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Introduction

Depuis les premiéres descriptions de myopathies attribuées aux observations de
Duchenne de Boulogne en 1868, de nombreux travaux sont venus enrichir I’éventail des
maladies neuromusculaires. Prés de 100 ans apres, la nosologie des différentes myopathies est
plus précise, permettant de proposer en 1975 la premiére classification des myopathies
inflammatoires selon Bohan et Peter [1,2]. Aujourd’hui, plusieurs entités sont de mieux en

mieux caractérisées et il convient d’en préciser les différences singulieres.

Au sein des myopathies inflammatoires, les myopathies nécrosantes a médiation
immune sont individualisées depuis un consensus d’experts en 2003 [3]. Le chef de file de ces

myopathies est représenté historiquement par les myopathies a anti-SRP.

Si le complexe SRP et son r6le dans la cellule ont valu a Gunter Blobel, le prix Nobel
de médecine en 1999 pour ses travaux concernant les signaux internes des protéines
commandant leur transport et leur localisation dans la cellule, les auto-anticorps anti-SRP et
leurs conséquences pathologiques, a savoir les myopathies nécrosantes auto-immunes, ont été

bien moins étudiées, avec seulement des séries de faibles effectifs dans la littérature médicale.

Lors de la conception de ce travail, on ne dénombrait que quelques séries
rétrospectives d’une vingtaine de cas au maximum dont les descriptions étaient anciennes et ne
prenaient pas en considération la révolution constituée par I’IRM musculaire, les avancées
techniques en histologie musculaire, les anticorps spécifiques de myosites ou encore les

thérapies biologiques ciblées.

Au cours de ce travail nous avons donc constitué un registre francais de patients
présentant une positivité pour I’anticorps anti-SRP pour mieux définir les caractéristiques
cliniques, diagnostiques, thérapeutiques et pronostiques de ces pathologies associées aux anti-
SRP au cours de I’étude intitulée ENDeMyoS « Enquéte Nationale Descriptive sur les

Myopathies nécrosantes auto-immunes a anti-SRP ».



Premiere partie : état des lieux des connaissances sur les

myopathies inflammatoires idiopathiques et les myopathies

nécrosantes auto-immunes a anti-SRP

I. Généralités sur les myopathies

I.1. La myologie, une discipline riche de nouvelles découvertes

Les nouveautés dans les myopathies inflammatoires ont permis de dessiner les
contours d’une véritable discipline, la myologie. De nombreux centres de réference des
maladies neuromusculaires ont été labellisés dans le cadre des plans nationaux «Maladies
Rares» et une nouvelle société savante, la Société Frangaise de Myologie a été fondée en 2002
[4] avec de nombreux projets de recherche dans ce champ d’investigation.

Depuis I’éclatement du cadre nosologique des myopathies inflammatoires en
différentes maladies dont la clinique, la physiopathologie et le pronostic sont trés différents, de
nouvelles entités émergent. Dans ce contexte, un ensemble hétérogéne de maladies ayant
comme noyau commun |’existence d’atteintes extra-musculaires et/ou la présence d’auto-
anticorps ont été décrites [5]. La description de nouveaux auto-anticorps et du phénotype qui
leur est associé a aussi contribué a un changement de regard sur ces maladies qui apparaissent

comme un groupe de pathologies ayant une expression clinique et un pronostic trés variable.

I.2. La présentation myopathique

Le mode de révélation des maladies neuromusculaires est habituellement la survenue
d’un déficit moteur. Si les pathologies acquises sont plus fréquentes chez I’adulte que chez
I’enfant, les affections genétiques de révélation tardive ne doivent pas étre négligées [6]. La
stratégie diagnostique impose de rapporter le déficit a une affection musculaire et de pouvoir
en preciser la cause [7].

Le déficit musculaire est purement moteur, sans troubles sensitifs, il siege
principalement aux racines et sur la musculature axiale initialement. La marche est dandinante
en hyperlordose et peut s’accompagner de chutes par dérobement des genoux ou des hanches.
Pour se relever de I’accroupissement, le patient doit prendre appui sur le sol puis sur les cuisses
(signe de Gowers); le relever d’un siége nécessite I’aide des mains (signe du tabouret) (cf.
Figure 1A, page 6). Le décollement des omoplates traduit I’atteinte des fixateurs de I’omoplate
(cf. Figure 1B, page 6). Le patient porte sa cuisse pour compenser le déficit des psoas. (cf.

Figure 1C, page 6). L’élévation des bras est limitée traduisant le déficit de la ceinture scapulaire
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et I’atrophie brachiale (cf. Figure 1D, page 6). Le déficit axial se traduit par une hyperlordose
compensatrice, mais peut également se manifester par une antéflexion du tronc, ou un syndrome
de la téte tombante en cas de déficit des extenseurs du cou. Le relever du lit est difficile en cas
de déficit des fléchisseurs du tronc. En effet, le déficit des fléchisseurs du cou se démasque par
une nugue qui ne décolle pas ou cede a la moindre pression sur le front ; le patient doit prendre
appui en arriére sur ses bras, voire se mettre sur le coté du fait d’un déficit marqué des
abdominaux. Les muscles de la face peuvent aussi étre touchés : fermeture incompléte des
paupiéres, difficultés a gonfler les joues ou a siffler, asymétrie de la bouche.

A [P’inspection, le volume musculaire est frequemment modifié : I’amyotrophie,
I”’hypertrophie ou la combinaison des deux est évocatrice d’un processus myopathique.

Les myalgies peuvent également étre un symptéme d’appel. Si la fiboromyalgie est
fréguemment évoquée, elle ne doit pas étre considérée comme une pathologie musculaire car
elle ne s'accompagne pas d'un déficit musculaire authentique. La normalité de la sensibilité,
I’absence de fasciculations, la conservation des réflexes ostéotendineux écartent une affection
neurogéne. Mais lorsque le processus myogene est avancé, les réflexes peuvent étre abolis.

Une note bulbaire avec voix nasonnée, des troubles de déglutition, un ptosis ou une
limitation des mouvements oculaires avec ou sans diplopie peuvent enrichir le tableau a un
stade avancé ou en cas de sévérité de I’atteinte. Les rétractions tendineuses sont fréquentes dans
une affection musculaire chronique et peuvent précéder le déficit.

La sémiologie du déficit, sa topographie (muscles proximaux des membres, muscles
axiaux, muscles distaux), la sélectivité des muscles atteints, son caractere acquis ou héréditaire
orientera vers les différentes formes de myopathie [8].

Dans les formes atypiques, le diagnostic est plus difficile. Les myopathies distales
peuvent étre prises pour une atteinte neuropathique, les atteintes oculomotrice, pharyngée
cardiaque ou respiratoire prévalentes égarent le diagnostic, les rétractions musculaires
importantes, I’atteinte des extenseurs du rachis avec camptocormie ou téte tombante imposeront
une analyse clinique précise. A I’inverse, les manifestations fonctionnelles épisodiques
(myotonie, paralysie péeriodique, fatigabilité des troubles myasthéniques) sont différentes du

déficit myopathique avec une place primordiale des examens complémentaires.

Figure 1 : Caractéristiques du déficit myopathique. A. Signe du tabouret. B. Déficit des fixateurs de
I’omoplate avec décollement bilatéral. C. Déficit des psoas, obligeant le patient a porter sa cuisse. D. Déficit
de la ceinture scapulaire et atrophie brachiale. E. Manoeuvre de Mingazzini. D’apres B.Eymard [7].
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[.3. Examens complémentaires pour le diagnostic positif de myopathie

Trois examens complémentaires permettront de renforcer I’impression clinique :
I’élévation des créatines phosphokinases (CPK); I’électromyogramme a I’aiguille a la
recherche de tracés myogeénes de faibles amplitudes, trop riches pour I’effort demandé ; et

I’imagerie musculaire (scanner ou imagerie par résonance magnétique [IRM]).

I.3.A.Rhabdomyolyse et interprétation du dosage des CPK

Des épisodes de rhabdomyolyse sont fréquents dans les myopathies avec une
augmentation fréquente des CPK. Ce dosage est aujourd’hui considéré comme I’examen
biologique de référence lorsqu’on souhaite dépister une pathologie musculaire en cas de lésions
de nécrose des fibres musculaires a I’analyse histologique. Cependant, les situations dans les
limites de la normalité ou une augmentation physiologique sont trés fréquentes [9].

Ainsi, une élévation physiologique des CPK est fréquente chez les sujets a la peau
noire, les sujets de sexe masculin, les personnes actives non sédentaires, les sujets musclés et
les nouveau-nés. Un taux inférieur a trois fois la valeur normale soit 400-600 UI/L, a peu de
valeur si elle est considéree isolément [10] (cf. Figure 2, page 8, ci-dessous).

En cas d’élévation isolée des CPK, la premiére étape est une Vvérification du dosage
par de nouveaux prélévements en prenant soin d’établir une cinétique de I’évolution des CPK,
en particulier chez le sujet sportif ou ayant une activité physique intense. En effet, leur taux
peut étre tres élevé apres I’effort et se normaliser en plusieurs jours (jusqu’a 7 jours).

Le dosage des lacticodéshydrogénases ou des transaminases est généralement inutile
dans ce contexte alors qu’une élévation isolée de ces enzymes, dosées pour une autre indication
doit conduire a doser les CPK. Les aldolases semblent plus spécifiques d’une atteinte
musculaire mais restent peu sensibles. Une isoforme musculaire de CPK couplée a une
immunoglobuline appelée macroCK pourrait étre spécifique de certaines pathologies
musculaires mais I’intérét de son dosage reste a définir.

En cas de taux trés élevés, une recherche de myoglobinurie témoignant d’une
rhabdomyolyse aigué s’impose. Le principal risque est celui de la nécrose tubulaire et
d’insuffisance rénale aigué (notée dans 15 a 33 % des cas) par relargage dans la circulation
générale de métabolites musculaires, dont la myoglobine, et pouvant conduire au déces [11].

Il existe des causes simples et fréquentes d’augmentation des CPK [12] : traumatisme,
injections intramusculaires, électromyogramme, exercice regulier, prélevement sanguin sous
garrot. Un bilan biologique simple permet d’éliminer un trouble ionique (hypokaliémie,
hyponatrémie) ou une hypothyroidie pouvant expliquer I’élévation des CPK. Si les causes

simples sont éliminées, il convient d’évaluer I’utilité de rechercher une pathologie
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neuromusculaire. Les explorations que I’on peut proposer sont difficilement codifiables. Leur
rentabilité varie de 16 a 66% selon les séries [9,12,13]. La rentabilité est plus élevée si les CPK
sont supérieures a 2000 UI/L, et si les investigations sont poussées. Vérifier les CPK dans la
famille peut permettre le diagnostic d’une augmentation idiopathique des CPK d’origine
familiale. Pour autant, devant une augmentation des CPK d’origine familiale, il convient, dans
tous les cas, de rechercher soigneusement les antécédents familiaux de maladie
neuromusculaire, cardiaque ou d’épisodes suspects d’hyperthermie maligne. Chez le sujet lui-
méme, il faut rechercher des signes d’intolérance a I’effort, de crampes, la prise de médicaments
ou de produits potentiellement myotoxiques. Cette premiére étape permet d’éliminer les causes
les plus fréquentes d’augmentation des CPK (Tableau 1, page 9).

S’il n’y a pas d’explication, si les CPK sont tres élevées de fagon transitoire ou
persistent avec un taux supérieur a 3 fois la valeur normale, il convient de poursuivre les
investigations. Certains contextes cliniques sont évidents. C’est le cas des traumatismes graves,
des comas prolongés, de certaines intoxications (alcool) ou traitements (hypolipémiants). Dans
un contexte fébrile, on évoque une infection a virus Coxsackie. La cause la plus fréquente de
rhabdomyolyse reste I’étiologie toxique (drogues, alcool, médicaments). Parmi les
médicaments, les statines, la zidovudine, la colchicine, les antipsychotiques, les inhibiteurs
spécifiques de la recapture de la sérotonine et le lithium sont classiqguement retrouvées et
plusieurs medicaments peuvent étre intriqués (Tableau 1, page 9). Si une origine
multifactorielle est fréquente, dans 7% des cas, aucune cause n’est retrouvée. Les patients avec
rhabdomyolyse récidivante ont genéralement un seul facteur étiologique et une faible incidence
de complication rénale. Inversement, la normalité des CPK n’exclut pas la possibilité d’une
myopathie inflammatoire et les taux de CPK ne sont pas corrélés a I’atteinte musculaire.

Transitoire
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Figure 2 : Orientation diagnostique devant une augmentation des CPK.
Adapté de J-C. Antoine [13]. 8



Elévation aigué et transitoire des CPK (quelques milliers d’Ul/L de CPK)

- Coma, crush-syndrome, délire aigu, coup de chaleur, effort intense

- Toxique : alcool, champignons

- Médicaments : hypocholestérolémiants, syndrome malin des neuroleptiques
- Virale : entérovirus (Coxsackie), adénovirus, VIH...

- Hémoglobinopathies (hémolyse)

- Pathologies musculaires :

- glycogenoses : maladie de McArdle et autres glycogénoses
-trouble du métabolisme lipidique : déficit en CPT Il et de la béta-oxydation
- dystrophies musculaires (Becker)

Elévation persistante des CPK

- Activite musculaire intense : exercice physique répété, mouvements anormaux intenses

(jusqu’a plusieurs milliers d’UI/L de CPK)

- Traumatismes musculaires répétés (jusqu’a plusieurs milliers d’UI/L)

- Meédicaments : hypolipémiants, bétabloquants, cimétidine, pénicillamine, énalapril, captopril,
colchicine, procainamide, neuroleptiques, zidovudine... (quelques centaines a milliers d’UI/L)

- Toxique : alcool (jusqu’a plusieurs milliers d’UI/L)

- Métabolique : hypothyroidie, hypokaliémie, hyponatrémie

- Maladies du motoneurone et autres maladies neurologiques (plusieurs centaines a plusieurs
milliers d’UI/L suivant la cause) : sclérose latérale amyotrophique, amyotrophie spinale, syndrome
de Kennedy, neuroacantocytose, syndrome de McLeod

- Pathologies musculaires :

- myopathies inflammatoires (polymyosite, dermatomyosite, myosite focale, myosite
nécrosante, myosite a inclusion) (plusieurs centaines a milliers d’UI/L suivant la cause)
- myosite infectieuse (trichinellose)

- tumeurs musculaires

- dystrophies musculaires :

- dystrophinopathies (Duchenne, Becker au début de I’évolution) (plusieurs milliers a
plusieurs dizaines de milliers d’Ul), femmes transmettrices (quelques centaines d’UI/L)
- dysferlinopathies (jusqu’a plusieurs dizaines de milliers d’UI/L), sarcoglycanopathies,
déficit en FKRP, cavéolinopathies, calpainopathies... (jusqu’a plusieurs milliers d’UI/L)

- glycogénoses (maladie de McArdle, de Pompe, déficit en phosphorylase kinase) (quelques
centaines, rarement jusqu’a quelques milliers d’UI/L)

- trouble du métabolisme lipidique (déficit en CPT 1I) (quelques centaines d’UI/L)

- mitochondriopathie (rare) (jusqu’a plusieurs milliers d’UI/L)

- dystrophie myotonique de type 2 (rare) (quelques centaines d’UI/L)

- susceptibilité a I’hyperthermie maligne (quelques centaines d’UI/L)

- idiopathique parfois familiale (quelques centaines a quelques milliers d’UI/L)

Tableau 1 : Principales causes d’élévation des CPK a plus de 3 fois la normale. VIH: Virus
de I’'lmmunodéficience Humaine; CPT : Carnitine Palmitoyl-Transférase; FKRP : Fukutin
Related Protein. D’apres JC. Antoine [14].



[.3.B. Electrophysiologie neuromusculaire

L’examen électro-neuromyographique (EMG) n’est que le prolongement de I’examen
clinique. Il s’agit d’un examen simple qui peut étre répété et éventuellement réalisé au lit du
patient. Dans la pathologie neuromusculaire, I’examen habituel comprend I’étude des muscles
a I’aide d’une aiguille-électrode (électromyogramme) ou I’expertise du médecin opérateur est

essentielle dans la qualité d’interprétation et dans la réalisation de la procédure [15].

1.3.B.a  Electromyogramme de détection

Il est réalisé a I’aide d’une aiguille-électrode insérée dans le muscle a examiner et va
recueillir les activités de repos et d’effort. Au repos, dans un muscle sain, il n’y a habituellement
pas d’activité électrique décelable hormis le « bruit de plaque motrice » lorsque I’aiguille passe
a ce niveau.

Les autres activités de repos sont anormales, qu’il s’agissent de potentiels de
fibrillation, de potentiels lents de dénervation, de potentiels de fasciculation ou encore
d’activités répétitives a type de salves myotoniques ou pseudo-myotoniques. A I’effort, les
unités motrices du muscle vont décharger sous forme de potentiels d’unité motrice. Leur
analyse permettra d’orienter le diagnostic : analyse non seulement de la forme, de I’amplitude
et de la durée des potentiels mais aussi du tracé de recrutement (normal, trop riche pour I’effort
ou au contraire appauvri). On peut ainsi détecter les processus myogenes : tracés riches pour

I’effort fourni avec ou sans activité spontanée anormale [16] (Figure 3, page 10, ci-dessous).
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Figure 3 : Electromyogramme (EMG), tracé myogéne. Tracé anormalement riche en
unités motrice par rapport a l'effort fourni (un grand nombre d'unités sont recrutées :
sommation spatiale) et potentiels polyphasiques, de bréve durée et de faible amplitude.
D’aprés College des Enseignants de Neurologie (http://www.cen-neurologie.fr/).
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1.3.B.b  Stimulo-détection : conductions nerveuses motrices et sensitives

L’examen permet d’étudier les nerfs moteurs et sensitifs. Le nerf moteur est stimulé
par des impulsions électriques le long de son trajet, a 2 endroits au minimum. La réponse
recueillie sur le muscle correspondant est réalisée a I’aide d’électrodes de surface. On étudie la
vitesse de propagation de I’influx nerveux entre les 2 points de stimulation (exprimée en metres
par seconde [m/s]) et la latence distale motrice (exprimée en millisecondes [ms]), les amplitudes
distales et proximales (exprimées en millivolts [mV]), la forme du potentiel évoqué (normale
ou étalée, hétérochrone), I’existence éventuelle de blocs de conduction (valeur de la conduction
nerveuse, la latence distale motrice, les amplitudes du potentiel évoqué musculaire, I’existence
ou non de bloc de conduction et de dispersion temporelle, étude des ondes F qui correspondent
a une décharge antidromique des motoneurones.

