANATOMIE et CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES

MEDECINE VASCULAIRE
PHARMACOLOGIE CLINIQUE
PEDIATRIE

HEPATOLOGIE

MEDECINE INTERNE
ANATOMIE

NEUROLOGIE

EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE de la SANTE et

PREVENTION

PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE

Laurie CASTELLO | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2019

Licence CC BY-NC-ND 3.0



MATHONNET Muriel
MELLONI Boris

MOHTY Dania

MONTEIL Jacques
MOREAU Jean-Jacques
MOUNAYER Charbel
NATHAN-DENIZOT Nathalie
NUBUKPO Philippe

PARAF Francois

PLOY Marie-Cécile

PREUX Pierre-Marie

ROBERT Pierre-Yves
SALLE Jean-Yves
SAUTEREAU Denis

STURTZ Franck

TEISSIER-CLEMENT Marie-Pierre

TREVES Richard
TUBIANA-MATHIEU Nicole
VALLEIX Denis

VERGNENEGRE Alain

VERGNE-SALLE Pascale
VIGNON Philippe
VINCENT Frangois
WEINBRECK Pierre

YARDIN Catherine

CHIRURGIE DIGESTIVE
PNEUMOLOGIE

CARDIOLOGIE

BIOPHYSIQUE et MEDECINE NUCLEAIRE
NEUROCHIRURGIE

RADIOLOGIE et IMAGERIE MEDICALE
ANESTHESIOLOGIE-REANIMATION
ADDICTOLOGIE

MEDECINE LEGALE et DROIT de la SANTE
BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE

EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE de la SANTE et
PREVENTION

OPHTALMOLOGIE

MEDECINE PHYSIQUE et de READAPTATION
GASTRO-ENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE
BIOCHIMIE et BIOLOGIE MOLECULAIRE

ENDOCRINOLOGIE, DIABETE et MALADIES
METABOLIQUES

RHUMATOLOGIE
CANCEROLOGIE
ANATOMIE

EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE de la SANTE et
PREVENTION

THERAPEUTIQUE
REANIMATION
PHYSIOLOGIE

MALADIES INFECTIEUSES

CYTOLOGIE et HISTOLOGIE

Laurie CASTELLO | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2019

Licence CC BY-NC-ND 3.0



PROFESSEUR ASSOCIE DES UNIVERSITES A MI-TEMPS DES DISCIPLINES

MEDICALES

BRIE Joél

CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS

AJZENBERG Daniel
BARRAUD Olivier
BOURTHOUMIEU Sylvie
BOUTEILLE Bernard

CHABLE Hélene

DURAND Karine
ESCLAIRE Francoise
HANTZ Sébastien
JACQUES Jérémie
JESUS Pierre

LE GUYADER Alexandre

LIA Anne-Sophie

MURAT Jean-Benjamin
QUELVEN-BERTIN Isabelle
RIZZO David

TCHALLA Achille

TERRO Fargj

WOILLARD Jean-Baptiste

P.R.A.G.

GAUTIER Sylvie

PARASITOLOGIE et MYCOLOGIE
BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE
CYTOLOGIE et HISTOLOGIE
PARASITOLOGIE et MYCOLOGIE

BIOCHIMIE et BIOLOGIE MOLECULAIRE
(Retraite au 31-07-2018)

BIOLOGIE CELLULAIRE

BIOLOGIE CELLULAIRE
BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE
GASTRO-ENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE
NUTRITION

CHIRURGIE THORACIQUE et
CARDIOVASCULAIRE

BIOCHIMIE et BIOLOGIE MOLECULAIRE
PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE
BIOPHYSIQUE et MEDECINE NUCLEAIRE
HEMATOLOGIE

GERIATRIE et BIOLOGIE du VIEILLISSEMENT
BIOLOGIE CELLULAIRE

PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE

ANGLAIS

Laurie CASTELLO | These d’exercice | Université de Limoges | 2019

Licence CC BY-NC-ND 3.0



PROFESSEURS DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE

BUCHON Daniel (Maintenu en fonction jusqu’au 31.08.2019)
DUMOITIER Nathalie (Responsable du département de Médecine
Générale)

PROFESSEURS ASSOCIES A MI-TEMPS DE MEDECINE GENERALE

MENARD Dominique (du 1°" septembre 2016 au 12 janvier 2018)

PREVOST Martine (du 1°" septembre 2015 au 31 ao(t 2018)

MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES A MI-TEMPS DE MEDECINE GENERALE

HOUDARD Gaétan (du 1°" septembre 2016 au 31 aolt 2019)
LAUCHET Nadége (du 1°" septembre 2017 au 31 aodt 2020)

PAUTOUT-GUILLAUME Marie-Paule  (du 1°" septembre 2015 au 31 ao(t 2018)

PROFESSEURS EMERITES

ADENIS Jean-Paul du 01.09.2017 au 31.08.2019
ALDIGIER Jean-Claude du 01.09.2016 au 31.08.2018
BONNAUD Frangois du 01.09.2017 au 31.08.2019
DE LUMLEY WOODYEAR Lionel du 01.09.2017 au 31.08.2019
DENIS Frangois du 01.09.2017 au 31.08.2019
GAINANT Alain du 01.09.2017 au 31.08.2019
MERLE Louis du 01.09.2017 au 31.08.2019
MOULIES Dominique du 01.09.2015 au 31.08.2018
VALLAT Jean-Michel du 01.09.2014 au 31.08.2018
VIROT Patrice du 01.09.2016 au 31.08.2018

Laurie CASTELLO | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2019
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Assistants Hospitaliers Universitaires — Chefs de Clinique

Le 1°" novembre 2017

ASSISTANTS-HOSPITALIERS UNIVERSITAIRES

BASTIEN Frédéric
BAUDRIER Fabien
CHARISSOUX Aurélie
CHARPENTIER Mathieu
DUCHESNE Mathilde
FAYE Piere-Antoine
GAUTHIER Frangois
KONG Mélody

LARRADET Matthieu

LEGRAS Claire

MARQUET Valentine

BIOPHYSIQUE et MEDECINE NUCLEAIRES
ANESTHESIOLOGIE-REANIMATION
ANATOMIE et CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES
ANESTHESIOLOGIE-REANIMATION
ANATOMIE et CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES
BIOCHIMIE et BIOLOGIE MOLECULAIRE
ANESTHESIOLOGIE-REANIMATION
ANESTHESIOLOGIE-REANIMATION

BIOPHYSIQUE et MEDECINE NUCLEAIRE
(Démission & compter du 1°" janvier2018)

ANESTHESIOLOGIE-REANIMATION
(Surnombre du 1°" novembre 2017 au 20 février
2018 inclus)

HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE et
CYTOGENETIQUE

CHEFS DE CLINIQUE - ASSISTANTS DES HOPITAUX

AZAIS Julie
BAUDONNET Romain

BIDAUT-GARNIER Mélanie

BLOSSIER Jean-David

BOSETTI Anais

BOUKEFFA Nejma

BOUSQUET Pauline

MEDECINE INTERNE A
OPHTALMOLOGIE

OPHTALMOLOGIE
(a compter du 11 mai 2016)

CHIRURGIE THORACIQUE et
CARDIOVASCULAIRE

GERIATRIE et BIOLOGIE du VIEILLISSEMENT

GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE

PEDIATRIE (& compter du 09 janvier 2017)

Laurie CASTELLO | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2019

Licence CC BY-NC-ND 3.0



CHAMPIGNY Marie-Alexandrine
CHRISTOU Niki

COLOMBIE Stéphanie

COMPAGNAT Maxence
CROSSE Julien

DANTHU Clément

DARNIS Natacha
DELUCHE Elise

DE POUILLY-LACHATRE Anais
DIDOT Valérian
DUSSAULT-JARLAN Lucile
EVRARD Bruno

FAURE Bertrand
FAYEMENDY Charlotte
GARDIC Soléne

GORDIENCO Alen

GOUDELIN Marine

HARDY Jérémy

KRETZSCHMAR Tristan
LACHATRE Denis
LACOSTE Marie
GSCHWIND Marion

LAFON Thomas

LAHMADI Sanae

PEDIATRIE
CHIRURGIE DIGESTIVE

MEDECINE INTERNE A
(& compter du 02 mai 2017)

MEDECINE PHYSIQUE et de READAPTATION
PEDIATRIE

NEPHROLOGIE

PEDOPSYCHIATRIE

CANCEROLOGIE

RHUMATOLOGIE (& compter du 02 mai 2017)
CARDIOLOGIE

CARDIOLOGIE

REANIMATION

PSYCHIATRIE d’ADULTES

RADIOLOGIE et IMAGERIE MEDICALE
UROLOGIE

CHIRURGIE THORACIQUE et
CARDIOVASCULAIRE
MEDECINE VASCULAIRE

REANIMATION

CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET
TRAUMATOLOGIQUE

PSYCHIATRE d’ADULTES
RADIOLOGIE et IMAGERIE MEDICALES
MALADIES INFECTIEUSES

MEDECINE INTERNE B

MEDECINE d’'URGENCE

NEUROLOGIE

Laurie CASTELLO | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2019

Licence CC BY-NC-ND 3.0



LATHIERE Thomas
LEHMAN Lauriane
LEPETIT Hugo
MARGUERITTE Francois
MARTINS Elie
PRUD’HOMME Romain
RAMIN Lionel
ROUCHAUD Aymeric
ROUSSELLET Olivier

SAINT PAUL Aude

SALLE Henri
SANGLIER Florian
TAIBI Abdelkader

USSEGLIO-GROSSO Julie

VAYSSE VIC Mathieu

VITAL Pauline

VITALE Gaetano

OPHTALMOLOGIE
GASTROENTEROLOGIE
GASTROENTEROLOGIE
GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE
CARDIOLOGIE
DERMATOLOGIE-VENEREOLOGIE

ORL

RADIOLOGIE et IMAGERIE MEDICALE (NRI)
NEUROLOGIE

PNEUMOLOGIE
(Démission & compter du 23 décembre 2017)

NEUROCHIRURGIE
RADIOLOGIE et IMAGERIE MEDICALE
ANATOMIE

CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE et
STOMATOLOGIE

CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET
TRAUMATOLOGIQUE

MEDECINE INTERNE B

CHIRURGIE THORACIQUE et
CARDIOVASCULAIRE
MEDECINE VASCULAIRE

CHEFS DE CLINIQUE — MEDECINE GENERALE

DOIN Corinne

RUDELLE Karen

SEVE Léa

PRATICIENS HOSPITALIERS UNIVERSITAIRE

BALLOUHEY Quentin

CHIRURGIE INFANTILE
(du 1er mai 2015 au 30 avril 2019)

Laurie CASTELLO | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2019

Licence CC BY-NC-ND 3.0



CROS Jéroéme

LERAT Justine

MATHIEU Pierre-Alain

ANESTHESIOLOGIE-REANIMATION
(du 1°" mai 2014 au 31 octobre 2018)

O.R.L. (du 1er mai 2016 au 31 octobre 2020)

CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE et
TRAUMATOLOGIQUE
(du 1er mai 2016 au 31 octobre 2020)

Laurie CASTELLO | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2019

Licence CC BY-NC-ND 3.0

11



Remerciements

A Monsieur le Professeur Boris MELLONI,

Merci de me faire 'honneur de présider le jury de cette thése et de m’avoir fait partager vos
connaissances sur la pneumologie durant ces quatre années d’internat. Soyez assuré de ma
profonde reconnaissance.

A Madame le Professeur Marie-Odile JAUBERTEAU MARCHAN

Merci d’avoir accepté d’étre membre de ce jury. Je vous remercie également pour 'accueil
que vous m'avez réservé lors de mon passage au laboratoire d'immunologie. Votre
expérience, votre relecture et vos conseils m’ont beaucoup apporté dans cette thése. Soyez
assurée de ma profonde reconnaissance.

A Madame le Professeur Anne-Laure FAUCHAIS,
Merci d’avoir accepté d’'étre membre de ce jury. Vous me faites 'honneur de juger ce travail.
Soyez assurée de mon profond respect.

A Monsieur le Professeur Frangois VINCENT,
Merci d’avoir accepté d’étre membre invité de cette thése. Je vous remercie pour l'intérét que
vous avez bien voulu porter a ce travail. Soyez assuré de ma sincére reconnaissance.

A Madame le Docteur Magali DUPUY GRASSET

Merci de m’avoir dirigée dans ce travail. Sans ton aide, ta disponibilité et tes conseils avisés,
ce travail n'aurait pu voir le jour. Cela a été un vrai plaisir de travailler avec toi. Sois assurée
de ma reconnaissance et de ma fidéle amitié.

A Monsieur Dalmay dont la disponibilité malgré mes demandes éparpillées, m’a été d’'un
profond soutien pour mes analyses statistiques.

Laurie CASTELLO | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2019 12
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Dédicaces

A mon mari, Tony, je te dédie ce travail. Ton amour, ta présence a mes cotés, tes
encouragements et ta réassurance au quotidien durant toutes ces années m’ont été d’un grand
soutien. Tout ceci n’aurait pas été réalisable sans toi. Je t'aime.

A mon fils, Tino, dont le sourire, la joie de vivre et le dynamisme embellissent mes journées.
Tu vas étre un super grand frére |

Au petit bébé que je porte, qui va bientét pointer le bout de son nez et qui me rappelle ce qui
est vraiment essentiel.

A ma famille, que jaime :

e A mes parents, qui m'ont servi de modéle et dont le soutien et 'amour inconditionnel
m’'ont permis d’aller au bout de mes objectifs professionnels. Merci également pour les
heures passées a corriger mes fautes d’orthographes, pour vos conseils et votre
relecture dans ce travail.

e A mon frére, Romain, dont le courage et la droiture m’ont servi d’exemple. A Alix, amie
d’enfance et maintenant belle-sceur, qui nous a apporté ce petit Marcel, mon filleul, qui
vit trop loin de moi.

e A ma sceur, Maryline, dont les conseils pour la mise en page et la présentation de ce
travail mais aussi les fous rires occasionnés, m’ont été d’une précieuse aide. Théo
prend bien soin d’elle dans votre lointaine contrée du Canada.

e A ma petite sceur Fanny, dont I'utopie et lamour des voyages me font réver.

e A ma regrettée Mamie et mes grands-parents qui ont embelli mon enfance de doux
souvenirs.

A mes amies, Alex, Ariane, Laura et Margot, qui m’accompagnent depuis toutes ces années
et qui me permettent de me déconnecter de la médecine durant ces petites escapades au
pays basque, notamment durant les fétes de Bayonne... Il En espérant que celles-ci soient
plus nombreuses a 'avenir.

A mon parrain et ma marraine qui veillent sur moi depuis mon enfance et qui continuent de
m’épauler méme a I'age adulte.

A ma belle-famille, Frangoise et Tony, que japprécie énormément. Merci pour votre accueil,
votre gentillesse et votre générosité.

A Erwan, Sam, Ariane, Anais, Guillaume, Henri, Charles et Bertrand, qui m’ont permis une
intégration en douceur dans le Limousin.

A Yohan, dont les connaissances en informatique et en Excel m’ont été d’une précieuse aide.
Merci également pour ta compagnie et ta bonne humeur durant le semestre d'immunologie.

A toute I'équipe du Cluzeau et des EFR et mes co-internes avec qui j’ai eu plaisir a travailler.

Laurie CASTELLO | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2019 13
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Table des matiéres

Liste des @bréViations. ..........ccoouiiiuiiiiece oot 21
L INErOTUCHION ... 24
[ GENETANES ... e 26
[1.1. Anatomie reSpiratoire ................oovoue oo 26
11.1.1. Les voies @aériennes SUPEIIEUIES ...........oveeoeeeeeeeeoeoeeeeeeeeee 26
IL1.1.1. Les fO0SSES NASAIES. .......o.ooviiee e 26
L1120 L PRAIYNX .o 26
1.3 L@ TAMYNX e 27

11.1.2. Les voies aériennes iNfEMEUIES ............cooooeeoeeeeeeoeeee oo 27
120, L@ traChe .o 27
[1.1.2.2. LS BrONCRES ... 28

I1.1.3. LS POUMONS ...t 29
11.1.3.1. Description g&nErale ................c.oooooeoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 29
11.1.3.2. Les unités fonctionnelles du poumon : les [0buUleS...........oovoovooeo 30
11.1.3.3. Vascularisation pulmonaire ..............coocoooeeoeooeoeoeeeoo 31
11.1.3.3.1. Le systéme circulatoire pulmonaire. ...........c..coooovoeooooeoeo 31
11.1.3.3.2. Le systéme circulatoire fonctionnel................oooooo oo 31

14 LS PIBVIES ... e e 31
[1.1.5. Les MuSCles reSpiratoires ..............ooueeeeee oo 31
11.1.5.1. Les muscles iNSPIratoires ...........co.oweoueeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 31
11.1.5.2. Les muscles eXpiratoires. ..............oooweoueeeoeeeeeeoeeeeoeoeeee 32

[1.2. Physiologie reSpiratoire................oouoouooeeeeeeee oo 32
.21, La Ventilation .........ccoooiiuiiie e 32
[1.2.2. La phase alVEOIaire ...............coooeooeeeoeoeeeeeeeeeeeee e 33
[1.2.3. La phase SaNQUINE .............cooiieeeeeeeeeeeee e 33
[1.2.4. La phase tiSSUIAINe. ...............coooeieeeeee e 34
11.2.5. Régulation de la ventilation...................coooooooeeoeeoeeeeooeeeeeeeee 34

I.3. Immunopathologie des myopathies inflammatoires idiopathiques .............................. 35
L34, L'ImMmUNité INNEE ... 35
11.3.2. L'immunité adaptatiVe ..............ooooioieeeeeeoeeeee e 36

lll. Classification des myopathies inflammatoires idiopathiquUes.............ocoovovoooo 39
[11.1. Classification de Peter et Bohan (1975) ........coouoeoeoeeeeeeeeee oo 39
[11.2. Classification de Tanimato ...............c.coouiioeee oo 39
111.3. Classification de 'ENMC ............c.ooouiiiieeeoeeeeee e 40
[11.4. Classification de TroYaNOV ............cc.ooiiieeeeeeeeeeeee e 40
IV. Points communs aux différentes myopathies inflammatoires idiopathiques..................... 42
IV 4. EPIAEMIOIOGIE ... 42
IV.2. Manifestations cliniques COMMUNES ..............coooueimooeeoeeeeeee e, 42
IV.2.1. Latteinte MUSCUIAINE ..........c.ocooiei e 42
IV.2.2. Latteinte pUlMONAire ..............ooeiieeeee oo 43
IV.2.2.1. Les pneumopathies d'inhalation.............c.oooooeeeoeeeoee oo 43
IV.2.2.2. Les atteintes des muscles respiratoires ...........cooveeeeoee oo 43
IV.2.2.3. Les pneumopathies interstitielles diffuUsSes ............oooueeeeeemoeeeee 43
IV.2.2.4. Hypertension pulmonaire ..................... e 44
IV.2.3. L'atteinte cardiaqUe..............ccoovoeieiiiiieee e 44
Laurie CASTELLO | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2019 14

Licence CC BY-NC-ND 3.0



IV.2.4. Les autres manifestations cliniques COMMUNES ............oovovooooo 45

IV.3. Examens complémentaires...............cooouoeeoeeeeooeeoeeeeeeee e 45
IV.3.1. Le bilan BiologiqUe .............o.ooeeeeeeeeeee e 45
IV.3.1.1. Les enNzymes MUSCUIAINES. ...............coooueoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeo 45
IV.3.1.1.1. La créatine phoSphoKIiNGSEe. .........c.ooveoeeeeeeeeeeeeoeoeeee 45
IV.3.1.1.2. L'AlOI@SE ... 46
IV.3.1.2. Les transSaminases...............ooeoeeoeeeeeeeeee e 46
IV.3.1.3. La lactate déshydrogénase.................cooeoeoeooooeeeeeoeooe 46
IV.3.1.4. LS @NtiCOIPS ........ovoeeeeeeeeeeeee e 46
IV.3.1.4.1. GENEIaliteS. ..o 46
IV.3.1.4.2. Méthodes de d&tection ...............ocooweeeeeeeeeeeeeeeeee e 47
IV.3.1.4.2.1. Immunofluorescence indirecte sur cellules HEp-2........................... 47
IV.3.1.4.2.2. DOt MYOSHE ...t 47
IV.3.1.5. Les autres points communs biologiques ...............oovoooooo 48
IV.3.2. L'électromyogramme .. .........c.o.oeiuiioe e 48
IV.3.3. La biopsie MUSCUIAINE .................coovooimoeeeeeeeeoeeeeee 49
IV.3.4. Les autres examens pouvant aider au diagnoOStic. ...........oooovovovooeeoo 49
IV.3.4.1. L'imagerie par résonance magnétique musculaire ... 49
IV.3.4.2. La biopsie CUtANEE................cuooioeeeeoee e 49
IV.4. Bilan d'eXteNSION.........ccooieuiiiieeeee oo 49
IV.4.1. Atteinte pUIMONAINe ...............ocoieieeeeee oo 49
IV.4.1.1. Radiographie thoracique...............coooeeeeeoeoeeoeoeeeeeeeeeeo 49
IV.4.1.2. La tomodensitométrie thoracique............coovoveoeeeoeoe e 50
IV.4.1.3. Etude des muscles FESPIFAtOINES ....ooeieiiieieie e 52
IV.4.1.3.0. PIM@X. it 52
IV.4.1.3.2. SNIFAESE ..o 52
IV.4.1.4. Epreuves fonctionnelles FESPIratoIreS ..o 53
IV.4.1.4.1. Etude des volumes et des débitS..............ooov oo 53
IV.4.1.4.2. Etude des échanges gazeuX ..........o.ooovovoooeooooeoeoeoooo 54
IV.4.1.4.2.1. Mesure de la capacité de diffusion du monoxyde de carbone.......... 54
IV.4.1.4.2.2. Gazométrie artérielle .............occoooooeoeoe oo 55
IV.4.1.5. Testde marche de 6 MINUIES...........ooovooeeoeoeeoe oo 56
IV.4.1.6. Echographie cardiaqUe..............cocooooooooeeoeeeeoo 56
IV.4.1.7. Cathétérisme cardiaque droit..............ccoooeeeeeeeeoeoeeeeeeeee e 56
IV.4.2. Atteinte CardiaqUe .............coo.ooviieeeeee e 57
IV.4.3. Bilan NEOPIASIQUE...........c..oueeeeeieeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 58
V.5, TherapeULIQUES. .......oceeuiiieiceeee e 58
IV.5.1. La COMtiICOtNErapi©. ........ooveeeeeee e 58
IV.5.2. Les épargneurs CortiSONIQUES ............cueoeeoeeeeeeeeee oo 58
IV.5.2.1. LeS imMUNOSUPPIESSEUIS ..o 58
IV.5.2.2. Les immunoglobulines intraveiN@USES ..........cooeeeeeeeeeoeee e 59
IV.5.2.3. Autres thérapeUtiQUES..............cuoiomei oo 59
IV.5.3. LeS MESUIES @SSOCIEES ........c.eoueiieeieeeeeeeeee e 59
IV B PUONIOBEIG wusssssusnassn sominmmannmmsnonmmsosnms sescomms smssomssioss s s s s e s s o 8508 5 B 0 60
V. Caractéristiques propres aux différentes myopathies inflammatoires idiopathiques ......... 61
V.1, La POIYMYOSIHE PUIE ..o 61
VLA ClMIQUE e e 61
VA2 HISEOIOGIE ... 61
Laurie CASTELLO | Thése d’'exercice | Université de Limoges | 2019 15

Licence CC BY-NC-ND 3.0



V.2, La dermatomyOSite ........ooooueuiiieiiieee oo 62

V21 CINIGUE i 6101 comnemenesunsmmmmsmmmssmmesssoms syssmssan sess s s sass 66sessm e snmmsmomemes e e e s 62
V2.2 HISTOIOGIE ... 63
V.2.3. Anticorps spécifiques des dermatomyosites...........oooovoe oo 64
V2,371 AR cxssoissss sanaanmms smmmmsmamsusomremasmns messssssis 56 seases8 s 508 e s e e 64
V.2.3.2. Anti-PT55/T40 (TIFT-Y) oo 64
V.2.3.3. Anti-CADM-140 (MDAB) ... 65
V.2.3.4. ANti-MJ (NXP2).......ooeeeoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 65
V.2.3.5. AN-SAE ... e 65
V.3. Le syndrome des anti-Synth&tases ...............oooovoeoooooooeooooo 65
V3.1 ClINIQUE ...t 65
V3.2 HISLOIOGIE ... 66
V.3.3. Auto-anticorps du syndrome des anti-synthétases ............ooooooooooooo 66
V.3.3.1. S0US-GroUPe JOT ... 66
V.3.3.2. S0US-GroUPE PI7 .......oooiioiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 67
V.3.3.3. 8S0US-Groupe PI12........oooiieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 67
V.3.3.4. S0US-GroUPESs EJ .........ooovimiiieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 67

V.4. Les myopathies nécrosantes a médiation immune a SRP et HMG-CoA-Reductase . 67
V.4.1. Auto-anticorps spécifiques des myopathies nécrosantes & médiation immune... 67

VA1 ANTEBRP s inmsrssss sissnssasmmmemns sssnsosceessosmeenessvans ssmssias s st sttt bems e e 67
V.4.1.2. Anti-p200/100 HMG-COA rédUCtaSE .........oveeeeeeoeeoeoeooeeoeo 68

V.5. Les myosites de chevauchement hors syndrome des anti-synthétases et myosite
nécrosante @ médiation IMMUNE ..................cooioiioooee oo 68
V.5.1. Immunologie SPECIfIQUE. ...............oooeeeeeeoeeeeeeeeeeeeeeeeeo 69
V8.1 ANE-PIM=SCLiii e 69
V.5.1.2. Anti-Ribonucleoproteine (@nti-RNP)...........ocooov e 69
VB30 AN-KUL e 69
V.6. Les myosites assOCIEES aUX CANCETS...........o.oweueeeeooeoeoeoooeooo 69
V.7. Lamyosite & INCIUSIONS..............oooviiiieeeeeeee e 70
VT4 ClINIQUE ... e e 70
V7.2 HISTOIOGIE ... e 70
V.7.3. ANticOrps SPECIHIQUES ........oeeeeeee oo 70
V.7.4. Criteres de GrgQS ... ovevereieeeeee et 71
VL OBJECHS ... e e 72
WL, MBENOEEIS 1o unsnscnssnnss msumm s smsmen s cwsens v st 554 5 SRS S5 5 e e s s 73
VLA MEthode G&NETale...........voeieiecec e 73
VII.2. Méthode StatiStiqUe..............oovowiiieieieee e 73
VI RESURAES ... 75
VIIIL1. Statistiques desCriptiVES ...............oiiiiiie oo 75
VIIL.1.1. Données générales de PEUAE.............coooeeoeeeeeeeeee oo 75
VL. 1.1, Populations GHUAIEES .........oooueeeeeeee oo 75
VIII.1.1.2. Motifs de prescription du dot MYOSIte........ocveeveveeeeeeeeooeeeeoe o 75
VII1.1.1.3. Services demandeurs du dot MyOSIte .............c.ooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeoeeee 75
VII1.1.1.4. Diagnostic porté au cours de Iétude .........oooveoeeeoeeeeeeoeeeoeeeeeeee 76
VIHILT.4.5. SPECIficité du dot ......oooiuiiiiiiiiiec e 77