Pour la pathologie musculaire, le trace EMG a I’effort est de type myogéne. La
présence d’activités spontanées anormales permet de distinguer certains types de myopathie :
polymyosites ou dermatomyosites, dystrophies musculaires liees a I’X ou encore activités
répétitives sous forme de salves dans les syndromes myotoniques. Les conductions nerveuses
motrices et sensitives sont normales. Au repos, dans certains types d’affections musculaires
primitives, il peut exister des activités anormales sous forme de potentiels de fibrillation ou de
salves pseudo-myotoniques (dans les dystrophies musculaires et les
polymyosites/dermatomyosites). A I’effort, le tracé est anormalement riche, fait de potentiels
de faible amplitude et de courte durée [16]. Il est aussi trés utile dans le suivi des patients, par

exemple pour différencier une authentique rechute d’une myopathie cortisonique.

1.3.C. Imagerie musculaire

Les examens d’imagerie complémentaires a disposition dans les myopathies et leurs
avanceées récentes dans les techniques d’imagerie musculaire retiennent principalement la
tomodensitométrie ou I’imagerie par résonance magnétique comme modalités permettant de
préciser le type de myopathie en cause avec des données morphologiques diverses et toujours

plus précises [17].

1.3.C.a Tomodensitométrie musculaire

L'examen tomodensitométrique des masses musculaires objective sur des coupes
musculaires transversales, une disparition de la structure normale avec remplacement du muscle

par un signal graisseux et/ou une amyotrophie.
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I.3.C.b Imagerie par résonance magnétique nucléaire (IRM) musculaire

L’imagerie par résonance magnetique nucléaire (IRM) musculaire avec des séquences
comprenant une injection de gadolinium, fat-sat (saturation de graisse) T2 et/ou STIR (short Tl
inversion recovery) [18] ; permet de mettre en eévidence des anomalies évocatrices de myosite,
et principalement des hypersignaux multifocaux ou diffus (cedéeme), au sein du tissu musculaire
et prédominant au niveau de la partie proximale des membres, en séquences pondérées T2 [18].
Les séquences T1 rendent compte des coupes anatomiques pour le suivi et en particulier le
signal de la graisse dans I’involution graisseuse. L’analyse de la graisse est certainement le plus
intéressant au cours de I’évolution des myopathies inflammatoires. Les séquences pondérees
spin T1 montrent une infiltration graisseuse et une atrophie musculaire modérée avec un aspect
festonné du fascia (signe du "drapeau"). Les séquences T2 révelent une inflammation liée a la
présence d'cedéme inflammatoire, et intéressent préférentiellement les muscles proximaux de
maniere symétrique. Si les séquences STIR detectent correctement I’atrophie, I’involution
graisseuse et I’inflammation avec une bonne sensibilité, il existe de nombreux faux positifs car
tout cedeme donne des hypersignaux ; sa valeur diagnostique est insuffisamment validée dans
les myopathies inflammatoires [19].

L’IRM musculaire permet éventuellement de guider le site de biopsie musculaire, et
de suivre ces patients afin de différencier évolutivité, rechute et/ou myopathie cortisonique en
cas de doute diagnostique [18]. En I'absence de recommandations fixant leur place dans le
diagnostic ou le suivi, les pratiques observées sont extrémement hétérogenes. Cette diversite
des pratiques reflete bien le manque de données dans la littérature, ce qui rend impossible
d'apprécier la contribution réelle de ce test dans les myopathies inflammatoires. L’étude
DARWIM (ClinicalTrials.gov : NCT01432613) inscrite dans un Programme Hospitalier de
Recherche Clinique (PHRC) évalue actuellement la place de I’IRM corps entier pour guider la
réalisation de la biopsie musculaire au cours des myosites inflammatoires.

La spectroscopie couplée a I'RM montre des anomalies des taux de phosphates
organiques [20,21] mais est rarement utilisée dans les myopathies inflammatoires.

I.3.C.c  Tomographie par emissions de positons marqués au 18-FDG

La tomoscintigraphie au 18-fluorodeoxyglucose avec émission de positons (PET) peut
également détecter les lésions inflammatoires. Toutefois, son utilité dans I'évaluation des
Iésions musculaires de la polymyosite et de la dermatomyosite n'a pas été établie. Son intérét
est surtout I'évaluation visuelle et le calcul des SUV (Standardized Uptake Value) permettant

I'évaluation globale du métabolisme du muscle [22,23] avec une place encore a définir [24].
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I.4. Orientations diagnostiques et démarche étiologique

[.4.A.Eléments anamnestiques d’orientation étiologique

Une fois le diagnostic positif de myopathie établi, il convient d’entamer la démarche
étiologique et de préciser au mieux la cause. Ces étapes de réflexion sont le plus souvent deux
démarches intriquées. En effet, les signes extra-musculaires peuvent étre au premier plan, voire
inauguraux. Par exemple, la présence de signes cutanés peut avoir une grande valeur
d’orientation diagnostique dans la dermatomyosite ou encore la positivité de certains auto-
anticorps découverts de maniére fortuite & I'immunofluorescence indirecte pour le syndrome
des anti-ARNt-synthétases. Dans une démarche systématique, une réflexion structurée et
hiérarchisée permettra d’argumenter la place des examens complémentaires pour aboutir au
diagnostic étiologique du syndrome myogene. Les myopathies, si elles sont diverses et variees,
imposent d’en distinguer rapidement les principales caractéristiques qui permettront d’orienter
le cadre nosologique dans lequel les situer.

Le profil chronologique est déterminant car les myopathies sont des pathologies qui
peuvent étre acquises ou héréditaires. En cas de myopathie acquise, de nombreuses causes sont
possibles. Elles peuvent étre secondaires, entre autres, & un agent toxique, une infection, une
cause métabolique, endocrinienne ou plus rarement néoplasique. Les myopathies acquises
inflammatoires dites « idiopathiques » sont a médiation auto-immune ou dysimmunitaire.
Pourtant, le profil évolutif les rapproche d’une maladie neuromusculaire dégenérative a début
tardif et il est parfois difficile de faire la différence entre des formes héréditaires (syndromes
myasthéniques congénitaux, dystrophies) et des formes acquises de myopathie inflammatoire.
La présence d’une histoire familiale impose de dresser un arbre généalogique pour préciser la
transmission génétique. Pour autant, I’absence d’histoire familiale n’écarte pas I’hypothese
génétique. Enfin, le début tardif de I’affection génétique peut n’étre qu’apparent mais des signes
plus précoces pourront étre retrouvés dans I’enfance ou I’adolescence. On juge de la rapidité
évolutive sur le délai entre les premieres difficultés comme en témoignent la montée des
escaliers, la capacité de course, le lever du sol, la faiblesse musculaire avec signe du tabouret,
réduction du périmetre de marche, recours a des appuis, et enfin au fauteuil roulant intermittent
puis permanent. Plusieurs schémas évolutifs se dégagent : 1/ Evolution lentement progressive
sur plusieurs années, habituelle dans une dystrophie ; 2/ Evolution rapide sur quelques mois,
aigué sur quelques jours ou semaines, comme dans les myopathies inflammatoires ; 3/
Evolution intermittente avec retour a la normale en quelques heures, caractéristique d’une

paralysie périodique ; 4/ Evolution fluctuante avec poussées, renvoyant a la myasthénie.
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1.4.B. Eléments cliniques d’orientation étiologique

La formule déficitaire (membres proximaux/distaux, symétrie, sélectivité, axiale,
fatigabilité, faciale...), le volume musculaire, le siége et la précocité des rétractions tendineuses,
une myotonie, une ophtalmoplégie ou un ptosis, une atteinte plurisystémique (surdité, cataracte,
trouble de la conduction cardiaque, atteinte neurologique centrale ou périphérique, diabete...),
un contexte général (asthénie, amaigrissement, iatrogénie, toxique) orientera déja vers des
causes spécifiques. La recherche systématique d’une atteinte cardiaque et respiratoire, souvent
silencieuse, nécessite des examens complémentaires (électrocardiogramme [ECG], holter-
ECG, echographie, épreuves fonctionnelles respiratoires avec étude des gaz du sang), I’examen
articulaire et dermatologique complétera I’analyse clinique. Le contexte général ne doit pas étre
omis : altération de I’état général, dysmorphie métabolique, endocrinopathie, cancer...

1.4.C. Orientation selon les examens paracliniques

Les caractéristiques biologiques (taux de CPK, bilan thyroidien, immunologie), la
topographie et les caractéristiques musculaires a l'imagerie, les spécificités de I'analyse
éléctromyographique et enfin, la biopsie musculaire effectuée et interprétée par une équipe
spécialisée en pathologie neuromusculaire permettra de poser un diagnostic de certitude dans
de nombreuses situations. Les examens complémentaires sont donc indispensables pour
confirmer le diagnostic suspecté : mutation des genes suspects pour les pathologies génétiques,
dosages endocriniens, enzymatiques, immunologie, etc... Les pathologies musculaires ont
connu des avancées majeures tant sur le plan fondamental, que dans le domaine clinique, avec

une meilleure caractérisation sémiologique et un redécoupage plus précis dans la nosologie.

1.4.D. L’ apport étiologique de I’histologie musculaire : modalités pratiques

La biopsie musculaire est un acte invasif qui ne sera pratiquée qu’a I’issue d’une
stratégie diagnostique intégrant I’interrogatoire, I’examen clinique, la biologie, I’imagerie et
I’électromyographie. Des renseignements cliniques détaillés sont indispensables pour son
interprétation ainsi que pour la réalisation ou non d’investigations complémentaires sur la
biopsie. L’ imagerie musculaire permettra de choisir le site musculaire a prélever. Les biopsies
sont en geénéral pratiquées sur le deltoide et le quadriceps mais la zone précise a prélever est
importante a determiner car la biopsie musculaire ne doit pas étre ni trop atteinte (involution
fibro-adipeuse), ni indemne de toute pathologie. Ainsi, le choix de la zone est dépendant de
I’examen clinique, du résultat de I’électromyogramme et de I’imagerie. Il faut, enfin, éviter de
prélever un territoire musculaire qui a fait I’objet d’une étude électromyographique récente, car

celle-ci peut engendrer des micro-infiltrats inflammatoires génant I’interprétation.
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L’acte biopsique implique une anesthésie locale suivie d’une incision de la peau, puis
de I’aponévrose musculaire. Le prélevement doit se faire « a ciel ouvert » et non au trocart, car,
en cas de pathologie inflammatoire, le rendement diagnostique dépend du volume de tissu
musculaire préleve compte tenu du caractére focal des lésions. Deux a trois morceaux de muscle
de 1 a 2 cm de longueur sont prélevés (cf. Figure 4). La biopsie doit &tre adressée a I’état frais
au pathologiste. Les fragments musculaires doivent étre congelés en respectant I’orientation des
fibres, un fragment sera fixé dans de la glutaraldéhyde pour étude ultrastructurale, le reste sera
fixé dans du formol ou un autre fixateur. Le délai et le mode de congélation conditionnent la
qualité de [I’analyse histologique. Une
biopsie mal congelée peut vite se révéler
ininterprétable. Aprées  analyse  en
microscopie optique, I’histo-enzymologie
conventionnelle pourra étre complétée d’une

étude immuno-histochimique, ultra-

structurale, biochimique ou génétique. Dans |
les myopathies inflammatoires, la technique Figure 4 : Biopsie musculaire. Préléevement de

deux & trois morceaux de muscle de 1 a 2 cm de
doit comprendre des analyses immuno- longueur. D’aprés J-F Pellissier [24].
histochimiques du CMH-1, du complexe d’attaque membranaire (fraction C5b-9 du
complément), et un phénotypage leucocytaire comprenant au minimum CD3 (lymphocytes T),
CD8 (lymphocytes T cytotoxiques), et CD68 (macrophages) [25].

C’est uniguement si I’ensemble de ces imperatifs techniques pré- et per-opératoires,
pré- et post-analytiques sont réunis que le rendement de la biopsie musculaire au diagnostic
étiologique sera élevé. Cela impose un dialogue constant et de qualité entre des cliniciens, des
radiologues, des immunologistes et des anatomo-pathologistes entrainés.

Le rendement de la biopsie est le plus important quand le diagnostic de myopathie
inflammatoire est suspecté [26], tout comme les dystrophies musculaires et les myopathies
congénitales de révélation tardive, comme les glycogénoses de McArdle et les formes adultes
de déficit en maltase acide. En revanche, des myalgies isolées sans déficit ni augmentation des
CPK fait chuter la rentabilité diagnostique de la biopsie musculaire et, dans ce contexte, doit
étre discutée au cas par cas [27]. Du fait du caractere focal des lésions, une seconde biopsie
peut étre proposée en cas de doute diagnostique mais n’a pas d’intérét pour le suivi des patients.

Au final, le diagnostic repose sur une demarche hiérarchisée et rigoureuse prenant en
compte des éléments généalogiques, cliniques, biologiques, morphologiques, histologiques et
génétiques (cf. Tableau 2). L analyse musculaire et extra-musculaire permet une évaluation de

la sévérité et du pronostic et orientera les examens complémentaires a visée étiologique.
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1) Affections neuromusculaires

a. Dystrophies musculaires, dystrophies myotoniques, myopathies congénitales

- Dystrophies musculaires progressives : dystrophie musculaire de Duchenne, de Becker, dystrophinopathies, sarcoglycanopathies,
calpainopathies ; dystrophie facio-scapulo-humérale ; dystrophie musculaire d’Emery-Dreifuss (laminopathie A/C) ; dystrophie musculaire
oculo-pharyngée.

- Dystrophies musculaires congénitales : dystrophies musculaires congénitales par déficit en mérosine, de type Fukuyama, de type syndrome
de la colonne raide ; dystrophie musculaire congénitale; syndrome de Walker-Warburg ; syndrome Muscle-Eye-Brain.

- Dystrophies myotoniques : dystrophie myotonique de Steinert, de type 2 (PROMM).

- Myotonies congénitales : myotonie congénitale de Thomson, de Becker, myotonie chondrodystrophique.

- Myopathies congénitales : myopathie congénitale a central core, centronucléaire, myotubulaire, a multi-minicores, nemaline.

- Myopathies distales : myopathie distale type Welander, type Markesbery-Griggs, type Miyoshi (dysferlinopathie), type Nonaka.

b. Myopathies métaboliques

- Myopathies mitochondriales

- Lipidoses musculaires : déficit en carnitine, en carnitine palmitoyl transférase de type Il, en acyl-coA déshydrogénase.

- Glycogénoses musculaires : maladie de Pompe (déficit en maltase acide), de Mac Ardle (déficit en phosphorylase), de Tarui (déficit en
phosphosfructokinase), de Cori (déficit en enzyme débranchante).

c¢. Maladies de la jonction neuromusculaire

- Myasthénie

- Syndromes myasthénigues congénitaux : myasthénie infantile familiale, déficit en récepteur de I’acétylcholine, déficit en
acétylcholinestérase, syndrome du canal lent, syndrome du canal rapide

- Syndrome de Lambert-Eaton

d. Maladies du motoneurone et neuropathies

- Sclérose latérale amyotrophique.

- Amyotrophies spinales infantiles (types I, I bis, I1, Il et IV).

- Polyradiculonévrite chronique.

- Neuromyotonie (maladie de Morvan, syndrome crampes-fasciculations, syndrome d’lsaacs).

- Neuromyopathie paranéoplasique.

- Neuropathies héréditaires sensitivo-motrices.

- Neuropathies avec bloc de conduction.

11) Myopathies toxigues Corticostéroides Sels d’Or

Alcool, Ethanol, TNF alpha
Chloroquine, Hypocholestérolémiants Zidovudine (AZT).
Cimétidine, lithium

Cocaine, L-tryptophane

Colchicine, D-Pénicillamine,

111) Myosites infectieuses

Virales (VIH, VHB, HTLV1, influenzae, EBV, Echovirus, coxsackie...),
Bactériennes (staphylocoques, streptocoques, clostridia, legionellae...),
Parasitaires (toxoplasmose, trichinose, schistosomiase, cysticercose...).

1V) Endocrinopathies
Dysthyroidies (hypothyroidie, hyperthyroidie)
Pathologies surrénaliennes : hypercorticisme, hypocorticisme (insuffisance surrénalienne)

V) Anomalies électrolytiques
Hypokaliémie,

Dyscalcémie (hypocalcémie, hypercalcémie)
Hypomagnésémie.

VI) Myopathie a batonnets acquise tardive (acquired nemaline / rod myopathy)
- Dysglobulinémie monoclonale 1gG ;
- Formes associées au VIH sans gammapathie monoclonale.

VII) Divers Fibromyalgie,

Pseudo-polyarthrite rhizomélique, Syndrome éosinophilie- myalgie,

Sarcoidose, Paralysies périodiques (paralysie périodique hyperkaliémique
Maladies de systéme : lupus, maladie de Gougerot-Sjégren, ou hypokaliémique, paramyotonie d’Eulenburg),
sclérodermie, Sharp, Maladie de Crohn, Fibrodysplasie ossifiante progressive.

Vascularites,

Tableau 2 : Diagnostics différentiels des myopathies inflammatoires (liste non exhaustive).
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II. Myopathies inflammatoires idiopathiques

I1.1. Définition

Les myopathies de nature inflammatoire sont des pathologies ayant en commun
d'associer a un syndrome myogéne, une inflammation musculaire d'importance variable
longtemps considérées comme une seule entité désignée sous le terme de « dermato-
polymyosite » [1,2]. Les myopathies inflammatoires, encore appelées « myosites », se
caractérisent donc par un processus de nature inflammatoire dirigé contre les muscles striés
constituant le processus lésionnel primaire, sans préjuger de son origine [1,2,28-31]. Si aucune
cause musculaire ou extra-musculaire n'est identifiée, on parle alors de myopathie acquise
inflammatoire idiopathique, de nature le plus souvent auto-immune ou dysimmunitaire.

Cette définition écarte donc les myopathies ou I’inflammation n’est qu’un phénomene
secondaire, comme par exemple certaines dystrophies musculaires. Mais cette définition a ses
limites puisqu’il convient cependant de ne pas écarter les myopathies nécrosantes a médiation
immune, caractérisées par la présence d’une nécrose myocytaire majoritaire avec peu ou pas

d’inflammation et dont le mécanisme physiopathologique est de nature immunologique.
I1.2. Classifications et cadre nosologique

I1.2.A. Myopathies inflammatoires idiopathiques et secondaires

Habituellement, dans les myopathies inflammatoires idiopathiques, [I’atteinte
musculaire est au premier plan et suffisante pour définir la maladie : dermatomyosite,
polymyosite, myosite & inclusions, ou myopathie nécrosante auto-immune, chacune de ces
entités répondant a des critéres cliniques, biologiques et histopathologiques spécifiques.

Dans les myopathies inflammatoires non idiopathiques dites « secondaires », I’atteinte
musculaire est symptomatique d’une affection systémique allant des myosites infectieuses aux
myopathies toxiques et qui incluent des entités dont le seul point commun est d’étre

diagnostiquées sur la base de lésions inflammatoires musculaires a I’analyse histologique.

I1.2.B. Difficultés nosologiques : myosites et syndrome de chevauchement

Les difficultés diagnostiques sont souvent rencontrées dans les phénomenes de
chevauchement ou d’intrication de différentes entités. Loin d’étre rares, ces myopathies sont
aujourd'hui envisagées comme un cadre nosologique au sein duquel il existe une importante

hétérogéneite tant clinique, immunologique, que pronostique (cf. Figure 5, ci-dessous).
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Figure 5 : Arbre décisionnel. Orientation diagnostique devant une myopathie de nature inflammatoire.
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Les grandes études de cohortes, les progres de I’histologie musculaire et la découverte
de nouveaux auto-anticorps spécifiques des myopathies inflammatoires ont permis une
meilleure description des myopathies. Si les tous premiers criteres de classification de Bohan
et Peter de 1975 [1,2] ont vraisemblablement sous-estimé la fréquence des myopathies
inflammatoires associées & une connectivite, certains auteurs considérent deésormais la
polymyosite (associant un déficit et une inflammation musculaire) comme une entité
“mythologique” [32] par les actualisations nosologiques réguliéres pour ces myopathies.

Ainsi, Troyanov et al. [33] ont rappelé en 2005 que de trés nombreuses myopathies
sont associées a une connectivite. De nouveaux criteres de classification ont alors été proposés,
basés sur la présence des signes d’atteintes extra-musculaires et sur la présence d’auto-
anticorps, pour définir les myopathies inflammatoires de chevauchement (overlap myositis)
(Tableau 3, page 19, ci-dessous). Ainsi, les myopathies inflammatoires de chevauchement sont
les plus fréquentes (68 %). Cette classification a également un intérét pronostique pour prédire

la réponse au traitement et les rechutes.

Myopathies inflammatoires avec au moins un élément clinique de chevauchement et/ou un

auto-anticorps de chevauchement parmi :

1. Eléments cliniques de chevauchement : polyarthrite, phénoméne de Raynaud,
sclérodactylie, sclérodermie proximale aux articulations métacarpo-phalangiennes, calcinose
de type sclérodermique au niveau des doigts, hypomobilité du bas-cesophage ou de I’intestin
gréle, DLCO inférieure a 70 % de la valeur normale, syndrome interstitiel pulmonaire sur la
radiographie ou le scanner pulmonaire, lupus discoide, anticorps anti-DNA-natif et
hypocomplémentémie, 4 critéres ou plus parmi les 11 criteres de I’ACR pour le diagnostic de
lupus érythémateux disséminé, syndrome des antiphospholipides.

2. Présence d’auto-anticorps de chevauchement : anti-synthétases (anti-Jol, anti-PL7, anti-
PL12, anti-OJ, anti-EJ, anti-KS), auto-anticorps associés a la sclérodermie (anti-centromeres,
anti-topoisomerases, anti-RNA-polymérase | ou 11, anti-Th/To), auto-anticorps associés a la
sclérodermie dans le cadre d’un syndrome de chevauchement (anti-RNP, anti-Pm-Scl, anti-

Ku), ou autres auto-anticorps (anti-SRP, anti-nucléoporines).

Tableau 3: Définition des myopathies inflammatoires de chevauchement (overlap
myositis) selon Troyanov et al. [33].
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I1.2.C. Importance nosologique et importance de la qualité du parcours de soin

Les myopathies inflammatoires forment ainsi un groupe de maladies musculaires rares
acquises, dont le diagnostic, parfois difficile, requiert d’avoir recours a un centre spécialise.
Cela se justifie par la grande diversité et la nécessité de nombreuses spécialités (dermatologie,
rhumatologie, neurologie, médecine interne, pneumologie...).

Pourtant, leur prise en charge se fait bien souvent selon un parcours de soin mal défini.
Leur caractére potentiellement curable par des traitements spécifiques impose un juste
diagnostic pour éviter I’instauration d’un handicap irréversible par déconditionnement moteur
ou par des complications extra-musculaires. Cela est regrettable quand I’instauration rapide
d’un traitement adapté semble constituer un important facteur pronostique [34], imposant une
grande expertise diagnostique dans la reconnaissance des caractéristiques specifiques.

I1.3. Caractéristiques cliniques spécifiques des myopathies inflammatoires

Les circonstances du diagnostic peuvent étre variées selon le type de myopathie
inflammatoire et les modalités d’installation. Cependant, le diagnostic peut étre facilement
évoque chez un patient qui a une atteinte musculaire rapidement évolutive et sévere, un patient
avec des signes cutanés caractéristiques de dermatomyosite, ou encore chez un patient connu
pour étre atteint d’une maladie inflammatoire et/ou dysimmunitaire susceptible d’atteindre le
muscle (connectivite, vascularite, sarcoidose...). Le diagnostic peut étre moins évident en cas
d’atteinte lentement progressive ou asymétrique (myosite a inclusions), de topographie
inaugurale inhabituelle (syndrome de la téte tombante, camptocormie, dysphagie), de

pathologies intriquées ou multiples, d’investigations mal conduites ou mal interprétées.

I1.3.A. Atteinte musculaire au cours des myopathies inflammatoires

A coté de la description sémiologique classique de I’atteinte musculaire au cours des
myopathies (cf. 1.2, page 5, ci-dessus), le déficit musculaire peut s’exprimer sous forme d’une
simple fatigabilité. L’amyotrophie est rare, sauf en cas de myosite a inclusions. Le déficit
musculaire est parfois absent au cours des dermatomyosites dites « amyopathiques » [35]. Le
mode d'installation du déficit moteur est subaigu I'opposant aux dystrophies musculaires, qui
ont une évolution lentement progressive. Si l'atteinte musculaire peut étre douloureuse, elle
concerne 65 % des cas de syndrome des anti-synthétases [36]. Toutefois, les myalgies ne sont
gu’inconstamment présentes, et ne sont pas corrélées au degré d’inflammation musculaire. Les
troubles respiratoires en dehors d’une atteinte de la mécanique ventilatoire musculaire ne
doivent pas faire oublier la recherche de pneumopathie interstitielle, fréquente tout

particulierement dans le syndrome des anti-synthétases.
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I1.3.B. Atteinte cutanée au cours des myopathies inflammatoires

Les manifestations cutanées sont les plus fréquentes et les plus riches dans les
dermatomyosites. Certaines manifestations cutanees sont presque pathognomoniques comme
I'érytheme violacé du dos des mains prédominant aux articulations métacarpo-phalangiennes et
inter-phalangiennes et peut se recouvrir de papules (signe et papules de Gottron) (cf. Figure
6A). Les manifestations dermatologiques prédominent souvent dans les zones photo-exposées
avec un érytheme des épaules (signe du chale) (cf. Figure 6B) et de la face externe des cuisses
et des hanche, du décolleté (signe du V) (cf. Figure 6C) ; un épaississement érythémateux et
douloureux de la cuticule des ongles (signe de la manucure) (cf. Figure 6D) ; I’érythéme
liliacée des paupiéres (héliotrope) ; les calcifications sous-cutanées (surtout dans les formes
juvéniles). Une manifestation cutanée assez spécifique du syndrome des anti-synthétases est
I”’hyperkératose érythémateuse et fissuraire des faces latérales des doigts désignée sous le terme
de « mains de mécaniciens » (cf. Figure 6E) avec une fréquence de 25% [37]. Cependant, cette
manifestation existe dans d’autres connectivites [38]. La présence d'ulcéres cutanés ou de
nécroses digitales est trés évocatrice de myosite a anticorps anti-MDA-5 [35]. La poikilodermie

et I'érytheme flagellé centripéte sont rares [39]. D'autres manifestations sont aspécifiques

comme un érytheme, une photosensibilité, un phénoméne de Raynaud, ou un livedo.

Figure 6 : Manifestations dermatologiques des myosites. A. Papules de Gottron sur le dos des articulations
des mains & type de macules violacées. B. Erythéme du dos en chéle. C. Erytheme du décolleté. D. Erytheme
périunguéal (signe de la manucure). E. Mains mécaniques et fissuraires. D’aprés Findlay et al. [40].

I1.3.C. Atteinte respiratoire au cours des myopathies inflammatoires

La grande hétérogénéité de I'atteinte pulmonaire se retrouve dans les manifestations
cliniques, radiologiques et histologiques. Si I’atteinte de la musculature respiratoire
(notamment du diaphragme) peut générer un trouble de la mécanique ventilatoire de nature
restrictive ou une atteinte pharyngée, cela expose également a ses complications comme le
risque de pneumopathie infectieuse chez un patient avec une capacité ventilatoire déja précaire.

L'atteinte pulmonaire infiltrative est responsable d’une dyspnée progressive associée
a une toux réfractaire. Certains patients peuvent étre asymptomatiques quand d’autres vont
présententer un syndrome de détresse respiratoire aigué. L'atteinte inflammatoire du
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parenchyme pulmonaire aboutit & terme a une rétraction fibrosante avec une altération des
échanges gazeux constituant le pronostic de la maladie [41]. Il semble ainsi, que le paramétre
le plus fiable soit la capacité de diffusion du monoxyde de carbone (DLCO) plutdt que la
capacité vitale [36,42,43]. La présentation est variable et peut survenir méme apres plusieurs
années d’évolution. Trois principaux tableaux radiologiques ont été décrits : 1) pneumopathie
interstitielle non spécifique (PINS), cellulaire ou plus ou moins fibrosante ; 2) pneumopathie
interstitielle commune (UIP) ; 3) pneumopathie organisée cryptogénique (POC) [44]. Aucune
de ces trois formes n’est spécifique et toutes peuvent se rencontrer. La biopsie pulmonaire
chirurgicale est rarement effectuée. En revanche, le lavage broncho-alvéolaire est fréquemment
proposé. Parallelement, la réalisation réguliére d’échocardiographies parait importante,
puisqu’il a été démontré que la survenue d’une hypertension pulmonaire est un facteur
indépendant de mortalite [45,46]. Enfin, des pleurésies exsudatives peuvent également se
rencontrer. Les manifestations pulmonaires semblent plus fréquentes dans le syndrome des anti-
synthétases (particuliérement en cas d’anticorps anti-PL-12), dans les myosites associées aux
anti-MDA-5 [47], aux anti-Ku [48] ou aux anti-PM-ScL [49].

I1.3.D. Atteinte cardiaque au cours des myopathies inflammatoires

Comme tout muscle, le myocarde peut étre affecté par le processus inflammatoire
systémique. Des atteintes cardiaques spécifiques peuvent étre observées au cours des myosites
comme des troubles de la conduction, des troubles du rythme, des atteintes du myocarde ou du
péricarde. Elles semblent prédominer au cours des myopathies associées aux anticorps anti-
mitochondrie [50] ou des myopathies necrosantes a mediation immune a anti-SRP [51]. Une
péricardite peut également survenir et peut étre retrouvée dans la plupart des myopathies
inflammatoires [37].

II.3.E. Atteinte articulaire au cours des myopathies inflammatoires

Les manifestations articulaires sont principalement sous la forme de polyarthralgies
inflammatoires, fréquemment distales et non déformantes, mais parfois érosives. Si les
polyarthralgies sont peu séveres, elles sont les plus fréquentes, tandis que la polyarthrite érosive
est rare [52,53] mais de pronostic fonctionnel plus réservé [54]. Parfois, les atteintes articulaires
réalisent un syndrome de chevauchement avec la polyarthrite rhumatoide en présence
d’érosions articulaires et d’auto-anticorps du type facteur rhumatoide et d'anticorps anti-
protéines citrullinées (ACPA) pour lesquelles le recours aux anti-TNFo ne semble pas
recommandé pour autant [55]. Les anticorps anti-MDA-5 et les anti-aminoacyl-ARNt-

synthetases sont plus fréeqguemment associés aux atteintes articulaires [37,56].
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IL.3.F. Atteinte de la microcirculation au cours des myopathies inflammatoires

Le phénomene de Raynaud, bien qu’aspécifique, est une vasculopathie clairement
associee aux myosites et surtout retrouvée dans le syndrome des anti-synthétases [37]. La
séverité du phénomene de Raynaud varie selon les cas, et peut parfois se compliquer d’ulceres
digitaux [57]. Lorsqu’elle est réalisée, la capillaroscopie peut révéler une atteinte
microvasculaire de type sclérodermique [58].

I1.3.G. Autres atteintes cliniques au cours des myopathies inflammatoires

Parmi les manifestations digestives, I’atteinte cesophagienne prédomine. 1l peut s’agir
de dysphagie ou, le plus souvent, d’un reflux gastro-cesophagien, plus ou moins rebelle aux
traitements [43]. Des signes généraux tels que I’amaigrissement, I’asthénie et la fievre ont été
rapportés au cours des myopathies inflammatoires. Un amaigrissement peut étre observé en

particulier dans les formes aigués.

II.3.H. Symptomes de chevauchement

Comme cela a déja été introduit précédemment (cf. 11.2.B, page 17, ci-dessus), en
association & d’autres connectivites, les signes de chevauchement peuvent étre présents, tout
particulierement un syndrome sec ou une sclérodermie systémique [37]. Si la prévalence de ces
symptdémes evoquant un syndrome de Sjogren ou une sclérodermie peut étre importante, la
confirmation sérologique par la présence d’auto-anticorps spécifiques ou de données
histologiques est quant a elle moins fréquente [42]. Les patients présentant ces symptomes de
chevauchement, remplissent rarement les critéres de classification définissant le syndrome de
Sjogren ou de sclérodermie systémique mais ils répondent fréqguemment aux criteres de

classification des connectivites mixtes [59] (cf. Figure 7, page 25, ci-dessous).

I1.4. Auto-anticorps dans les myopathies inflammatoires

La meilleure connaissance des différents auto-anticorps retrouvés dans les myosites a
permis de définir des groupes assez homogeénes de patients [60]. La fluorescence indirecte sur
cellules Hep-2 permet d'identifier des anticorps anti-nucléaires qui nécessitent la recherche de
specificité antigénique de type Anti-DNA ou anti-ENA par technique ELISA/Luminex. De
méme, une fluorescence cytoplasmique impose la recherche d'anti-Jo-1 mais également d'anti-
Ribosome, anti-SRP, anti-PL7/PL12 ou anti-SSA. La réalisation d’un DOT-Myosite

confirmera ces différentes hypothéses [61].
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Les auto-anticorps associés aux myosites (AAM) définissent les myosites associées
aux autres connectivites (Overlap Myositis, OM). Ainsi, les anti-Ku, anti-PM/Scl anti U1-RNP
anti-U3-RNP et anti-Ro52 (TRIM21) sont retrouvés dans les myopathies inflammatoires mais
également dans d’autres connectivites.

Les anticorps spécifiques des myosites (ASM) comme les anti-ARNt-synthétases,
anti-Mi-2, anti-SAE, anti-MDA-5, anti-TIF-I, anti-NXP-2, anti-SRP, anti-HMGCoR et anti-
p43kDa sont mis en évidence quasi-exclusivement dans les cas des myosites [62].

Les ASM et les AAM sont des outils utiles au diagnostic et a la classification [3,33]
(cf. Tableau 4, ci-dessous). lls permettent de classifier de facon fiable les myosites au sein des
différents groupes de myopathies qui ont progressivement été distingués ces derniéres années
sur les bases de la clinique et des progrés de I'histologie musculaire. Ces anticorps pourraient
permettre d'affiner les classifications actuelles, en dessinant au sein de ces entités, les contours

de sous-groupes de patients homogeénes ayant des caractéristiques cliniques propres.

s . . Prévalence au .
Type d’anticorps Cible antigénique sein des MI (%) Association

Anticorps spécifiques des myosites

Anti-Jo-1 Histidyl-ARNt synthétase 25 SAS
Anti-PL-12 Alanyl-ARNt synthétase 5 SAS
Anti-PL-7 Thréonyl-ARNt synthétase 5 SAS
Anti-OJ Isoleucyl-ARNt synthétase <5 SAS
Anti-EJ Glycyl-ARNTt synthétase <5 SAS
Anti-KS Asparaginyl-ARNTt synthétase <1 SAS
Anti-Zo Phénylalanyl-ARNt synthétase <1 SAS
Anti-YRS/Tyr/Ha  Tyrosyl-ARNTt synthétase <1 SAS
Anti-Mi-2 Nuclesome remodeling-deacetylase 6 DM
Anti-TIF1-y Transcriptional intermediary factor 1y 6 DM
Anti-MDA-5 Melanoma differentiation associated gene 5 6 DM
Anti-SAE Small ubiquitin-like modifier activating enzyme <5 DM
Anti-NXP-2 Nuclear matrix protein 2 <5 DM
Anti-SRP Signal recognition particle 5 MNAI
Anti-HMGCR 3-hydroxy-3-méthylglutarylcoenzyme A réductase 6 MNAI
Anti-cN1A Cytosolic 5'-nucleotidase 1A 10 MIs
Anticorps associés aux myosites
Anti-Ro52 TRIM21 30 PM, DM, Mls
Anti-Ro-60/SSA  Ro 60-kDa 11 PM, DM, Mls
Anti-La/SSB La 13 PM, DM, Mls
Anti-Ku Ku 23 PM
Anti-RNP Ribonucleoprotéine 15 PM
Anti-PM-Scl Nucleolar PM/Scl macromolecular complex 9 PM, MNAI
Anti-mitochondrie  Pyruvate déshydrogénase-E2 10 PM

Tableau 4 : Les différents auto-anticorps et leur prévalence au sein des myopathies
inflammatoires. SAS : Syndrome des Anti-Synthétases ; DM : dermatomyosite ; MIs : myosite
a inclusions sporadique ; MNAI : myopathie nécrosante auto-immune ; PM : polymyosite.
D’apres Allenbach et Benveniste [61].
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Figure 7 : Représentation schématique des myopathies inflammatoires et syndromes de
chevauchement, avec les principaux auto-anticorps retrouvés. D’apres Ribi C. [63].