VII1.1.2. Etudes du sous-groupe diagnostiqué comme myopathies inflammatoires

IAIOP@TNIGUES ...t 78
Laurie CASTELLO | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2019 16

Licence CC BY-NC-ND 3.0



VII1.1.2.1. Caractéristiques geNErales ............oocoooeooeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 78
VIII.1.2.2. Syndrome des anti-Synth&tases.............ocoooeeeeeeeooooeeeeoeeoo 79
VII1.1.2.3. Myosites de chevauChemMent..............oooeooeoeeooe oo 80
VII1.1.2.3.1. Spécificité anti-Pm=SCl ..........ccoooeeeeeeeoeeeeeoeoeeeeeeeeeeee 80
VIIL1.2.3.2. SpéCificité anti-KU.............c.ooeoeeieeeeee e 80
VIII.1.2.4. Myopathies nécrosantes a médiation immune ..............oovooeoooio 80
VIIL1.2.5. DermatomyOSIte. .......cc.ouiieie oo 81
VIII.1.2.6. Myosites asS0CIEES QUX CANCETS........oovvvoeeeeeee oo 81
VIII.1.2.7. Comparaison des différents SOUS-QroUPES............ooovoveeoeoooeoo . 81
VIIL.2. Statistiques analytiqUes ................ooooueeeeoeeeeeeeeeeeeeeeeee e 83
VII1.2.1. Motif de prescription du dot MyOSIte .........oovoveeeoeoe o 83
VIIl.2.2. Signes cliniques respiratoires au cours de myopathies inflammatoires
T O BYTICIUIEIS . s s 65555 s cmmseae s s s 5 R A e o 83
VII1.2.3. Bilan d’extension des atteintes pulmonaires................ooooovoooooooeeo 83
VII1.2.3.1. Epreuves fonctionnelles resSpIratoires ......oooeuveeiiieeieeeeeeeeee e 83
VII1.2.3.2. Etude des muscles PESPIFALOINES 1ivvriirrraenareerrrriresisressseseeress sesenssasssssesssnse 84
VIII.2.3.3. Test de marche de 6 MINULES...........oovoeeeeeoeoeeeoeeeeeee 84
VII1.2.3.3.1. Désaturation d’effort ................couvumeoeeeoeeeeeeeeeeeoeee 84
VI11.2.3.3.2. Diminution de la distance de marche............oovovoovooeooo 84
VII1.2.3.4. Scanner thOraCiqUe..............c.ooueoeoeeeeeee e 84
VIIL.2.3.4.1. Fibrose pulmonaire. .............ccoooeeooeeoeeeeeeeeeoeeee e 84
VII1.2.3.4.2. Pneumopathie interstitielle non sp&cifique.............oooevevooo ) 85
VI11.2.3.5. Echographie transthoracique ............c.oovoeoe oo 85
VIL2.4. ThErapeUHIQUES ........c.ooueieee e 85
VIII.2.5. Caractéristiques des différents SOUS-QroUPES...........oovevoeeeeoeeeooeeoo 86
VII1.2.5.1. Syndrome des anti-Synth&tases.............ocoooeoeeooooeoeoeeeo 86
VII1.2.5.1. Myosites de chevauchement..............ccoooeoooeoeeoeeee e 87
VIII.2.5.1. Myopathies nécrosantes & médiation immune ... 87
VIIL2.5.2. DermatomyOSItES.........o..o e 88
VIII.2.5.3. Myopathies assoCIEeS au CaANCET ...........oovoe oo 88
IX  DISCUSSION ...ttt e 89
IX.1. Caractéristiques épidemiologiQUES ...........oeoueeoeeeeee oo 89
IX.2. Motif de prescription du dot MYOSIte ............c.ooeoeoeeeeooeeeeeeeeeee 89
IX.3. SPEGIficité du DOt MYOSIE ....ooueoiiiiieiiieee e 89
IX.4. Diagnostics differentielS...............coooiiiieiieie e 91
IX.5. Signes cliniques respiratoires au cours de myopathies inflammatoires idiopathiques
......................................................................................................................................... 91
IX.6. Bilan d’extension des atteintes pUIMONAIreS ...........coocooeeeeeeeeeeeeeeeeeoeeee 92
IX.6.1. Epreuves fonctionnelles reSpiratoires ..........o.ovovovomoeoeoeoeoeoeoeoeeeee 92
IX.6.2. Analyse des musCIes reSpiratoires ..............cooveoeeeeeeeeeeeeeeeeee e 92
IX.6.3. Testde marche de 6 MINULES ..............c.ooiiomiieoeeeeee e 92
IX.6.4. Scanner thOraCIQUE ............oooeeeee e, 93
IX.6.5. Echographie tranSthoraGiqUe ............oooovoooeeeeeeeeeeeeeeoeeeeeoeeeeee . 93
DX 7. TREIaPEULIQUES. ......ooiiieiiiee e 93
IX.8. PTONOSHIC ... e 94
IX.9. Limites de PEtUAE.........cooiiiiiii e 94
1X.9.1. Concernant I'étude des antiCorps ............coueeoueeoe oo 94
IX.9.2. Concernant I'étude des manifestations respiratoires .............ocoooveeeeeeeeoe . 95
Laurie CASTELLO | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2019 17

Licence CC BY-NC-ND 3.0



Ko CONCIUSION ... e 96

Reéférences bibliographiqUes ................ocooviiiiieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 98

Serment d’HIPPOCTAtE..........c.oiuiiieiieceeee e 109
Laurie CASTELLO | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2019 18

Licence CC BY-NC-ND 3.0



Table des illustrations

Figure 1: Anatomie des voies aériennes supérieures [B] oo 26
Figure 2: Structure du larynx (coupe sagittale) [7] ......oovoveeeeeoooeoooe 27
Figure 3: Arbre bronchique de face [8] ............ocoovveeeeeeeeeeeeoeeeeoeoeee 28
Figure 4: Segmentation pulmonaire de face [8] .........oovevovoeooeoooooo 29
Figure 5: : Lobule pulmonaire et ses vaisseauX [8]...........o.ooovoeooooooooo 30
Figure 6: Vascularisations systémique et pulmonaire [9] ...........ooov oo 31
Figure 7: Echanges gazeux alvéolo-capillaires [10] .......ccooeioee i 33
Figure 8: Echanges gazeux tissulaires [T0] e 34
Figure 9: Mécanismes de I'immunité innée dans I'atteinte musculaire des Mil [19]..eiinns 36
Figure 10: Mécanismes de I'immunité humorale dans I'atteinte musculaire des Mil [19]....... 38
Figure 11: DOt MYOSIE ........oouiiiiiieccee e 48
Figure 12: Aspect de PID a la radiographie thoracique [S4]. e 50

Figure 13: Aspect de PINS avec verre dépoli, réticulations et bronchectasies par traction en
TDM thOracique [S4]. ........c.eueuiueeeieeieee oo 51

Figure 14: Aspect typique de PIC avec présence de réticulations bi basales et sous pleurales

et de rayons de miel bilatéral en particulier & gauche en TDM thoracique [54]. ........cccouve.... 51
Figure 15: Pression inspiratoire statique maximale O] e, 52
Figure 16: Sniff test : pression inspiratoire lors du reniflement maximal [57T e, 53
Figure 17: Tracé spiromeétrique [58]..........c.ooweeeeeeeeeeoeeeeeeeeeee 54
Figure 18: Recul de la sonde de I'artére pulmonaire gauche [61] .cuuvveeeeiiiiiieiieeee e, 57
Figure 19: Aspect histologique d'une PM [94]........c.ooomooooeooeoeeoee 61
Figure 20: Erythémie liliacé des paupieres [92] ........ooooeeeoe oo 62
Figure 21: Papules de Gottron sur les faces d'extension des articulations de doigts [97] .....63
Figure 22: Signe de la «manucure» [98]............ccoooouoooooeeoeoeeeeoeooo 63
Figure 23: Aspect histologique d'une DM[94]........cooeoeeeeeeeeoeoeeeoeeo 64
Figure 24: Mains de mécaniciens [92] ............owoeoooeeeeeeeeeeeeeeeeoeeeeeeee 66
Figure 25: Répartition des différents diagnostics a I'issu du dot myosite.............................. 77
Figure 26: Répartition des différents sous-groupes de MIl...........ooooovoooooo 78
Laurie CASTELLO | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2019 19

Licence CC BY-NC-ND 3.0



Table des tableaux

Tableau 1 : Classification de Peter et Bohan .............coooooovoeoeoooooooeoee 39
Tableau 2: Classification de Tanimoto [20]...........cooovoeoooeeoeooeoe oo 39
Tableau 3: Critéres de définition des myosites de chevauchement selon Troyanov ............. 40
Tableau 4: Classification des MIl S€ION TrOYaNOV..........o.ov oo 41
Tableau 5: Criteres diagnostiques adaptés et modifiés selon Griggs [151]. cuveeeeeeeeeieeeee 71

Tableau 6: Caractéristiques épidémiologiques, cliniques, paracliniques et thérapeutiques des

atteintes respiratoires des différents SOUS-GroUPES..........oooooveoeooo 82
Tableau 7: Manifestations cliniques et paracliniques des patients avec et sans Mll ............. 85
Tableau 8: Comparaison de nos spécificités avec la littérature..........ocooovoooo 90
Laurie CASTELLO | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2019 20

Licence CC BY-NC-ND 3.0



Liste des abréviations

AAN : anticorps anti-nucléaires

AAM : anticorps associés aux maladies auto-immunes
Anti-ENA : anticorps anti-antigénes nucléaires solubles
ASM : anticorps spécifiques de maladies auto-immunes
ALAT : alanine amino-transférase

ASAT : aspartate amino-transférase

BPCO : bronchopneumopathie chronique obstructive
CA 125 : antigéne tumoral 125

CA 19-9 : antigéne tumoral 19-9

CMH : complexe majeur d'histocompatibilité

CMV : cytomégalovirus

CPK : créatine phosphokinase

CPT : capacité pulmonaire totale

CRF : capacité résiduelle fonctionnelle

CRP : C reactive protein

CTLAA4 : cytotoxique-T-lymphocyte- antigen 4 protein
CV : capacité vitale

DAD : dommage alvéolaire

DAMPs : damage associated molecular patterns
DLCO : capacité de diffusion du monoxyde de carbone
DM : dermatomyosite

ECG : électrocardiogramme

EFR : épreuves fonctionnelles respiratoires

EMG : électromyogramme

ENMC : european neuromuscular center

Hep-2 : human epithelial cell line type 2

HLA : human leukocyte antigen

HTP : hypertension pulmonaire

IFN : interferon

lg : immunoglobuline

IglV : immunoglobulines intraveineuses

IIF : immunofluorescence indirecte

Laurie CASTELLO | Thése d'exercice | Université de Limoges | 2019
Licence CC BY-NC-ND 3.0

21



IL : interleukine

IP : inter-phalangienne

IRM : imagerie par résonnance magnétique
LBA : lavage bronchiolo-alvéolaire

LDH : lactate déshydrogénase

LED : lupus érythémateux disséminé

LT : lymphocytes T

LTreg : lymphocyte T régulateur

MAI : maladie auto-immune

MCP : métacarpo-phalangienne

MIl : myosite inflammatoire idiopathique

MNMI : myopathie nécrosante & médiation immune
NK : natural killer

P : pression

PaCO2 : pression artérielle en CO2

PaOz2 : pression artérielle en oxygéne

PAPm : pression artérielle pulmonaire moyenne
PAPO : pression artérielle pulmonaire occluse
PAPs : pression artérielle pulmonaire systolique
PIC : pneumopathie interstitielle commune

PID : pneumopathie interstitielle diffuse

Pi max : pression inspiratoire maximale

PINS : pneumopathie interstitielle non spécifique
PM : polymyosite

POC : pneumopathie organisée cryptogénique
POD : pression auriculaire droite

PSA : antigéne spécifique de prostate

SAPL : anti-phospholipides

SAS : syndrome des anti-synthétases

SDRA : syndrome de détresse respiratoire aigu
STIR : short time inversion recovery

TDM : tomodensitométrie

TGF : transforming growth factor

TLRs : toll-like receptors

Laurie CASTELLO | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2019
Licence CC BY-NC-ND 3.0

22



TMB6 : test de marche de 6 minutes

TNF-a : tumor necrosis factor

TVO : trouble ventilatoire obstructif

TVR : trouble ventilatoire restrictif

V : volume

VEMS : volume expiré maximal pendant la premiére seconde
VmaxIT : vitesse maximale d’insuffisance tricuspide
VNI : ventilation non invasive

VR : volume résiduel

VRE : volume de réserve expiratoire

VRI : volume de réserve inspiratoire

Vt : volume courant

Laurie CASTELLO | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2019
Licence CC BY-NC-ND 3.0

23



l. Introduction

Du grec « myo » signifiant le muscle et « patho » la souffrance, les myopathies forment un
groupe d’affections trés hétérogénes, dont I'age de début, le mode de transmission, la
localisation de la faiblesse musculaire et I'évolution varient d’une pathologie a l'autre.

Il faudra d’ailleurs attendre de nombreuses années pour commencer a percer leurs
mecanismes physiopathologiques. Aujourd’hui plusieurs dizaines de maladies musculaires ont
été identifices sur des bases cliniques, histopathologiques et immunologiques.

On retrouve ainsi :

e Ladystrophie musculaire, caractérisée par une altération des fibres musculaires. Elle peut
étre progressive (dystrophie musculaire de Duchenne de Boulogne par exemple),
congénitale (dystrophie musculaire de type Fukuyama), ou myotonique (dystrophie
myotonique de Steinert)

e Les myotonies musculaires consécutives & une anomalie de I'excitabilité membranaire
(syndromes myotoniques, paralysies périodiques)

e Les myasthénies, congénitales ou acquises (syndrome de Lambert Eaton), dues a une
perturbation de la transmission neuromusculaire

e Les myopathies dites métaboliques, secondaires a un dysfonctionnement de la voie de
dégradation des sucres (glycogénoses comme la maladie de Pompe), du métabolisme
des graisses (lipidoses) ou de la chaine respiratoire mitochondriale (myopathies
mitochondriales)

e Les myopathies dites congénitales ot le développement de la fibre musculaire au cours
de la période foetale est perturbé, conduisant & des anomalies de la structure interne des
fibres (myopathie congénitale centronucléaire, myotubulaire...)

e Les myopathies inflammatoires acquises, d’origine infectieuse (Virus de
FImmunodéficience Humaine, toxoplasmose...), toxique (alcool, cocaine...), iatrogénes
(statines, D-pénicillamine, corticoides...), ou encore endocriniennes (dysthyroidie, maladie
de Cushing...)

e Les myopathies inflammatoires primitives ou myopathies inflammatoires idiopathiques
(Mll), caractérisées par une inflammation des muscles striés [1-5] résultant d'une
activation anormale et/ou excessive du systéme immunitaire.

Seules ces derniéres seront étudiées dans ce travail. Selon leurs aspects cliniques et immuno-
histochimique, on distingue : les polymyosites (PM), les dermatomyosites (DM), les myosites
a inclusions (Ml), les myosites nécrosantes a médiation immune (MNMI) et pour certains
auteurs, les myosites de chevauchement.

Les Ml sont le plus souvent associées a la présence d’auto-anticorps spécifiques et semblent
résulter, comme la plupart des maladies dites auto-immunes, d’une activation immunitaire
suite a une exposition a un (ou des) agent(s) environnemental (aux), sur un terrain génétique
prédisposé.

Les complications respiratoires sont les plus fréquentes des atteintes extra-musculaires
touchant plus de 40 % des patients et responsables d’une importante morbi-mortalité. Elles
comportent les pneumopathies d’inhalation, les atteintes des muscles respiratoires, les
pneumopathies interstitielles diffuses et plus rarement, I'hypertension pulmonaire.
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Aprés un bref rappel sur les généralités anatomiques et physiologiques respiratoires et sur
Fimmunopathologie des MII, nous verrons dans une premiére partie, la classification de ces
pathologies musculaires inflammatoires. Nous étudierons ensuite leurs caractéristiques
communes puis leurs spécificités propres.

Dans une seconde partie, nous analyserons, en fonction des résultats du dot myosite, les
manifestations respiratoires d’une cohorte de patients souffrant de MI| et comparerons les
résultats obtenus a la littérature.
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Il. Généralités

I1.1. Anatomie respiratoire

I1.1.1. Les voies aériennes supérieures

Sinus frontal

Sinus sphénoidal

Cornet nasal supérieur
Cornet nasal moyen
Orifice de la trompe d'Eustache Comet nasal inférieur

Rhinopharynx B — Cavité nasale

Oropharynx Palais dur

Hypopharynx Palais mou

Cavité orale
Trachée

tEsoRhage Epiglotte
Larynx

Cordes vocales

Figure 1: Anatomie des voies aériennes supérieures [6]

1.1.1.1. Les fosses nasales

Elles sont creusées dans le massif facial et sont limitées

e En dedans, par une cloison médiane osseuse et cartilagineuse qui s'appelle le vomer et
I'ethmoide

e En dehors, par le maxillaire supérieur et I'ethmoide sur laquelle sont implantées des
lamelles osseuses trés fines : les cornets supérieurs, les cornets moyens et les cornets
inférieurs.

e En haut, par le sinus sphénoidal et ethmoidal
e Enbas, par la vodte du palais qui les sépare de la cavité buccale.

Les fosses nasales débouchent dans le pharynx par des orifices appelés " choanes."

1.1.1.2. Le pharynx
Il est composé de trois niveaux :

e Supérieur ou rhino-pharynx au niveau duquel s'ouvrent les choanes et la trompe
d'eustache

e Moyen ou oro-pharynx au niveau duquel s'ouvre la cavité buccale

e Inférieur ou hypo-pharynx, qui communique avec I'cesophage et le niveau supérieur du
larynx.

Il s’agit donc d’un carrefour aéro-digestif qui fait communiquer les fosses nasales avec le
larynx, la bouche et 'cesophage. Au niveau de ces deux voies, il y a au cours de la déglutition,
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fermeture des voies aériennes pour éviter les fausses routes, par un recul de la langue, une
élévation de la luette, un abaissement de I'épiglotte et une ascension du larynx.

11.1.1.3. Le larynx

Il fait suite au pharynx et devance la trachée. Il est constitué de cartilages (thyroide, cricoide,
aryténoide et épiglotte) et de l'os hyoide. Les cordes vocales sont insérées sur la partie
supérieure du cartilage aryténoide. Ces différents éléments sont reliés entre eux par des
ligaments et des muscles et vont participer a la phonation, la déglutition et la respiration.

Le larynx est composé de trois parties : un niveau supérieur (sus-glottique), un niveau moyen
(glottique) et un niveau inférieur (sous-glottique).

| ™ 1. Epiglotte

2. Ligament hyoépiglottique
4 3. Os hyoide

4. Membrane thyrohyoidienne
5 5. Cartilage thyroide

6. Bande ventriculaire (fausse
corde vocale)

\\<\_ 8 7. Corde vocale
VR 9

N 8. Aryténoides
W o . 9. Ligament cricothyroidien
T 10. Cartilage cricoide
'E;’:“‘;‘Z_'f;fi 11. Ligament cricotrachéal
5
“‘Fz cnidosns. .
—

Figure 2: Structure du larynx (coupe sagittale) [7]
1.1.2. Les voies aériennes inférieures

I1.1.2.1. La trachée

C'est un conduit d’environ 12 cm de long et de 2,5 cm de diamétre, constitué de 15 a 20
anneaux cartilagineux empilés les uns sur les autres, en forme de fer a cheval dont la partie
ouverte vers I'cesophage est limitée par le muscle trachéal.

Elle prend son origine dans la région cervicale puis descend dans le thorax verticalement o
elle va donner naissance a deux bronches souches, droite et gauche, a l'angle sternal, en
arriere de l'cesophage.
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I1.1.2.2. Les bronches

109

Figure 3: Arbre bronchique de face [8]

A l'angle sternal, la trachée se divise en deux bronches souches, droite et gauche. La bronche
souche droite est plus verticale, plus courte et plus large que la bronche souche gauche.

Les bronches souches sont médiastinales et pénétrent chacune dans un poumon au niveau
du hile pulmonaire accompagnées d'une artére et de deux veines pulmonaires. Cet ensemble
s'appelle le pédicule pulmonaire.

Elles vont se diviser en bronches lobaires, puis en bronches segmentaires qui vont-elles-
mémes se ramifier en bronches lobulaires puis bronchioles terminales.

A droite, la bronche lobaire donne :

e La bronche lobaire supérieure qui se divise en bronche apicale (1), ventrale (2) et
dorsale (3)

e Labronche lobaire moyenne se divise en bronche latérale (4) et médiale (5)

e La bronche lobaire inférieure se divise en bronche apicale (6), paracardiaque (7)
ventro-basale (8), latéro-basale (9) et dorso-basale (10).

A gauche, la bronche lobaire donne :

e La bronche lobaire supérieure qui se divise en :
o Bronche culminale donnant la bronche apicale (1), ventrale (2) et dorsale 3)
o Bronche lingulaire donnant la bronche craniale (4) et caudale (5)
e La bronche lobaire inférieure se divise en bronche apicale (6), paracardiaque (7),
ventro-basale (8), latéro-basale (9) et dorso-basale (10).

L’ensemble des structures précédemment décrites, & savoir les voies aériennes supérieures
et les bronches, constituent la zone de conduction de I'air inspiré et expiré, mais ne participent
pas aux échanges respiratoires : le volume de gaz contenu dans cette zone représente
'espace mort anatomique.
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11.1.3. Les poumons

11.1.3.1. Description générale
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Figure 4: Segmentation pulmonaire de face [8]

Les poumons sont des organes spongieux de teint gris rosé ayant une forme pyramidale. lIs
sont situés dans la cage thoracique et reposent sur le diaphragme.

Le poumon droit présente trois lobes, supérieur, moyen et inférieur, séparés par deux sillons
appelés scissures. Le poumon gauche ne présente que deux lobes, supérieur et inférieur,
séparés par une scissure.

Chaque lobe pulmonaire se divise en segment correspondant a la ramification d’'une bronche
segmentaire (Figure 4) :
e A droite :

o Le lobe supérieur se divise en segments apical (1), ventral (2) et dorsal (3)

o Lelobe moyen se divise en segments latéral (4) et médial (5)

o Lelobe inférieur se divise en segments apical (Fowler) (6), paracardiaque (7),
ventro-basal (8), latéro-basal (9) et dorso-basal (10).

e Agauche:
o Le lobe supérieur est divisé en deux segments :
= Le culmen est divisé en segments apical (1), ventral (2) et dorsal (3)
= Lalingula est divisée en segments cranial (4) et caudal (5)

o Lelobe inférieur est divisé en segments apical (Fowler) (6), paracardiaque (7),
ventro-basal (8), latéro-basal (9) et dorso-basal (10).
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11.1.3.2. Les unités fonctionnelles du poumon : les lobules

Figure 5: : Lobule pulmonaire et ses vaisseaux [8]

Les lobules pulmonaires correspondent a I'unité fonctionnelle respiratoire du poumon. De
forme polyédrique, & sommet hilaire et & base pleurale, chaque lobule pulmonaire est centré
sur une bronchiole terminale (2) accompagnée de son artére centro-lobulaire (1). Les
bronchioles terminales se divisent en bronchioles respiratoires puis en canal alvéolaire (4) qui
débouche sur une alvéole (5). Ces derniéres sont le lieu ol s’effectuent les échanges gazeux
entre l'air et le sang. Les alvéoles sont recouvertes a l'intérieur par un film trés fin appelé
surfactant qui évite le collapsus lors de I'expiration et facilite les eéchanges gazeux. Elles sont
enveloppées a I'extérieur par des capillaires artérioveineux qui vont donner ensuite les veines
péri-lobulaires (3).

Les lobules sont séparés par des septa inter-lobulaires, tissu conjonctif de soutien riche en
fibres élastiques aussi appelé tissu interstitiel, oli cheminent les retours veineux et
lymphatique.
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11.1.3.3. Vascularisation pulmonaire
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Figure 6: Vascularisations systémique et pulmonaire [9]

11.1.3.3.1. Le systéme circulatoire pulmonaire

Il va permettre I'oxygénation des poumons. Il est assuré par les artéres bronchiques qui
naissent de ['aorte puis suivent le trajet des bronches jusqu'aux bronchioles terminales ol elles
donnent naissance aux capillaires bronchiques puis aux veines bronchiques qui suivent le
trajet bronchique a l'inverse jusqu'aux veines azygos, pour enfin se jeter dans une veine cave
supérieure.

11.11.3.3.2. Le systéme circulatoire fonctionnel

Il va permettre I'oxygénation de tout I'organisme. Il est assuré par les artéres pulmonaires qui
contiennent donc du sang non oxygéné. Ces artéres pénétrent dans les poumons au niveau
du hile, se ramifient progressivement en artéres centro-lobulaires puis en capillaires
pulmonaires au niveau de la partie externe des alvéoles ol elles vont ensuite déboucher sur
les veinules pulmonaires qui vont ramener le sang oxygéné jusqu'au coeur gauche par les
veines pulmonaires.

I.1.4. Les plévres

Ce sont des séreuses qui enveloppent chaque poumon. Elles sont constituées de deux
feuillets : un feuillet viscéral qui recouvre la surface externe du poumon et un feuillet pariétal
qui tapisse la paroi interne de la cage thoracique. Entre les deux feuillets se trouve la cavité
pleurale, tapissée d’'un mince film liquidien qui va permettre le glissement des deux feuillets
lors des mouvements respiratoires.

1.1.5. Les muscles respiratoires

1.1.5.1. Les muscles inspiratoires

L’inspiration est un phénoméne actif qui fait intervenir essentiellement deux muscles :
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e Le diaphragme est le muscle inspiratoire principal (il représente 60% de la capacité
inspiratoire). Il s’agit d’'un muscle plat, en forme de coupole, constitué de 3 faisceaux (un
costal, un vertébral et un sternal), tendu entre le thorax et 'abdomen

e Les muscles intercostaux externes se contractent en méme temps que le diaphragme lors
de l'inspiration et vont permettre le rapprochement des espaces intercostaux.