I1.5. Evolution des classifications des myopathies inflammatoires

Dans les deux dernieres décennies de nombreux travaux ont permis de dégager des
criteres cliniques, pathologiques et immuno-pathogéniques solides individualisant chacune de
ces myopathies inflammatoires constituant des progres considérables dans leur prise en charge.

Les manifestations systémiques extra-musculaires peuvent étre évocatrices [1,2] mais
les dénominations évoluent ; on distingue quatre grands cadres de myosites inflammatoires :
les polymyosites sont des entités de plus en plus rares et qui se presentent le plus souvent comme
des myosites de chevauchement (cf. Figure 8, page 26, ci-dessous) ; les dermatomyosites avec
des manifestations cutanées fréquentes mais également une présentation histologique et une
association a des auto-anticorps particuliers dont la physiopathologie semble étre une
microangiopathie mediée par le complément ; les myosites a inclusions dont la
physiopathologie associe des phénomenes auto-immuns et des processus dégénératifs pour
lesquels les traitements immunomodulateurs sont peu efficaces et enfin les myopathies
nécrosantes a médiation immune (cf. Figure 8, page 26, ci-dessous). Un consensus
international (ENMC) s’est ainsi constitué en 2003, qui a permis d’élaborer de nouveaux
criteres diagnostiques internationaux de polymyosites, de dermatomyosites et d’individualiser

une nouvelle entité, la myopathie nécrosante [3].
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Figure 8 : La crise du concept de « polymyosite » et éclatement nosologique. L’entité
historique de polymyosite recouvre en fait plusieurs myopathies. La recherche attentive de ces
différents diagnostics est aujourd’hui indispensable avant de conclure a une polymyosite.
DM : dermatomyosite ; FKRP : fukutin related protein ; FSH : dystrophie facio-scapulo-
humérale ; MNMI : myopathie nécrosante @ médiation immune. D’apres Meyer et al. [64]

I1.6. Epidémiologie

Les polymyosites et les dermatomyosites sont les plus fréquentes des myopathies
inflammatoires avant I'dge de 50 ans alors que la myosite a inclusions est la myosite la plus
fréquente apres cet age [65]. En revanche, les myopathies nécrosantes peuvent survenir a tout
age. La prévalence des dermatomyosites et des polymyosites a été estimée jusqu'a 21,5 pour
100 000 en region urbaine, avec une prédominance féminine [33,66]. L’incidence annuelle est
estimée entre 5 et 10 cas par million d’habitant par an avec une prévalence globale de 2,4 2 10,7
patients pour 100 000 personnes. Les polymyosites touchent préférentiellement la femme avec
un sexe-ratio de 2 pour 1 homme. Elles peuvent survenir a n'importe quel age, mais touchent

principalement I’adulte [30,34,67]. Les formes de I’enfant restent exceptionnelles [68].
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I1.7. Particularités de certaines myopathies inflammatoires

I1.7.A. Dermatomyosite

Elles sont riches en manifestations cutanées (cf. 11.3.B et Figure 6, page 21, ci-dessus).
L’atteinte cutanée est simultanée a I’atteinte musculaire (environ deux tiers des patients), ou la
précede parfois de plusieurs mois (environ un tiers), mais plus rarement. L atteinte musculaire
est inaugurale. Le principal diagnostic différentiel est le lupus, qui peut donner une atteinte
musculaire parfois ressemblante. La musculature distale peut étre affectée, et environ 30 % des
patients ont une dysphagie. Schématiquement on peut distinguer les lésions cutanées
spécifiques, c'est-a-dire caractérisées histologiquement par une dermite de l'interface dermo-
épidermique et des lésions « non spécifiques », vasculaires ou non.

Bien que fortement orienté par I'examen clinique, le diagnostic de certitude repose sur
I'examen histologique musculaire. Une polémique existe quant a son intérét en présence d'une
atteinte typique cutanée et de signes cliniques, biologiques et électromyographiques en faveur.
Malgré I'évidence du diagnostic, une preuve histologique est souhaitable avant de débuter un
traitement agressif alors qu’elle semble inutile en I'absence d'indication d'un traitement lourd.

Les dermatomyosites amyopathiques (dermatomyosites sans myosite) sont définies
par une atteinte cutanée typique, confirmée histologiquement, et I'absence de myosite clinique
et enzymatique apres au moins 2 ans de suivi. Elles représentent 2 a 18% des dermatomyosites.

La dermatomyosite de I’enfant se distingue par la fréquence des myalgies et
arthralgies, de la fiévre et des rétractions, ainsi que par des complications qui ne sont
habituellement pas vues chez I’adulte : vascularite digestive (melana), calcinose musculaire.

Le lien entre dermatomyosite et cancer associe un risque relatif oscillant entre 3 et 8
avec une prévalence de cancer estimée entre 20 et 30% [69].

Les lésions dermatologiques ne justifient pas d'un traitement spécifique car elles
disparaissent avec le traitement de I'atteinte musculaire. En général, cette régression suit celle

de I'atteinte musculaire.

I1.7.B. Mpyosite a inclusions sporadique

Dans les années 1960, une nouvelle forme de myopathie inflammatoire commence a
étre reconnue, décrite comme une polymyosite corticorésistante avec présence de structures
myxovirus-like au sein des fibres musculaires. Dans sa forme typique, selon les critéres
proposeés par Griggs en 1995 [31], cette pathologie se caractérise par un début aprés 30 ans avec

des éléments semiologiques caractéristiques comme la sélectivité et I’asymétrie de I’atteinte,
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I’amyotrophie, la présence d’une atteinte distale aux membres supeérieurs (fléchisseurs des
doigts et poignets), et I’indolence [31,34,69,70].

La myolyse est modérée (CPK < 10 fois la normale). Les lésions histopathologiques
musculaires sont comparables a celles observées au cours de la polymyosite, mis a part la
présence de vacuoles bordées, de dép6t amyloide et, a la microscopie électronique, la présence
d’inclusions tubulo-filamenteuses de 15-18 nm au sein des fibres musculaires [71,72]. Si la
physiopathologie associe des phénomenes auto-immuns et des processus dégénératifs, les
traitements immunomodulateurs ont peu d’efficacité au cours de cette maladie. La distinction
entre myosite a inclusions et polymyosite peut néanmoins étre difficile en particulier au début
de I’évolution. La myosite a inclusions peut étre associée a des connectivites, des gammapathies
monoclonales et aux infections par le VIH ou le virus HTLV-1.

I1.7.C. Le syndrome des anti-synthétases

Il associe une myosite de sevérité variable, une fiévre (ou une fébricule), une
pneumopathie infiltrative, parfois inaugurale, une atteinte articulaire (voire des synovites), un
phénoméne de Raynaud, des éruptions de dermatomyosite, une sclérodactylie et une
hyperkératose fissuraire (« mains de mécaniciens »). Ce syndrome est défini par la présence
d’auto-anticorps anti-synthétases [73].

Ainsi, le syndrome des anti-synthétases a éte historiquement décrit comme une
myopathie inflammatoire mais, en réalité, il s’agit d’une connectivite au cours de laquelle
I’atteinte musculaire peut manquer ou étre au second plan. La spécificité des anticorps anti-

synthétases pourrait influencer la fréquence des signes cliniques et le pronostic de la maladie.

I1.7.D. Dystrophies musculaires

Il est fondamental de savoir distinguer une myopathie inflammatoire d'une myopathie
d'origine geénétique. Le mode d'installation et I'évolution sont déterminants. Une installation
rapide (moins de six mois) est trés en faveur du caractére acquis de la myopathie. Pourtant la
présence de cellules inflammatoires peut étre trompeuse car couramment observée au cours de
certaines dystrophies musculaires [39,74] mais cela ne doit pas faire égarer le diagnostic ni faire

considérer cette entité comme une myopathie inflammatoire dysimmunitaire idiopathique.

I1.7.E. Myopathies nécrosantes a médiation immune

(Cf. 111. Myopathies nécrosantes auto-immunes, page 37, ci-dessous).
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I1.8. Physiopathologie de la polymyosite, dermatomyosite et chevauchement

Pour toutes ces myopathies inflammatoires, une activation anormale, le plus souvent
en exces, du systeme immunitaire est en cause. Elles semblent résulter, comme la plupart des
maladies auto-immunes, d’une activation immunitaire suite a une exposition a un (ou des)

agent(s) environnemental(aux), sur un terrain génétique prédisposé.

I1.8.A. Caractéristiques génétiques

Certains haplotypes HLA (B8, B7, DR3) sont plus fréeqguemment observés dans les
polymyosites et les dermatomyosites. L haplotype Al, B8, DRB1*03 associé a I’allele TNF2
constituerait un facteur de susceptibilité importante dans la genése de ces maladies [75]. Les
haplotypes B8, DR3 sont plus représentés dans les polymyosites et dermatomyosite chez les
sujets a la peau blanche. D’autres associations avec les antigénes HLA ont éte observés : avec
B7 et DRw6 dans les polymyosites de sujets africains ; avec DR3, DRw6, DRw52 et DQo4
dans le syndrome des anti-synthétases; avec DR5, DRw52 et DQa3 dans les myopathies avec
anticorps anti-SRP ; avec DR4, B18, B35 dans les myopathies induites par D-pénicillamine
[76,77]. O’Hanlon et al. [78] montrérent, a partir de 7 patients caucasiens et 15 patients afro-
américains, une association entre le polymorphisme des genes GM6 des chaines lourdes
d’immunoglobulines G et des génes Kml,1 des chaines légéres Kappa, un facteur de

susceptibilité des myopathies a anti-SRP chez les afro-américains.

I1.8.B. Caractéristiques immunologiques

Au cours de la polymyosite, on note la présence d'une population oligoclonale de
lymphocytes T CD8+, activés dans le sang et dans le muscle, associée a des phénomenes de
cytotoxicité musculaire qui suggere I'existence d'une activation immunologique d’origine
cellulaire contre les fibres musculaires [79]. Le CMH de classe | présentant des auto-antigenes
musculaires non encore caracterisés a ce jour a la surface des fibres musculaires semble étre un
facteur de susceptibilité, favorisée par des cytokines comme l'interféron-y [79].

Outre la présence d'anticorps spécifiques (cf. Tableau 4, page 24, ci-dessus), des taux
élevés de cytokines, semblent impliquées dans la lymphoprolifération B (B-cell activating
factor [BAFF], tumor necrosis factor [TNF]) [80]. De méme, une signature interféron de type
I, impliquée dans les réponses humorales, est observée au cours des polymyosites et des
dermatomyosites et son taux semble corrélé a I'activité de la maladie [81].

Concernant la dermatomyosite, il a été suggeré que les lésions musculaires pourraient
étre ischémiques, secondaires a une vasculopathie [82], impliquant le complexe d'attaque

membranaire [83].
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I1.8.C. Caractéristiques histologiques a la biopsie musculaire

11.8.C.a Infiltrats inflammatoires

La topographie de l'infiltrat est un élément d'orientation (cf. Tableau 5, page 31, ci-
dessous) [30]. Cet infiltrat est surtout périfasciculaire ou périmysial au cours de la
dermatomyosite [84] et du syndrome des anti-synthétases [85]. La prédominance périvasculaire
est également retrouvée au cours de la dermatomysite. Une autre caractéristique de l'infiltrat au
cours des polymyosites et myosites a inclusions est l'invasion de fibres musculaires non
nécrotiques, dont certaines sont «tunnellisees » par les cellules inflammatoires [3,33].
L'infiltrat inflammatoire musculaire est composé principalement de macrophages et de
lymphocytes T (CD8" et CD4") [39].

I1.8.C.b Anomalies des fibres musculaires

L’expression diffuse du complexe majeur d'histocompatibilité de type | (CMH 1) au
sein des fibres musculaires [85] est un signe d'inflammation musculaire. Cette expression du
CMH 1 est renforcée dans les zones périfasciculaires au cours des dermatomyosites. En regle
générale, il n'existe pas d'expression intense et diffuse du CMH | au cours des myopathies
nécrosantes. La nécrose et I'atrophie des fibres dans les régions périfasciculaires est classique

au cours des dermatomyosites et du syndrome des anti-synthétases [85].

I1.8.C.c Anomalies de la microcirculation

Dans la dermatomyosite, on observe des dépdts de complément (complexe d'attaque

membranaire C5b9) au sein des capillaires endomysiaux [86] avec raréfaction capillaire.

A partir des anomalies histopathologiques, les types lésionnels permettent de classer
ces maladies selon une approche physiopathologique avec une logique mécanistique.

La polymyosite est la myopathie auto-immune la plus authentique, car les lésions
résultent d’un processus de cytotoxicité a médiation cellulaire, HLA-restreinte, antigéne-
spécifique et dirigée contre la cellule musculaire squelettique. Ces Iésions s’associent a d’autres
types de Iésions, comme dans la myosite a inclusions ou certaines myosites de chevauchement,
voire se developper secondairement sur des lésions musculaires d’autre origine (atrophie
neurogene). Dans la dermatomyosite, les Iésions sont en partie d’origine ischémique (atrophie
périfasciculaire, micro-infarctus, et vacuoles de myosinolyse) et une microangiopathie

endomysiale avec dép6ts de complément et perte en capillaires (cf. Tableau 5, ci-dessous).
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Myopathies inflammatoires et dysimmunitaires, diagnostic positif si :

-Nécrose/régénération myocytaire (Iésions d’ages différents)
-Infiltration inflammatoire musculaire : processus lésionnel primaire (sans préjuger de I’origine)

DM PM MNAI SAS

-nécrose/régénération myocytaire -atrophie périfasciculaire
de répartition aléatoire

Lésions

. -atrophie périfasciculaire -prédominance endomysial
myocytaires

-nécrose myocytaire et myophagocytose,

-myosinolyse P .
régénération myocytaire
-microinfarctus -tunnelisation
-infiltrats inflammatoires endomysiaux N s e . .
- . + - -
Inflammation polymorphe : lymphocytes T + B lymphocytes CD8 +, macrophages absente ou tres limitée infiltrat périfasciculaire et périvasculaire
-macrophages : septal + -invasion focale de myocytes non- -inflammation éparse ou en - .
- d Co - . - - -pas d'invasion des myocytes
périvasculaire nécrotiques par des lymphocytes CD8+ petits agrégats périvasculaires
Autres -dépdts de C5b9 au niveau des capillaires  -fragmentation de I'interstitium
-capillaires en tuyaux de pipe -dépots de C5b9 périfasciculaire

-microangiopathie (perte en
capillaire focalisé, dépots capillaires -Réexpression myocytaire diffuse HLA-1

de C5b-9 avec « régle de 6-7 ») -inclusions tubulo-réticulaires -réexpression myocytaire péri-fasciculaire

endothéliales HLA-1 et HLA-2

Tableau 5 : Caractéristiques histologiques des différentes myopathies inflammatoires. DM : dermatomyosite, PM : polymyosite,
MNAI : myosite nécrosante auto-immune, SAS : syndrome des anti-synthétases.
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I1.8.C.d Particularités de la myopathie nécrosante immuno-médiée

Il existe également des formes intermédiaires entre polymyosite et myopathie
nécrosante auto-immune, formant un véritable continuum entre ces deux entités.
L’individualisation de la myopathie nécrosante auto-immune a été une évolution conceptuelle
importante dans la mesure ou il est désormais admis qu’une myopathie sans inflammation peut
étre d’origine auto-immune et répondre, sur le plan thérapeutique, a des immunomodulateurs.

La myopathie nécrosante auto-immune est definie par un processus de nécrose
myocytaire non inflammatoire, avec des Iésions d’age différent et de répartition aléatoire. Ce
type lésionnel peut s’observer isolément, définissant alors la myopathie nécrosante auto-
immune stricto sensu, mais peut aussi s’associer a d’autres types de lésions comme une
vascularite lymphocytaire dans le cas de connectivites. La segmentation proposée par ’ENMC
[3] est la suivante : polymyosite; dermatomyosite; myosite non spécifique; myopathie
nécrosante auto-immune (cf. Tableau 6, page 33, ci-dessous).

La myosite non spécifique correspond aux situations ou les critéres cliniques et
paracliniques non histologiques de polymyosite sont réunis, mais ou la biopsie ne montre que
des anomalies peu spécifiques et insuffisantes pour caractériser un type lésionnel defini. Cette
classification n’isole pas les myopathies inflammatoires de chevauchement ou associées aux
connectivites, mais, selon le contexte, on indique simplement si la myopathie est isolée,
associée a une connectivite, ou a un cancer.