L'inspiration forcée fait intervenir trois autres muscles :

e Les muscles sterno-cléido-mastoidiens droit et gauche, tendus de I'occiput au sternum et
a la clavicule, soulévent le sternum a l'inspiration

e Les muscles scalénes droit et gauche, tendus des vertébres cervicales aux deux premieres
cotes dont ils assurent I'élévation

e Les petits pectoraux droit et gauche prennent leur origine sur les premiéres cotes et se
terminent sur I'apophyse coracoide de l'ulna.

La contraction de ces différents muscles lors de l'inspiration va entrainer une augmentation de
la dimension de la cage thoracique dans toutes les directions et donc une augmentation du
volume pulmonaire.

11.1.5.2. Les muscles expiratoires

L'expiration est un phénoméne passif, par relaxation des muscles inspiratoires et retour
spontané au volume initial de la cage thoracique grace a la rétraction des tissus pulmonaires
(compliance).

Toutefois, I'expiration forcée est un phénoméne actif, faisant intervenir les muscles -
expiratoires, notamment les muscles de I'abdomen et les muscles intercostaux internes. Leur
contraction a pour effet de pousser le diaphragme vers le haut, d’abaisser les cotes et donc
de diminuer le volume de la cage thoracique.

I.2. Physiologie respiratoire

I.2.1. La ventilation

Il s’agit d'un phénoméne périodique qui consiste en une succession de mouvements
d’inspiration au cours desquels un volume d’air riche en oxygéne (O2) est inspiré et de
phénomeénes d’expiration au cours desquels un volume d’air riche en dioxyde de carbone
(CO2) est rejeté.

Les courants gazeux s’établissent toujours d’'une zone de haute pression vers une zone de
basse pression. Toute variation de volume (V) entraine une variation de pression (P) selon la
formule P x V = constante. Le volume d’un gaz est donc inversement proportionnel a la
pression qu’il subit.

L'inspiration est un phénoméne actif au cours duquel le volume thoracique augmente grace a
la contraction des muscles inspiratoires et notamment du diaphragme, ce qui entraine donc
une diminution de la pression alvéolaire qui devient alors inférieure a la pression
atmosphérique et va permettre I'entrée de l'air des voies aériennes supérieures vers les
alvéoles.

L'expiration est un phénoméne passif correspondant au relachement de tous les muscles
inspiratoires ce qui va diminuer le volume de la cage thoracique et donc augmenter la pression
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alvéolaire qui devient supérieure 3 la pression atmosphérique et va permettre la sortie de Iair
chargé en CO2 apreés la diffusion alvéolo-capillaire.

1.2.2. La phase alvéolaire

AR pO2 = 103 mmHg
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Capillaire pulmonaire
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Figure 7: Echanges gazeux alvéolo-capillaires [10]

La diffusion des gaz se fait a travers la membrane alvéolo-capillaire, toujours par gradient de
pression (d'une zone de haute pression vers une zone de basse pression). Le sang
désoxygéné qui arrive dans le capillaire par 'artére centro-lobulaire présente :

e Une pression en CO2 supérieure & la pression alvéolaire ce qui entraine la sortie du CO2
vers les alvéoles

¢ Une pression en O2 inférieure & la pression alvéolaire ce qui entraine son entrée dans le
capillaire.
11.2.3. La phase sanguine

Le sang oxygéné est ramené au coeur gauche par les veinules pulmonaires a la sortie des
capillaires pulmonaires, puis par les veines pulmonaires.

Lors d’'une systole, le sang oxygéné est expulsé par l'aorte vers les tissus périphériques. L’02
est alors majoritairement transporté sous forme liée a ’hémoglobine des hématies.
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1.2.4. La phase tissulaire
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Figure 8: Echanges gazeux tissulaires [10]

Les échanges au niveau des tissus fonctionnent suivant le méme principe de gradient de
pression. Le sang oxygéné qui arrive dans le capillaire par I'artére périphérique présente :

e Une pression en O2 inférieure a la pression tissulaire ce qui entraine son entrée dans le
tissu

e Une pression en CO2 supérieure a la pression tissulaire ce qui entraine sa sortie du tissu.

A la sortie des capillaires periphériques, le sang chargé en CO2 et pauvre en 02, est
transporté par les veines périphériques puis les veines caves, supérieure pour la circulation
provenant de la partie supérieure du corps, et inférieure pour la circulation provenant de la
partie inférieure du corps, vers le coeur droit, pour subir un nouveau cycle respiratoire.

11.2.5. Régulation de la ventilation

La fonction principale du poumon consiste a nous fournir de 'O2 et & rejeter le CO2 en fonction
des demandes de I'organisme pour maintenir un niveau normal de pression artérielle en O2
(Pa02), en CO2 (PaCO2) et de pH sanguin. Toute variation de ces paramétres va donc
entrainer une modification de 'amplitude et du rythme de la respiration.

Les mouvements respiratoires sont autonomes, indépendants de la volonté. lls sont assurés
par le systéme nerveux végétatif dont les centres de régulations (bulbaire, apneustique et
pneumo taxique) se trouvent au niveau du tronc cérébral.

Les chémorécepteurs centraux, localisés au niveau du bulbe rachidien, sont sensibles aux
variations de CO2 et de pH. Toute augmentation du CO2 ou toute baisse du pH va donc
entrainer de la part des chémorécepteurs centraux une commande vers les centres
respiratoires pour augmenter la ventilation (permets d’éliminer le CO2 en excés et de rétablir
le pH).

Les chémorécepteurs périphériques, situés dans la crosse de l'aorte et a la bifurcation des
artéres carotides primitives droite et gauche, sont sensibles aux variations de la PO2, de la
PCO2 et du pH. Toute augmentation du CO2, toute baisse du pH ou d’O2 va entrainer une
commande vers les centres respiratoires pour augmenter la ventilation (pour fournir de '0O2,
éliminer le CO2 et rétablir le pH).
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Il existe également des récepteurs mécaniques, situés au niveau de la plévre, des bronchioles
et des alvéoles pulmonaires, sensibles a I'étirement. Toute augmentation de I'étirement va
entrainer une commande vers les centres respiratoires pour augmenter la ventilation et
notamment stimuler les muscles expiratoires.

Au cours des MIl, les différents maillons de la chaine respiratoire peuvent étre touchés :
altération du volume alvéolaire lors des pneumopathies d’inhalation, limitation de la ventilation
par atteinte des muscles respiratoires, atteinte de la membrane alvéolo-capillaire lors des
pneumopathies interstitielles diffuses ou d’une hypertension pulmonaire. Ces complications
respiratoires, que nous détaillerons ultérieurement, peuvent étre ainsi, par différents

mécanismes, a lorigine d’une altération des échanges gazeux, de maniére aigué ou
chronique.

I1.3. Inmunopathologie des myopathies inflammatoires idiopathiques

[1.3.1. L'immunité innée

Elle est immédiate, rapide, peu spécifique et sans mémoire immunologique. Elle correspond
a la premiere ligne de défense et coopére avec l'immunité adaptative pour lutter contre les
agents pathogenes. Elle comprend différents composants : barriéres physiques, systéme du
complément, phagocytes, cellules natural killer (NK) et cytokines.

Les mécanismes Iésionnels de I'immunité innée dans les MIl sont repris dans la Figure 9.

Secondairement a une agression physiologique (exercice) ou pathogéne (infection), les
cellules musculaires lésées vont libérer des molécules appelées Damage Associated
Molecular Patterns (DAMPs) qui vont se fixer sur des récepteurs appelés Toll-Like Receptors
(TLRs) situés a la surface des macrophages, des cellules dendritiques, des cellules
musculaires, des fibroblastes ou encore des capillaires musculaires ce qui aboutit a la
sécrétion de cytokines et chemokines pro-inflammatoires (interférons, Tumor Necrosis Factor
TNF-q, interleukine 1 (IL-1), IL-12...) :

e Le TNF-q, en se fixant sur son récepteur va étre responsable de I'activation du facteur de
transcription nucléaire NFkB a l'origine de :

o La sécrétion de cytokines et chémokines pro-inflammatoires

o L’expression de molécules d'adhésion a la surface des cellules musculaires
permettant leur interaction avec les ligands lymphocytaires et ainsi 'adhésion des
lymphocytes T (LT) aux fibres musculaires

o L’inhibition de la réparation des fibres musculaires Iésées et de la formation de
nouvelles fibres participant ainsi a la réduction de la masse musculaire et au
déficit musculaire [11,12]

o [lexpression du Complexe Majeur d’Histocompatibilité (CMH) de classe | dans le
muscle myositique diminuant la réponse des myofibrilles musculaires a I'activation
calcique et réduisant ainsi la puissance de la contraction musculaire [13].

e |Les autres molécules libérées, notamment les DAMPS et I'lL-1, vont également se fixer a
leurs récepteurs sur le muscle et les capillaires entrainant leur nécrose par hypoxie

cellulaire avec a nouveau libération de DAMPs responsables d’'un auto entretien du
phénoméne.
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D’apres plusieurs travaux, il semblerait que la surexpression de certains récepteurs TLR
(notamment les TLR-2, -3, -4 et -9) par les fibres musculaires et les cellules mononucléées
soit impliquée dans la survenue des MIl [14,15]. Par ailleurs, une équipe a mis en évidence
chez la souris que I'histidyl-ARNt-synthétase appartenant aux DAMPs était capable d’induire
la sécrétion d’'anticorps anti-Jo1 et une commutation isotypique via sa liaison au TLR-4 [16].
De plus, F'IL-1, surexprimée particuliérement au niveau des cellules endothéliales sanguines
aussi bien dans les zones infiltrées par les cellules mononucléées que dans les autres [17],
pourrait étre impliquée dans la dégradation des myofibrilles et dans la régénération des
cellules musculaires [18].

io DAMPs rclarguées par des cellules mortes ou cndommagées
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Figure 9: Mécanismes de I'immunité innée dans l'atteinte musculaire des Ml [19].

11.3.2. L'immunité adaptative

Contrairement a I'immunité innée, elle intervient plus tardivement, mais est plus efficace lors
de contacts répétés grace a une mémoire immunologique. Elle permet une reconnaissance
spécifique de I'antigéne.

Les mécanismes Iésionnels de I'immunité adaptative dans les MIl sont schématisés dans la
Figure 10.

Aprés fixation des DAMPs sur les TLRs présents a la surface des cellules présentatrices de
I'antigéne (CPA) lors de la réponse immune innée, ces cellules vont s’activer, internaliser
'antigéne puis le préparer afin de le présenter aux LT CD4 via le CMH Il ou aux LT CD8 via le
CMH I.

Dans un deuxiéme temps, en fonction de I'environnement cytokinique, les LT vont emprunter
des voies de différenciation différentes :

e Les LT CD4 vont suivre :
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o La voie Th17 en présence de Transforming Growth B, TGF-B (LT helpers) a
I'origine de la production d'IL-17, d'IL-21 et d’IL-22

o La voie Th1 en présence d'lL-12 & l'origine d'une production d'IFN-y, impliquée
dans la formation de macrophages M1, qui vont secondairement sécréter du TNF-
a, de I'lL-6 et de I'lL-1, et engendrer des lésions sur les cellules musculaires.

o La voie Th2 en présence d'IL-4 a lorigine de deux effets opposés selon les
cytokines sécrétées :

= Effet anti-inflammatoire en présence d'IL-4, de TGF-B et d'IL-10, avec la
formation de macrophages M2 responsable de la réparation et du
remodelage des tissus lésés

= Effet pro-inflammatoire en présence d’'IL-2, d'IL-4 et d’IL-6 induisant la
maturation des lymphocytes B et leur différenciation en plasmocytes,
responsable de la production des auto-anticorps et de la formation de
complexes immuns a l'origine de Iésions au sein des capillaires aboutissant
a hypoxie tissulaire.

e Les LT CD8 se différencient en LT cytotoxiques induisant nécrose et apoptose de la cible
par la sécrétion de la perforine-1 a l'origine des micro-canaux & travers la membrane des
cellules cibles ce qui permet le passage du granzyme-B, responsable de ['activation des
caspases et de 'apoptose cellulaire.

Par ailleurs, les LT régulateurs (LTregs) diminuent l'inflammation et les dégats tissulaires en
inhibant les LT cytotoxiques et la réponse Th1 par l'intermédiaire d’'une inhibition de contact
dépendant de CTLA4 et de la synthése d’IL-10 et de TGF-B.

Toutefois, bien que les connaissances sur la physiopathologie des Ml soient de plus en plus
précises, lidentification des peptides antigéniques reconnus par les LT et la nature des
facteurs responsables de la rupture de tolérance et de 'autosensibilisation des lymphocytes T
demeurent inconnus.
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Figure 10: Mécanismes de I'immunité humorale dans I'atteinte musculaire des MIl [19]
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Pour conclure, I'atteinte musculaire au cours des MIl est consécutive a une alternance de
mécanismes responsables de la mort cellulaire de myocytes, de l'inhibition de leur capacité de
régénération et de formation de nouvelles fibres musculaires ce qui se traduit cliniquement par
une amyotrophie et une fatigue musculaire. C'est le ratio entre ces phénoménes de

destruction-réparation qui détermine la sévérité et la progression de la maladie.
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lll. Classification des myopathies inflammatoires idiopathiques

lll.1. Classification de Peter et Bohan (1975)

Selon cette classification, les myosites sont définies par I'association d’une faiblesse
musculaire proximale, d’'une rhabdomyolyse, d’'un électromyogramme myogéne, et de la
présence de fibres nécrotiques avec infiltrat inflammatoire mononucléé a la biopsie
musculaire. La présence de signes cutanés spécifiques oriente vers une DM (Tableau 1).

Tableau 1 : Classification de Peter et Bohan

1. | Faiblesse musculaire proximale, habituellement symétrique, avec ou sans atteinte des
muscles respiratoires ou de la déglutition

2. | Augmentation des enzymes musculaires (CPK, aldolase)

3. | Anomalies a I'électromyogramme : tracé myogéne

4. | Biopsie musculaire montrant des anomalies typiques : zones de nécrose avec
régénération, une atrophie fasciculaire et un infiltrat inflammatoire interstitiel

5. | Anomalies dermatologiques en rapport avec une DM : Rash héliotrope (bleu-violacé)
notamment des paupiéres supérieures; érythéme de la face d’extension des
articulations métacarpo-phalangiennes (MCP) et inter-phalangiennes (IP) avec des
papules de Gottron, érythéme péri-unguéal (signe de la manucure), aspect de mains
de mécaniciens.

PM/DM définitive si 4 critéres dont les anomalies dermatologiques pour les DM

PM/DM probable si 3 critéres dont les anomalies dermatologiques pour les DM

PM/DM possible si 2 critéres dont les anomalies dermatologiques pour les DM

Les patients présentant des symptémes secondaires a une étiologie déterminée, notamment
virale, toxique ou traumatique, sont exclus de cette classification [1].

Du fait de sa tendance a surestimer les myosites primitives et de son inaptitude & catégoriser
les différentes sous-populations, cette classification est aujourd’hui remise en question. En
effet, en raison de I'évolution des connaissances particuliérement au niveau immunologique
et anatomopathologique, de nouveaux critéres diagnostiques ont vu le jour et notamment ceux
de Tanimoto, de 'ENMC (European NeuroMuscular Center) puis de Troyanov.

lll.2. Classification de Tanimato

Datant de 1995, cette classification différencie les signes musculaires en déficit moteur et
myalgie, insére la présence de signes articulaires et surtout d'anticorps anti-Jo1 dans le
diagnostic de PM ou DM (Tableau 2).

Tableau 2: Classification de Tanimoto [20]

1. | Lésions cutanées :
a) Erythéme liliacé des paupiéres
b) Papules de Gottron

Laurie CASTELLO | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2019 39
Licence CC BY-NC-ND 3.0



c) Erythéme de la face d'extension des grosses articulations périphériques (coudes,
genoux)

2. | Déficit moteur proximal

3. | Elévation des enzymes musculaires : CPK ou aldolase

4. | Myalgies spontanées ou provoquées

5. | Tracé myogeéne a I'électromyogramme

6. | Anticorps anti-Jo1 positifs

7. | Arthralgies ou arthrites non destructives

8. | Signes d'inflammation systémique (fiévre, élévation de la CRP ou de la VS > 20 mm/h)

9. | Histologie musculaire caractéristique

DERMATOMYOSITE : au moins un des critéres a), b) ou ¢) de l'item 1, associé a au moins
4 des items de 2 a 9 : sensibilité de 94,1% et spécificité de 90,3 %.

POLYMYOSITE : au moins 4 des items de 2 & 9 : sensibilité de 98,9% et spécificité de 95,2
%.

I11.3. Classification de 'ENMC

En tenant compte de l'imagerie par résonnance magnétique (IRM) musculaire, de la présence
d'autres auto-anticorps spécifiques des myosites, et de l'histologie, cette classification a
permis en 2003 de différencier de nouvelles entités : la myosite & inclusion, la myosite non
spécifique et la myosite nécrosante dysimmunitaire [21].

lll.4. Classification de Troyanov

En 2005, Troyanov introduit la notion de myosites de chevauchement. Sa classification
reprend les criteres cliniques, biologiques, histologiques et électromyographiques
précédemment décrits en y ajoutant la recherche de signes cliniques évocateurs d'une
connectivite associée et celle d'auto-anticorps particuliers (antisynthétases, anti-SRP, et auto-
anticorps associés a la sclérodermie ou a une connectivite mixte) (.

Tableau 3).

Tableau 3: Criteres de définition des myosites de chevauchement selon Troyanov

PM ou DM

Associée a au moins un des signes cliniques suivants :
e Polyarthrite
e Syndrome de Raynaud

e CREST syndrome : sclérodactylie, calcinose sous-cutanée, diminution de la mobilité
du tiers inférieur de 'oesophage ou de l'intestin gréle

e Diminution & moins de 70% de la DLCO, syndrome interstitiel radiologique
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e Lupus discoide, auto-anticorps anti-ADN natif et hypocomplémentémie, présence d’au
moins 4 des 11 critéres de I'American College of Rheumatology du lupus érythémateux
systémique

e Syndrome des antiphospholipides

Et/ou présence d’au moins un des auto-anticorps suivants :
e Antisynthétases (Jo1, PI7, P12, OJ, EJ, KS...)
e Anti-SRP

e Auto-anticorps associés a la sclérodermie ou a une connectivite mixte (anti-
centromere, Scl70, ARN polymérases I/lll, Pm-Scl, RNP)

Ainsi, a partir de la classification originelle de Peter et Bohan et en y ajoutant les apports des
travaux plus récents, Troyanov classe les Ml en 7 principaux sous-groupes présentés dans le
Tableau 4.

Tableau 4: Classification des Mll selon Troyanov

Myopathies inflammatoires idiopathiques

e PM pures

e DM pures

e Syndrome des antisynthétases

e Myopathies nécrosantes induites par le systéme immunitaire

e Myosites de chevauchement définies par la présence d'auto-anticorps (Pm-Scl, Ku,
RNP..)

e Myosites associées aux cancers

e Myosites a inclusions

Ces sous-groupes partagent des caractéristiques cliniques et paracliniques communes, mais
aussi des spécificités propres sur lesquelles nous reviendrons par la suite.
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IV. Points communs aux différentes myopathies inflammatoires
idiopathiques

IV.1. Epidémiologie

Les myosites inflammatoires sont des pathologies rares. Leur incidence annuelle est estimée
entre 5 et 10 cas par million d'habitants avec une prévalence de 60 & 70 cas par million
d’habitants. Elles touchent préférentiellement la femme avec un sex ratio de 2 pour 1 et
peuvent survenir & n'importe quel 4ge. Bien que des manifestations chez I'enfant soit
possibles, surtout pour la DM, les MIl touchent principalement ladulte [22—24] avec une
augmentation de la prévalence avec I'age et un pic de fréquence se situant entre 55 et 64 ans

[5].

Ces pathologies musculaires pourraient étre liées a une activation immunitaire chronique
suivant une exposition environnementale, sur un terrain génétique prédisposé. En effet, on
retrouve plus fréquemment que dans la population générale d’autres affections auto-immunes
dans les familles des patients avec Mll. De plus, des associations avec certains haplotypes
HLA ont été décrites. Par exemple, les haplotypes B8, DR3 sont plus représentés dans les
PM et DM de race blanche. De la méme fagon, les haplotypes DR3, DRw8, DRw52 et DQo4
seraient plus fréquents dans les PM avec anticorps anti-synthétases. Les haplotypes DR5,
DRws52 et DQa3 seraient plus souvent associés aux PM avec anticorps anti-SRP et DRw53
en cas de DM avec anticorps anti-Mi2.

IV.2. Manifestations cliniques communes

IV.2.1. L’atteinte musculaire

Les myalgies, inconstantes (25 a 70%), sont rarement au premier plan. Elles sont de type
inflammatoire et aggravées a la pression des muscles.

La faiblesse musculaire est quant a elle quasi-constante. Elle apparait puis s’aggrave
habituellement en quelques semaines a plusieurs mois [23]. Le déficit moteur touche la
musculature striée de fagon bilatérale, symétrique et non sélective [1,2]. Il prédomine sur les
muscles proximaux, notamment sur les ceintures scapulaires et surtout pelviennes et sur les
muscles cervicaux [1,2,22]. Cependant, un déficit musculaire tardif et discret des muscles
distaux est noté dans 25 a 30% des cas [25]. L'intensité de la faiblesse musculaire est variable
d'un sujet a un autre allant d’une simple géne fonctionnelle a une paralysie flasque rendant le
sujet grabataire. Le déficit moteur peut affecter la ceinture pelvienne entrainant ainsi une
démarche dandinante, une difficulté a se relever de la position accroupie (appelé signe de
Gowers) ou encore une impossibilité de se relever de la position assise (nommé signe du
tabouret). L'atteinte des muscles pharyngés (25 a 30 % des cas) peut engendrer une
dysphonie, une dysphagie voire des troubles de la déglutition et des fausses routes
conditionnant le pronostic vital. Le déficit des muscles abdominaux, du diaphragme et des
muscles intercostaux participe aux manifestations respiratoires et caractérise les formes
séveres [25]. Les muscles axiaux et les oculomoteurs sont en général épargnés.

L'atrophie musculaire, les contractures et I'hnyporéflexie sont rares au cours des myosites. Une
anomalie des réflexes ostéo-tendineux s'observe principalement dans les formes séveéres et
tardives de la maladie. Il n’existe pas, sauf association fortuite, de signe neurologique
périphérique ou central. Leur présence doit faire évoquer soit une myosite a inclusions, soit
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une myosite au cours d’'une connective, notamment au cours d’'un syndrome de Sjdgren ou
d’une vascularite.

IV.2.2. L’atteinte pulmonaire

L'atteinte pulmonaire, aigué révélant la maladie ou apparaissant au cours du suivi, peut
survenir dans 15 a 45 % des myosites et sous-tend différents mécanismes [1,2,22].

1V.2.2.1. Les pneumopathies d’inhalation

Elles représentent la complication infectieuse la plus fréquente au cours des MIl (43 % de
toutes les complications infectieuses) [25] et est la cause la plus importante de déceés
lorsqu’existe une dysphagie [26].

Les troubles de déglutition, dus a une atteinte motrice du haut cesophage et des muscles
oropharyngés, auxquels peut éventuellement s’associer une immunodépression induite par
les médicaments, constituent le principal facteur favorisant les pneumopathies d’inhalation.
Cliniquement, ces anomalies se manifestent par une dysphagie avec des blocages
alimentaires au niveau pharyngé, des difficultés a la déglutition ou une toux lors de
l'alimentation.

Les germes les plus fréquemment rencontrés sont les entérobactéries, les bactéries
anaérobies et le staphylocoque doré [27].

IV.2.2.2. Les atteintes des muscles respiratoires

En cas d'une dyspnée discordante avec les résultats des Explorations Fonctionnelles
Respiratoires (EFR) et de la gazométrie artérielle, d’un trouble ventilatoire restrictif sans
anomalies scannographiques, d’hypoventilation inexpliquée ou d'anomalie de position des
coupoles diaphragmatiques sur la radiographie de thorax, on peut étre amené a suspecter une
anomalie des muscles respiratoires.

Tous les muscles respiratoires, mais surtout le diaphragme peuvent étre touchés par la
maladie. La fréquence de I'atteinte diaphragmatique au cours des myosites n’est pas connue,
mais est possiblement sous-estimée puisque retrouvée dans 78% des cas lorsquelle a été
explorée de maniére systématique [28].

Lorsque l'atteinte diaphragmatique est bilatérale, elle se manifeste par une orthopnée, une
dyspnée en position assise voire une respiration abdominale paradoxale en cas de sévérité
[29], potentiellement responsable de troubles du sommeil ou d’'une hypoventilation alvéolaire,
nécessitant alors la mise en place d’'une Ventilation Non Invasive (VNI).

IV.2.2.3. Les pneumopathies interstitielles diffuses

Elles constituent une manifestation classique des myosites (prévalence entre 21 et 74 %) et
un facteur pronostique important dans la mesure ou elles représentent 'une des premiéres
causes de mortalité par insuffisance respiratoire [30]. Selon Marie et col., les facteurs de
mauvais pronostic des PID sont 'age du patient, leur caractére symptomatique, une capacité
vitale et une DLCO basses aux EFR, un aspect de pneumopathie interstitielle commune
radiologique ou histologique et leur caractére réfractaire aux corticoides [31].

Les PID se manifestent le plus souvent en méme temps que la myosite, mais peuvent survenir
plusieurs mois voire années avant les manifestations musculaires ou lors du suivi de la myosite
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[31]. Les signes fonctionnels de la PID sont non spécifiques. lls comportent essentiellement
une dyspnée et une toux séche. La fiévre est moins fréquente.

Les PID peuvent se présenter cliniquement soit de maniére aigué&, sur quelques jours ou
semaines, révélant alors souvent la maladie, soit de maniére chronique, sur quelques mois,
dont certaines formes sont totalement asymptomatiques.