La classification proposée par Troyanov et al. [33] définit quatre catégories :
polymyosite; dermatomyosite; myosite de chevauchement; et myosite associee aux cancers qui
a le mérite de proposer des criteres cliniques et biologiques précis et modernes de syndrome de
chevauchement mais reste pénalisée par I’utilisation de critéres histopathologiques qui

mangquent de précision.
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1. Tous les criteres cliniques a I'exception du rash cutane :

Critéres d'inclusion
- Debut apres I'age de 18 ans. Un début dans I'enfance est possible pour la
polymyosite et la myosite non spécifique.
- Début subaigie ou insidieux.
- Faiblesse musculaire :
i) Symétrique.
il) Proximale > distale.
iii) Fléchisseurs de la nuque > extenseurs de la nuque
- Rash cutané typique de la DM : cedéme périorbitaire héliotrope, papules de
Gottron ou signe de Gottron, signe du V et signe du chale.

Critéres d'exclusion
- Eléments cliniques en faveur d'une myosite a inclusions sporadique selon les
criteres de Griggs
- Faiblesse oculaire, dysarthrie isolée, faiblesse des extenseurs > fléchisseurs de
la nuque.
- Myopathie toxique (par exemple exposition a des médicaments myotoxiques).
- Endocrinopathie active (hyper ou hypo thyroidie, hyperparathyroidie).
- Amylose.
- Histoire familiale de dystrophie musculaire.
- Neuropathie motrice proximale.

2. Taux serique de CPK augmenté.

3. Présence d'autres criteres paracliniques (un parmi les trois suivant) :

a. Electromyoqgraphie :

Critéres d'inclusion :
- Augmentation de I'activité spontanee sous la forme de potentiels de fibrillation ou de
décharges répétées a hautes fréquences.
- Analyses morphométriques révélant la présence de potentiels d'unité motrice de
courte durée, de faible amplitude et polyphasiques.

Criteres d'exclusion :
- Décharges myotoniques.
- Analyse morphomeétrique révélant une prédominance de potentiels d'unité motrice de
longue durée et de grande amplitude.
- Diminution du recrutement des unités motrices.

b. IRM: hypersignal diffus ou focal (cedéme) musculaire sur les séquences STIR.
c. Anticorps spécifigues des myosites dans le sérum.

4. Biopsie musculaire : présence du critere «prédominance de fibres musculaires
nécrosées. Cellules inflammatoires clairsemées, infiltrat périmysial non évident. Présence
d'un dép6t de MAC sur les petits vaisseaux sanguins ou capillaires en tuyaux de pipe en
microscopie électronique mais inclusions tubulo-réticulaires dans les cellules endothéliales
peu évidentes » ; et exclusion de tous les autres critéres histologiques.

Tableau 6 : Criteres ENMC 2003 pour la myosite nécrosante a meédiation immune.
D’aprés Hoogendijk et al. [3].
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I1.9. Moyens thérapeutiques dans les myopathies inflammatoires

I1.9.A. Corticothérapie

La corticothérapie est le traitement de premiére ligne des polymyosites,
dermatomyosites et myosites nécrosantes auto-immunes, bien qu'aucun essai contrélé n'ait
jamais éte réalisé [87]. Il est admis que la prednisone doit étre administrée a la dose de 1 mg/kg
par jour a son initiation. Il n'existe pas de preuve de l'intérét, ou de I'inutilité, des bolus de

méthylprednisolone [88] (cf. Figure 9, page 36).

I1.9.B. Immunosuppresseurs synthétiques

I1.9.B.a Meéthotrexate

Le methotrexate est utilisé en premiére ligne, en association avec la prednisone, a visée
d'épargne cortisonique [89,90]. La posologie recommandée est de 0,3 mg/kg par semaine, et

I'administration sous-cutanée a I'avantage d'une moins grande variabilité de la biodisponibilité.

11.9.B.b  Azathioprine

Un essai randomisé contrélé contre placebo a montré I'utilité de I'azathioprine [91]
mais il ne semble pas y avoir de différence d'efficacité entre le méthotrexate et I'azathioprine
[92,93]. En cas d'échec du méthotrexate et/ou de l'azathioprine, I'association de ces deux

molécules pourrait parfois apporter un bénéfice, au prix d’effets secondaires a pondérer [94].

11.9.B.c  Mycophénolate mofetil

Le mycophénolate mofétil serait efficace au cours de la dermatomyosite [95], de la
polymyosite ou de la myosite de chevauchement [96]. Ce traitement est surtout utilisé
efficacement en seconde ligne, et serait particulierement intéressant pour le traitement des

patients ayant une atteinte pulmonaire [95] (cf. Figure 9, page 36).

11.9.B.d Ciclosporine

Il n’y a pas de différence d'efficacité entre le méthotrexate et la ciclosporine, en
association aux corticordes [97], mais le faible index thérapeutique de la ciclosporine en fait un
traitement de troisiéme ligne. Néanmoins, la ciclosporine a montré son efficacité au cours des
pneumopathies infiltratives [98,99] imposant de la débuter au plus tot [97]. Il ne semble pas
que la ciclosporine soit moins efficace que le cyclophosphamide dans cette indication [100].
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I11.9.B.e Tacrolimus

Le tacrolimus pourrait étre efficace au cours des myopathies inflammatoires [101], en
particulier dans les formes réfractaires [102]. Le tacrolimus est efficace sur la pneumopathie

infiltrative, y compris chez les patients en échec de la ciclosporine [103].

I1.9.B.f Cyclophosphamide

Le cyclosphosphamide a particulierement montré son efficacité en cas de
pneumopathie infiltrative. Ce traitement est le traitement de choix au cours des polymyosites
[100] comme dans la dermatomyosite [104] surtout dans les formes séveres. Méme si le
cyclophosphamide ne parait pas superieur a la ciclosporine dans cette indication [100], il est
toujours le traitement privilégié dans les pneumopathies infiltratives séveres associées aux

connectivites, et c'est justement dans cette indication qu'il est privilégié (cf. Figure 9, p.36).

I1.9.C. Traitements biologiques et immunothérapies ciblées

11.9.C.a Immunoglobulines intraveineuses

L'administration d'immunoglobulines intraveineuses (IglV) au cours des polymyosites
et des dermatomyosites corticorésistantes a montré son efficacité sur I’atteinte musculaire [105]
et en particulier sur les troubles de la déglutition et/ou en cas de formes réfractaires [106,107]

(cf. Figure 9, page 36).

I1.9.C.b Echanges plasmatiques

En revanche, les échanges plasmatiques ne montrent pas plus de bénéfice au cours des
des polymyosites et des dermatomyosites corticorésistantes [108] alors que cette thérapeutique
est fréquemment utilisée avec des résultats non négligeables, puisqu’elle semble maintenir

I’efficacité dans la durée.

I1.9.C.c Rituximab

L’anticorps chimérique monoclonal anti-CD20 (rituximab) est surtout efficace dans le
syndrome des anti-synthétases a anti-Jol [109] avec une amélioration des parametres
musculaires et/ou extramusculaires mais ce traitement peut aussi étre proposé au cours de la
dermatomyosite ou la polymyosite réfractaires et en cas d'atteinte respiratoire de type

pneumopathie infiltrative [110,111] et cela d’autant plus en présence d’auto-anticorps.
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I1.9.C.d Anti-TNF-a

L'étanercept est efficace au cours de la dermatomyosite, en termes d'épargne
cortisonique [112] mais de maniére inconstante dans d'autres essais avec I'étanercept ou
I'infliximab qui n'ont alors pas montre de bénéfice [55,113,114]. En cas de polyarthrite
rhumatoide de chevauchement, le recours aux anti-TNFo ne semble pas recommandé pour
autant [55]. D’une maniere générale, ces traitements ne doivent pas étre proposés pour le

traitement des myopathies inflammatoires.

I1.9.D. Kinésithérapie

La rééducation joue certainement un réle important dans la récupération de la force
motrice, mais elle a été peu évaluée dans les études [115]. D’autres thérapeutiques non
médicamenteuses n'ont pas montré leur efficacité réelle a ce jour et seule la kinésithérapie

motrice et intensive semble apporter un bénéfice.

Myopathies acquises
idiopathiques

\ 4

Diagnostic nosologique précis ?
-Atteinte extra-musculaire
-Présence d'autoanticorps

\ 4

Myosites a inclusions

\ 4

Signe de gravité ?
Déficit severe
Dysphagie
Atteinte respiratoire sévere
ou cardiaque

A\ 4 \ 4 A\ 4

Gravité non respiratoire Avec gravité respiratoire Pas de gravité
CT + MTX +IglV £ EP CT + CYC relais AZA CT + MTX

Evaluation clinique, biologique et morphologique

A\ 4 \ 4 \4

Rechute Rechute Rechute
CT + AZA CT + MMF CT + AZA

Figure 9 : Algorithme décisionnel pour le traitement des myopathies inflammatoires.
CT : corticothérapie ; MTX : méthotrexate ; IglV : immunoglobulines intraveineuses ; EP : échanges
plasmatiques ; CYC : cyclophosphamide ; AZA : azathioprine ; MMF : mycophénolate mofetil
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III. Myopathies nécrosantes auto-immunes

II1.1. Définition et naissance du concept

Si la polymyosite definie par Bohan et Peter [1,2] associe un infiltrat inflammatoire
musculaire et une présentation myopathique isolée, I’évolution des concepts avec I’apport des
nouveaux auto-anticorps et les nouvelles connaissances histopathologiques [33] font désormais
reconsidérer systématiquement le diagnostic de polymyosite [32]. Ainsi, certaines myopathies
aveCc une présentation « polymyositique » ont des caractéristiques immunologiques,
histologiques et pronostiques différentes, mieux individualisées depuis qu’un panel d’experts
s’est réuni en 2003 sous I’'impulsion de ’ENMC pour donner naissance au concept des
myopathies nécrosantes auto-immunes [3]. Les classifications antérieures avaient peiné a leur
trouver une place dans les classifications avec des débats récurrents pour les maintenir au sein
des polymyosites [116-118]. L’émergence du concept de myopathie nécrosante auto-immune
a été possible sur la base du modeéle constitué par les myopathies a anti-SRP [119-121].

Les myopathies nécrosantes a médiation immune sont connues depuis de nombreuses
annees [122] et le nombre de publications récentes sur ce sujet démontre I’intérét croissant pour
ces pathologies encore mal décrites. Les premieres descriptions de myosites rapportées comme
nécrosantes remontent a I’année 1916 [123] mais les descriptions histologiques précises de
myopathie nécrosante associée a un cancer remontent a 1969 [117].

Il est étonnant de constater que la définition d’une myopathie
nécrosante est uniquement basée sur I’histologie musculaire. En effet,

les premieres classifications des myopathies privilégiaient les

reconsidérer la nosologie sur la base des auto-anticorps.

Actuellement, de nombreux experts considerent plutdt I’histologie

. - . . Figure 10: Biopsie musculaire au
musculaire comme un pilier nosologique [124] (cf. Figure 10). Coﬂrs d'une my%pathie nécrosante.

Une fibre en nécrose et en régénération,
basophile. Coloration hématoxyline et

musculaires en nécrose et en régénération. En général, il n’y a pas €osine. D’apres Allenbach et al. [124]

L’aspect histologique est une association de fibres

d’infiltrat inflammatoire, mais des macrophages sont souvent présents pour la détersion des
fibres en nécrose [125,126]. Il existe des arguments qui plaident en faveur de I’origine
immunologique comme le dép6t de C5b9 ou la micro-angiopathie. De ce fait, en se basant sur
la classification de Bohan et Peter [1,2], les myosites nécrosantes ne répondent pas stricto sensu

a la definition des myopathies inflammatoires, en I’absence d’infiltrat inflammatoire [1,2].
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II1.2. Classification et orientations nosologiques

Pour poser le diagnostic de myosite nécrosante a médiation immune, il convient
d’exclure préalablement les autres causes de necroses myocytaires non immunes comme les
causes toxiques, endocriniennes, dystrophiques ou encore métaboliques. La réponse au
traitement immunomodulateur, et la positivité éventuelle des auto-anticorps spécifiques de
myosites sont alors des arguments supplémentaires. Les myopathies nécrosantes a mediation
immune sont par définition le résultat d’un mécanisme immuno-pathologique aboutissant a la
destruction des fibres musculaires [127]. Les éléments potentiellement déclencheurs de la
réaction immune, en dehors des auto-anticorps spécifiques de myosite, sont les connectivites

associees, les cancers, les infections virales ou les statines (cf. Tableau 7, page 41, ci-dessous).

II1.2.A. Myopathies nécrosantes et cancers

Les cas de myopathies nécrosantes étaient initialement décrits en association a des
cancers [116-118]. Avant de les considérer comme des entités a part entiere, ces manifestations
de nécrose a la biopsie musculaires ont souvent été considérees comme des artéfacts liés a de
mauvaises conditions de prélevement ou de conservation [125]. Cependant, d’authentiques
myopathies nécrosantes associées aux cancers existent en particulier pour les adénocarcinomes
d’origine gastro-intestinale, les cancers de prostate, les carcinomes broncho-pulmonaires non a
petites cellules, les cancers du sein ou de la prostate et les myélomes [125,128-132].

L’analyse histologique des myopathies nécrosantes paranéoplasiques est de
présentation variable car I’intensité de la nécrose va de lésions de nécrose focale et segmentaire
a des lésions de nécrose massive et extensive [132-134].

Une prise en charge thérapeutique efficace du cancer pourra permettre d’influencer
I’évolution de la myopathie, d’une progression rapide sans rémission a une récupération
compléte [128].

Si un mécanisme humoral a été suggéré dans les cancers, il n’est pas possible a ce jour
d’identifier un auto-anticorps spécifique [134]. Dans une série de 64 cas de myopathie
nécrosante, le risque de cancer ne semblait pas supérieur a celui de la population générale [125]
et I’incidence est dans tous les cas bien inférieure en comparaison a ce qui est décrit dans les
polymyosites et surtout les dermatomyosites [128]. Dans I’ensemble, ces cas n’étaient pas non
plus associés a des anticorps spécifiques de myosite (ASM) mais I’ensemble des données
disponibles suggerent qu’une association est probablement fortuite [113]. Cependant, certains
cas vont répondre a des traitements immunosuppresseurs ou aux immunoglobulines

polyvalentes [129,131] alors que d’autres non [128], que la tumeur soit éradiquée ou non [131].
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III.2.B. Myopathies nécrosantes toxiques

Si les myopathies toxiques induites par les statines sont bien connues, les myopathies
nécrosantes post-statines d’origine immunologique ont été identifiées en 2007 a partir d’une
premiére série de 8 patients exposés aux statines [135]. La durée aprés I’exposition aux statines
est variable, de quelques mois a plusieurs années [136]. Un auto-anticorps anti-3-hydroxy-3-
méthylglutaryl-coenzyme A (anti-HMG-CoA) a été identifié comme une facteur associé a ces
myopathies nécrosantes a médiation immune [137-140] mais sans que I’exposition aux statines
ne soit un facteur absolument nécessaire [141] (cf. 111.2.D, page 40, ci-dessous). Parmi les
causes non immunologiques, on retrouve majoritairement les causes toxiques qui relévent de
mécanismes divers : origine mitochondriale, lysosomale, microtubulaire ou myofibrillaire. Les
drogues (cocaine ou héroine) et I'alcool sont les principales causes de toxicité musculaire, suivis
par les medicaments. La rhabdomyolyse, au premier plan, régressera rapidement a I’arrét de
I’agent toxique. Par ordre de fréquence, les anti-psychotiques, les statines, les inhibiteurs de
recapture de la sérotonine, et la zidovudine sont les médicaments prescrits les plus concernés
[11]. Les traitements les mieux décrits sont les statines [142,143], les fibrates [144,145], la
ciclosporine A [146], le labetalol [147] ou le propofol [148]. Enfin les composés organo-
phosphorés [149] ou I’exposition aigué ou chronique a I’alcool [150] sont aussi en cause. Bien
que les fibrates soient plus myotoxiques que les statines [151], ils sont moins souvent prescrits.
La rhabdomyolyse sous statines est retrouvée dans un cas sur 7428 patients traités [152].

Les causes toxiques ou iatrogenes constituent le principal diagnostic différentiel des
myopathies nécrosantes a médiation immune. Dans une étude de 475 patients avec
rhabdomyolyse, la premiére cause de myopathie nécrosante était de nature toxique (incluant les
drogues illicites, I’alcool et les médicaments) dans 46 % des cas [11].

II1.2.C. Myopathies nécrosantes et infections virales

Le rble de certains virus dans le déclenchement des myopathies nécrosantes a
médiation immune est possible. Si des myosites nécrosantes peuvent étre observées dans
certains cas d’infection virale, elles ne partagent pas les caractéristiques habituelles des
myopathies nécrosantes a médiation immune tant sur le plan clinique que thérapeutique. En
effet, elles se rapprochent plutét des myopathies nécrosantes toxiques, sans participation
immunologique. Des cas de myopathies nécrosante ont été deécrits en particulier au cours de
I”infection VIH [153-156], ou au cours de I’infection par le virus de I’hépatite C [157,158].
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II1.2.D. Myopathies nécrosantes a anti-HMGCoA réductase

Christopher et al. ont analysé les caractéristiques clinico-sérologiques de 38 patients
avec myopathies nécrosantes, et 16 patients présentaient un auto-anticorps non caractérisé
auparavant [138]. Il était noté une prise significativement plus fréquente de statines chez ces
patients [136]. La cible antigénique de ce nouvel anticorps était I’HMG-CoA réductase
(HMGCR) [137]. Dans une cohorte de 750 patients atteints de myopathies inflammatoires, 6 %
des patients étaient porteurs d’anticorps anti-HMG-CoA reductase [137]. En revanche, cet
anticorps n’est pas retrouvé chez des sujets sains, ni chez des patients traités par statines au long

cours, mais spécifiguement retrouvé en association aux myopathies nécrosantes [159].
III.2.E. Myopathies nécrosantes a anti-SRP (cf. IV. page 45)

II1.2.F. Myopathies nécrosantes et syndrome de chevauchement

Comme pour les autres myopathies inflammatoires, un syndrome de chevauchement
est possible [124,129,160,161]. Une sclérodermie systémique, un lupus érythémateux
systémique ou une connectivite mixte peuvent se présenter sous la forme une atteinte
musculaire nécrosante [125]. Des anticorps anti-aminoacyl-ARNt synthétase [138], des
anticorps anti-TRIM21, anti-PMScl et anti-Ku [125] ont été également rapportés en association.
Au cours de la sclérodermie systémique, des cas de myopathie nécrosante ont été rapportes,
méme si la présentation histologique est le plus souvent inflammatoire [162]. Les anticorps
anti-Pm-SCI sont plus fréquents en cas d’atteinte musculaire mais ne sont pas spécifiques alors
gu’une atteinte cardiaque peut étre frequemment associée [163]. Le lupus érythémateux
systémique a egalement été decrit comme fréquemment associé aux myosites nécrosantes
[125]. Enfin quelques cas de myopathies nécrosantes ont été rapportés au cours de la maladie
de Behcget [164] mais le caractére focal de la nécrose, associée a des signes musculaires
inflammatoires ne permettent pas toujours de les définir comme de véritables myopathies
nécrosantes. Un cas associant myopathie nécrosante et neuropathie dans le cadre d'une possible

forme de syndrome de Miller-Fisher ou de syndrome de Guillain-Barré a été décrit [165].

II1.2.G. Myopathies nécrosantes et dystrophies musculaires

Des tableaux cliniques avec atteinte scapulaire predominante sont décrit orientant a
tort vers une myopathie facio-scapulo-humérale [166]. Des cas familiaux orienteront vers ce
diagnostic. Certaines myopathies métaboliques évoluant par poussées peuvent étre confondues
avec une toxicité induite par les statines. Une dystrophie musculaire des ceintures débutante
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pourra orienter a tort vers une dysferlinopathie ou vers une myopathie récemment décrite par
mutation de I’anoctamine 5 [167]. En effet, ces dystrophies musculaires sont associées a une
augmentation trés marquée des CPK. La biopsie musculaire d’une dystrophie musculaire
montre des inégalités de calibres des fibres musculaires, avec des fibres atrophiques, d’autres
en nécrose ou en régenération et peu ou pas d’inflammation musculaire (hormis la présence de
macrophages pour la détersion). Ces anomalies histologiques les rendent tres proches des
myopathies nécrosantes & médiation immune avec toutefois de possibles Iésions au niveau de
I’endomysium musculaire [168]. Ainsi, la formule histologique des myopathies nécrosantes a
médiation immune peut parfois étre confondue avec une dystrophie musculaire des ceintures.
Il convient alors de rechercher un défaut d’expression de protéine membranaire par une
immunofluorescence complétée par une étude en Western-Blot afin de dépister en particulier
une dysferlinopathie. Ainsi, de nombreuses dystrophies musculaires non étiquetées se sont
révélées étre, parfois plusieurs décennies apres, d’authentiques myopathies nécrosantes a anti-
SRP [51,169,170].
Myopathies nécrosantes héréditaires
- Dystrophies musculaires
Dysferlinopathies
Anoctaminopathies

Dystrophie musculaire de Becker
Dystrophies musculaires liées a des mutations FKRP

- Myopathies métaboliques
Glycogénoses : maladie de Mac Ardle
Trouble de la béta-oxydation : Déficit en CPT2.

Myopathies nécrosantes acquises

- Myopathies nécrosantes toxigques
Myopathie nécrosante alcoolique aigué
Héroine, cocaine
Intoxication aux organophosphorés
Venins (serpents, abeilles).

- Myopathies nécrosantes iatrogénes
Antipsychotiques
Statines, fibrates
Inhibiteurs de la recapture de la sérotonine
Zidovudine
Chimiothérapie : 5-FU, cytarabine
Ketoconazole

- Myopathies nécrosantes endocriniennes : thyroidopathies
- Myopathies nécrosantes virales : VIH, VHC

Myopathies inflammatoires
- Dermatomyosite
- Polymyosite
- Myosite a inclusions

Tableau 7 : Principaux diagnostics différentiels des myopathies nécrosantes auto-
immunes. Adapté de Allenbach et al. [124].
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I11.3.Modalités de la présentation clinique

Assez logiquement, les myopathies nécrosantes surviennent plus précocement dans la
vie en cas de forme immunologique idiopathique en comparaison aux formes associées a des
néoplasies. Les formes pédiatriques ne sont retrouvees qu’exceptionnellement [171].

La présentation clinique est trées proche de la polymyosite. Un déficit proximal
symétrique initial, affectant les quatre membres avec un mode d’installation subaigu est
classiqguement admis. Cependant, la myopathie nécrosante auto-immune est probablement plus
polymorphe dans sa présentation allant de formes mineures quasi asymptomatiques a type de
fatigabilité douloureuse a I’effort, jusqu’a des formes trés handicapantes et pseudo-
dystrophiques [172]. Bien que les myopathies necrosantes a mediation immunes puissent étre
associees a une pneumopathie infiltrative (peu sévere et asymptomatique), elles ont une
expression majoritairement musculaire, contrairement aux polymyosites et dermatomyosites.

Classiquement, elles ont un mode d'installation aigu et sont souvent séveres, avec une
élévation importante des enzymes musculaires [113]. S’il peut aussi exister des formes
lentement évolutives mimant une dystrophie musculaire, I’atteinte musculaire peut parfois
donner lieu & une véritable rhabdomyolyse aigué gravissime avec insuffisance rénale et troubles
ioniques séveres, pouvant nécessiter une prise en charge réanimatoire [172].

L’IRM musculaire sur les séquences T2 fat-sat peut étre normale ou révéler des
hypersignaux intramusculaires diffus ou en « patch », en rapport avec I’cedeme secondaire au

processus de nécrose musculaire intense.

II1.4.Démarche diagnostique

Lorsqu’elle est aigué ou subaigué, elle doit faire rechercher en tout premier lieu une
prise de statines, récente ou ancienne, avec habituellement une régression des symptdmes a
I’arrét du traitement. Dans le cas contraire, il convient de considérer les autres causes non
toxiques et demander un dosage des anticorps anti-HMG-CoA-Réductase [140]. En I’absence
de prise de statines, un dosage d’ anti-HMG-CoA-Réductase est également recommandé car il
a été démontré que la myopathie nécrosante auto-immune a anti-HMG-CoA-Réductase peut
parfaitement survenir sans antécédent de prise de statines [140]. Des explorations
complémentaires exhaustives a la recherche d’une néoplasie sont également impératives et
seront orientees selon les facteurs de risques de chaque patient. Enfin, un bilan immunologique
comprenant les auto-anticorps associés aux myosites et les anticorps spécifiqgues comme les

anti-SRP seront demandés (cf. Figure 11, page 44).
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Lorsque la chronicité est le mode préferentiel de présentation de la myosite nécrosante,
il convient tout d’abord de préciser s’il s’agit plutdt d’une évolution lentement progressive ou
bien a la faveur de poussées répétées de rhabdomyolyse aigué. Les poussées de rhabdomyolyse
sont évocatrices de myopathies métaboliques (trouble de la béta-oxydation, glycogénose...)
mais la myopathie nécrosante auto-immune a anti-HMGCR peut également se présenter sur ce
mode évolutif [140], imposant les investigations immunologiques correspondantes. En cas
d’évolution progressive, I’immunohistochimie et le Western-Blot des protéines membranaires
sur la biopsie musculaire permettront d’orienter vers une dystrophie musculaire. Ici encore, le
dosage des anti-HMGCR et des anti-SRP est parfaitement justifié, avec un bilan
immunologique a la recherche des auto-anticorps associés aux myosites et des sérologies virales
(Hépatite C, VIH). Si aucune cause n’est retrouvée, une nouvelle biopsie musculaire, dans des

conditions optimales, peut se justifier (cf. Figure 11, page 44).
Les myopathies nécrosantes auto-immunes constituent une entité hétérogene reposant

sur une caractéristique histologique peu spécifique. L’enjeu est surtout d’établir rapidement et

précocement un diagnostic étiologique.
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Présentation initiale

- Syndrome myogéne (acquis ou congénital)
-Atteinte jonction neuro-musculaire

- Neuropathie motrice

- Syndrome de la corne antérieure

v

Manifestations cliniques

¥

Déficit moteur :
- Proximal

- Début subaigu

- Non fluctuant

- Histoire familiale non contributive
- Pas d'épisode d'infection
- Pas de maladie auto-immune systémique

Myopathie généralisée acquise :
- Dermatomyosite (DM)
- Myosite a inclusions sporadique (sMI)
- Myopathie nécrosante
- Polymyosite (PM)

\—$

Histoire spécifique de la myopathie :
Modérée a sévere
Pas d'atteinte cutanée
Pas d'atteinte prédominante des avants-bras ou des quadriceps
+/- myalgies, +/- dysphagie, +/- exposition médicamenteuse ou toxique

v

Examens paracliniques

v

- CPK : modérément élevés
- Manifestations auto-immunes

- EMG : activité spontanée anormale, recrutement précoce,

potentiels moteurs polyphasiques

v

Biopsie musculaire

Fibres musculaires nécrotiques
Faible niveau d'inflammation musculaire au sein
des fibres non nécrotiques (DM, PM)
Pas d'atrophie peri-fasciculaire (DM)
Pas de vacuoles bordées ou d'inclusion (sMI)

h A

A 4

Myopathie nécrosante

y

Immunchistochimie :
+/- Surexpression du CMH I sur les fibres non
nécrotiques (moins que PM})
+/- Dépét de C3b2 sur les capillaires (moins que DM)

Myopathie nécrosante
non immunologique

v v

v

Histoire

. . Dystrophies musculaires
néoplasique ‘

Myopathies métaboliques

Meédicaments : statines, fibrates,
ciclosporine, labetalol, propofol
Toxique : Toxiques organophosphorés,
intoxication éthylique

y

Myopathie nécrosante a
médiation immune

|
v

v

!

.

,

Meédicaments:
Statines

Histoire
néoplasique

VIH, VHC

Infection virale : Anticorps spécifiques de myosites :

SRP, HMG-CoA Reductase

Maladies auto-immunes associées :
FAN, SSA, Jol,Pm-Scl...

Figure 11 : Démarche diagnostique en cas de suspicion de myopathie nécrosante a médiation immune. Adapté de Allenbach et al. [124].
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IV. Les myopathies nécrosantes auto-immunes a anti-SRP

Les anticorps anti-SRP sont dirigés contre une ribonucléoprotéine cytoplasmique dont
le réle physiologique est mieux décrit. Cette ribonucléoprotéine est formée de 6 peptides dont
un peptide dominant de 54 kDa et un petit ARN (7 SL RNA) et s’associe aux ribosomes pour
assurer le guidage des chaines polypeptidiques vers le réticulum endoplasmique.

Ces auto-anticorps rares sont décrits dans 5% des myosites, plutot de type polymyosite.
Elles sont caractérisées par une atteinte myogene surtout proximale, particulierement sévéres
(avec parfois rhabdomyolyse) et résistantes aux traitements (corticoides). Ces formes semblent
associees a une atteinte myocardique “saisonniere”, a I’origine d’une mortalité de 75% a 5 ans.

Ces descriptions reposent sur des series historiques de faibles effectifs que nous rapportons.
IV.1. Notions de physiologie moléculaire et cellulaire du complexe SRP

IV.1.A. Role physiologique dans la traduction protéique

IV.1.A.a La synthese peptidique

La biosynthese des protéines est intracellulaire [173] et comporte trois phases
distinctes : 1) l'initiation de la chaine, 2) I'élongation de la chaine, et 3) la terminaison de la
chaine. La synthese polypeptidique se fait depuis I'extrémité N-terminale vers I'extrémité C-
terminale [174]. Les nouveaux acides aminés doivent donc étre incorporés a l'extrémité C-
terminale en allant du sens N-terminale - C-terminale. Pour devenir des protéines matures, les
peptides doivent se replier dans leur conformation native. Les ponts disulfures doivent se former

et, dans le cas de protéines multimeriques, les sous-unités doivent s'assembler (cf. Figure 12).

IV.1.A.b Adressage des protéines

Beaucoup de protéines impliquées dans des processus biologiques sont synthétisées
sous forme de précurseurs inactifs pour étre activées dans des conditions définies, par un
mécanisme de protéolyse limitée. Dans la cellule, les protéines doivent étre adressées et ensuite
transloquées a travers la bonne membrane intracellulaire, et cette membrane doit rester
imperméable a d'autres composés protéiques. Plus d'un tiers du protéome cellulaire est destiné
a l'incorporation dans les membranes cellulaires ou a I'exportation des protéines en dehors de
la cellule. Le complexe SRP est ici le chef de file qui va coordonner I’aiguillage des protéines

et sans cette logistique, le trafic cellulaire des protéines serait totalement désorganise [175,176].
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IV.1.A.c Rdle du réticulum endoplasmique

Le réticulum endoplasmique est spécifique des cellules eucaryotes. Il est en continuité
avec la membrane nucléaire et il a un role spécifique dans la translocation des protéines
préformées. En effet, il s’agit d’un organite qui modifie les protéines et les transfére vers
I'appareil de Golgi. Le réticulum endoplasmique est couvert de ribosomes qui assemblent les
acides aminés en chaines peptidiques.

Lorsque la chaine peptidique naissante émerge du ribosome, une section spécifique de
celle-ci, le « peptide-signal » [177-180], interagit avec le réticulum endoplasmique. Dans le
cadre d’un vaste processus co-traductionnel, cette interaction déclenche la formation d'une
jonction ribosome-membrane et initie le processus de translocation de la chaine naissante dans
les citernes du réticulum endoplasmique [181]. Cette séquence est habituellement localisée a la
portion NHz-terminale de la chaine polypeptidique préformée et sera clivee ultérieurement par
une enzyme, la signal-peptidase [182,183] sur la face luminale du réticulum endoplasmique
[184,185]. La translocation de la protéine se produit au travers d'un pore amphiphile au sein de
la membrane [186,187].

IV.1.A.d Contréle de la translocation

Le contrdle de ces processus est assuré par une particule ribonucléoprotéique appelée
SRP (Signal Recognition Particle) par la reconnaissance spécifique du signal-peptide. Le
complexe ribosome — polypeptide préformé — SRP est alors adressé vers le récepteur
membranaire spécifique du réticulum endoplasmique. Cette interaction avec le récepteur
déstabilise le complexe pour permettre la fixation au ribosome. Le polypeptide traverse alors la

membrane du réticulum endoplasmique [188] (cf. Figure 12).
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Figure 12: Translocation co-traductionnelle des protéines a travers le réticulum
endosplasmique (RE). Adapté de Molecular biology of the cell. 6™ édition. New York, 2015 [188].
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IV.1.B. Découverte du complexe SRP

L’histoire de la découverte du complexe SRP est un excellent exemple de
« sérendipité » (une découverte par le hasard et par la sagacité, alors que I’on cherchait
totalement autre chose). En effet, dans les annees 1970, des études sur les oncornavirus ont
permis d’identifier un ARN 7S provenant d’une cellule héte infectée en pensant qu’il provenait
des virus [189,190]. Ce n’est que dans les années 1980, que le complexe SRP a été décrit comme
un composé protéique de 11S dans le tissu pancréatique du chien, en identifiant son réle de

translocation des protéines sécrétoires par reconnaissance des sequences-signal [191,192].

IV.1.B.a Isolement des protéines du complexe SRP

Les fractions microsomales sont des vésicules artéfactuelles formées a partir du
réticulum endoplasmique apres rupture des cellules. On les isole facilement par centrifugation
différentielle et elles sont riches en ribosomes [193]. En utilisant des tampons spécifiques, il est
possible d’extraire les composants proteiques des microsomes ainsi constitués [194,195]. En
ajoutant ces mémes extraits a partir des membranes déplétées avec des tampons a force ionique
élevée, il est possible d’obtenir une reconstitution secondaire de I’activité de translocation
[191,194]. Cela a permis de montrer le réle déterminant d’un composant protéique pour la
translocation des protéines sécrétées vers le réticulum endoplasmique. En utilisant une
chromatographie hydrophobe, il est possible de purifier les protéines portant cette activité de
translocation [191]. Ce complexe protéique se comporte comme une espece homogene apres
migration sur gel suite a une chromatographie échangeuse d'ions, chromatographie
d'adsorption, ou aprés centrifugation dans un gradient de saccharose. L’analyse
électrophorétique sur gel de polyacrylamide SDS, réveéle six polypeptides de 72, 68, 54, 19, 14
et 9 KDa se comportant comme différentes sous-unités de ce complexe (cf. Figure 13, page
48). Ces donnees sont confirmées par la mise en évidence d’un coefficient de sédimentation a
11S, corrélé a la somme des masses des sous-unités [191]. Les sous-unités de 68 et 9 KDa sont
marqués intensément par le NHs-éthylmaléimide révélant les groupements sulfhydriles,
indispensables a l'activité de translocation [195].

IV.1.B.b Le complexe SRP : un complexe ribonucléoprotéique

En 1981, le terme « SRP » apparait pour la premiere fois dans une série d’articles de
synthese [192,196,197] rédigés par Walter et al. Cette équipe était parvenue a purifier le
complexe protéique indispensable a la translocation peptidique a travers le réticulum
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endoplasmique [191]. Cependant, le sigle «SRP » hd 5
correspondait initialement a [I’acronyme de « Signal (/;:.:}
Recognition Protein ». Ce n’est que secondairement, qu’il fut SRP9/14 5

démontré que cette protéine était associée a un acide
ribonucléique, I’ARN 7S [198]. Plusieurs petits ARN ont
ensuite été identifiés et caractérisés dans les cellules 7SRNA

hd

S-domain

eucaryotes mais I’ARN 7S était initialement considéré comme

un composant viral [189]. 1l était également retrouvé dans des SRP68/72 _

cellules non infectées [190] et présents en association aux
membranes microsomales [199]. Il s’agit d'un petit ARN
abondant [190,200,201] et hautement conservé dans

I’évolution [201], dont le séquencage retrouve 300 nucléotides

Alu-domain
=
o

[202]. Les sequences d’ADN semblent homologues aux

familles Alu [203] pour les extrémités 3’ et 5°. En revanche, la

portion centrale de I’ARN 7S, la séquence S Figure 13 : Représentation du complexe
SRP. Les helices d'ARN 7S du complexe
SRP sont numérotes selon Larsen et Zweib
séquence d'ADN présent dans le génome a une [240]. D’aprés Nyathi et al. [206].

constituee de 150 nucléotides, se rapporte a une

fréguence relativement élevée [202]. Cet ARN se replie en une structure secondaire double brin
en forme de Y [204] (cf. Figure 13). La séquence S permet d’une part I’interaction de la
particule SRP avec le peptide signal et d’autre part I’interaction avec le récepteur de SRP sur le
réticulum endoplasmique. L'ARN 7S a donc une fonction essentielle dans le processus de
translocation des protéines vers le réticulum endoplasmique dans les cellules eucaryotes et a la

membrane plasmatique chez les procaryotes.