On distingue, sur la plan radiologique et histologique, différentes formes de PID au sein des
MI [32]:

. La pneumopathie interstitielle non spécifique (PINS), la plus fréquente (70%)
. La pneumopathie interstitielle commune (PIC) (10%)
. La pneumopathie organisée cryptogénique (POC), anciennement appelée bronchiolite

oblitérante avec pneumonie organisée (BOOP) et le dommage alvéolaire diffus (DAD)
responsable d'un syndrome de détresse respiratoire aigu (SDRA) (15%)

L'analyse cytologique du liquide de lavage broncho-alvéolaire (LBA) dans les MIl est
aspécifique, montrant habituellement une alvéolite lymphocytaire & CD8 ou une alvéolite
neutrophilique parfois associée a une éosinophilie [33]. Lors des formes aigués, l'alvéolite est
le plus souvent & dominante neutrophilique [33]. La fibroscopie bronchique avec LBA est
réalisée principalement pour éliminer un diagnostic différentiel :

e Autres causes de PID, notamment pneumopathies d’hypersensibilité (alvéolite trés
lymphocytaire), hémorragies intra-alvéolaires (score de GOLDE élevé)

e Une infection bactérienne (notamment & mycobactéries atypiques, Nocardia), virale
(CMV) ou parasito-mycologique (P. jiroveci) du fait de la possibilité
d'immunodépression induite par les médicaments.

On ne retient pas actuellement d’indication a la biopsie pulmonaire chirurgicale au cours des
PID de myosites.

IV.2.2.4. Hypertension pulmonaire

L’hypertension pulmonaire (HTP) a rarement été décrite au cours des Mil. Il s’agit ’HTP pré-
capillaire secondaire a une vasculopathie (quelques cas associés a des Iésions plexiformes
vasculaires ont été rapportés [34]) ou a une PID. Dans une étude de 203 patients atteints de
syndrome des antisynthétases, une HTP était considérée comme possible chez 23% des
patients, confirmée ensuite par cathétérisme cardiaque droit chez 7,9 % d’entre eux. Il
s’agissait toujours d’HTP du groupe 3 (Cf chapitre 1V.4.1.7 p56) [35].

La fréquence de I'HTP secondaire a une PID au cours des MIl n’est pas vraiment connue en
raison de I'absence d’étude prospective publiée sur le sujet. Toutefois, comme les PID sont
une manifestation relativement classique des Mll, probablement que des HTP modérées du
groupe 3 ne sont pas si exceptionnelles au cours de ces pathologies.

Quoi qu’il en soit, le pronostic des patients avec hypertension pulmonaire reste trés péjoratif
[36].
IV.2.3. L'atteinte cardiaque

L'atteinte cardiaque est probablement sous-estimée au cours des myosites primitives [22,23]
et concernerait de 30 & 70 % des patients. Elle se manifeste le plus souvent seulement par
des anomalies électriques (troubles du rythme et/ou parfois de la conduction) et beaucoup
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plus rarement, par une vascularite coronaire, une myocardite inflammatoire, une péricardite,
ou par un prolapsus de la valve mitrale. La symptomatologie clinique cardiaque ne s'observe
que dans 10 a 15 % des myosites, mais peut étre responsable de morts subites). Elle est donc
a rechercher a travers la réalisation d'un électrocardiogramme (ECG), d'une échographie
cardiaque et si besoin d'une imagerie par résonnance magnétique cardiaque.

Il semble exister un risque accru d’accidents coronariens ou cérébro-vasculaires chez les
patients souffrants de MIl probablement secondaire a la fréquence plus importante d’obésité,
d’hyperlipidémie, d’'HTA, de tabagisme et de diabéte, liés a la réduction de 'activité physique
et aux thérapeutiques [37—40]. On observe également une augmentation du risque veineux
thrombo-embolique dans les myopathies inflammatoires, justifiant des mesures préventives
[41,42].

IV.2.4. Les autres manifestations cliniques communes

Les arthralgies d'horaires inflammatoires sont rares, mais notées chez 15 a 30% des patients
avec MIl et intéressent principalement les poignets, genoux, épaules, inter-phalangiennes
proximales et les métacarpophalangiennes. Les arthrites vraies sont exceptionnelles, et
doivent faire rechercher un syndrome des antisynthétases [43].

Les autres manifestations sont exceptionnelles : néphropathies glomérulaires (<1 %), atteintes
des muscles lisses du tube digestif (gastroparésie, atteinte de la motilité du gréle...),
rétinopathie ischémique.

Les signes généraux sont en général absents ou discrets. Leur présence doit faire suspecter
une forme secondaire, notamment néoplasique.
IV.3. Examens complémentaires
Les examens complémentaires ont plusieurs objectifs :
e Confirmer la souffrance musculaire
e Orienter vers une affection inflammatoire
e Puis rechercher une complication (notamment pulmonaire ou cardiaque) souvent
silencieuse.

IV.3.1. Le bilan biologique

IV.3.1.1. Les enzymes musculaires

Notée dans 75 a 85 % des MII, leur élévation est non spécifique, mais témoigne de la
souffrance musculaire.

IV.3.1.1.1. La créatine phosphokinase

La créatine phosphokinase (CPK ou CK) est impliquée dans la régénération de I'énergie. Les
valeurs normales se situent entre 25 et 195 UI/L. Son augmentation sérique est le témoin le
plus spécifique d'une souffrance musculaire. Il faudra cependant éliminer les causes
classiques d’élévation des CPK (ethnie noire, exercice physique méme modéré,
médicaments...).
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IV.3.1.1.2. L'aldolase

L’aldolase est une enzyme qui aide a transformer le glucose en énergie. Sa concentration est
inférieure & 8 UI/L. Bien que le dosage de la CK soit un indicateur plus spécifique de souffrance
musculaire, 'aldolasémie pourrait avoir un intérét pour le suivi des patients souffrant de M,
avec des CK sériques normales [44].

IV.3.1.2. Les transaminases

Les transaminases, ou amino-transférases, sont des enzymes intracellulaires qui catalysent
un type de réaction entre un acide aminé et un acide a-cétonique. Leur augmentation sérique
témoigne d'une Iésion cellulaire : hépatique, myocardique, musculaire ou rénale. Il en existe
deux types : I'alanine amino-transférase ou ALAT, prédominant dans le foie, et I'aspartate
amino-transférase ou ASAT, prédominant dans les muscles (notamment le coeur). Leur taux
serique est normalement inférieur a 40 UI/L.

IV.3.1.3. La lactate déshydrogénase

La lactate déshydrogénase (LDH) est une enzyme intracellulaire importante dans le
métabolisme des sucres. On la retrouve dans les cellules de différents organes et tissus : rein,
myocarde, muscles striés, pancréas, rate, foie, cerveau, poumons, peau, hématie, placenta.
Une augmentation importante du taux de LDH est le signe d'une souffrance cellulaire sans
indication a elle seule de 'organe atteint. Son dosage est donc couramment associé a d'autres
évaluations. Ses valeurs normales se situent entre 190 et 430 UI/L.

IV.3.1.4. Les anticorps

IV.3.1.4.1. Généralités
Le facteur rhumatoide est présent dans 20% des Mil.

Les anticorps anti-nucléaires sont retrouvés dans 30 a 50% des cas. Il peut s'agir d'anticorps
dirigés contre des protéines musculaires ou contre d'autres protéines nucléaires non
spécifiques des MIl (comme les anticorps anti-RNP, anti-PM-Scl, anti-SSA/Ro et anti-SSB/La,
anti-Ku) [45], également présents dans d’autres affections auto-immunes, et particuliérement
dans les syndromes de chevauchement, ou ils semblent plus fréquents (77 %), que dans les
DM (62 %) ou les PM (40 %). On parle alors d’anticorps associés aux MIl (AAM).

Il existe également des anticorps spécifiques des MIl (ASM) [46—49] :

e Les anticorps anti-synthétases (anti-Jo1, PI7, PI12, OJ, EJ, KS, anti-JS, anti-ZO et anti-
YRS), retrouvés dans 10 a 30 % des M, constituent un phénotype clinique particulier
appelé syndrome des anti-synthétases, fréquemment associés a des atteintes
pulmonaires.

e Les anticorps anti-SRP s’observent principalement au cours de myosites nécrosantes
auto-immunes et peuvent étre responsables de complications respiratoires ;

e Les anticorps anti Mi2, notés dans 5 a 15 % de DM classiques, sont rarement associés a
des complications pulmonaires.

e Les anticorps anti MDA-5 (anti CADM-p140) sont retrouvés dans 20 a 25% des DM
amyopathiques et sont associés a une pneumopathie interstitielle le plus souvent aigué,
rapidement progressive, réfractaire au traitement.
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e Les anticorps anti p155/140 (anti-TIF1-y) sont fortement liés a la présence d’un cancer
associé a une DM chez I'adulte et une fréquence moindre de pneumopathie interstitielle.

e D’autres anticorps anticytoplasmiques : les anti-Mas, les anti-KJ, anti-Fer (eEF1), anti-Wa
et anti-CADM p140 sont exceptionnels.

IV.3.1.4.2. Méthodes de détection

IV.3.1.4.2.1. Inmunofluorescence indirecte sur cellules HEp-2

Les anticorps anti-nucléaires sont détectés par un test d’Immunofluorescence indirecte (IIF)
sur un frottis de cellules HEp-2, cellules malignes humaines possédant un noyau volumineux.
Le sérum est déposé sur ces cellules. La fixation spécifique d’anticorps & un antigéne nucléaire
(anticorps anti-PmScl) ou cytoplasmique (anti PI7, anti-PI12, anti-SRP) est révélée par un
anticorps anti-IlgG couplé a un fluorochrome. Les résultats sont rendus en titres d'anticorps.
Cette méthode d’analyse ne sert pas d'étape de dépistage des anticorps spécifiques ou
associés aux myosites mais si un tel anticorps est retrouvé avec cet examen, un dot myosite
peut étre réalisé par le laboratoire pour confirmer le résultat.

IV.3.1.4.2.2. Dot myosite

En cas de suspicion clinique et/ou paraclinique de MII, un dot myosite doit étre réalisé. Cet
examen va permettre I'identification des anticorps anti-Jo1, P17, PI12, EJ, SRP, Mi2, MDA-5,
TIF1-y, Ku, Pm-Scl, Scl70 et SSA/Ro52 en pratique courante. Il s'agit d’'une méthode
immunoenzymatique au cours de laquelle différents spots, contenant les contrdles positifs et
négatifs ainsi que les antigénes d'intérét, sont incubés avec les sérums des patients, puis lavés
et révélés par une réaction enzymatique faisant apparaitre une couleur violette.

La lecture du dot myosite est manuelle : sont considérés comme positifs tous les spots
d'intensité supérieure a celle du contréle négatif méme s'ils n'atteignent pas l'intensité de
coloration du témoin positif.

Le test utilisé dans ce travail est le Sclero-poly-synthetase Profile 12 DOT produit par
Alphadia.
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Figure 11: Dot myosite

IV.3.1.5. Les autres points communs biologiques

La vitesse de sédimentation est augmentée chez 50 a 60 % des patients, généralement de
fagon modérée. L'hyperleucocytose a polynucléaires neutrophiles est inconstante.

IV.3.2. L'électromyogramme

L'électromyogramme (EMG) permet I'enregistrement des courants électriques accompagnant
I'activité musculaire.

Son intérét dans les Ml est triple :
e Confirmer I'atteinte musculaire avec la présence d'un tracé typiquement myogéne :

o Au repos, on retrouve une abondante activité de fibrillation avec de nombreux
potentiels spontanés, potentiels de fibrillation, potentiels lents de dénervation et
salves pseudo-myotoniques

o La contraction musculaire montre une réduction de la durée et de I'amplitude des
potentiels d'unité motrice.

o Eliminer une atteinte neurogéne associée.

e Orienter la localisation de la biopsie musculaire, qui doit étre effectuée sur un muscle
modérément atteint car si celui-ci est trop endommagé, I'histologie risque de ne pas étre
exploitable.
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1V.3.3. La biopsie musculaire

Elle est indispensable, avant tout traitement, afin d’affirmer le diagnostic de myopathie
inflammatoire, et d’éliminer ainsi une autre affection musculaire. Certaines anomalies
histologiques sont communes aux MIl, d'autres sont plus spécifiques et permettent de
distinguer histologiquement les différents sous-groupes de myosites.

Les anomalies communes montrent typiquement des infiltrats inflammatoires de cellules
mononucléées, des foyers de nécroses associés a des foyers de régénération des fibres
musculaires.

La localisation des nécroses cellulaires et des infiltrats inflammatoires, la présence éventuelle
de lésions endothéliales et le type de cellules mononucléées varient selon le type de myosite
et seront détaillés ultérieurement.

IV.3.4. Les autres examens pouvant aider au diagnostic

IV.3.4.1. L’imagerie par résonance magnétique musculaire

L’imagerie par résonance magnétique (IRM) musculaire permet de guider une biopsie
musculaire, de suivre les patients avec Ml afin de différencier évolutivité ou rechute de la
maladie et myopathie cortisonique en cas de doute diagnostique.

Les anomalies typiquement évocatrices de MIl en séquences spin T1, Gadolinium, fat-sat T2
et/ou STIR sont [50,51] :

e Hypersignaux multifocaux ou diffus, au sein du tissu musculaire, prédominants au niveau
de la partie proximale des membres, en séquences pondérées T2

e Infiltration graisseuse et atrophie musculaire modérée avec un aspect festonné du fascia
(signe du "drapeau") en séquences pondérées spin T1

e Hyper-signal STIR des Iésions inflammatoires et de 'cedéme au sein et autour du muscle.

IV.3.4.2. La biopsie cutanée

Elle peut étre utile afin d'affirmer une DM en cas de non contribution de la biopsie musculaire.
L’analyse histologique montrerait alors une inflammation du derme avec des changements
vacuolaires de I'épiderme, des cellules en apoptose, des kératinocytes en voie de nécrose, et
un infiltrat lymphocytaire péri-vasculaire ainsi que des dépdts de mucine dans le derme [52].

IV.4. Bilan d'extension

Il n'y a pas de ligne de conduite fixée quant a la réalisation d'examens complémentaires dans
la prise en charge de patients atteints d'une MII. Il est cependant recommandé d’effectuer
systématiquement un dépistage des atteintes cardiaques et pulmonaires et de rechercher une
néoplasie associée, d’autant plus qu'une prise en charge précoce améliore le pronostic des
patients [53].

IV.4.1. Atteinte pulmonaire

IV.4.1.1. Radiographie thoracique

[l s’agit surtout d’'un examen de dépistage a la recherche :
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e D'opacités réticulaires bilatérales, prédominant en périphérie et aux bases évoquant une
PID (Figure 12)

D Debout

Figure 12: Aspect de PID a la radiographie thoracique [54].
e D’une surélévation d’'une ou des coupoles diaphragmatiques témoignant alors de I'atteinte
diaphragmatique.

A la moindre anomalie, une tomodensitométrie thoracique (TDMt) et/ou une étude des
muscles respiratoires seront réalisées afin de permettre une analyse plus précise.

IV.4.1.2. La tomodensitométrie thoracique

Réalisée en coupes fines et millimétriques, elle va permettre de mieux étudier I'aspect des
PID :

e Dans le cas des Mil, les anomalies sont habituellement basales et périphériques avec plus
fréquemment des réticulations et des opacités en verre dépoli correspondant en général a
des lésions de pneumopathie interstitielle non spécifique (PINS) [55] auxquelles peuvent
plus ou moins s’associer des condensations et des bronchectasies par traction (Figure 13).
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Figure 13: Aspect de PINS avec verre dépoli, réticulations et bronchectasies pvar traction
en TDM thoracique [54].

e Lesimages de pneumopathie interstitielle commune (PIC), habituellement sous pleurales
et basales avec plus fréquemment des réticulations, des bronchectasies par traction et
du rayon de miel correspondent en général a des Iésions de fibrose et sont plus rares
dans les Ml [30] (Figure 14).

Figure 14: Aspect typique de PIC avec présence de réticulations bi basales et sous
pleurales et de rayons de miel bilatéral en particulier a gauche en TDM thoracique [54].

e Les condensations correspondent souvent a des lésions de POC

e Une association de pneumopathie organisée et de pneumopathie interstitielle non
spécifique est fréquente.
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e Certaines PID aigués se manifestant majoritairement sous formes d’opacités en verre
dépoli, correspondent a des Iésions de dommage alvéolaire diffus, responsable d'un
syndrome de détresse respiratoire aigu (SDRA).

e |l peut également exister des troubles de ventilation passifs des bases en cas d’atteinte
des muscles respiratoires.

IV.4.1.3. Etude des muscles respiratoires

Nous avons vu précédemment que tous les muscles respiratoires peuvent étre atteints dans
les MIl, mais particulierement le diaphragme, muscle inspiratoire principal. Pour cette raison,
une exploration systématique des muscles inspiratoires est proposée dans les myosites, par
la mesure de la pression inspiratoire maximale (Pi max) et du sniff test [28,56].

IV.4.1.3.1. Pi max

On demande au patient d'effectuer une inspiration maximale statique soutenue contre les
voies aériennes occluses. Les résultats sont exprimés en fonction de valeurs de références.
Ces manceuvres demandent de bonnes coopération et coordination motrice de la part des
patients. Il est donc parfois difficile d'interpréter des valeurs diminuées. En revanche, des
valeurs normales sont peu compatibles avec une anomalie sévére de la fonction musculaire
inspiratoire. On considére qu’une Pi max supérieure & 80 cm H20 chez 'homme et 70 cm H20
chez la femme est un argument fort contre une dysfonction musculaire inspiratoire.

-t b 1 ot b

¢ i

normale faiblesse inspiratoire sévére

Figure 15: Pression inspiratoire statique maximale [57].

A gauche, sujet normal, développant une pression de 120 cm H20.
A droite, patient atteint d'une dysfonction musculaire inspiratoire sévére, développant
une pression d'environ 25 cm H20.

1V.4.1.3.2. Sniff test

Il est souvent plus facile pour les patients, car réalisé lors d’'un effort inspiratoire dynamique.
La pression dans une narine est mesurée a l'aide d'un dispositif occlusif (cartouche du haut)
relié a un capteur de pression (cartouche du bas) (Figure 16). Par la narine libre, on demande

au patient d'effectuer des inspirations aussi brutales et puissantes que possible, a plusieurs
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reprises. Un résultat supérieur @ 70 cm H20 chez 'nomme et 60 cm H20 chez la femme rend
peu probable une dysfonction musculaire inspiratoire.

En pratique, il est souhaitable de réaliser la Pi max et le Sniff test et de retenir la meilleure
valeur, rapportée aux valeurs théoriques.

Normal Faiblesse Faiblesse
modérée majeure

Figure 16: Sniff test : pression inspiratoire lors du reniflement maximal [57].

IV.4.1.4. Epreuves fonctionnelles respiratoires

La fonction respiratoire de repos est évaluée par la réalisation d'EFR avec notamment une
spirométrie, une pléthysmographie et la mesure de la diffusion du monoxyde de carbone (CO).

IV.4.1.4.1. Etude des volumes et des débits

La pléthysmographie va permettre d’étudier les volumes pulmonaires et les résistances
aériennes. Elle se déroule dans une cabine totalement hermétique, équipée d’un spirométre
qui va enregistrer les variations de volumes et de débits.

Les résistances correspondent au rapport d’une variation de pression (AP) sur un débit (D)
(R= AP/D). Gréce a un capteur de pression au niveau de la bouche et un capteur de pression
au niveau de la cabine, il est possible d’estimer les variations de volumes dans les poumons
et dans la cabine selon la formule P x V = constante.

Le patient se tient en position assise, porte fermée, avec un embout placé dans la bouche et
un pince-nez destiné a empécher la respiration nasale :

e On demande d’abord au patient de respirer calmement au volume courant (Vt) puis un
clapet se ferme dans 'embout buccal et le patient doit poursuivre 3 a 5 efforts respiratoires
contre cette résistance. Ces manceuvres vont permettre a la fois de calculer la capacité
résiduelle fonctionnelle (CRF) qui correspond a la somme du volume résiduel (VR) et du
volume de réserve expiratoire (VRE) mais aussi les résistances

e Ensuite, le patient doit inspirer et expirer au maximum ce qui va permettre de calculer la
capacité vitale (CV) qui correspond a la somme des volumes mobilisables a savoir, la
somme du volume de réserve inspiratoire (VRI), du volume courant et du volume de
réserve expiratoire (VRE)
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e Apres ouverture de la porte de la cabine, on demande au patient de respirer calmement
au volume courant (Vt) puis, aprés une inspiration au volume pulmonaire maximal (CPT),
le patient expire brutalement jusqu'au volume résiduel (VR) (volume persistant dans les
poumons a la fin d’'une expiration forcée). On appelle VEMS le volume expiré pendant la
premiére seconde de cette manceuvre forcée maximale. La CPT correspond & la somme
des volumes mobilisables (CV) et du volume non mobilisable (VR).

Les résultats sont exprimés en pourcentage de la théorique selon 'age, Ia taille et le sexe.

Volume (litres)

il VR

Y

T T T T T T T T

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
1121314151617 18 192021222324 2526 27 28 29 30 31323334 353
Temps (secondes)
Figure 17: Tracé spirométrique [58]
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IV.4.1.4.2. Etude des échanges gazeux

IV.4.1.4.2.1. Mesure de la capacité de diffusion du monoxyde de carbone

Elle exprime la « facilité » pour les molécules de CO a passer du gaz alvéolaire jusqu’au sang
capillaire pulmonaire. Elle va dépendre a la fois de la différence de pression des gaz entre les
capillaires et les alvéoles (plus la différence est grande, plus la diffusion est rapide), de la
surface de contact entre les deux compartiments (plus le volume alvéolaire (VA) et/ou capillaire
est restreint et moins bonne sera la diffusion), mais aussi de la nature et des propriétés de
l'interface (plus la barriére alvéolo-capillaire est épaisse et imperméable et moins bonne sera
la diffusion). L’examen est réalisé dans les mémes conditions que la spirométrie :

e Aprés stabilisation de la ventilation courante, on demande au patient de réaliser une
expiration non forcée pendant 6 secondes jusqu'au VR, puis d’inspirer a fond un gaz
contenu dans 'embout buccal, jusqu'a la CPT

e |l doit ensuite tenir une apnée puis expirer.

Le gaz utilisé contient un gaz « traceur », en général de I'hélium, non présent normalement
dans le gaz alvéolaire et de diffusivité gazeuse similaire a celle du CO qui va permettre, grace
a lanalyse des volumes et des gaz inspirés et expirés, de déterminer la capacité de diffusion
du CO, mais aussi le VA a partir duquel le CO diffuse.
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La DLCO est évaluée en ml/min/mmHg et en pourcentage de la valeur théorique. La mesure
doit étre ajustée en fonction du VA et I'nématocrite du patient.

Dans les Mll, les EFR retrouvent généralement un syndrome restrictif avec :
e Une diminution modérée a franche de la capacité pulmonaire totale (CPT)
e Une diminution paralléle de la capacité vitale (CV) et du volume résiduel

e Un rapport de Tiffeneau (VEMS/CV) habituellement augmenté, car le VEMS de ces
patients est habituellement moins amputé que leur capacité vitale

e Une diminution franche ou sévére de la capacité de diffusion par amputation du lit capillaire
pulmonaire et épaississement de la membrane alvéolo-capillaire avec une diminution
moindre, modérée a sévére du rapport DLCO/VA (car le VA peut étre diminué en raison
de la restriction et tend a normaliser le rapport)

e Une diminution isolée de la DLCO sans réduction significative de la CV doit faire suspecter
une HTP

e Une diminution de la compliance dans les PID fibrosantes et donc une augmentation
secondaire de la pression élastique pour mobiliser les volumes.

L'imputabilité de latteinte musculaire ou de l'atteinte parenchymateuse sur le syndrome
restrictif est parfois difficile & mettre en évidence dans les MIl. La mesure de la CV en position
allongée peut alors étre un bon indicateur d’une atteinte diaphragmatique si elle est réduite de
plus de 20 % par rapport a la CV mesurée en position assise. De méme, un syndrome restrictif
disproportionné par rapport a latteinte du parenchyme pulmonaire doit faire évoquer une
atteinte diaphragmatique.

IV.4.1.4.2.2. Gazométrie artérielle

Elle permet d'obtenir des mesures précises de la pression artérielle en 02 (Pa02), en CO2
(PaC02), du pH et la concentration en bicarbonates HCO3.

Elle est réalisée par ponction artérielle habituellement de l'artére radiale, aprés asepsie
cutanée, avec une aiguille reliée a une seringue héparinée insérée au niveau du battement
maximal du pouls artériel radial. Aprés avoir prélevé 3 a 5 ml de sang, l'aiguille est retirée et
une pression ferme est appliquée au niveau du point de ponction pour favoriser I'hémostase.
Simultanément, I'échantillon des gaz du sang artériel est placé sur de la glace et envoyé au
laboratoire.

Les valeurs normales de pH se situent entre 7.35 et 7.45 ; les valeurs normales de PaO2 sont
supérieures a 70 mmHg, celles de PaCO2 comprises entre 35 et 45 mmHg et la concentration
en bicarbonates comprise entre 22 et 26 mmol/L.

L’étude des gaz du sang au cours des MIl montre une hypoxémie qui est habituellement
modérée. La PaO2 relativement satisfaisante au repos est maintenue au début au prix d'une
hyperventilation dont témoigne une PaCO2 abaissée alors que le pH reste constant. Puis a
terme, on peut voir apparaitre une hypoventilation alvéolaire avec hypercapnie, par
épuisement progressif des muscles respiratoires qui n’arrivent plus a compenser ’hypoxémie
chronique, et ce d’autant plus s’il existe une atteinte des muscles respiratoires par la Mll ou le
traitement par corticoides.
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IV.4.1.5. Test de marche de 6 minutes

Il consiste a faire marcher le patient aussi loin que possible pendant six minutes sur un terrain
plat et rectiligne, idéalement de 30 metres, balisé tous les 3 métres. Deux cénes marquent
Fendroit des demi-tours. Une bande de couleur est souhaitée pour marquer la ligne de départ.
La fréquence cardiaque, la tension artérielle, la saturation en oxygéne, la fatigabilité
musculaire, et la dyspnée sont mesurées, avant, pendant (toutes les minutes) et aprés
Fexercice. Le patient peut ralentir si nécessaire et méme s’arréter s'il existe des douleurs
thoraciques ou musculaires et/ou une dyspnée anormale.

En fonction du poids, du sexe et de I'4ge du patient, la formule mathématique ci-dessous va
calculer la distance de marche théorique du patient qu'’il faudra ensuite analyser en fonction
de celle mesurée au cours de I'examen.

Distance de marche en 6 minutes en métres = 218 + [5,14 X taille en cm] —[5,32 X age] —[1,8
X poids en kilo] + [51,31 X sexe] (0 pour la femme et 1 pour lhomme).

Il s’agit d’'une méthode simple, stre et peu onéreuse pour évaluer la capacité fonctionnelle des
patients a I'exercice [59]. Sa fiabilit¢ a ét¢é démontrée dans certaines pneumopathies
interstitielles telles que la fibrose pulmonaire idiopathique et la pneumopathie interstitielle non
spécifique (coefficient de variation de 4,2%) [60].

IV.4.1.6. Echographie cardiaque

L'HTP est caractérisée par une augmentation progressive des résistances artérielles
pulmonaires, faisant obstacle a I'éjection du ventricule droit, et aboutissant a une insuffisance
cardiaque droite.

L’échocardiographie cardiaque est 'examen de référence pour son dépistage.

En effet, une pression artérielle pulmonaire systolique (PAPSs) supérieure & 35mmHg, mesurée
grace a l'évaluation de la vitesse maximale d'insuffisance tricuspide (Vmaxr) et I'estimation
de la pression auriculaire droite (POD) selon la formule de Bernouilli
(PAPs=4x(Vmaxr)>+POD), est suspecte d’'HTP.

D’autres paramétres indirects, comme la dilatation de loreillette droite, I'hypertrophie et/ou la
dilatation du ventricule droit, la présence d’'un septum paradoxal ou encore la vélocité de la
fuite pulmonaire, évoquent une HTP et doivent amener a proposer un cathétérisme cardiaque
droit.

IV.4.1.7. Cathétérisme cardiaque droit
Le diagnostic de certitude d’'une HTP repose sur le cathétérisme cardiaque droit.

L’examen consiste a introduire dans une veine périphérique (souvent la veine jugulaire interne
ou la veine fémorale) un cathéter relié a un manomeétre et a le guider jusque dans une des
deux artéres pulmonaires. Aprés ponction veineuse et mise en place de lintroducteur, une
sonde est poussée dans la veine cave supérieure ou inférieure en fonction de la veine d'entrée
puis dans loreillette droite, puis a travers la valve tricuspide, arrive dans le ventricule droit et
aprés un mouvement de rotation horaire, est poussée a travers l'orifice pulmonaire dans
I'artére pulmonaire. Arrivé dans 'artére pulmonaire, le plus loin possible sans forcer, on obtient
la pression capillaire bloquée. En effet, le gonflage du ballonnet isole la vascularisation
pulmonaire en aval rendant ainsi le débit nul dans ce segment et donc les pressions égales
en tous points : la pression artérielle pulmonaire occluse pression (PAPO) s’équilibre avec la
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pression veineuse pulmonaire et refléte donc la pression capillaire. En dégonflant le ballonnet,
on obtient la pression artérielle pulmonaire moyenne (PAPm). En retirant la sonde jusque dans
le ventricule droit, on obtient la pression ventriculaire droite puis en la retirant dans l'oreillette
droite on obtient la pression de l'oreillette droite.

Figure 18: Recul de la sonde de l'artére pulmonaire gauche [61]

Au final, en fonction de ces mesures, et notamment de la PAPm et de la PAPO, le cathétérisme
cardiaque droit va permettre de distinguer deux grands types d’HTP au sein desquels se
répartissent cing sous-groupes de pathologies avec les mémes présentations cliniques,
physiopathologiques, hémodynamiques et thérapeutiques :

Les HTP pré-capillaires définies par une PAPm supérieure ou égale a 20mmHg et une
PAPO inférieure ou égale a 15mmHg, elles-mémes réparties en :

o

Hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) (groupe 1) qui peut étre idiopathique,
héritable, induite par les médicaments et les toxiques, secondaire & une maladie
veino-occlusive et/ou une hémangiomatose pulmonaire

HTP associée aux maladies respiratoires (groupe 3) secondaires & une BPCO, une
PID, un syndrome d’apnée du sommeil, un syndrome d’hypoventilation alvéolaire,
une exposition chronique a [laltitude élevée ou encore a des anomalies du
développement pulmonaire

HTP post-embolique chronique (groupe 4)

HTP  multifactorielles  (groupe 5) secondaires a des maladies
hématologiques (anémies hémolytiques chroniques, syndromes myéloprolifératifs,
splénectomie), a des maladies systémiques (sarcoidose, histiocytose
langerhansienne, lymphangioléiomyomatose, neurofibromatose) a des maladies
métaboliques (glycogénose, maladie de Gaucher, dysthyroidies) ou encore a des
microangiopathies thrombotiques pulmonaires tumorales ou une médiastinite
fibreuse.

Les HTP post-capillaires définies par une PAPm supérieure ou égale a 25mmHg, mais une
PAPO supérieure a 15mmHg, qui correspondent aux HTP des cardiopathies gauches
(groupe 2).

IV.4.2. Atteinte cardiaque

L'atteinte cardiaque sera évaluée par la réalisation d'un ECG a la recherche de troubles du
rythme ou de la conduction, d'une échographie cardiaque voire d'une IRM cardiaque.
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IV.4.3. Bilan néoplasique

Les Ml sont parfois associées a une néoplasie grevant leur pronostic. Sa recherche doit donc
étre systématique chez l'adulte, imposant un bilan carcinologique répété tous les 6 mois,
habituellement dans les 3 ans suivant le diagnostic de MIl. Ses modalités ne sont pas
clairement établies, mais comprennent classiquement un examen clinique complet
(notamment gynécologique et prostatique), des examens biologiques et hématologiques de
routine, mais aussi certains marqueurs tumoraux comme lantigéne spécifique de prostate
(PSA) ou l'antigéne tumoral 125 (CA-125), une radiographie du thorax, une mammographie,
une échographie abdomino-pelvienne (voire endovaginale) ainsi qu'une fibroscopie oeso-
gastro-duodénale et une coloscopie en présence de signes cliniques évocateurs. La
tomographie par émission de positons peut également étre un outil utile dans le bilan
paranéoplasique selon son accessibilité [62].

La présence d'un taux élevé de CA-125 dans une DM, pourrait étre le signe de survenue d'un
cancer de l'ovaire ou d'une carcinose péritonéale [63]. La présence de certains marqueurs
tumoraux, notamment le carbohydrate antigen 19.9 (CA-19.9) en association avec le CA-125,
serait également prédictive d'un risque accru de développer un cancer [64]. Ce facteur prédictif
n'est valable qu'en l'absence d'atteinte interstitielle pulmonaire qui peut étre une cause
d'augmentation des marqueurs tumoraux [65].

IV.5. Thérapeutiques

Elles ne sont pas standardisées, car il s'agit de maladies rares avec peu d'essais randomisés.
Avec leur effet systémique, elles vont agir a la fois sur le muscle mais aussi sur les atteintes
extra-squelettiques de la maladie, notamment pulmonaire.

IV.5.1. La corticothérapie

La corticothérapie généralement initiée a fortes doses (1mg/kg/j de prednisone), associée aux
mesures hygiéno-diététiques usuelles, constitue le traitement de premiére intention. Cette
dose est maintenue jusqu’a la disparition des signes cliniques et biologiques initiaux puis une
décroissance lente est entreprise (10% de la dose tous les 15 jours) jusqu’a obtenir la dose
minimale efficace qui devra étre maintenue plusieurs mois, sous surveillance clinico-biologique
étroite (force musculaire et CPK).

Une réascension des doses est recommandée en cas de rechute clinique, aprés avoir éliminé
une autre myopathie, nhotamment cortisonique [66].

Les bolus de méthylprednisolone, méme s’ils sont fréquemment utilisés dans les formes
sévéres, notamment celles associées a une PID, n’ont pas fait la preuve absolue de leur
intérét [67].

Au fur a mesure de I'évolution de la Mll, 40 a 60% des patients vont présenter une
corticodépendance, justifiant alors I'adjonction d’'une seconde ligne thérapeutique épargnant
les corticoides : immunosuppresseur et/ou immunoglobulines intra-veineuses (IglV).

IV.5.2. Les épargneurs cortisoniques

IV.5.2.1. Les immunosuppresseurs

Le méthotrexate, utilisé dans le traitement des MIl peu graves [68], reste I'immunosuppresseur
le plus souvent prescrit avec notamment une efficacité de 50 a 70% dans les myosites

Laurie CASTELLO | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2019 58
Licence CC BY-NC-ND 3.0



associées au syndrome des anti-synthétases [69]. Toutefois son utilisation doit &tre prudente
chez les patients insuffisants hépatiques ou avec atteinte pulmonaire en raison du risque de
pneumopathie interstitielle médicamenteuse.

L'azathioprine a montré son efficacité sur I'augmentation de la force musculaire chez des
patients souffrant de MII [70]. La tolérance est bonne sous réserve de surveillances
hématologique, digestive hépatique et infectieuse.

Le mycophénolate mofétil est proposé en premiére intention, notamment en cas d'atteinte
cutanée et plus récemment en cas d'atteinte pulmonaire interstitielle [71].

Le cyclophosphamide en bolus intraveineux mensuels a été utilisé dans le traitement des Mil
compliquées de PID [72].

Le rituximab est un anticorps monoclonal chimérique anti-CD20 qui va induire une déplétion
lymphocytaire B. Il a fait la preuve de son efficacité en augmentant la force musculaire ainsi
que le score évaluant la qualité de vie et en diminuant le taux de CK sérique dans certaines
MIl séveres [73]. De plus, il serait également actif sur les PID réfractaires du syndrome des
anti-synthétases [74].

L'infliximab (anticorps monoclonal dirigé contre le TNFa) et I'etanercept (agoniste des
récepteurs solubles du TNFa) ont été utilisés avec succés a court terme dans des myosites
réfractaires aux corticoides et certains traitements immunosuppresseurs, avec une excellente
tolérance du produit [75-82].

L'alemtuzumab, anticorps monoclonal dirigé contre les lymphocytes T et B et inhibant leurs
signaux de transduction aurait montré son efficacité dans une étude [83].

1V.5.2.2. Les immunoglobulines intraveineuses

En alternative ou en cas d’échec des immunosuppresseurs, mais aussi lors de troubles
cliniques urgents (dysphagie, PINS), du fait de leur plus grande rapidité d’action, il est possible
d'avoir recours aux immunoglobulines intraveineuses (IglV) a une dose de 2 grammes par kilo,
administrées sur 3 a 5 jours puis de maniére mensuelle pendant au moins 6 cures [84].

Elles vont permettre une épargne cortisonique en évitant, diminuant ou retardant 'instauration
des immunosuppresseurs. Toutefois, bien que la tolérance soit excellente, leur prescription
doit étre réflechie en raison de leur cout et de leur disponibilité compte tenu de leur origine
biologique humaine.

1V.5.2.3. Autres thérapeutiques

Actuellement, aucune des thérapeutiques précédemment citées ne serait bénéfique dans le
traitement des myosites & inclusions [85,86] renforcant l'idée que cette myosite ne serait pas
seulement de cause auto-immune. Certaines molécules sont toutefois en cours de
développement, notamment les inhibiteurs de la myostatine, hormone naturelle qui inhibe la
croissance musculaire : la follistatine, inhibiteur naturel de la myostatine et le bimagrumab,
inhibiteur du récepteur de type Il de la myostatine [87].

IV.5.3. Les mesures associées

La kinésithérapie active est fortement recommandée pour I'ensemble des MIl. En effet, en
maintenant une activité physique douce et modérée, elle va lutter contre I'amyotrophie,
prévenir les rétractions tendineuses, permettre une augmentation de la force musculaire et
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une diminution de la fatigue musculaire. De plus, I'exercice physique limite la prise de poids
secondaire a la prise des corticoides.

La kinésithérapie passive, avec étirement des muscles et massages, peut étre utile surtout
chez les patients grabataires.

L'ergothérapie peut étre nécessaire chez des patients & mobilité réduite gardant des séquelles
de leur maladie.

La prise en charge thérapeutique des pneumopathies d’inhalation repose sur une
antibiothérapie adaptée aux germes en cause, associée a des mesures de rééducation
fonctionnelle de la déglutition. Une gastrostomie d’alimentation peut étre indiquée si les
troubles sont sévéres et que le traitement est inefficace.

Une oxygénothérapie peut étre mise en place s'il existe une hypoxémie, aigué et transitoire
lors des pneumopathies d’inhalations, lors des décompensations de PID ; ou chronique et
définitive secondaire a I'évolution fibrosante de I'atteinte pulmonaire.

L'introduction d’une VNI doit étre discutée, en cas d’hypoventilation alvéolaire, secondaire a
une atteinte bilatérale et sévére des muscles respiratoires.

Enfin, s’il existe une HTP pré-capillaire symptomatique, un traitement spécifique doit étre
envisagé.

IV.6. Pronostic

Les principales causes de décés sont les cancers associés, les complications pulmonaires,
cardiaques et infectieuses [25].

Avant I'ére de la corticothérapie, les MII constituaient un groupe d’affections particuliérement
graves dont le taux de survie spontanée était inférieur a 40% [88]. Désormais, en I'absence
de pathologie tumorale associée, le pronostic est plus favorable avec des taux de survie a 5
ans de l'ordre de 90% [89]. La présence d'un syndrome de chevauchement ou d'une myosite
du sujet jeune serait de bon pronostic. A linverse, les facteurs de mauvais pronostiques
seraient I'4ge élevé, I'ethnie noire, une dysphagie, une atteinte cardiaque, une PID, une
faiblesse des muscles respiratoires, un début brutal et fébrile, la présence d’anticorps anti-
synthétase (en particulier non Jo1) et une thérapeutique inadéquate. En effet, il semblerait,
qu'au sein du syndrome des anti-synthétases, les survies globales a 5 et 10 ans sont
supérieures pour les patients porteurs de Jo1 par rapport & ceux portant une autre spécificité
(respectivement 90% et 70% contre 75% et 47%, p < 0,005) [90]. Cette différence significative
est attribuée au délai diagnostique plus long pour les patients non Jo1 (0,4 an contre 1 an, p
< 0,001). Les anti-MDAS5 sont associés a des atteintes pulmonaires sévéres de mauvais
pronostic [91].
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V. Caractéristiques propres aux différentes myopathies
inflammatoires idiopathiques

Les MIl présentent donc des caractéristiques communes précédemment décrites, mais ont
également des manifestations cliniques et immuno-histologiques propres définissant des
phénotypes avec une évolution, une prise en charge thérapeutique et un suivi particulier.

En tenant compte de ces caractéristiques et de la découverte de nouveaux auto-anticorps
spécifiques des MII, il serait possible d’individualiser sept sous-groupes, que nous allons
maintenant détailler.

V.1. La polymyosite pure

V.1.1. Clinique

La nouvelle classification des myopathies inflammatoires, selon Troyanov (2005), isole la
“polymyosite pure”. Elle se distingue de la classique “polymyosite” par Fabsence de
manifestations extra musculaires, de cancers et d’autoanticorps spécifiques des myosites.
Cette révision de la classification de Peter et Bohan s’est accompagnée d’une baisse de la
prévalence estimée de la polymyosite pure, qui représenterait 20% seulement des myosites
[92]. Elle touche les adultes de tous les ages avec un sex-ratio de deux femmes pour un
homme [5]. Les formes de I'enfant sont exceptionnelles.

V.1.2. Histologie

La PM est caractérisée histologiquement par un infiltrat inflammatoire constitué
essentiellement de macrophages et de LT CD8, localisé majoritairement dans 'endomysium.
L'autre particularité est 'envahissement des fibres saines par du CMH de classe | [93]

Figure 19: Aspect histologique d'une PM [94]

A - Surexpression des molécules HLA de classe |

B - Absence de marquage des fibres a l'inverse des capillaires
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C - Envahissement partiel de la fibre musculaire par des lymphocytes T CD8 +

D - Infilfrat inflammatoire par des cellules mononucléées au niveau de I'endomysium

V.2. La dermatomyosite

Les DM sont rares, avec une incidence annuelle un peu plus grande que celle des PM [23].
Elles touchent également plus souvent la femme avec un sex ratio de 2 pour 1. Elles peuvent
survenir a n'importe quel age avec deux discrets pics de fréquence : I'enfant entre 5 et 14 ans,
et 'adulte dans la 5e ou 6e décennie. La DM se distingue de la PM par une atteinte cutanée
spécifique. Elle est « pure » lorsqu’elle n’est pas associée a un cancer, a des auto-anticorps
spécifiques des myosites (autres que les anti-Mi-2 et les anti-p155/p140), & une atteinte extra-
musculaire ou extra-cutanée. L'absence d'atteinte musculaire est possible et définit alors la
DM amyopathique.

V.2.1. Clinique

L’atteinte musculaire, lorsqu’elle est présente, est comparable a celle des PM.

La particularité des PID dans les DM, notamment amyopathiques, est la survenue spontanée
de pneumomédiastin [95] se révélant alors par une dyspnée aggravative, un emphyséme
sous-cutané, une toux ou une douleur cervicale. Il est révélé parfois fortuitement au TDM
thoracique.

Les manifestations cutanées précédent parfois de quelques mois voire années l'atteinte
musculaire. Elles peuvent étre spécifiques de la maladie avec notamment :

e L'érytheme liliacé des paupiéres supérieures, dit en « lunettes », quasi pathognomonique
de la maladie [96]

i o
P S

Figure 20: Erythémie liliacé des paupiéres [92]
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e Les papules de Gottron, plagues érythémateuses ou violacées présentes sur la face
dorsale des articulations inter-phalangiennes et métacarpophalangiennes (plus rarement
sur la face d'extension des coudes et des genoux)

Figure 21: Papules de Gottron sur les faces d'extension des articulations de doigts [97]

e Le signe de la manucure qui se manifeste par la présence d'un érythéme péri-unguéal
douloureux a la pression.

Figure 22: Signe de la «manucure» [98]

D'autres manifestations cutanées sont possibles, mais plus rares et non spécifiques : les
papules leucocytoclasiques, les hémorragies en « flamméches », I'érythéme lichénoide du dos
et des épaules ou encore une atteinte muqueuse. Un syndrome de Raynaud est présent dans
10 a 15% des MII et peut s’accompagner d’un aspect sclérodermiforme des doigts au cours
des DM associées a une sclérodermie créant ainsi une scléro-dermatomyosite.

V.2.2. Histologie

La DM est caractérisée histologiquement par un infilirat inflammatoire constitué
essentiellement de LB et de LT CD4, localisé majoritairement dans les régions péri-
vasculaires. Les autres particularités sont I'atrophie péri-fasciculaire et la raréfaction des
capillaires, secondaire aux dépots intra-vasculaires de complexes immuns IgG/IgM et/ou C3
et surtout du complexe d'attaque membranaire du complément C5bC9 [99].
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e
Figure 23: Aspect histologique d'une DM[94]
A - Dépdts de la fraction C5b-9 du complément dans les capillaires musculaires
B - Atrophie péri-fasciculaire
C - Infiltrat inflammatoire péri-vasculaire

D - Anticorps anti-CD20 témoignant de la présence de lymphocytes B
V.2.3. Anticorps spécifiques des dermatomyosites

V.2.3.1. Anti-Mi2

lls exercent des fonctions de type hélicase et acétylase-désacétylase dirigées contre un
complexe macromoléculaire nucléaire qui régule la fixation des facteurs de transcription sur
I'ADN. Dans un modéle de souris transgénique, Mi-2 était impliqué dans le développement de
la membrane basale de I'épiderme, ce qui suggére l'importance de cet auto-antigéne dans
I'apparition des Iésions cutanées des myosites [100].

Les anticorps anti-Mi2 sont identifiés dans 5 a 15% des MIl et sont trés spécifiques des DM
[101]: 97% des patients avec anti-Mi2 ont une DM.

Le pronostic de ces formes est en régle excellent et il N’y a en général pas de cancer associé
ni d’atteinte interstitielle pulmonaire [102].

V.2.3.2. Anti-p155/140 (TIF1-y)

lls sont dirigés contre le peptide p155/140 qui correspond a un facteur de transcription
nucléaire appelé TIF1-y (Transcriptional intermediary factor 1-y), impliqué dans la
différenciation cellulaire [103,104].

Les auto-anticorps anti-TIF1-y s’abservent dans 10 % des DM environ. Leur présence est peu
associée a une atteinte pulmonaire interstitielle. En revanche, une atteinte dermatologique
plus sévére pouvant aller jusqu'a la nécrose et a un risque accru de pathologie maligne chez
I'adulte, leur est associée [103—106].
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V.2.3.3. Anti-CADM-140 (MDAS5)

Les anti-p140 (ou anti- MDA-5 pour melanoma differentiation-associated gene 5) sont
fortement associés a des formes amyopathiques de DM d'ou I'appellation CADM (clinically
amyopathic dermatomyositis). lls sont dirigés contre des récepteurs de pathogénes
intracellulaires impliqués dans l'immunité innée.

lls s'observent dans 13 a 35 % des patients atteints de DM et 53 & 73 % des patients
présentant une DM amyopathique [105]. Leur présence est plus fréquemment associée a des
ulcérations cutanées [107] et a une atteinte pulmonaire interstitielle plus rapidement évolutive
expliquant le pronostic trés sévere de cette sous-population. En effet, une étude asiatique a
montré que 46% des patients présentant cette spécificité décédaient d'une défaillance
respiratoire dans les 6 mois suivant leur diagnostic [108]. Un seul cas d'association a une
pathologie maligne a été rapporté [103].

V.2.3.4. Anti-MJ (NXP2)

lls sont dirigés contre une protéine de la matrice nucléaire (NXP-2), impliquée dans la
régulation de la transcription, le métabolisme des ARN et le maintien de la structure nucléaire.

Les antis-MJ ont été rapportés initialement chez 5% des DM de I'adulte ot ils semblaient &tre
associés a une atteinte interstitielle pulmonaire dans 65% des cas et & des signes systémiques
marqués [109]. Une étude plus récente remet complétement en cause ces résultats avec une
prévalence retrouvée de 15% dans les PM et 30% dans les DM de I'adulte sans atteinte
pulmonaire associée [110].

V.2.3.5. Anti-SAE

lls sont dirigés contre une enzyme activant les protéines SUMO (Small Ubiquitin-Like Modifier)
impliqguées dans les modifications post-traductionnelles.

Les anticorps anti-SAE sont surtout observés au cours de DM le plus souvent initialement
amyopathiques. Toutefois, dans la plupart des cas, la myopathie apparait ultérieurement avec
souvent une atteinte sévére avec dysphagie [111].

En revanche, l'atteinte interstitielle pulmonaire et 'association & un cancer sont rares [112].

V.3. Le syndrome des anti-synthétases

Bien que sa prévalence soit inconnue dans la population générale, il représente 20 & 40% des
Ml [113]. Il touche particulierement les populations du sud de I'Europe avec un sex-ratio de
trois femmes pour un homme. Tous les ages sont touchés, mais I'dge moyen de survenue de
la maladie se situe aux alentours de la quarantaine [43].

V.3.1. Clinique

Le SAS se caractérise par I'association inconstante au cours d’'une polymyosite de sévérité
variable, d'une fiévre, d’une polyarthrite, parfois érosive et déformante, classiqguement
symétrique et distale, touchant les poignets, les MCP, et les inter-phalangiennes [99,114].

Un syndrome de Raynaud est également souvent retrouvé (60% des patients) et peut précéder
de plusieurs années l'apparition de l'atteinte musculaire. Isolé, il pose le probleme du
diagnostic différentiel avec une sclérodermie [99].
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Une des atteintes caractéristiques de la maladie est la présence de «mains de mécaniciens»,
correspondant a une hyperkératose fissuraire des doigts, pouvant toucher jusqu’a 70% des
patients [115].

Figure 24: Mains de mécaniciens [92]

Les anticorps anti-synthétases sont associés dans 75 % des cas a la présence d’une PID
[43,116]. L’atteinte pulmonaire peut étre d’ailleurs le seul symptéme de la maladie [117].

Globalement, le SAS a un pronostic assez séveére, car la mortalité, liée a I'atteinte pulmonaire
est trois fois plus élevée que celle des myosites sans anti-synthétases.

V.3.2. Histologie

Le SAS est caractérisé histologiquement selon Frikha et al. [118] par un infiltrat inflammatoire
constitué essentiellement de macrophages. La particularité de ce syndrome est la localisation
essentiellement périmysiale de l'inflammation avec fragmentation secondaire du tissu.

V.3.3. Auto-anticorps du syndrome des anti-synthétases

lls sont dirigés chacun contre une enzyme aminoacyl-ARNt synthétase distincte qui permet la
fixation d'un acide aminé donné sur son ARN de transfert lors de la synthése protidique
cytoplasmique.

L’anti-Jo1 dirigé contre I'enzyme histidyl-ARNt-synthétase est le plus fréquent (60 a 80% des
cas). Dans les 20 a 40% restants, il s’agit de I'anti-thréonyl-ARNt synthétase (PL7) (10 & 20%
des cas), l'anti-alanyl-ARNt synthétase (PL12) (56 a 10% des cas), l'anti-glycyl-ARNt
synthétase (EJ), l'anti-isoleucyl-ARNt synthétase (OJ), l'anti-asparaginyl-ARNt-synthétase
(KS), I'anti-tyrosyl-ARNt (Ha) et I'anti-phénylalanyl-ARNt synthétase (Zo).

Ces auto-anticorps ne sont pas associés entre eux ni a une maladie néoplasique en générale.
L'association & une connective est en revanche possible dans environ 5% des cas [96].

Seuls Jo1, PI7 et PI12 sont recherchés en routine par la réalisation du dot myosite.

V.3.3.1. Sous-groupe Jo1

Une myosite accompagnée de signes systémiques, d’arthrites et de mains de mécanicien est
présente chez 80% des patients.

Une atteinte pulmonaire interstitielle est retrouvée chez 60% des patients [119,120].
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V.3.3.2. Sous-groupe PI7
L’atteinte musculaire n’est présente que dans la moitié des cas et souvent peu sévére.

En revanche, les atteintes interstitielles pulmonaires sont beaucoup plus fréquentes chez les
patients porteurs de cette spécificité ce qui explique leur pronostic plus sombre [120,121]. I
semblerait également qu'ils soient plus a risque de développer une hypertension artérielle
pulmonaire [122,123].

V.3.3.3. Sous-groupe PI12

Les caractéristiques cliniques de ce sous-groupe sont trés proches de celles des patients
porteurs d'un anti-PI7 avec notamment la quasi-totalité des patients qui présenteront une
pathologie interstitielle pulmonaire [121] et un pronostic similaire [120]. L'atteinte musculaire
est retrouvée chez presque la moitié des patients [118]. La fiévre, les atteintes cutanées et
articulaires sont plus rares qu'avec Jo1.

V.3.3.4. Sous-groupes EJ

Le tableau clinique serait identique a celui des autres anticorps anti-synthétases mais la
fréquence des PID chez les patients possédant cette spécificité serait plus élevée de 10 a 20
% dans I'étude de Targoff qui ne concerne cependant que 6 patients [124].

V.4. Les myopathies nécrosantes & médiation immune a SRP et HMG-CoA-Reductase

Leur définition est essentiellement histologique, avec la présence a la biopsie musculaire, de
multiples lésions de nécrose-régénération associées a peu ou pas d'infiltrat inflammatoire et
une prépondérance de macrophages [1,2]. Devant un aspect de myopathie nécrosante, il faut
avant tout éliminer une étiologie génétique, notamment une dystrophie musculaire, une
myopathie métabolique et certaines myopathies toxiques. La différenciation récente des MNMI
rend I'estimation de leur prévalence difficile, mais elles semblent cependant relativement rares.