IV.1.C. Fonctions du complexe SRP et de ses domaines fonctionnels

Le complexe SRP est ubiquitaire et intervient dans des mécanismes hautement
conservés [205] pour le fonctionnement du réticulum endoplasmique [206,207] mais d’autres
voies distinctes peuvent guider les protéines sécrétées vers le réticulum endoplasmique [208].

IV.1.C.a Le blocage de I’élongation peptidique

In vitro, le complexe régule le blocage de I’élongation peptidique en I’absence de
rencontre avec une membrane microsomale [196]. Cela survient immédiatement apres la sortie
du peptide signal du ribosome, empéchant ainsi I'achévement de la traduction peptidique a partir

de I’ARN messager et empéchant la présence de protéines traduites dans le cytoplasme [197].
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IV.1.C.b Le role central de la sous-unité SRP54

La sous-unité SRP54 contient trois portions [209] : un domaine N qui interagit avec le
ribosome pres de son tunnel de sortie, un domaine M pour la reconnaissance du signal [210-
213], et un domaine G (avec le domaine N) qui interagit avec le recepteur du ciblage
[62,214,215]. Le domaine Alu de I’ARN 7S interagit pres du centre enzymatique GTPase a
I'interface entre les deux sous-unités ribosomiques [209]. Cette interaction permet de rentrer en
compétition avec les facteurs de traduction pour ralentir I’allongement polypeptidique débutant
et donner plus de temps pour un ciblage parfait. Chez les procaryotes, le domaine Alu est absent,
le complexe SRP simplifié est composé uniquement d'un complexe proche de SRP54 et d’une

courte séquence ARN de 110 nucléotides.

IV.1.C.c Le role du peptide signal

Le complexe SRP reconnait spécifiquement le signal-peptide des protéines sécrétées
[177,178,216] pour permettre la traversée de la barriere hydrophobe des membranes cellulaires
afin de parvenir & un compartiment intracellulaire ou un site extracellulaire ou ces protéines
exerceront leur fonction. Le complexe SRP permet ainsi I’adressage des protéines a destination
lysosomale [217] ou pour des protéines de localisation transmembranaire [218]. De nombreuses
protéines membranaires doivent étre intégrées de maniere asymétrique dans les membranes
cellulaires par le transfert sélectif des domaines hydrophiles de leur chaine polypeptidique a
travers les membranes. Le peptide signal est reconnu par le complexe de reconnaissance de la
séquence-signal (SRP) et implique la protéine de 54 kDa du complexe SRP [219,220]. Les
protéines porteuses d'un peptide-signal sont appelées pré-protéines ou, si elles contiennent aussi
des propeptides, pré-pro-protéines. Lorsque le signal a traversé la membrane, il est
spécifiguement excisé du polypeptide naissant par une peptidase du signal liée a la membrane.
Beaucoup de protéines subissent par consequent trois clivages protéolytiques successifs: 1) la
deélétion de leur résidu méthionine initiateur, 2) I'excision des peptides-signaux et 3) lI'excision
de leurs propeptides pour les rendre actives uniquement dans leurs compartiments.

Si le complexe SRP est essentiel a la coordination du ciblage protéique ou a la
reconnaissance sélective de la protéine préformée par l'intermédiaire du peptide-signal
hydrophobe, cela impose que cette structure hydrophobe soit a I’abri d’interactions
inappropriées. De méme, la protéine liée au complexe SRP doit interagir avec le récepteur SR
sur la membrane du réticulum endoplasmique pour libérer le polypeptide a travers le translocon.
Tous ces événements doivent impérativement se produire pour un engagement correct dans le

translocon [221]. Le tunnel de sortie ribosome est un environnement ou de nombreux facteurs
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viennent au contact des polypeptides naissants [222]. Ces facteurs vont influencer leur
repliement [223], leur localisation [224] et assurent le contrdle de qualité [225]. La selection
rapide et précise des polypeptides naissants est essentielle. La machinerie co-traductionnelle
fait intervenir des protéines chaperonnes essentielles au ciblage [226,227]. Ces protéines
chaperonnes régulent la fonction du complexe SRP a trois stades distincts : la liaison au
ribosome, le ciblage membranaire via le recrutement du récepteur de SRP, et le rejet de
polypeptides naissants liés au ribosome au-dela d'une longueur critique [228].

IV.1.C.d Le squelette du complexe SRP : I’ARN 7S

Pour déterminer le lien fonctionnel et structurel de I’ARN 7S du complexe SRP, une
décompaction a ’EDTA des protéines SRP sur des matrices polycationiques permet I’obtention
d’un composé avec coefficient de sédimentation de 7S. La recombinaison secondaire de I’ARN
7S en présence de magnésium permet un réassociation steechiométrique pour former un
complexe SRP de coefficient de sédimentation de 11S [229]. L'ARN 7S constitue ainsi le
squelette structurel au sein de la particule SRP. En son absence, les protéines se comportent
comme des monomeres ou des hétérodimeres avec peu ou pas d'affinité les unes pour les autres
[229]. Une digestion limitee de I’ARN du complexe SRP aboutit a des domaines inactifs
contenant d’une part, la séquence S avec les sous-unites de 72, 68, 54 et 19 kDa et d’autre part,
un domaine contenant a la fois les extrémités 3 'et 5' (avec les séquences Alu) et les sous unités
14 et 9 kDa [230]. Ainsi, la structure bipartite de I’ARN 7S lui permet de se replier sur lui-
méme, permettant ainsi aux extrémités 5 ‘et 3' des segments Alu de rentrer en contact entre eux
(cf. Figure 13, page 48). L’ analyse fonctionnelle du complexe SRP fongique et bactérien en
comparaison au complexe SRP humain a permis de déterminer que le domaine SRP54 et le
domaine IV (hélice 8) de I'ARN 7S représentait le cceur fonctionnel du complexe SRP [204].
L’ARN 7S du complexe SRP est transcrit par I'ARN polymérase Ill. Son extremité 3' se
compose d'un oligo(U) modifiable. Dans la levure, cette région stabilise la protéine La au sein
de la machinerie nucléaire, pour la dégradation exosomale induite par TRAMP [231,232].
L'ARN du domaine Alu se compose de deux unités de repliement, en région 3’ et 5. La région

5” est plus flexible que la région 3’ grace a une région charniere [233].

IV.1.C.e Le récepteur membranaire du complexe SRP : le récepteur SR

Dans un second temps, I’interaction avec une protéine membranaire spécifique sur la
membrane du réticulum endoplasmique (SR) [234-236] permettra au ribosome blogqué par le

complexe SRP, de poursuivre I’élongation protéique. Le récepteur du complexe SRP est une
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protéine membranaire intégrale du réticulum endoplasmique. Elle a été purifiée par
chromatographie d'affinité a partir d'extraits de vésicules microsomales. Ce récepteur SR du
SRP contient un domaine cytoplasmique qui peut étre séparée de la membrane par des protéases
specifiques. Leur adjonction secondaire permettra de reconstituer I’activité de translocation
[185,237]. Par ailleurs, le complexe SRP et son récepteur imposent la présence d’un ou
plusieurs groupes sulfhydrile libres. Le récepteur SR est composé de deux sous-unités: SRa de
70 kDa, qui est une protéine périphérique sur la membrane du réticulum endoplasmique. Elle
est étroitement liée & SRP de 30 kDa, qui est une protéine membranaire intégrale possédant un
seul domaine transmembranaire incorporé dans la membrane du réticulum endoplasmique. SRa
est composée de deux domaines: un domaine SRX N-terminal avec un domaine replié qui forme
l'interface d'interaction de SRa [238] et une région C-terminale qui présente une forte

homologie avec le domaine G de SRP54 ainsi qu’un domaine fonctionnel GTPase [239].
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Figure 14 : Exemple d’adressage d’une protéine sécrétée au réticulum endoplasmique.

1/ Le complexe SRP se lie au peptide-signal (vert) a sa sortie du ribosome. 2/ Ce complexe SRP-Ribosome va se
lier au récepteur SR (composeé de sous-unités a et B) sur la membrane du réticulum endoplasmique. 3/ Par la suite,
ce volumineux complexe est transféré a partir du lien SR-SRP au translocon Sec61 jusqu’a ce que le peptide
signal soit intercalé dans le pore de translocation Sec61. 4/ La translocation de la chaine peptidique naissante a
travers le pore Sec61 permet de dégager le complexe SRP du récepteur SR. 5/ De maniére concomitante a la
translocation, deux enzymes, la peptidase du signal (Spase) et I’oligosaccharyl-transférase (OST) sont recrutés
au translocon pour cliver le peptide signal et permettent I’ajout de résidus N-glycanes a la chaine peptidique
naissante. La terminaison de la synthése peptidique libere le ribosome et le repliement conformationnel de la
protéine est effectif dans la lumiére du réticulum endoplasmique. D’apres Nyathi et al. [206].

IV.1.C.f Interactions des sous-unités au sein du complexe SRP

La protéine SRP54 est une sous-unité essentielle dans le complexe SRP pour le ciblage
co-traductionnel des protéines vers le réticulum endoplasmique. Elle joue un rdle direct dans
I'interaction du complexe SRP avec le ribosome, la reconnaissance du peptide-signal ainsi que

I'interaction GTP-dépendante du complexe SRP avec le récepteur SR [220,240,241]. Les
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fonctions de SRP54 sont reliées a trois domaines fonctionnels ; un domaine o-hélicoidal C-
terminal, riche en méthionine (M) qui se lie au peptide-signal, un domaine N-terminal a quatre
hélices (N) et un domaine fonctionnel GTPase (G) [214,215]. Les domaines N et G sont en
contact étroit et ils interagissent avec le récepteur SR. Ils sont désignés ensemble sous le terme
de domaine NG [242]. Les domaines NG et M et sont reliés par une liaison faible qui permet a
la protéine SRP54 de subir des réarrangements structurels importants au cours du cycle de
ciblage et permettre la communication entre les deux domaines [243,244]. Le domaine M se
compose de quatre helices amphipathiques organisées autour d'un petit noyau hydrophobe
[245]. Ce noyau permet la liaison avec I’ARN 7S et le peptide signal [243,245,246]. Cependant,
I’ARN 7S ne peut se lier que si la protéine SRP19 se lie a I'ARN par ses hélices 6 et 8, induisant
des réarrangements conformationnels [247] permettant la liaison & la protéine SRP54 [248]. La
liaison du peptide signal au domaine M accélere l'interaction entre le domaine NG et le
récepteur SR [249] par I’intermédiaire de I’hélice 8 [250].

Des analyses biophysiques [251] ont montré que le ciblage est un processus en deux
étapes dans lequel SRP et son récepteur vont s’associer via le domaine N pour former un état
transitoire intermediaire [252]. Les réarrangements GTP-dépendants (guanosine-5'-
triphosphate) permettent un rapprochement des domaines G en un contact étroit, donnant un
complexe stable [215]. Ce réarrangement impose le maintien de la structure hélicoidale du
récepteur SRP (SR) pour la liaison & la membrane [253]. Le complexe SRP a une composition
variable selon les especes mais la protéine SRP54 (appelé Ffh chez les bacteries) est hautement
conservée dans I’évolution et interagit en particulier avec les hélices coaxiales 5 et 8 de 'ARN
7S. C’est précisément ces domaines du complexe SRP qui exécutent les fonctions clés de
reconnaissance de la séquence signal et qui assurent I'interaction au récepteur de SRP (SR).

Le génome humain contient environ 1,5 millions d’éléments Alu, qui sont transcrits en
ARN par I'ARN polymérase I1l. Ces sequences portees par I’ARN 7S s’associent avec les
protéines dimériques SRP 9 et 14 dans le cytoplasme [254]. Le complexe ribonucléoprotéique,
par I’intermédiaire des seéquences Alu, permet la régulation de la traduction en inhibant la liaison
de la sous-unité SRP 9 et 14 a I’unité 40S du ribosome [255] pour éviter de former un complexe
de recrutement par défaut de '’ARNmM, a la sous-unité 40S [256]. Des mutations du site de liaison
principal de la sous-uniteé SRP19 semblent indiquer I'implication de I'extrémité distale de
I’hélice 6 et de I’hélice 7 [257] pour la jonction des hélices 5,6 et 8 [258-261].
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Figure 15 : Structure de la sous-unité SRP 54 avec et sans peptide-signal. Domaine NG
(vert), Domaine M (bleu), ARN 7S (gris), peptide-signal (rouge). Notez la rotation importante
du domaine NG sur le peptide-signal qui rapproche le domaine G de la tétra-boucle d’ARN.
D’aprés Nyathi et al. [206].

IV.1.C.g Rdle du noyau hydrophobe pour la liaison au peptide-signal

Au sein de la sous-unité SRP54, le noyau de 8 a 12 acides aminés hydrophobes forment
une o-hélice médiant la reconnaissance du peptide-signal [262]. Lorsque le complexe SRP
reconnait le peptide-signal, la chaine polypeptidique naissante est toujours associée au
ribosome. L’affinité du complexe SRP pour les ribosomes est ainsi considérablement
augmentée lorsqu’une séquence signal émerge du tunnel de sortie du ribosome [263]. Le
complexe SRP va pouvoir alors interagir en plusieurs points de contact sur le ribosome
[209,264]. La protéine SRP54 se situe a proximité du tunnel de sortie du ribosome et son
domaine NG va y jouer un role essentiel [222]. Le domaine GTPase de la sous-unité SRP54-
NG assure la régulation globale par le passage de la conformation « fermee » de I'hélice 8 [265]
vers la conformation « ouverte » [245] en recevant une séquence signal hydrophobe au tunnel
de sortie du ribosome [209]. En effet, cette interaction aura de nombreuses répercussions sur
les procédés en aval pour la translocation et le recrutement d'une protéine régulatrice RAMP4
permettant la translocation a travers le pore Sec61 [266] ainsi que I'ouverture et la fermeture de

ce translocon [267].
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IV.1.C.h Arrétet retard de I’élongation peptidique

Le complexe SRP provoque un arrét transitoire ou le ralentissement de I'élongation de
la chaine polypeptidique lors de la liaison au peptide-signal a sa sortie du ribosome [268]. La
caractérisation biochimique du complexe SRP a révélé que le domaine Alu de I’ARN 7S est
responsable de cette activité d’arrét de I’élongation [269]. La sous-unité SRP14 semble
directement impliquée dans ce processus. En effet, une protéine SRP14 tronquée en position C-
terminale dans le complexe SRP peut encore étre assemblée, mais ne parviendra plus a retarder
la traduction. Ce retard a I’élongation est permis grace a une liaison dans le site actif du facteur
d'élongation [270]. Il semble que l'interaction du domaine Alu avec le ribosome est dynamique
et change lors de la reconnaissance du peptide-signal [271]. Les protéines SRP 9 et 14
s’organisent en hétérodimeéres et stabilisent I'ARN Alu dans la région 5’ repliée sur la région 3’
avec les 4 hélices numérotés de 2 a 5 [272].

L’arrét de I'élongation fournit une fenétre de temps crucial pour que le complexe
trouve et engage la translocation de la chaine naissante. Ainsi le complexe SRP parviendra a un
ciblage efficace de la chaine naissante sans contrainte de temps critique [221]. Des études

suggerent que l'autre étape limitant la vitesse de translocation est le réecepteur SR [273].

IV.1.C.i Modalités d’interaction avec le récepteur SR

Le cycle de la GTP au sein de SR commande I'association et la dissociation de
I'nétérodimere SR [274,275]. SRa constitue l'interface principale d'interaction avec SRP et est
specifiqguement en mesure d'interagir avec le domaine NG de la protéine SRP54. Les domaines
NG de la SRP54 et SRa peuvent former un pseudo homo-dimere [214]. L'hydrolyse du GTP
déclenche la dissociation du complexe SRP du récepteur SR, et SRP peut commencer un autre

cycle de ciblage des protéines.

IV.1.C,j Latranslocation a travers le canal Sec61

Le complexe Sec61 s’est réveleé étre un composant essentiel pour la translocation des
protéines apres reconstitution en protéoliposomes [276]. Les ribosomes ont naturellement une
affinité intrinséque pour Sec61 indépendamment du complexe SRP [277]. Il existe donc un
élément régulateur négatif qui empéche les interactions ribosome-translocon non spécifiques
pour assurer un adressage correct. Le complexe ribosome — polypeptide préformé — SRP a un
role antagoniste essentiel de régulation co-traductionnelle pour I’adressage des protéines au
réticulum endoplasmique [278]. Le complexe Sec61 [279,280] est un canal de conduction
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protéique qui va médier la translocation des protéines a travers la membrane du réticulum
endoplasmique ou pour I’intégration membranaire. Ce canal est un hétérotrimére constitué de
deux sous-unités essentielles et hautement conservées a et y, mais aussi une sous-unité 3 moins
bien conservée et non essentielle. La sous-unité o du complexe Sec61 entoure le polypeptide
au moment de sa translocation et forme ainsi un pore au travers de la membrane pour permettre

le passage du peptide [281].