Cliniquement, elles se manifestent généralement par une myopathie sévére, de début subaigu,
avec déeficit moteur marqué et rhabdomyolyse importante. Des formes plus insidieuses ont
également été rapportées.

Dans leur forme idiopathique, elles sont fréquemment associées a la présence d'un anticorps
de type anti-SRP ou anti-HMG-CoA-réductase, mais peuvent également étre associées a une
connectivite ou a un cancer [126,127].

V.4.1. Auto-anticorps spécifiques des myopathies nécrosantes a médiation immune

V.4.1.1. Anti-SRP

lls sont dirigés contre une ribonucléoprotéine cytoplasmique, appelée Signal Recognition
Particle (SRP), qui assure le guidage des ribosomes et des chaines polypeptidiques vers le
réticulum endoplasmique [105,128].

Cette spécificité s’observe principalement entre 35-45 ans, plus souvent chez la femme (sex-
ratio a 3,5) [129].

Sur le plan musculaire, le déficit est souvent proximal, brutal, d'emblée sévére et douloureux
[130], avec des myalgies dans 66 a 80% des cas, un taux de CPK souvent supérieur a 10 000
UI/L [131], et une dysphagie dans 30 a 69% des cas justifiant la recherche systématique d’une
atteinte des muscles pharyngés. Les patients peuvent devenir grabataires en quelques
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semaines aprés le début des symptomes. Toutefois, il semble exister des formes d’évolution
plus insidieuse, comparable a celle d'une dystrophie musculaire [129].

Sur le plan pulmonaire, une atteinte interstitielle du parenchyme ou une altération des muscles
respiratoires est possible responsable alors d’'un syndrome restrictif.

L'atteinte cardiaque est plus importante que dans les autres Ml essentiellement a type de
cardiopathie hypertrophique [132], avec un ECG anormal dans 50% des cas alors que les
symptémes cardiaques ne seraient décrits que dans 20% des cas.

Il est également possible d'observer un Raynaud (20 a 26%), un syndrome sec (19 & 50%) et
des arthrites (13 a 40%) [129].

Les patients porteurs d'anticorps anti-SRP présenteraient une mauvaise réponse aux
traitements immunosuppresseurs standards [133,134] et donc un plus mauvais pronostic (25
% de survie a 5 ans).

V.4.1.2. Anti-p200/100 HMG-CoA réductase

lls sont dirigés contre la 3-Hydroxy-3-MethylGlutaryl-Coenzyme A réductase (anti-HMGCR),
cible du traitement par statines, ce qui explique sa présence beaucoup plus fréquente chez
des patients ayant regu ce traitement. Toutefois, des cas de MNAI avec anticorps anti-HMGCR
ont également été rapportés chez des patients n’ayant jamais pris de statines [135].

Bien que lage de début soit un peu plus tardif (vers 50-60 ans) [135], les manifestations
cliniques sont quasiment similaires a celles des myosites &8 SRP avec habituellement une
myopathie douloureuse souvent sévére et une rhabdomyolyse importante. Peu de
manifestations extra-squelettiques sont décrites et particulierement au niveau pulmonaire,
mais le nombre de patients identifié&s comme porteurs de cette spécificité est encore faible
[136].

Les patients nécessitent en régle générale une bithérapie par corticoides et methotrexate ou
IglV [135].

V.5. Les myosites de chevauchement hors syndrome des anti-synthétases et myosite
nécrosante a médiation immune

Elles sont caractérisées par I'association d’'un PM ou d’une DM a une connectivite (dans 10 &
20% des cas) avec une prédominance pour la sclérodermie [137], puis le syndrome de
Gougerot-Sjogren, le lupus, le syndrome des antiphospholipides, la polyarthrite rhumatoide,
une thyroidite ou encore une cirrhose biliaire primitive [96]. Ce sous-groupe touche
particulierement les femmes avec un sex ratio de 9 femmes pour 1 homme, avec un age de
début de la maladie d’environ 35 ans. Les manifestations cliniques sont assez variables et
I'atteinte musculaire peut étre absente, ou a l'inverse étre en premier plan.

L'atteinte pulmonaire a type de fibrose est également décrite.

Ces types de myosites sont en général plus sévéres et chroniques que les formes pures, avec
un risque élevé de corticorésistance et/ou de rechute, et nécessitent presque toujours des
immunosuppresseurs [92].

Laurie CASTELLO | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2019 68
Licence CC BY-NC-ND 3.0



V.5.1. Immunologie spécifique

V.5.1.1. Anti-Pm-Scl

lls sont dirigés contre un complexe multiprotéique capable de cataboliser différents types
d’ARN, notamment ceux présentant des anomalies.

Les patients de ce sous-groupe présentent fréquemment une PM associée a des atteintes
classiques de la sclérodermie constituant ainsi une scléromyosite. Cliniquement, on peut
retrouver des pathologies pulmonaires interstiticlles sévéres, un syndrome de Raynaud, des
calcinoses sous-cutanées et des atteintes cesophagiennes.

Du fait de ces manifestations systémiques intriquées, Pm-Scl semble étre un marqueur de
mauvais pronostic [138,139] d’autant plus qu’une néoplasie peut venir se surajouter [140].

V.5.1.2. Anti-Ribonucleoproteine (anti-RNP)

lls sont dirigés contre des ribonucléoprotéines nucléaires participant a I'épissage des ARN
pré-messagers et sont retrouvés dans presque toutes les connectivites et 10% des PM et DM
[141].

Les patients porteurs de cette spécificité ont souvent un syndrome de Raynaud sévére et une
sclérodactylie, mais, en raison de la trés bonne corticosensibilité, le pronostic est
généralement bon [142].

V.5.1.3. Anti-Ku

lls sont dirigés contre une protéine nucléaire qui participe a la réparation de 'ADN, 2 la
maintenance télomérique, mais aussi a la régulation de la transcription.

Les patients de ce sous-groupe associent généralement une PM avec un lupus érythémateux
disséminé (LED), un syndrome de Gougerot-Sjégren (SGS) ou une sclérodermie systémique
(Scl), réalisant alors un tableau de connectivite mixte. La symptomatologie clinique associe
atteinte interstitielle pulmonaire, atteinte articulaire, myosite et syndrome sec. Les
manifestations pulmonaires sont souvent sévéres, apparentées a celle de la sclérodermie
systémique, avec une corticorésistance fréquente [143,144].

V.6. Les myosites associées aux cancers

Cette association est retrouvée dans 15 a 30 % des cas [89,145,146], surtout aprés 40 ans et
pour les formes aigués et isolées. Un age avancé, 'absence d’auto-anticorps et la résistance
de la myosite a la corticothérapie sont des éléments en faveur du caractére néoplasique.

La myosite précéde l'apparition du cancer dans la majorité des cas avec un délai moyen le
plus souvent inférieur a 1 an, mais pouvant dépasser 2 ans. Tous les types de cancers peuvent
étre concernés avec une prédominance des cancers du sein, du poumon, de l'utérus ou des
ovaires chez la femme ; et de lymphomes non hodgkiniens, de tumeurs épithéliales
bronchiques, prostatiques ou digestives (colon, rectum, pancréas) chez 'homme [89,146,147].

L’association myosite-cancer semblerait plus élevée chez les patients porteurs de la spécificité
anti-P55/140 (TIF1g) (70% des cas), bien que sa recherche ne soit pas encore réalisée en
routine.
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Toute myosite chez un sujet de plus de 40 ans impose donc un bilan carcinologique incluant
au minimum un examen clinique complet avec dosage de PSA, mammographie et scanner
thoraco-abdominal selon les points d’appels cliniques.

V.7. La myosite a inclusions

Il en existe deux formes : une inflammatoire primitive, la plus fréquente, concernant le plus
souvent 'homme (sex ratio de 2 pour 1), aprés 60 ans [148]; une seconde héréditaire,
autosomique récessive ou dominante, non inflammatoire, et touchant le sujet jeune. Dans tous
les cas, il s’agit d’'une maladie rare qui, dans sa forme inflammatoire, représente 16 a 28 %
des MII [96]

V.7.1. Clinique

Les patients présentent une myopathie chronique peu douloureuse, sans atteinte cutanée
avec typiquement un déficit myogéne et une atrophie musculaire d'installation progressive,
bilatérale, souvent asymétrique, avec un déficit a la fois proximal et distal d'emblée [96].

Le caractére asymétrique et I'atteinte sélective de certains muscles sont évocateurs : atteinte

du tibial antérieur et du quadriceps aux membres inférieurs, fléchisseurs du poignet et des
doigts, palmaires, biceps et triceps aux membres supérieurs [22,149,150]. Une dysphagie peut
se manifester dans 15 a 20 % des formes tardives, au cours desquelles les troubles de
déglutition peuvent aboutir @ une pneumopathie d’inhalation. Les atteintes viscérales sont
moins fréquentes qu’au cours des autres MIl. Cependant, une neuropathie périphérique
clinique et/ou électrique est souvent présente [151]. La symptomatologie est parfois
superposable a celle d'une PM classique, augmentant le délai diagnostique qui varie de 5 a 8
ans depuis l'apparition des premiers signes de la maladie [152].

Devant toute myosite survenant chez un sujet agé, ou résistante au traitement entrepris, une
myosite & inclusion devrait donc étre évoquée.

V.7.2. Histologie

La myosite & inclusion est caractérisée histologiquement par un infiltrat inflammatoire constitué
essentiellement de macrophages et de lymphocytes T CD8+, localisé majoritairement dans
endomysium et les régions périvasculaires. Les foyers de nécrose et de régénération sont
rares, mais on observe une surexpression focale des molécules du HLA de classe | sur le
sarcolemme des fibres musculaires envahies [96,148].

La microscopie optique montre des vacuoles bordées intra cytoplasmiques éosinophiles, de
structures tubulo-filamentaires en microscopie électronique. Leur présence permet d’affirmer
le diagnostic.

V.7.3. Anticorps spécifiques

Depuis peu, sont décrits des anticorps évocateurs des myosites a inclusion : les Anti—cytosolic
5-nucleotidase 1A (anti-cN1A) et les anti-muscles squelettiques up-44 (Muscle Specific Protein
44), dont la signification reste a préciser [153].

Laurie CASTELLO | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2019 70
Licence CC BY-NC-ND 3.0



V.7.4. Critéres de Griggs

L'essentiel de la définition clinico-biologique et histologique de la myosite & inclusions décrite
par Griggs en 1995 est résumé dans le Tableau 5. Depuis, de nouveaux travaux ont simplifié
sa définition facilitant son diagnostic [151].

Tableau 5: Critéres diagnostiques adaptés et modifiés selon Griggs [151].

A | Critéres cliniques

Durée d'installation > 6 mois

Age > 30 ans

Atteinte musculaire proximale ET distale des bras et des jambes avec :
e Atteinte des fléchisseurs des doigts

e Atteinte des fléchisseurs du poignet > atteinte des extenseurs

e Atteinte quadricipitale

B. | Critéres paracliniques

Taux sérique de CPK < 12 fois la normale
EMG en faveur d'une myopathie inflammatoire
Biopsie musculaire :

a. Envahissement des fibres musculaires non nécrotiques par des cellules
mononucléées

b. Vacuoles bordées intra-cytoplasmiques

c. Deépdts amyloides intra-cellulaires ou tubulo-filaments de 15 8 18 nm a la
microscopie électronique

Myosite a inclusion certaine : B3.a-c

Myosite a inclusion probable : A1-3 et B1 et B2 et B3.a
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VI. Objectifs

L'objectif principal de ce travail est d’étudier les manifestations respiratoires des patients
atteints de myopathies idiopathiques inflammatoires a partir d’'un dot myosite positif.
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VIl. Méthodes

VIl.1. Méthode générale

Il s’agit d’'une étude épidémiologique descriptive, rétrospective portant sur I'ensemble des
prescriptions de dot myosite dans le laboratoire d'Immunologie du CHU de Limoges effectuées
entre le 01/01/2013 et le 31/05/2018, dans la continuité du travail réalisé par Monsieur le
Docteur Vignaud [154].

Les résultats de examen ont été extraits a partir du logiciel « Glims ». Les patients qui avaient
au moins un anticorps positif au dot myosite (a savoir anti-Jo1, PI7, P12, EJ, SRP, MDA-5,
Ku, Pm-Scl, Scl70) ont été sélectionnés. Il est a noter que les spécificités Scl 70 et SSA/R052
n'ont pas été retenues dans l'analyse étant donné qu’elles n'appartiennent pas aux auto-
anticorps spécifiques des myosites. De méme, les patients avec spécificités TIF1-y et Mi2,
rarement responsables de complications pulmonaires, n’ont pas été étudiés.

Les données cliniques et paracliniques ont ensuite été récupérées via le logiciel « Crossway ».
Grace a ces informations, les patients ont pu étre classés en 5 groupes :

e Syndrome des anti-synthétases,

e Dermatomyosites,

e Myosites de chevauchement,

e Myosites nécrosantes a médiation immune

e Myosites associées au cancer.

Les polymyosites pures n’ont pas été étudiées devant leur absence d’anticorps spécifiques au
dot myosite. De la méme fagon, les myosites a inclusion, dont les complications pulmonaires
sont principalement les pneumopathies d’inhalation pour lesquelles la prise en charge implique
plus rarement le pneumologue, n'ont pas été inclues dans ce travail.

Pour chaque groupe, nous avons recherché :
e |’existence de mains de mécaniciens

e Les manifestations respiratoires (toux, dyspnée, troubles de la déglutition, hypoventilation
alvéolaire et hypoxémie)

e Le dernier bilan pulmonaire, a savoir scanner thoracique, EFR, TM6, étude des muscles
respiratoires et ETT afin d’étudier le retentissement de la Ml sur la fonction respiratoire

e Les traitements utilisés a visée pulmonaire : oxygénothérapie, VNI et épargneurs
cortisoniques habituellement prescrits dans les PID des MiIl (cyclophosphamide,
mycophénolate mofétil, rituximab et IglV). La prescription de corticoides n'a pas été
analysée. En effet, la quasi-totalité des patients regoivent ce traitement en premiére
intention, il n’y aurait donc pas eu de différence statistique entre les différents groupes
étudiés.

VII.2. Méthode statistique

Les comparaisons de variables qualitatives ont été réalisées par des tests du Chi2 ou des
tests exacts de Fisher en fonction des effectifs théoriques et des conditions d’utilisation des
tests utilisés.
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Le seuil de significativité choisi pour I'ensemble des analyses statistiques est de 0,05.

Le logiciel utilisé est « SAS 9.1.3 » (SAS Institute, Cary, USA).
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VIIl. Résultats

VIIl.1. Statistiques descriptives
VIIl.1.1. Données générales de I’étude

VIIl.1.1.1. Populations étudiées

De janvier 2013 a mai 2018, 1544 dot myosite ont été demandés, dont 5 se sont révélés
ininterprétables et 7 non-conformes a la réception.

Les dossiers de 97 patients avec au moins un anticorps spécifique des myopathies
inflammatoires au dot myosite ont été étudiés.

L’age moyen des patients est de 58 ans avec une prédominance féminine (60 patientes soit
62%).
VIil.1.1.2. Motifs de prescription du dot myosite

Les motifs de prescription du dot myosite sont essentiellement cliniques et ont pu étre
retrouvés chez 93 patients :

e Signes respiratoires chez 36 patients :
o Isolés chez 9 patients
o Associés a des signes musculaires chez 14 patients
o Associés a des anomalies au scanner thoracique chez 8 patients
o Associés a des signes cutanés chez 2 patients
o Associés a des signes cutanés et musculaires chez 3 patients
e Signes musculaires chez 53 patients :
o Isolés chez 26 patients
o Associés a des signes cutanés chez 10 patients

e Signes cutanés chez 26 patients (isolés chez 11 patients)

VIIl.1.1.3. Services demandeurs du dot myosite
Les services qui ont demandé le dot myosite se répartissent de la maniére suivante :
e 69 prescriptions pour la Médecine Interne soit 71%
e 11 pour la pneumologie soit 11%
e 6 pour la neurologie soit 6%
e 4 pour la rhumatologie soit 4%
e 2 pour la dermatologie soit 2%

e L’unité de soins intensifs neuro-vasculaire a demandé 2 fois un dot myosite :

o 1 fois pour un patient hospitalisé pour un accident vasculaire cérébral. Le motif
de prescription de 'examen n’a pas été retrouvé dans le dossier informatique
du patient
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o 1 autre fois au cours d’'un hébergement pour la neurologie chez un patient avec
signes cutanés, musculaires et respiratoires présentant des anomalies au
scanner thoracique.

e Lanéphrologie a prescrit 1 fois un dot myosite pour une patiente qui présentait en plus
des cedémes des membres inférieurs, ayant motivé I'hospitalisation, un syndrome
infiltratif au scanner thoracique associé a des signes respiratoires

e La cardiologie a demandé 1 fois un dot myosite dont le motif n’a pas été retrouvé

e La polyclinique a prescrit également 1 fois cet examen.

VIil.1.1.4. Diagnostic porté au cours de I’étude

Sur les 97 patients qui présentaient un dot myosite positif, un diagnostic a pu étre posé chez
78 d’entre eux (80%).

Chez 11 patients (11%), le dossier informatique ne permettait pas de retrouver un diagnostic
(5 EJ, 2 Jo1, 1 Ku, 1 SRP, 1 MDAS5 et 1 MDA5-Pm-Scl).

Pour 8 patients (8%), le diagnostic était encore en cours en date du mois de mai 2018 (1 Jo1
et Pm-Scl, 1 P12, 2 Ku, 1 PI7 et MDA5, 1 Pm-Scl, 1 SRP et 1 EJ).

Une myopathie inflammatoire a été diagnostiquée pour 51 patients (54%). Leurs
caracteéristiques précises seront exposées dans le chapitre consacré au Mil.

Les diagnostics retenus pour les 27 patients restants (28%) sont répartis de la maniére
suivante :

e Une fibromyalgie a été conclue pour 5 patients (6%) (1 MDAS5, 2 PI12 dont 1 faiblement
positif, 1 P17 et 1 Pm-Scl).

e Deux connectivites non typables (1 Ku et 1 EJ), une polyarthrite non typable (PI7), une
polyarthrite réactionnelle post virose (Pm-Scl), une sarcoidose (Pm-Scl), une fibrose
pulmonaire idiopathique (Pm-Scl) et un syndrome dépressif (Ku) ont été évoqués chez
7 patients (7%).

e 10 patients avaient un dot myosite positif dans un contexte de maladie auto-immune
préexistante (10%), sans pour autant que le diagnostic de Ml ait été retenu :

o 1 patient avait un Gougerot (Ku)

o 1 patient avait un purpura thrombopénique idiopathique (PI7)

o 1 patient avait un Gougerot associé a un SAPL (SRP faiblement positif)
o 1 patient avec un LED (1 MDAD5)

o 1 patient avait un LED associé a syndrome des anti-phospholipides (SAPL)
(Ku)

o 1 patiente avait une thyroidite d’Hashimoto (Pm-Scl)
o 2 patients avaient un SAPL (1 Ku faiblement positif et 1 SRP)
o 2 patients avaient un syndrome de Sharp (1 Ku et 1 Pm-Scl)

e 4 patients avaient un dot myosite positif dans un contexte d’infection (5%) :
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o Au cours d'une bronchiolite associée a des signes cutanés atypiques pour 1

patient (SRP)

o Au cours d'une pleuropneumopathie pour 2 patients. L’un d’entre eux présentait
un aspect de pneumopathie interstitielle au scanner thoracique dont
limputabilité & une surcharge hydrosodée était douteuse ce qui a motivé le dot
myosite (SRP). Pour l'autre patient, le motif de 'examen n’a en revanche pas

été retrouvé (Ku)

o Au cours d’'une sprue tropicale chez 1 patient qui présentait des douleurs

articulaires et des crampes musculaires (SRP faiblement positif).

¢ Un syndrome occlusif sur fécalome a été retrouvé chez 1 patient (1%) au cours d’'un
bilan d’altération de I'état général avec vomissements et anomalies au scanner
abdominal. Le motif de prescription du dot myosite n’a pas été clairement identifié

(Jo1).

= MIl

M En cours

= Non retrouvé

B Fibromyalgie

B Autres

1 Maladie auto-immune
= Infection

17 Occlusion

Figure 25: Répartition des différents diagnostics a l'issu du dot myosite

VII1.1.1.5. Spécificité du dot

Les dots myosites des 97 patients avaient comme spécificité :
e 19 JO1 dont 16 SAS
e 1JO1etPI7:1SAS
e 2JO1 et Pm-Scldont 1 SAS

e 8 PI12 dont 4 SAS (2 avec atteinte interstitielle pulmonaire (50%) : 1 fibrose et 1 PINS)

et 1 myosite associée a un cancer

e 1PI12 et Pm-Scl: 1 SAS

e 7 PI7 dont 4 SAS avec une atteinte interstitielle pulmonaire pour tous les patients

(100%) (3 fibroses et 1 PINS)
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14 Pm-Scl dont 6 scléromyosites et 1 tumeur neuroendocrine de type carcinoide
14 Ku dont 4 syndromes de chevauchement anti-Ku

12 SRP dont 5 MNMI a SRP

4 MDAS dont 1 DM

2 MDA5-EJ : 1 DM et 1 MNMI

1 MDAS5 et PI7

2 MDAS et Pm-Scl dont 1 scléromyosite

10 EJ dont 3 SAS

VIIl.1.2. Etudes du sous-groupe diagnostiqué comme myopathies inflammatoires
idiopathiques

VIIl.1.2.1. Caractéristiques générales

Ce groupe comprend 51 patients, dont la répartition au sein des Ml est la suivante :

30 syndromes des anti-synthétases (58%)
11 myosites de chevauchement (22%)

6 MNMI (12%)

2 DM dont 1 pures (4%)

2 myosites associées au cancer (4%)

m SAS

B Myosites de chevauchement
= DM pures

H Myosites associées au cancer

= MNMI

La répartition des sexes dans les Ml est la suivante : 32 femmes (63%) et 19 hommes (37%).

La moyenne d’'age toutes MIl confondues au moment du dot est de 61.5 ans (61 ans pour les

Figure 26: Répartition des différents sous-groupes de Ml

femmes et 62 ans pour les hommes) avec des extrémes allant de 28 a 84 ans.
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4 déces (8%), 3 femmes et 1 homme, sont survenus parmi ces 51 patients. L’'un chez une
patiente porteuse d’'une myosite associée a un adénocarcinome pulmonaire ; deux autres chez
des patients atteints d’'un SAS dont I'une est décédée des suites d’une détresse respiratoire
aigué compliquant sa fibrose pulmonaire, I'autre d'une aggravation de son HTP enfin la
derniere, d’'une méningo-encéphalite probablement d’origine infectieuse.

VIIl.1.2.2. Syndrome des anti-synthétases

Ce diagnostic a été porté chez 30 patients (58% des MIl), 12 hommes et 18 femmes avec
comme moyenne d'age au diagnostic 61ans (extrémes : 28 et 84 ans). 16 d’entre eux (53%)
ont une speécificité Jo1, 4 P12 (13%), 4 PI7 (13%) et 3 EJ (10%) sachant que 3 patients avaient
une double positivité : 'un était positif & Jo1 et PI7, un autre a Jo1 et Pm-Scl et le dernier a
PI12 et Pm-Scl.

4 mains de mécaniciens ont été rapportées (13%).

Des symptomes respiratoires ont été retrouvés chez 24 patients (80%). La dyspnée était le
signe le plus fréquent et a été retrouvée chez 23 patients (96%), associée a une toux séche
chez 9 patients (38%), a une hypoxémie chez 4 patients (17%), a des troubles de la déglutition
chez 3 patients (12%) et & une hypoventilation alvéolaire chez 1 patient (4%). Un seul patient
a présenté une toux séche de maniére isolée.

14 patients (46%) avaient un TVR aux EFR, associé & un trouble de la diffusion alvéolo-
capillaire.

L’analyse des muscles respiratoires était altérée chez 5 patients (17%) mais un seul a présenté
une hypoventilation alvéolaire qui a nécessité la mise en place d’une VNI.

8 patients (27%) avaient une distance de marche inférieure a 80% de la théorique et 5 patients
(18%) ont présenté une désaturation significative au TM6 dont seulement 2 ont nécessité une
oxygénothérapie.

Le scanner thoracique était anormal chez 23 patients (76%) : 20 avaient une pneumopathie
interstitielle (74%) (16 fibroses et 4 PINS) et 3 des anomalies non spécifiques (11%). Tous les
patients PI7 positifs avaient une pneumopathie interstitielle au scanner thoracique (4 fibroses
et 1 PINS), de méme que 12 des 16 patients Jo1 positifs (75%) (10 fibroses et 2 PINS), ainsi
que 3 des S patients PI12 positifs (60%) (2 fibroses et 1 PINS) et 1 des 3 patients EJ positif
(33%) (fibrose).

3 patients (10%) ont présenté une HTP & 'ETT : elle était minime pour la femme (Jo1 positive)
et a éteé traitée seulement par oxygénothérapie alors quelle était sévére chez les 2 autres
patients (PI7 et EJ positif) qui ont regu de 'oxygénothérapie, du sildénafil et du bosentan pour
Fun, de 'ambrisentan et du tadalafil pour l'autre.

37,5% des patients avec fibrose pulmonaire ont été traités par cyclophosphamide, 19% par
g1V, 12,5% par rituximab et 6% par mycophénolate mofétil.

75% des patients avec PINS ont été traités par mycophénolate mofétil et 50% par IglV mais
aucun d’entre eux n’a regu de cyclophosphamide ni de rituximab.

3 patients de ce groupe sont décédés (10%) : I'un des suites d’une détresse respiratoire aigué
compliquant sa fibrose pulmonaire, I'autre d'une aggravation de son HTP et le dernier d’'une
méningo-encéphalite probablement d’origine infectieuse.
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VIIl.1.2.3. Myosites de chevauchement

8 femmes (73%) et 3 hommes (27%) ont été identifiés dans ce sous-ensemble (22% des MII)
avec une moyenne d'age au diagnostic de 62 ans (extrémes : 47 et 82 ans). Les spécificités
mises en évidence sont 7 anti-Pm-Scl dont 1 Pm-Scl-MDAS5 et 4 Ku.

VIIl.1.2.3.1. Spécificité anti-Pm-Scl

4 patients ont présenté des symptémes respiratoires (57%). La dyspnée était présente chez
tous les patients (100%), associée a une hypoxémie et une toux séche chez 1 patient (14%) ;
et a des troubles de la déglutition chez 1 autre (14%).

4 patients avaient un trouble de la diffusion alvéolo-capillaire (57%) dont 2 pour qui il était
associé a un TVR (29%).

L’analyse des muscles respiratoires était altérée chez 2 patients (29%) mais aucun d’entre n'a
présenté d’hypoventilation alvéolaire nécessitant la mise en place d’'une VNI.

Aucun des patients de ce groupe n’a présenté de désaturation au TM6 mais un patient avait
une distance de marche inférieure a 80% de la théorique (14%).

Le scanner thoracique était anormal chez 3 patients (43%): 1 avait une pneumopathie
interstitielle a type de PINS (14%) et 2 des anomalies non spécifiques (29%).

Le patient avec la PINS a été traité par rituximab.

Aucun des patients de ce groupe n’a présenté d’'HTP a FETT ni n’est décédé.

VIII.1.2.3.2. Spécificité anti-Ku

Dans ce groupe de 4 patients, 50% ont présenté des symptomes pulmonaires. L’un des
patients avait une dyspnée isolée et pour lautre, elle était associée a une toux séche.

Tous les patients avaient un trouble de la diffusion alvéolo-capillaire dont 1 pour qui il était
associé a un TVR (25%).

Aucun de ces patients n’a montré d'altération des muscles respiratoires ni de désaturation au
TM6.

Le scanner thoracique était anormal chez 3 patients (75%) : 1 avait une pneumopathie
interstitielle a type de fibrose (25%) et 2 des anomalies non spécifiques (50%).

Le patient avec la fibrose pulmonaire a été traité par mycophénolate mofétil.

Aucun des patients de ce groupe n’a présenté d’'HTP a 'ETT ni n’est décédé.

VIIl.1.2.4. Myopathies nécrosantes & médiation immune

3 femmes et 3 hommes appartiennent a ce groupe avec comme moyenne d’age au diagnostic
56 ans (extrémes : 39 et 79 ans). 5 patients avaient une spécificité SRP et 1 patiente a
présenté une fois sur un dot myosite, une spécificité MDA5 et EJ (positive & HMG-CoA-
Reductase par ailleurs).

3 patients (50%) ont présenté des symptémes pulmonaires : 2 patients avaient une dyspnée
isolée (33%), et 'autre une toux séche (16%).

2 patients (33%) avaient un TVR associé a un trouble de la diffusion alvéolo-capillaire aux
EFR.
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Aucun des patients de ce groupe n’a montré d’altération des muscles respiratoires.

Le patient (16%) qui a présenté une désaturation significative au TM6 et a nécessité
Fintroduction d’'une oxygénothérapie, avait une distance de marche inférieure a 80% de la
théorique.

Le scanner thoracique était anormal chez 2 patients (33%) : 'un avait une pneumopathie
interstitielle & type de fibrose et I'autre présentait des anomalies non spécifiques.

Un seul patient (16%) a présenté une HTP a I'ETT pour laquelle il a été traité par tadalafil,
ambrisentan et oxygénothérapie.

Le patient avec la fibrose pulmonaire a été traité par cyclophosphamide et rituximab.

Aucun des patients de ce groupe n’est décédé.

VIil.1.2.5. Dermatomyosite

Ce groupe comprend 2 patients (4% des Mll), 1 femme et 1 homme, avec une moyenne d’age
au diagnostic de 52 ans (extrémes : 32 et 72 ans). Les spécificités mise en évidence sont 1
MDADS5 et 1 MDA5-EJ.

La DM était pure chez Flhomme, qui n’a présenté aucune atteinte pulmonaire. Son EFR et son
scanner thoracique étaient normaux. La distance de marche était inférieure a 80% au TM6
mais dans un contexte de tabagisme actif (Ffexamen s’est normalisé aprés sevrage tabagique).
L’analyse des muscles respiratoires n’a pas été réalisée.

La patiente symptomatique sur le plan respiratoire présentait seulement une dyspnée d’effort.
Les EFR montraient une diminution isolée de la diffusion alvéolo-capillaire. Le TM6 et Fanalyse
des muscles respiratoires étaient normaux et le scanner thoracique retrouvait une PINS pour
laquelle elle a recu du cyclophosphamide.

L'ETT n’a été réalisée chez aucun des 2 patients.

Aucun patient de ce groupe n’est décédé.

VIIl.1.2.6. Myosites associées aux cancers
Ce sous-groupe est constitué de 2 patientes (4%).
Les néoplasies retrouvées sont :

e Un adénocarcinome pulmonaire non opérable, découvert au cours d’'un bilan de
myalgie chez 1 patiente de 60 ans (Pm-Scl positive). Malgré le traitement par
chimiothérapie, la patiente est décédée.

¢ Une tumeur pulmonaire neuroendocrine de type carcinoide, mise en évidence chez 1
patiente de 64 ans qui présentait initialement des signes respiratoires trainants
associés a des anomalies au scanner thoracique (PI12 positive). La patiente a été
traitée par lobectomie moyenne et continue a étre suivie dans le service de Pathologie
Respiratoire.

VIil.1.2.7. Comparaison des différents sous-groupes

Les principales caractéristiques épidémiologiques, cliniques, paracliniques et thérapeutiques
des atteintes respiratoires des différents sous-groupes sont présentées dans le Tableau 6.
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Tableau 6: Caractéristiques épidémiologiques, cliniques, paracliniques et thérapeutiques des
atteintes respiratoires des différents sous-groupes.

Myosites
Syndrome de :
SAS e e e MNMI DM assg:;iiisaux
N=30 o N=5 N=2
N=2
Données démographiques
Age 61,1 62,5 57,8 52 62
Femme 18 (60%) 8 (73%) 2 (40%) 1 (50%) 2 (100%)
Données cliniques
Pre?gg;): 24| Présents : 5 (45%) | Présents :3 (60%) | Présents : 1 (50%) | Présents : 1 (50%)
Signes ; : : .
pulmonaires Absents : 6 (20%) Absents : 6 (56%) Absents : 1 (20%) Absents : 1 (50%) Absents : 0 (50%)
S NR:0 NR : 1 (20%) NR:0 NR: 0
Données paracliniques
TVR+TDAC: 14 | TVR+TDAC:4 | TVR+TDAC:2 :
(46%) (36%) (40%) IVRETDACIO. F ivvRia THAC: 0
TVR: 1 (3%) TVR: 0 TVR: 0 TYR:0 TVR: 0
. 0,
TDAC: 5 (17%) TDAC: 4 (36%) TDAC: 0 TDAC: 1.(50%) TDAC: 1 (50%)
EFR TVO: 1 (3%) TVO: 0 TVO: 0 Tyeen TVO: 1 (50%)
TVM: 1 (4%) TVM: 0 TVM: 0 Ve TVM: 0
Normales : 7 Normales : 3 Normales : 1 Nor(rggll;? 1 Normales : 0
(26%) (28%) (20%) S N
NR: 1 (3%) NR:0 NR : 2 (40%) NR:0
B | O0%:3010%) | enu:2(18%) | <60% : 2 (40%) <60% : 0 <60% : 0
respiratoires NOFEZSL/@D)- 12 Normale : 4 (36%) | Normale : 1 (20%) | Normale : 1 (50%) Normale : 0

(Pimax, SNIFF)

NR : 15 (50%)

NR : 5 (46%)

NR : 2 (40%)

NR : 1 (50%)

NR : 2 (100%)

Désaturation Désaturation Désaturation Désaturation A
<90% : 5 (17%) <90% : 0 <90% : 1 (20%) <90%: 0 D‘izaot% ?tg’”
Distance de Distance de Distance de Distance de Distance de
T™M6 marche <80% : 8 marche <80% : 1 marche <80% : 1 marche <80% : 1 marche <80% * 0
(27%) (9%) (20%) (50%) W
. 0,
Normal : 14 (47%) | Normal:7 (64%) | Normal:2 (40%) | Normal: 1 (50%) | Normal:1(25%)
: : ; o ; NR : 3 (75%)
NR : 12 (40%) NR : 3 (27%) NR : 2 (40%) NR: 0
Fibrose : 16 (563%) Fibrose : 1 (9%) Fibrose : 1 (20%) Fibrose : 0 Fibrose : 0
PINS : 4 (15%) PINS : 1 (9%) PINS: 0 PINS : 1 (50%) PINS : 0
Anomalies non Anomalies non Anomalies non ! ;
spécifiques : 3 spécifiques : 4 spécifiques : 1 Angmal|es npn Anon_walles n.on
5 5 (s spécifiques : 0 spécifiques : 0
TDM thoracique (10%) (36%) (20%)
Processus Processus Processus F9ossste Figoessus
. . 0,
tumoral : 0 tumoral : 0 tumoral : 0 i tmoal -2 (100%)
; 9 I:
Normal : 4 (15%) | Normal: 2 (18%) Normal : 0 hlemma e disor Nefmald
NR : 3 (10%) NR : 3 (27%) NR : 3 (60%) R0 i
ETT HTP : 3 (10%) HTP: 0 HTP : 1 (20%) HTP: 0 HTP: 0
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Normal : 25 (83%) Normal : 9 (82%) Normal : 3 (60%) Normal : 0 Normal : 0
NR : 2 (7%) NR : 2 (18%) NR : 1 (20%) NR : 2 (100%) NR : 2 (100%)
Traitements
02 2 (7%) 0 1 (20%) 0 0
VNI 1 (3%) 0 0 0 0
Cyclophosphamide 6 (20%) 0 1 (20%° 1 (50%) 0
Bodie g 4(13%) 1.(9%) 0 0 0
Rituximab 2 (7%) 1 (9%) 1 (20%) 0 0
IglV/ 5 (17%) 0 0 0 0
Décés 3 (10%) 0 0 0 1 (50%)

DM : dermatomyosite ; EFR : épreuves fonctionnelles respiratoires ; ETT : échographie trans-
thoracique ; HTP : hypertension pulmonaire ; NR : non retrouvé ; 02 : oxygénothérapie ; TM6 : test de
marche de 6 minutes ; TDAC : trouble de la diffusion alvéolo-capillaire ; TDM : tomodensitométrie
TVM : trouble ventilatoire mixte ; TVO : trouble ventilatoire obstructif : TVR : trouble ventilatoire
restrictif ; VNI : ventilation non invasive

VIIl.2. Statistiques analytiques

VIIl.2.1. Motif de prescription du dot myosite

Les patients dont les signes cliniques pulmonaires ou les anomalies au scanner thoracique
ont motivé la réalisation du dot myosite n’étaient pas associés de maniére significative au
diagnostic de Mil (p=0.8361 et p=0.0609) contrairement & ceux qui avaient des signes cutanés
(p=0.0228).

Il n"a pas non plus été retrouvé d’association entre signes musculaires motivant le dot myosite
et diagnostic de Ml (p=0.2412).

VIIl.2.2. Signes cliniques respiratoires au cours de myopathies inflammatoires
idiopathiques

Dans notre travail, les patients atteints de Ml présentaient de maniére significative des signes
respiratoires. En effet, 72% d’entre eux présentaient des signes pulmonaires (p<0.0001)
contre 52% des patients présentant un autre diagnostic.

En revanche, il n’a pas été retrouvé de lien particulier entre symptémes respiratoires
spécifiques (dyspnée, toux seche, toux grasse, troubles de la déglutition et altération des
muscles respiratoires) et I'existence d’une MII.

VIII.2.3. Bilan d’extension des atteintes pulmonaires

VIil.2.3.1. Epreuves fonctionnelles respiratoires

On ne retrouve pas d’association statistique entre TVR associé a une altération de la diffusion
alvéolo-capillaire aux EFR et Ml (p=0.1222). Toutefois, 70% des patients qui avaient un TVR,
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présentaient une fibrose au scanner thoracique (p=0.0066). En revanche, il n’a pas été
retrouvé de lien entre TVR et PINS (p=0.7882).

VIil.2.3.2. Etude des muscles respiratoires

[l n'a pas été retrouvé de différence statistiquement significative entre altération des muscles
respiratoires chez les patients avec MIl et ceux présentant un autre diagnostic (p=0.3857).
Une hypoventilation alvéolaire a été mise en évidence chez un seul patient qui avait une
altération des muscles respiratoires mais leffectif est trop faible pour que l'association
revienne significative (p=0,0848). En revanche, sur les 3 patients qui ont présenté une
hypoventilation alvéolaire, 2 sont décédés. Il existe donc une surmortalité significative chez
les patients avec hypoventilation alvéolaire (p=0.0001).

VIII.2.3.3. Test de marche de 6 minutes

VIIL.2.3.3.1. Désaturation d’effort

On ne retrouve pas d’association statistique entre désaturation inférieure a 90% au TM6 et MII
(p=0.716).

De la méme fagon, les patients avec atteinte interstitielle pulmonaire, que ce soit une PINS ou
une fibrose, et ceux avec HTP ne présentaient pas plus de désaturation d’effort que ceux sans
(p=0.7775 et p=0.143).

En revanche, 29% des patients avec désaturation d’effort significative au TM6 sont décédés
contre 3% des patients qui n’en avaient pas. Il existe donc une surmortalité significative dans
ce groupe (p=0.0142).

VIil.2.3.3.2. Diminution de la distance de marche

Il n'a pas été retrouvé de différence significative entre distance de marche inférieure a 80% et
MII (p=0.3907).

De maniére similaire, la distance de marche n’était pas plus diminuée chez les patients avec
atteinte interstitielle pulmonaire, que ce soit une PINS ou une fibrose, que ceux sans
(p=0.6657).

On retrouve toutefois, un lien significatif entre HTP et distance de marche (p=0.0137) : 80%
des patients avec HTP avaient une distance de marche diminuée contre 23% des patients qui
n’en avaient pas.

Il n’a pas éte retrouvé de surmortalité chez les patients de ce groupe (p=0.165).

VIil.2.3.4. Scanner thoracique

Il existe dans notre travail, une association significative entre pneumopathie interstitielle et Ml
(p=0.0088). En effet, 50% des patients avec MIl présentaient une atteinte interstitielle contre
19% des patients avec autre diagnostic. Toutefois, il n’a pas été retrouvé de surmortalité chez
les patients présentant cette anomalie au scanner thoracique (p=0.9651).

VIIl.2.3.4.1. Fibrose pulmonaire

On retrouve un lien significatif entre Ml et fibrose pulmonaire (p=0.0297). En effet, 43% des
patients qui présentaient une fibrose pulmonaire au scanner thoracique avaient une Mil
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contre 12% des patients avec autre diagnostic. En revanche, nous n’avons pas retrouvé plus
de déces chez les patients avec fibrose pulmonaire (p=0.4168).

VIil.2.3.4.2. Pneumopathie interstitielle non spécifique

Il n’existe pas d’association entre PINS et MIl dans notre travail (p=0.4011). Il n’a pas été
non plus retrouvé de surmortalité dans ce groupe (p=0.3112).

VIIl.2.3.5. Echographie transthoracique

Bien que 75% des patients qui présentaient une HTP avaient une MII, il n'a pas été retrouvé
de différence statistiquement significative avec ceux qui n’avaient pas de MIl (7.5% d’HTP
dans le groupe Ml contre 10% dans le groupe sans Mil) (p=0.8845). En revanche, 60% des
patients avec HTP sont décédés. Il existe donc une surmortalité significative dans ce groupe
(p<0.0001).

VIIl.2.4. Thérapeutiques

Les patients avec hypoventilation alvéolaire ont regu significativement de la VNI (p<0.0001) et
ceux avec désaturation franche au TM6 ont bénéficié d’une oxygénothérapie (p=0.0022).

De plus, les patients avec fibrose pulmonaire étaient traités de maniére statistiquement
significative par cyclophosphamide (p=0.0110) et ceux avec PINS par mycophénolate mofétil
(p=0.0308). En revanche, il n'a pas été retrouvé d’association entre fibrose pulmonaire ou
PINS et les autres immunosuppresseurs habituellement utilisés dans les PID a savoir
rituximab et IglV.

Tableau 7: Manifestations cliniques et paracliniques des patients avec et sans Mil

% Mil+ MIl- p

Signes cutanés + 54 33
0.0829

Signes cutanés - 46 67

Signes musculaires + 78 52
0.0181

Signes musculaires - 22 48

Signes pulmonaires + 72 15
<0.0001

Signes pulmonaires - 28 85

TVR associé a une
altération de la
diffusion alvéolo-
capillaire +

47 25

0.1222

TVR associé a une
altération de la
diffusion alvéolo-
capillaire -

53 75
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Altération des muscles 4 0
respiratoires +
0.3857
Altération des muscles
respiratoires - - 198
Désaturation inférieure
3 90% + 15 20
0.716
Désaturation inférieure
3 90% - 95 80
Distance de marche
inférieure a 80% + o4 20
0.3907
Distance de marche
inférieure a 80% - 66 80
Atteinte interstitielle + 50 19
0.0088
Atteinte interstitielle - 50 81
Fibrose pulmonaire + 43 12
0.0297
Fibrose pulmonaire - 57 88
PINS + 14 6
0.4011
PINS - 86 94
SRR 7.5 10
0.8845
HTP - 92.5 Q0

Ml : myopathie inflammatoire idiopathique ; PINS : pneumopathie interstitielle non spécifique ; HTP :
hypertension pulmonaire ; TVR : trouble ventilatoire restrictif

VIII.2.5. Caractéristiques des différents sous-groupes

VIIl.2.5.1. Syndrome des anti-synthétases

Cliniquement, les patients de ce sous-groupe présentaient de maniére significative des mains
de mécanicien (14% des patients avec SAS versus 2% des autres patients (p=0.0565)) et des
symptomes respiratoires (80% versus 33% (p<0,0001)).

Une atteinte pulmonaire interstitielle (74% versus 25% (p=0,0002)) et plus particuliérement
une fibrose pulmonaire (59% versus 12% (p=0,0002)) était également significativement plus
présente chez ces patients. En conséquence, ils présentaient de maniére significative un TVR
associé a une altération de la diffusion alvéolo-capillaire aux EFR (59% versus 27%
(p=0,0096)).

En revanche, il n’a pas été retrouvé de lien particulier entre SAS et, altération des muscles
respiratoires (p=0,7296), désaturation d’effort (p=0,4161), diminution de la distance de marche
au TM6 (p=0,1315) et HTP (p=0,8094).
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Il "existe pas non plus de décés chez les patients avec SAS (p=0,3661).
En ce qui concerne les anticorps : |

e Jo1 et PI7 semblent associés de maniére significative a I'existence d’une atteinte
interstitielle au TDM thoracique (p=0,0531 et p=0,0067) et plus particulierement a
lexistence d’'une fibrose pulmonaire. En effet, 48% des patients positifs pour Jo1
avaient une fibrose pulmonaire au scanner thoracique contre 19% des patients
présentant une autre spécificité (p=0.0211) ainsi que 24% des patients positifs pour
P17 contre 2% des autres patients (p=0.0071). En revanche, nous n’avons pas retrouvé
de lien particulier entre anticorps anti-synthétase et PINS (p=0,7878 pour Jo1 ;
p=0,7723 pour PI7 ; p=0,4215 pour PI12 et p=0,3646 pour EJ)

e Nous n'avons pas retrouvé davantage d’'HTP chez les patients avec anticorps anti-PI7
(p=0,5198)

e |’association entre P17, EJ et décés revient a la limite de la significativité. En effet, 33%
des patients positifs pour PI7 sont décédés contre 8% des patients présentant une
autre spécificité (p=0.0551) ainsi que 33% des patients positifs pour EJ contre 9% des
autres patients (p=0.0608). Les autres anticorps anti-synthétase ne sont pas associés
a un mauvais pronostic.

VIIl.2.5.1. Myosites de chevauchement

Nous n’avons pas retrouvé de lien particulier entre ce sous-groupe et l'existence, de signes
respiratoires (p=0,6765), d'un TVR associé a un trouble de la diffusion alvéolo-capillaire aux
EFR (p=0,3136), d’'une altération des muscles respiratoires (p=0,6765), d’'une désaturation
d'effort (p=0,1738) ou d’une distance de marche diminuée au TM6 (p=0,7210), d’une atteinte
interstitielle (p=0,0996) & type de fibrose (p=0,1167) ou de PINS (p=0,9395) au TDM
thoracique, et d'une HTP a 'ETT (p=0,2758).

Il n’a pas non plus été retrouvé de surmortalité significative dans ce sous-groupe (p=0,3207).
En ce qui concerne les anticorps :

e Ku et Pm-Scl ne sont pas associés de maniére significative a 'existence d’une atteinte
interstitielle au TDM thoracique (p=0,2855 et p=0,0665), que ce soit pour une fibrose
(p=0,2451 et p=0,0784) ou une PINS (p=0,9078 et p=0,8608)

e Nous n’avons pas retrouvé davantage d’'HTP chez les patients avec spécificité Pm-Scl
(p=0,3218)

e Ku (p=0,7801) et Pm-Scl (p=0,1914) ne sont pas associés a un plus mauvais pronostic
que les autres spécificités.

VIll.2.5.1. Myopathies nécrosantes a médiation immune

Nous n’avons pas retrouvé de lien particulier entre ce sous-groupe et I'existence, de signes
respiratoires (p=0,6868), d’'un TVR associé a un trouble de la diffusion alvéolo-capillaire aux
EFR (p=0,9657), d'une altération des muscles respiratoires (p=0,2801), d’'une désaturation
d’effort (p=0,6021) ou d’une distance de marche diminuée au TM6 (p=0,9035), d’une atteinte
interstitielle (p=0,6151) a type de fibrose (p=0,9831) ou de PINS (p=0,5142) au TDM
thoracique, d’'une HTP a 'ETT (p=0,4195).

Il n’a pas non plus été retrouvé de surmortalité significative dans ce sous-groupe (p=0,5232).
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En ce qui concerne les anticorps :

e SRP n’est pas associé de maniére significative & I'existence d’une atteinte interstitielle
au TDM thoracique (p=0,1981), que ce soit pour une fibrose (p=0,4943) ou une PINS
(p=0,3694)

e SRP n'est pas associé a un plus mauvais pronostic que les autres spécificités
(p=0,3851).

VIIl.2.5.2. Dermatomyosites

Nous n’avons pas retrouvé de lien particulier entre ce sous-groupe et 'existence, de sighes
respiratoires (p=0,1626), d’'un TVR associé a un trouble de la diffusion alvéolo-capillaire aux
EFR (p=0,2321), d’une altération des muscles respiratoires (p=0,5299), d’'une désaturation
d'effort (p=0,5291) ou d'une distance de marche diminuée au TM6 (p=0,5331), d’une atteinte
interstitielle (p=0,9416) a type de fibrose (p=0,3028) ou de PINS (p=0,0897) au TDM
thoracique.

[l n’a pas non plus été retrouvé de surmortalité significative dans ce sous-groupe (p=0,6931).
En ce qui concerne les anticorps :

e MDAS n’est pas associé de maniére significative a I'existence d’une atteinte
interstitielle au TDM thoracique (p=0,1205), que ce soit pour une fibrose (p=0,4160) ou
une PINS (p=0,1979)

e Nous navons pas retrouvé davantage d’HTP chez les patients avec spécificité Pm-
MDAS5 (p=0,6417)

e MDAS n'est pas associé a un plus mauvais pronostic que les autres spécificités
(p=0,3694).

VIII.2.5.3. Myopathies associées au cancer

Nous n'avons pas retrouvé de lien particulier entre ce sous-groupe et I'existence, de signes
respiratoires (p=0,9855), d’'un TVR associé & un trouble de la diffusion alvéolo-capillaire aux
EFR (p=0,2381) et d’une atteinte interstitielle (p=0,1715) & type de fibrose (p=0,3091) ou de
PINS (p=0,5726) au TDM thoracique.

Il existe une surmortalité significative dans ce sous-groupe. En effet, 50% de ces patients sont
décédés contre 6% des autres patients (p=0,0151).
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IX. Discussion

IX.1. Caractéristiques épidémiologiques

Nous retrouvons un sex-ratio a 1,7 femme pour 1 homme avec une nette prédominance de
femmes dans les formes associées aux cancers (100%), dans le syndrome de chevauchement
(73%) et dans le SAS (60%). Ces résultats sont concordants avec ceux décrits dans la
littérature notamment pour le SAS et le syndrome de chevauchement [154]. En revanche, en
ce qui concerne les myosites associées aux cancers, celles-ci semblent toucher généralement
de maniére indifférente les hommes et les femmes. De la méme facon, nous retrouvons une
majorité d’hommes dans les myosites & SRP (60%) alors que le diagnostic est plus souvent
décrit chez la femme [128]. Ces deux derniers résultats, discordants avec la littérature peuvent
s’expliquer par le manque de puissance de nos échantillons (seulement 2 patientes dans le
groupe des myosites associées aux cancers et 5 patients pour celui des MNMI).

Par ailleurs, I'incidence des Ml toutes confondues, augmente avec I'age avec un pic décrit
entre 55 et 74 ans [5] ce qui concorde avec nos résultats ol la moyenne d’age toutes Ml
confondues au moment de la réalisation du dot myosite est de 61.5 ans.

IX.2. Motif de prescription du dot myosite

Dans notre étude, les signes principaux motivant la prescription du dot myosite sont surtout
cutanés (p=0.0228), méme s'ils n'étaient pas toujours spécifiques aux DM (Raynaud,
calcinose sous cutanée, érythéme photosensible etc...).

De plus, les symptémes pulmonaires ne semblent pas influencer la réalisation d’un dot myosite
(p=0.8361), ce qui peut se comprendre dans la mesure ol aucun d’entre eux n’est spécifique
des Mil.

Par ailleurs, la réalisation d’un dot myosite n’est pas non plus influencée par la présence d’'une
pneumopathie interstitielle sur un scanner thoracique (p=0.0609). Pourtant, celle-ci peut
survenir plusieurs mois voire années avant les manifestations musculaires ou cutanées de
myosites [31] qui peuvent dans certains cas étre minimes (simple fatigabilité musculaire ou
élévation isolée des CPK), allongeant le délai diagnostic. La présence d’une atteinte
interstitielle au scanner représentant un facteur de mauvais pronostic des Mll, d’autant plus
en cas de diagnostic tardif (fibrose), la réalisation d’un dot myosite nous apparait alors justifiée
dans le bilan de PID. D’ailleurs, la démarche diagnostique devant une PID impose la recherche
d’'une cause avant de pouvoir poser le diagnostic de pneumopathie interstitielle idiopathique :
signes cliniques évocateurs d’une connectivite et réalisation d’'un bilan biologique avec
notamment recherche d’auto-anticorps [155]. Chatrand et al., ont d’ailleurs rapporté une série
de 33 patients chez qui un SAS, dans le cadre d’'une MII, a été retenu alors qu’ils avaient été
adressés initialement pour pneumopathie interstitielle idiopathique [156].

Nous retrouvons malheureusement dans notre étude une sous prescription du dot myosite
en pneumologie (seulement 11% des prescriptions) ce qui peut expliquer 'absence de
significativité retrouvée de la PID comme motif de prescription du dot myosite.

IX.3. Spécificité du Dot myosite

De Janvier 2013 & Mai 2018, 1853 dot myosites ont été réalisés. On note un doublement
annuel du nombre de prescriptions, passant d’environ 200 en 2013 a 400 en 2018. Cette
geénéralisation de la prescription de I'examen s’explique probablement par le fait que la
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détection d’auto-anticorps a pris une place capitale dans le diagnostic, la classification
nosologique et le pronostic des MIl. De plus, l'identification du sous-groupe myosite de
chevauchement, implique la répétition du dot myosite devant tout signe clinique
potentiellement évocateur de MIl dans le suivi des patients avec maladie auto-immune.

Dans notre travail, 97 patients ont présenté un dot myosite positif. Parmi eux, 51 avaient une
MIl (54%). Le Erreur ! Source du renvoi introuvable. montre que les spécificités retrouvées
chez nos patients atteints de MIl sont relativement comparables a celles décrites dans la
littérature et que les anticorps les plus fréquemment retrouvés sont les Jo1 [92].

Tableau 8: Comparaison de nos spécificités avec la littérature

Nos résultats Littérature

Anticorps spécifiqgues des myosites (ASM)

Jo1 35% 15-20%
PI12 12% 5%
P17 10% 5-10%
EJ 10% 5-10%
MDAS 8% 50% des DM

amyopathiques

SRP 10% 5-10%

Anticorps associés aux myosites (AAM)

Ku 8% 25%

Pm-Scl 20% 8-10%

On note toutefois, que la spécificité Ku est moins fréquente dans notre échantillon que dans
celui de Ghirardello et al. [157]. Les manifestations cliniques de cette myosite de
chevauchement étant souvent proches de celles du LED ou de la sclérodermie systémique, il
est possible quelle soit sous-diagnostiquée d'autant plus si les atteintes cutanées et
articulaires sont au premier plan avec, en revanche, une atteinte musculaire discréte.

On rapporte également dans notre analyse, 6 patients avec double spécificité : 1 Jo1-PI7, 1
Jo1-PmScl, 1 PI12-PmScl, 2 MDA5-EJ et 1 MDA5-PmScl. Généralement, les anticorps
spécifiques des myosites sont exceptionnellement associés entre eux [158] alors qu’ils
peuvent étre associés a un ou plusieurs AAM [159]. Toutefois, bien que rare et retrouvée en
moindre proportion que dans notre analyse, des études ont montré que leur coexistence est
possible. En effet, une méta-analyse comprenant 3487 patients, a retrouvé 4 cas
d'associations entre anticorps spécifiques des myosites [160]. De la méme facon, une étude
japonaise regroupant 166 patients avec SAS décrit un patient positif pour PI7 et PI12 [161].

Par ailleurs, sans prendre en compte les patients dont le diagnostic n’a pas été retrouvé ou
est encore en cours, il reste 27 patients avec un dot myosite positif en I'absence de MIl (28%).
Ce résultat est comparable a celui d’'une étude récente qui a analysé rétrospectivement sur un
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an, les dossiers de 237 patients pour qui des dots myosites, a la recherche d'AAM, ont été
demandés [162]. Parmi nos faux positifs, la moitié était porteuse d’un anticorps associé aux
MII mais non spécifique des MIl : 7 Ku (26%) dont 1 faiblement positif, et 6 Pm-Scl (22%).
Cependant, les patients restants, étaient positifs pour au moins un anticorps spécifique de
myosite sans qu'il y ait réellement de MII. Les anticorps retrouvés sont par ordre décroissant
5 SRP (19%) dont 2 faiblement positifs, 3 PI7 (11%), 2 P12 (4%) dont 1 faiblement positif, 2
MDAS (4%), 1 Jo1 (4%) et 1 EJ (4%).

Plusieurs hypothéses peuvent expliquer ces résultats. Tout d’abord, Lecouffe-Desprets et al.
[162] ont comparé le niveau de positivité des anticorps au dot myosite des patients avec MII
et ceux sans MIL. lls ont remarqué, de maniére significative, une plus forte positivité chez les
patients avec MIl par rapport aux non-MIl (82% contre 35% ; p=0.002) ce qui suggére qu’une
faible positivitt¢ d’'un anticorps est faiblement prédictive du diagnostic de MIl. De plus,
Iexistence de faux positifs avec SRP a déja été décrite. En effet, Picard et al. ont montré que
40% de leurs patients avec anticorps SRP positifs au dot myosite n’avait pas de MII [163].
Apres analyse en IIF sur cellules HEp2, 87.5% de ces patients ne présentait pas la florescence
granulaire du cytoplasme caractéristique de la spécificité SRP. Ainsi pour les dots myosites
douteux, la combinaison de TI'lIF présenterait un intérét pour améliorer la spécificité des
anticorps anti-SRP pour les myosites. En cas de résultats discordants entre les deux examens,
avec une clinique évocatrice, une confirmation par ALBIA (dosage immunologique sur billes
avec detection par laser, disponible uniquement & Rouen) peut étre utile. En effet, il existerait
une meilleure spécificité de cette technique par rapport au dot myosite pour la détection des
anticorps SRP et TIF dans les MIl [163]. Enfin, pour les patients restants avec dot myosite
positif et pour qui le diagnostic de MIl n’a pas été conclu, on peut envisager 'hypothése que
la période d’étude n’a pas été suffisamment longue pour s’assurer qu'ils n’ont pas développé
ultérieurement la maladie.

IX.4. Diagnostics différentiels

Les diagnostics différentiels les plus fréquemment retrouvés & Iissu du dot myosite ont été
dans un premier lieu des manifestations musculaires liées & d’autres MAI (37%). Puis a
proportion quasiment égale (19%), nous retrouvons des fibromyalgies et des infections,
d’origine pulmonaire majoritairement, dont les anomalies au TDM thoracique ont pu mimer une
atteinte de Mil.

Nous retrouvons ensuite dans une moindre mesure, des maladies diverses dont les
manifestations cliniques (articulaires, musculaires ou pulmonaires) ont pu faussement orienter
vers une MII : syndrome dépressif, fibrose pulmonaire idiopathique, connectivite et polyarthrite
non typable, sarcoidose, polyarthrite réactionnelle post virose, sprue tropicale et syndrome
occlusif.

Au final, nos diagnostics sont globalement comparables a ceux décrit par Lecouffe-Desprets
et al. [162].

IX.5. Signes cliniques respiratoires au cours de myopathies inflammatoires
idiopathiques

Dans notre travail, les patients atteints de MIl présentaient de maniére significative des signes
respiratoires (p<0.0001) sans pour autant qu'il existe une association avec un symptéme
respiratoire particulier (dyspnée, toux séche, toux grasse, troubles de la déglutition et altération
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des muscles respiratoires). En effet, les signes que peuvent présenter les patients avec
atteinte pulmonaire dans la MIl ne sont pas spécifiques de la maladie.

Toutefois, les symptémes respiratoires les plus fréquents chez nos patients sont la dyspnée
(66% des patients), suivie d’'une toux séche (28% des patients). Les patients présentent
ensuite, une hypoxémie (12%), des troubles de la déglutition (8%) et, a proportion égale, une
toux grasse et une altération des muscles respiratoires (2%).

Par ailleurs, les patients avec SAS présentent plus fréquemment des symptémes
respiratoires (p<0,0001) et des mains de mécaniciens (p=0.0565) que les autres patients, ce
qui concorde avec 'analyse de Fagedet et al. [116].

IX.6. Bilan d’extension des atteintes pulmonaires

IX.6.1. Epreuves fonctionnelles respiratoires

47% de nos patients ont présenté un TVR associé a un trouble de la diffusion alvéolo-capillaire,
sans pour autant qu’un lien significatif avec la MIl ait été mis en évidence (p=0.1222).

Bien que Bridget et al. ont montré qu’aucune différence dans 'analyse des EFR ne permettait
de distinguer les différents sous types de pneumopathies interstiticlles diffuses [164], les
patients avec fibrose pulmonaire, dans notre travail, présentaient de maniére significative un
TVR aux EFR (p=0.0066) contrairement & ceux présentant une PINS (p=0.7882).

IX.6.2. Analyse des muscles respiratoires

L’atteinte des muscles respiratoires touche environ 4% de nos patients, probablement sous-
estimée comme le suggére Teixera et al. [28], et ne semble pas associée a I'existence d'une
MIl (p=0.3857).

IX.6.3. Test de marche de 6 minutes

15% des patients avec MII ont présenté une désaturation significative a Peffort sans qu'il y ait
d’association statistique avec le diagnostic de MIl (p=0.716) ni avec I'existence d’'une HTP
(p=0.143) ou d’une atteinte pulmonaire interstitielle (p=0.7775) et plus particulierement d’'une
fibrose (p=0.8540). En revanche, 29% des patients avec désaturation d’effort significative sont
décédés contre 3% des patients qui n’en avaient pas. Il existe donc une surmortalité
significative dans ce groupe (p=0.0142).

33% des patients avec MIl avaient une distance de marche diminuée sans qu’il y ait de
différence significative avec ceux sans MIl (p=0.3907), ni avec l'existence d'une atteinte
pulmonaire interstitielle (p=0.6657), que ce soit une PINS ou une fibrose. En revanche, une
distance de marche diminuée au TM6 est lié¢e de maniére significative avec une HTP
(p=0.0137) sans pour autant qu’elle soit associée a une surmortalité (p=0.165).

L’intérét du TM6 dans les MIl est peu décrit dans la littérature. L'atteinte musculaire pourrait
géner linterprétation des résultats [165]. En revanche, son intérét dans le suivi des patients
avec HTP [166], PID [167] et plus particulierement fibrose pulmonaire idiopathique (FPI) [168]
est démontré. En effet, la distance parcourue (<80%) ainsi que le niveau de désaturation
(<90%) sont des marqueurs pronostic de ces maladies ce qui renforce notre résultat : la
désaturation d’effort pourrait étre un facteur de mauvais pronostic dans les Mil.
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IX.6.4. Scanner thoracique

Il existe dans notre travail, une association significative entre pneumopathie interstitielle et Ml
(p=0.0088). En effet, 50% des patients avec MIl ont présenté une atteinte interstitielle au TDM
thoracique (75% de fibrose et 25% de PINS). 74% d’entre eux avaient un SAS. Ainsi dans
notre travail, contrairement & ce qui est habituellement décrit dans la littérature [55] [30],
latteinte interstitielle la plus fréquemment associée au diagnostic de MIl, n’est pas une PINS
(p=0.4011) mais plutdt une fibrose (p=0.0297). Cette discordance peut s’expliquer par le choix
de retenir le dernier scanner thoracique dans I'analyse statistique, qui peut biaiser le résultat
avec une représentation certainement plus tardive de I'atteinte pulmonaire de la maladie.

Par ailleurs, T'atteinte & type de fibrose est plus particuliérement présente chez les patients
avec SAS (p=0,0002), notamment ceux avec spécificités Jo1 (p=0.0531) et PI7 (p=0.0067).
Ces résultats confirment que la présence de ces anticorps est associée plus fréquemment a
une PID [43] [119] [120].

1X.6.5. Echographie transthoracique

En concordance avec les travaux précédents, IHTP est rarement décrite au cours des MIl.
Dans notre étude, seulement 7,5% des patients ont présenté une HTP et aucun lien statistique
n’a d’ailleurs été mis en évidence entre cette complication et la maladie (p=0.8845).

En revanche dans notre étude, contrairement a ce qui est décrit [122] [123], les patients avec
spécificité PI7 et Pm-Scl ne sont pas plus a risque de développer une HTP (p=0.5198 et
p=0,3218).

IX.7. Thérapeutiques

Les patients avec hypoventilation alvéolaire ont regu significativement de la VNI (p<0.0001) et
ceux avec désaturation franche au TM6, ont bénéficié d’'une oxygénothérapie (p=0.0022).

Le traitement le plus fréquent chez les patients avec MIl et fibrose pulmonaire est le
cyclophosphamide (39%), suivi du rituximab et des IglV (17%) puis du mycophénolate mofétil
(11%). L’association entre fibrose pulmonaire et cyclophosphamide revient d'ailleurs
statistiquement significative dans notre étude (p=0.0110). Ces résultats concordent avec ceux
décrit dans la littérature. En effet, le cyclophosphamide peut étre utilisé en premiére intention
dans le traitement des MIl compliquées de PID [169]. Toutefois, aprés consultation du site
Pneumotox, le cyclophosphamide est potentiellement pourvoyeur de fibrose pulmonaire [170].
Ainsi, en analysant seulement le dernier scanner des patients, qui étaient généralement
traités; nous avons pu conclure a tort a une atteinte spécifique de la maladie plutét qu’a une
éventuelle complication iatrogéne. L’analyse de 'ensemble des imageries thoraciques, avant
et au cours du traitement, aurait permis une analyse plus représentative des complications
pulmonaires.

Le traitement le plus fréquent chez les patients avec Ml et PINS est le mycophénolate mofétil
(50%) suivi des IglV (33%) puis du cyclophosphamide et du rituximab (17%). Les patients avec
PINS étaient traités de facon statiquement significative par mycophénolate mofétil (p=0.0308).
Or, il semble que ce médicament soit plutét proposé dans les atteintes pulmonaires
interstitielles des patients avec DM [71]. De plus, il pourrait étre responsable de PINS d’aprés
le site Pneumotox [171] ce qui biaise la représentativité de notre résultat.

Par ailleurs, aucun patient de notre échantillon n’a effectué de réhabilitation respiratoire a
leffort. L’'idée selon laquelle I'exercice pourrait accroitre I'inflammation au sein du tissu
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musculaire a été réfutée par Q. Moyon et al. [172] qui ont d’ailleurs conclu a la sécurité de la
pratique d’une rééducation chez des patients atteints de myopathie inflammatoire, y compris
en phase active. Selon leur analyse, la rééducation, aérobie comme anaérobie, peut réduire
Finflammation et I'activité de la maladie, améliorer les performances musculaires et contribuer
a une meilleure qualité de vie globale, en particulier en phase quiescente de la maladie. De
plus, Leona M Dowman et al. ont montré récemment I'efficacité d’un réentrainement a I'effort
sur, la distance de marche, la dyspnée et la qualité de vie des patients atteints de PID [173].
Ainsi, en association aux traitements médicamenteux, une rééducation physique d’intensité
progressivement croissante, associée a des surveillances cliniques et biologiques réguliéres,
devrait étre proposée aux patients atteints de MIl ; d’autant plus s’ils présentent une atteinte
pulmonaire interstitielle.

IX.8. Pronostic

Durant notre période d’étude, 4 patients avec MIl sont décédés soit & peu prés 8%, ce qui
concorde avec la description de Danko et al. [89] qui décrit un taux de survie a 5 ans de I'ordre
de 90 %. D’aprés notre analyse, les facteurs de mauvais pronostic seraient, I'existence d’un
SAS avec spécificités PI7 (p=0.0551) et EJ (p=0,0608), la présence d’une désaturation
inférieure @ 90% au TM6 (p=0.0142), une HTP (p<0.0001), une hypoventilation alvéolaire
(p=0.0001) et un cancer (p=0.0151). Ces résultats sont similaires & ceux précédemment
rapportés dans la littérature [23].

Toutefois, nous ne retrouvons pas de surmortalité chez les patients avec atteinte interstitielle
pulmonaire, que ce soit pour une PINS (p=0.3112) ou une fibrose (p=0.4168) ni pour ceux
présentant des troubles de la déglutition (p=0.1634).

Egalement dans notre travail, la spécificité Pm-Scl n'est pas associée a la survenue d'un
cancer ou d'un déces contrairement & ce qui a pu étre antérieurement décrit [139] [140].

1X.9. Limites de I’étude

Il s’agit d’une étude monocentrique et rétrospective. Le recueil de données peut donc étre
incomplet et 'échantillon étudié est de faible effectif ce qui diminue la puissance statistique de
nos résultats.

1X.9.1. Concernant I’étude des anticorps

Il existe un biais de recrutement. En effet, notre échantillon de patients a été recruté a partir
d'un dot myosite positif ce qui exclut les patients avec MIl séronégatives. De cette fagon, notre
échantillon n’est pas représentatif de 'ensemble de la population cible.

Par ailleurs, notre travail présente un biais de classement : 2 patients avec spécificité Pm-Scl
(Jo1-PmScl et PI12-PmScl) et 5 patients avec signes cutanés spécifiques de DM mais positifs
pour un anticorps anti-synthétase, ont été classés dans le sous-groupe de SAS ce quitend a
surestimer cet échantillon.

L’étude sur cellules HEp2 a permis de détecter des aspects cytoplasmiques évocateurs
d’anticorps anti-synthétases dont la confirmation par dot myosite a été effectuée par le
laboratoire. Néanmoins, les demandes conjointes d’anti-nucléaires et de dot myosite n’étant
pas systématiques, certaines positivités en dot, notamment anti-SRP, n’ont pu étre confirmées
par un aspect de fluorescence évocateur. Cette discordance aurait pu inciter a faire contréler
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les résultats anti-SRP par la technologie ALBIA pour les patients dont les résultats étaient
faiblement positifs.

Un autre inconvénient de l'analyse rétrospective est lié a la difficulté du suivi de certains
patients. En effet, les patients avec dot myosite positif pour un ASM, chez qui le diagnostic de
MIl n’a pas été retenu, ont été perdus de vue. Cet élément peut baisser la spécificité de
'examen dans la mesure ou ces patients ont pu développer ultérieurement la maladie.

1X.9.2. Concernant I’étude des manifestations respiratoires

Le choix de ne retenir que les derniers examens complémentaires a visée pulmonaire peut
biaiser les résultats en reflétant seulement une atteinte ponctuelle et tardive de la maladie. En
effet, ce mode de recueil exclut d’éventuels événements aigus comme des complications
infectieuses liées aux traitements. De plus, il ne prend pas en compte I'atteinte initiale de la
maladie chez des patients n’ayant pas encore regu de traitements.

Nous avons ainsi imputé a la MIl une atteinte interstiticlle sans avoir étudié la toxicité
potentielle des traitements regus sur le parenchyme pulmonaire.

De plus, nous n’avons pas analysé, bien que non spécifique dans les MIl, la nature des lavages
broncho-alvéolaires réalisés dans le cadre du bilan d’une PID. De cette fagon, nous avons pu
surestimer l'atteinte spécifique de la maladie sur la fonction respiratoire au détriment des
complications iatrogenes de la maladie.

Par ailleurs, nous n'avons pas étudié les patients avec anticorps anti-SSA/Ro-52. En effet,
bien que non spécifiques des myosites, ils pourraient étre détectés dans le SAS avec atteinte
interstitielle pulmonaire [174], et particulierement dans les formes agressives [175] [176].

Au final notre démarche analytique ne donne qu’'un apergu des manifestations respiratoires
des patients souffrant de MIl mais n’est pas totalement représentative de 'ensemble des
complications possibles de cette maladie sur I'appareil respiratoire.
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X. Conclusion

Le dot myosite apparait comme un examen important dans la prise en charge de patients
suspects de MII, non seulement dans la phase diagnostique initiale mais également pendant
le suivi. En effet, il classe ces patients en différents sous-groupes dont I'évolution clinique et
le pronostic sont potentiellement différents.

Dans notre étude, les signes principaux motivant la prescription du dot myosite sont cutanés.
Des symptémes pulmonaires ou la présence d’'une pneumopathie interstitielle ne semblent
pas influencer la réalisation de I'examen ; mais malheureusement, il existe une sous
prescription du dot myosite en pneumologie dans notre échantillon (seulement 11% des
prescriptions). L'anticorps le plus souvent retrouvé lors de la prescription de dot myosite est
Jo1. 28% des patients ont eu un dot myosite positif en 'absence de MIl. Parmi eux, la moitié
était porteuse d’'un ASM avec en téte de file la spécificité SRP.

Par ailleurs, les MIl constituent un groupe hétérogéne de maladies acquises dont les
complications respiratoires sont les plus fréquentes des atteintes extra-musculaires et
responsables d’'une importante morbi-mortalité.

Les patients atteints de MIl présentaient de maniére significative des signes respiratoires
(p<0.0001). Bien que la dyspnée (66%) et la toux séche (28%) soient les symptémes
respiratoires les plus fréquents, il n’a pas été retrouvé d’association significative entre un
symptéme respiratoire particulier (dyspnée, toux séche, toux grasse, troubles de la déglutition
et altération des muscles respiratoires) et le diagnostic.

47% de nos patients ont présenté un TVR associé & un trouble de la diffusion alvéolo-capillaire.
Les patients avec fibrose pulmonaire présentaient de maniére significative un TVR aux EFR
(p=0.0066) contrairement a ceux présentant une PINS (p=0.7882).

L’atteinte des muscles respiratoires touche environ 4% de nos patients.

15% des patients ont présenté une désaturation significative et 33% avaient une distance de
marche diminuée au TM6.

50% des patients avec MIl ont montré significativement une atteinte interstitielle au TDM
thoracique (p=0.0088). 74% d’entre eux avaient un SAS. L’atteinte interstiticlle la plus
fréquemment associée au diagnostic de Ml dans notre travail, n’est pas une PINS (p=0.4011)
mais plutét une fibrose (p=0.0297) et est plus particuliérement présente chez les patients avec
spécificités Jo1 (p=0.0531) et PI7 (p=0.0067).

L’HTP reste rare dans notre échantillon, touchant seulement 7.5% des patients.

Sur le plan thérapeutique, les patients avec hypoventilation alvéolaire ont regu
significativement de la VNI (p<0.0001) et ceux avec désaturation franche au TM8, ont bénéficié
d’'une oxygénothérapie (p=0.0022). Les patients avec fibrose pulmonaire étaient traités de
maniére significative par le cyclophosphamide (p=0.0110) et ceux avec PINS par
mycophénolate mofétil (p=0.0308).

D’apres notre analyse, les facteurs de mauvais pronostic seraient I'existence d’'un SAS avec
spécificités PI7 et EJ; la présence d'une HTP, d'une hypoventilation alvéolaire, d'une
désaturation inférieure a 90% au TM6 et d’un cancer.

Pour conclure ; a l'issue de notre travalil, il faudrait prescrire un dot myosite en pneumologie,
devant une fibrose pulmonaire d’étiologie indéterminée et penser au diagnostic de Ml surtout
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si cet examen est positif pour un anticorps anti-synthétase comme Jo1 ou PI7. Par ailleurs,
existence de mains de mécaniciens chez un patient, doit nous faire évoquer un SAS et nous

pousser a étre particuliérement vigilants sur le plan clinique et surtout radiologique devant tout
point d’appel pulmonaire.
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Résumé

Introduction - Les complications respiratoires des myopathies inflammatoires idiopathiques (MIl)
sont les plus fréquentes des atteintes extra-musculaires et responsables d’une importante morbi-
mortalité. L’objectif principal de ce travail est d’étudier les manifestations respiratoires des
patients atteints de MIl & partir d'un dot myosite positif.

Méthodes - Cette étude rétrospective porte sur I'ensemble des prescriptions de dot myosite dans
le laboratoire d’'immunologie du CHU de Limoges de Janvier 2013 a Mai 2018.

Résultats - Les symptdmes respiratoires les plus fréquents chez les patients atteints de Mll sont
la dyspnée (66%) et la toux séche (28%). L’atteinte des muscles respiratoires touche 4% des
patients. 15% ont présenté une désaturation franche et 33% avaient une distance de marche
diminuée au test de marche de six minutes (TM6). 50% ont montré significativement une atteinte
interstitielle pulmonaire au scanner (p=0.0301) dont la plus fréquente n’était pas une PINS
(p=0.5830) mais une fibrose (p=0.0571) retrouvée le plus souvent chez les patients avec
syndrome des anti-synthétases (SAS) et spécificités Jo1 (p=0.0243) et PI7 (p=0.0067).
L’hypertension pulmonaire (HTP) touche seulement 7.5% des patients. Les patients avec fibrose
pulmonaire étaient traités de maniére significative par cyclophosphamide (p=0.0001) et ceux
avec PINS par mycophénolate mofétil (p=0.0112). Les facteurs de mauvais pronostic sont la
présence de la spécificité PI7 ou EJ, d'une HTP, d’une hypoventilation alvéolaire, d’'une
désaturation franche au TM6 et d’'un cancer.

Conclusion - Un dot myosite devrait étre prescrit devant une fibrose pulmonaire d’étioclogie
indéterminée et une MIl évoquée surtout, si présence d'un anticorps anti-synthétase comme Jo1
ou PI7. Des mains de mécaniciens devraient évoquer un SAS et pousser a étre particulierement
vigilant sur les plans cliniques et radiologiques devant tout point d’appel pulmonaire.

Mots-clés : Myopathie inflammatoire idiopathique, dot myosite, syndrome des anti-synthétases,
manifestation respiratoire, pneumopathie interstitielle

Abstract

Introduction - Respiratory complications of idiopathic inflammatory myopathies (IIM) are the
most frequent extra muscular lesions and responsible for significant morbidity and mortality. The
main objective of this work is to study the respiratory manifestations of patients with 1IM from a
positive myositis dot.

Methods - This retrospective study covers all the prescriptions of dot myositis in the immunology
laboratory of Limoges University Hospital from January 2013 to May 2018.

Results - The most common respiratory symptoms in patients with IIM are dyspnea (66%) and
dry cough (28%). Respiratory muscle involvement affects 4% of patients. 15% exhibited
significant desaturation and 33% had a decreased walking distance at the six-minute walk test
(TMB). 50% showed significantly interstitial disease on thoracic scanner (p=0.0301), the most
frequent of which was not a PINS (p=0.5830) but rather a fibrosis (p=0.0571), more particularly
present in patients with anti-synthetase syndrome (SAS) and specificities Jo1 (p=0.0243) and PI7
(p=0.0067). Pulmonary hypertension (HTP) affects only 7.5% of patients. Patients with pulmonary
fibrosis were significantly treated with cyclophosphamide (p=0.0001) and those with PINS with
mycophenolate mofetil (p=0.0112). Bad prognosis factors are the presence of P17 or EJ
specificities, HTP, alveolar hypoventilation, TM6-free desaturation and cancer.

Conclusion - A dot myositis should be prescribed in case of fibrosis of undetermined etiology
and IMM, especially if an anti-synthetase antibody such as J01 or P17 is found. The hands of
mechanics should evoke a SAS and push to be particularly vigilant clinically and radiologically
before any point of pulmonary appeal.

Keywords: Idiopathic inflammatory myopathy, dot myosite, anti-synthetase syndrome, respiratory
manifestation, interstitial lung disease
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