IV.1.C.k Rodle des autres sous-unités du complexe SRP

Les nucléotides numérotés de 101 a 250 de I’ARN 7S comprennent la partie distale de
I'nélice n°5 ainsi que les hélices n°6 et n°8 avec un certain nombre de renflements internes
formant des boucles tétranucléotidiques apicales (tetraloops). La connexion du domaine Alu au
niveau de I’hélice n°5 n’est pas stable vis-a-vis de la protéine. La connexion semble formée par
une charniere flexible pour adapter le complexe SRP a la surface du ribosome. Ce repliement
estassure par I’ARN 7S et dépend des protéines SRP19 et SRP68. La protéine SRP19 comprend
un domaine de liaison a un ARN monomérique, tandis que la SRP68 se présente comme un
hétérodimere liée a la sous-unité SRP72. La majorité de I’hétérodimere SRP68/72 est largement
flexible [209,282]. A ce jour, il y a clairement un manque de données concernant le role des
sous-unités SRP68/72 de SRP mais au cours des 15 dernieres années, la capacité de liaison de
I'ARN a la sous-unité SRP68 a été précisée [283]. Cependant, le complexe SRP reconstitué sans
SRP68/72 n'a pas l'activité de retard de la traduction et reste inactif [221,269]. La portion N-
terminale de SRP 68 contient une portion spécifique [210] induisant des changements multiples
de I'ARN dans les trois zones de jonction et a la partie distale de I'hélice n°5 [258,260,261].

L’hétérodimere SRP68/72 est longtemps resté la "terra incognita” du complexe SRP.
Certains de ses mysteres ont été levés récemment par la détermination de la structure du
complexe ternaire SRP68 et sa liaison a I’ARN 7S ainsi qu’a la sous-unité SRP19 [283]. Une
portion a-hélicoidale de la sous-unité SRP68 a une similitude avec une séquence répétée de
tétratricopeptide. Il comprend une portion chargée positivement pour la liaison a I'ARN [284].
Cette portion de SRP68 se lie aux hélices 5, 6, et 8 [270]. Trois a-hélices constituent une surface
concave avec une a-hélice faisant saillie dans le grand sillon de I’hélice 5 afin de stabiliser
I'ARN. Lors de l'interaction du complexe SRP avec le ribosome, ce point d'inflexion est
essentiel pour établir un contact spécifique entre I’ARN du complexe SRP et I’ARN ribosomal.

Un autre élément mal précise reste les modalités du transfert du peptide-signal a partir

de SRP54 vers le translocon Sec61.
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IV.1.C.1 Localisation cellulaire d’assemblage des sous-unités SRP

L’assemblage du SRP débute dans le nucléole [285] par l'incorporation de
I’hétérodimeére SRP9/14, et SRP68/72, et sera poursuivi par I'ajout de SRP54 dans le cytosol
[286]. L’ARN 7S du complexe SRP est retrouvé chez tous les organismes vivants, mais la taille

et la structure est variable entre des groupes phylogénétiques distincts [287,288].
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Figure 16 : Médiation co-traductionnelle du ciblage protéique par le complexe SRP.

A. Schéma du complexe SRP humain lié au ribosome et a la chaine peptidique naissante. Le domaine
M reconnait le peptide-signal a la sortie du tunnel du ribosome et le domaine Alu provoque I’arrét de
I’élongation. B. Gymnastique du squelette d’ARN 7S du complexe SRP pour I’assemblage des différents
domaines. Ajout du complexe SRP19 et SRP68 dans le nucléole et association a la sous-unité SRP54
dans le cytosol. C. Remodelage de I’hélice n°5 (orange) et liaison & la sous-unité SRP68 (brun).

D. Assemblage du domaine M de la sous unité SRP54 a la chaine peptidique naissante associée au
ribosome. Le peptide-signal est reconnu par SRP54-M (conformation ouverte) et SRP54-NG est situé
sur le sommet de la particule. La boucle ARN ouverte du complexe SRP est en contact avec I'ARNT.
D’aprés Nyathi et al. [206].

56



IV.1.D. Incertitudes des modéles expérimentaux d’étude du complexe SRP

Malgré de nombreuses études biochimiques et structurelles, plusieurs aspects
fondamentaux concernant le complexe SRP restent encore inconnus. Tout d'abord, les
interactions entre SRP et le ribosome ont été étudiées de maniére globale, par la mise en
évidence de régions proches en analyse structurale par cryo-microscopie électronique avec
résolution moyenne [209,282,289]. En effet, les résidus spécifiques et les détails chimiques a
I’ceuvre dans ces liaisons moléculaires ne sont pas connus. L'interaction du complexe SRP avec
le ribosome eucaryote n'a été déduite qu’a partir d’experiences dans lesquelles le complexe SRP
d’origine mammifere se liait a des ribosomes vegétaux [209,282]. Bien que la translocation soit
connue sur le plan fonctionnel, ce complexe hétérologue arréte fortement la traduction dans le
modele expérimental [192]. Le ralentissement de I’adressage des protéines est essentiel pour
que ce dernier puisse se faire correctement a travers le translocon [273,290] et assurer grace au
complexe SRP un positionnement stratégique pour le décodage précis des codons rares [291].

En revanche, dans un systéme entierement mammifére, le complexe SRP endogéne a
un effet subtil mais remarquable sur la poursuite de la traduction [292]. En conséquence, nous
ne savons rien de la nature de l'interaction de certains domaines du complexe SRP avec le
ribosome et ses relations aux facteurs de traduction dans un systéme homologue natif [293].

Les événements moléculaires conduisant a la reconnaissance de la séquence signal par
le domaine M du complexe SRP sont partiellement connus. Les analyses structurales du
domaine M ont montré qu'il contient un grand sillon hydrophobe [246] parfaitement adapté
pour recevoir une séquence-signal également hydrophobe [243]. Cela a permis d’établir de
maniére convaincante la configuration du site de liaison mais le passage de I'état pré-engagé du
domaine M et la transition vers I'état engagé sont moins clairement établis. Les structures
cristallines du domaine M montrent une exposition particulierement instable du sillon
hydrophobe dans un environnement aqueux avec le risque d’interactions de promiscuité [246].
En effet, d'autres facteurs qui ont la capacité de se lier aux sites hydrophobes contiennent des
portions qui sont inaccessibles dans un état non engagé [294,295]. Ainsi, on ne connait pas avec
certitude la maniére dont le sillon hydrophobe pourra étre maintenu a l'abri jusqu'a ce gu'il
rencontre ses partenaires hydrophobes pour I’engager dans le tunnel de sortie du ribosome. Il
n’y a pas de changement conformationnel dans le tunnel de sortie du ribosome par rapport a la
structure engagée ou non [296].

L’instant précis ou le complexe SRP est recruté au contact du ribosome pour
I’engagement de la séquence signal reste une source de débats considérables. L'idée la plus
logique et la plus ancienne est que le complexe SRP pourrait avoir une forte affinité et une
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specificité pour le ribosome en présence de la séquence signal hydrophobe [192]. Pour autant,
un tel modele n’explique pas la raison pour laquelle des protéines avec des séquences
hydrophobes tres répandues [297] ne pourraient pas rentrer en compétition avec le complexe
SRP. Il est intéressant de réfléchir a la raison pour laguelle le complexe SRP ne se lie pas
secondairement a ces mémes séquences en phase post-traductionnelle, et comment le complexe
SRP va rapidement identifier certaines caractéeristiques spécifiques et transitoires pour
empécher une agrégation délétere. Ainsi, il a été suggeéré que le complexe SRP puisse analyser
a haute vitesse tous les ribosomes en phase de traduction protéique jusqu'a ce que le polypeptide
d’intérét soit rencontré [263]. Des études dans des modéles bactériens simplifiés ont permis
d’identifier les caractéristiques mécanistiques permettant d’identifier le ribosome d’intérét
[251,298-303]. Ces données chez les procaryotes ont donc été extrapolées aux eucaryotes. Non
seulement I’interaction avec le ribosome parait plus complexe chez lez eucaryotes, mais les
domaines Alu vont permettre le recrutement du complexe SRP dans le cycle de traduction
peptidique. Chez les bactéries de type Escherichia coli, le complexe SRP semble « sonder »
chaque ribosome au cours de la traduction [251,298], tandis que chez les eucaryotes, le
complexe SRP pourrait afficher une préférence pour des ribosomes contenant un signal
hydrophobe dans le tunnel de sortie peptidique [300,304-306].

Le complexe SRP est recruté efficacement dans des modeles de ribosomes
mammiféres et un domaine transmembranaire & l'intérieur du tunnel de sortie du ribosome
permettra I’interaction. Chez les mammiféres, une structure paralléle au complexe SRP se lie
aprés le domaine transmembranaire a I’émergence du ribosome induisant des changements
conformationnels qui accompagnent I'engagement du complexe SRP [307,308]. La portion
hydrophobe du domaine M est ainsi obstruée par une structure hélicoidale jusqu'a son

déplacement par un domaine transmembranaire [293] régulé par le facteur Get3 [295,309].

IV.1.E. Pathologies induites par les mutations génomiques du complexe SRP

On estime a 20% les génes codant pour des protéines qui devront transiter par le
réticulum endoplasmique au moment de leur synthése [310]. La trés grande majorité de ces
protéines est reconnue par le complexe SRP. Ainsi des mutations des genes codant pour les
sous-unités du complexe SRP devraient avoir des repercussions délétéres dans les processus
physiologiques décrits ci-dessus.

Une mutation du gene de la protéine SRP9 semble impliquée dans les crises
convulsives hyperthermiques par une dérégulation de I’adressage des protéines membranaires,

comme les récepteurs au glutamate [311].
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De méme, une mutation hétérozygote dans la sous-unité SRP72 est associée a la
survenue de syndromes myélodysplasiques et certaines formes d’aplasies médullaires [312]. La
transfection de ces séquences dans des cellules mammiféres aboutit a une dérégulation de
I’adressage des protéines [312].

En conclusion sur cette mécanique moléculaire et cellulaire, le complexe SRP va faire
I’objet d’une gymnastique complexe pour un assemblage correct des sous-unités. Plus tard,
c’est une chorégraphie strictement régulée qui se met en place avec le ribosome, la chaine
polypeptidique naissante au contact du récepteur de la SRP (SR) qui permettra la translocation

efficace a travers la membrane du réticulum endoplasmique [313].

IV.2. Immunologie et épitopes des anticorps anti-SRP humains

Les auto-anticorps humains reconnaissent souvent des épitopes hautement conservés
durant I'évolution et sont donc essentiels pour le bon fonctionnement de I'auto-antigéne. Des
études antérieures ont montré que les auto-anticorps humains anti-SRP précipitent 'ARN 7S et
toutes les sous-unités protéiques du complexe, et reconnaissent préférentiellement la sous-unite
SRP54 en immunoblot [121,314,315].

Les auto-anticorps anti-SRP54 ont un effet inhibiteur spécifique de translocation
protéique dans un modéle d’étude de la pré-prolactine [316]. Des analyses cartographiques ont
montré que les auto-anticorps anti-SRP54 se lient préférentiellement a I'extrémité N-terminale
de la protéine SRP54 du domaine N et G (domaine de liaison au récepteur de SRP), mais ne se
lient pas au domaine M en position C-terminale [316].

Si les auto-anticorps anti-SRP54 semblent interférer avec la sequence de signal au sein
de la sous-unité SRP54, il s’agit probablement d’un encombrement stérique mais les deux
fractions d'lgG et les fragments Fab ont le méme effet, ce qui ne suggére pas une large inhibition
stérique. 1l y a donc un ou plusieurs auto-anticorps anti-SRP présents dans ces sérums qui
pourraient bloquer la fonction de ciblage de SRP au réticulum endoplasmique.

Les auto-anticorps semblent également empécher la libération du complexe SRP du
récepteur du réticulum endoplasmique a partir de la sous-unité SRP54 [316]. Ayant établi que
les auto-anticorps anti-SRP bloquent la liaison a la séquence de signal, le ciblage SRP-
dépendant a été étudié. Ainsi, en contraste avec les effets lors de la liaison a la séquence de
signal, les auto-anticorps spécifiques a la fois pour la SRP54N et SRP54G peuvent bloquer SRP
au recepteur de la membrane du réticulum endoplasmique. Ceci est tout a fait compatible avec
notre compréhension actuelle du réle crucial joué par les SRP54N et SRP54G dans l'interaction

du complexe SRP avec le récepteur de SRP.

59



Le modele le plus probable est donc une liaison des domaines homologues de GTPase
de la sous-unité SRP54 et de la sous-unité a du récepteur de SRP qui régule la libération des
séquences signal a partir du réticulum endoplasmique par action sur le domaine M de la sous-
unité SRP54 [316].

Le role pathogeéne de cet anticorps reconnaissant un épitope intracellulaire ubiquitaire
n’est pas formellement démontré. Des observations suggerent indirectement son réle
pathogéne. D’une part, le titre des anti-SRP est corrélé au taux des CPK, reflets de la myolyse
et de I’activité de la maladie [317] et, d’autre part, les échanges plasmatiques et le rituximab

ont un effet positif sur I’évolution [318-320].
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Figure 17 : Schéma montrant I'effet d'auto-anticorps spécifiques des domaines NG sur la
fonction SRP54. (a) Les auto-anticorps dirigés contre le SRP54G inhibent la liaison a la
séquence de signal. Deux conformations pour SRP54 ont été proposées : I'une ou la séquence
de signal (S) du domaine de liaison SRP54M est fermée (i) et la seconde ou il est ouvert (ii).
Les auto-anticorps dirigés contre le domaine G de SRP54 peuvent empécher le changement de
conformation nécessaire pour ouvrir la poche de liaison de la séquence de signal (iii).

(b) Les auto-anticorps dirigés contre le domaine de SRP54N ou SRP54G empéchent
I’attachement a la membrane par la séquence de signal de SRP54. Lorsque SRP54 interagit avec
le récepteur SRP (SR) a la membrane du réticulum endoplasmique (RE), la séquence signal est
libérée du domaine M et permet I’insertion peptidique dans le translocon Sec61p a la membrane
du RE (i). En présence d'auto-anticorps dirigés contre le domaine de SRP54N ou SRP54G, la
séquence signal reste liée a SRP54 (ii et iii). Les ribosomes ont été omis des chaines peptidiques
naissantes pour des raisons de simplicité. La représentation schématique de la sous-unité SRP54
dans ce modele est basée sur notre compréhension de sa structure tridimensionnelle plutét que
sur l'organisation linéaire simple des trois domaines. D’apres Rémisch et al. [316].
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IV.3. Analyse de la littérature sur les myopathies nécrosantes a anti-SRP

Nous avons analysé la littérature medicale par le moteur de recherche PubMed de la
base de donnees bibliographique MEDLINE du National Center for Biotechnology Information
(NCBI) en utilisant le terme «signal recognition particle » et en consultant chacune des
références bibliographiques citées dans les articles originaux par souci d’exhaustiviteé.

IV.3.A. La découverte des premiers anticorps anti-SRP : 1982-1988.

L’analyse de la littérature médicale fait remonter la découverte des anticorps anti-SRP
en pratique clinique par I’équipe de Nakao et al [321]. lls rapportaient pour deux patients
atteints de maladies auto-immunes (polymyosite et arthrite non destructrice, originaires du
Japon et des Etats-Unis d’Amerique respectivement), un auto-anticorps dirigé contre un ARN
de 7,5S avec un profil d'immunofluorescence localisant faiblement cet ARN au nucléole et
majoritairement au cytoplasme sur cellules HeLa. Les auteurs avaient déja fait I’hypothese que
I’ARN 7,5S était contenu dans un complexe ribonucléoprotéique puisque le traitement des
extraits de cellules HeL a par la protéinase K privait cet ARN d'antigénicite [321]. Par analogie
avec les travaux de Reddy et al. [201] sur I'népatome de Novikoff du rat, les auteurs faisaient
I'nypothése que le complexe identifié pouvait étre d'un intérét fonctionnel majeur dans les
cellules humaines. Ce n’est qu’ultérieurement que des travaux [315] démontreront qu'il
s'agissait bien d’anticorps anti-SRP identifiés par Nakao et al. en 1982 [321].

Pour autant, la mise en évidence d’anticorps anti-ARN 7,5S n’est pas la preuve
d’anticorps anti-SRP. Ainsi, 5% des serums de patients atteints de maladies auto-immunes
reconnaissent un ARN de 7S a 8S en immuno-précipitation standard [322] car les gels de
polyacrylamide-urée utilisés dans ces travaux anciens ne permettaient pas le criblage
discriminant des molécules d'/ARN de taille proche. Il faut donc la preuve que le sérum des

patients pouvait immunoprécipiter I'ARN 7S et une protéine de 54 kDa, en faveur d’anti-SRP.

En 1986, Reeves et al. [314] rapportent la présence dans le serum d’un homme de 50
ans, atteint de polymyosite et originaire des Etats-Unis d’Amérique, d’un anticorps dirige
contre une protéine de 54 kDa. Ce méme sérum permettait I’immuno-précipitation d’'un ARN
7S qui correspondait apres hybridation de I’ARN, aux séquences présentes dans le complexe
SRP précédemment décrites [202]. Enfin, I’'immunofluorescence indirecte sur cellules HEp-2
montrait une fluorescence cytoplasmique intense décrite comme mouchetée a granuleuse et

épargnant le noyau, en concordance avec la localisation presumée du complexe SRP [201].
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Pour permettre a I’équipe de Reeves et al. d’affirmer qu’il s’agissait bien d’anticorps dirigés
contre le complexe SRP, lI'immuno-précipitation des extraits cellulaires identifiait une co-
précipitation de protéines de 72, 68, 56, 19,5, 16 et 9 kDa avec des masses moléculaires proches
de celles décrites pour les 6 protéines constitutives du complexe SRP [191].

Pour autant, Mimori et al. [323], avaient déja rapporté au congres de I’American
Rheumatism Association de 1985, le cas d’un patient atteint de polymyosite présentant dans son
sérum, un auto-anticorps qui permettait I’immuno-précipitation spécifique d’une protéine de 55
kDa et d’un ARN 7S avec la conclusion qu’il s’agissait vraisemblablement d’anticorps anti-
SRP. Ils échouerent cependant a identifier une co-précipitation des protéines de 72, 68, 19, 14
et 9 kDa au sein du complexe SRP reflétant les conditions expérimentales différentes de celles
utilisées par Reeves et al [314].

Ainsi, en utilisant une méthodologie proche des techniques employées par Reeves et
al. [314], cette méme équipe publia en 1987 [315], deux nouveaux cas de polymyosites avec
anticorps anti-SRP et apportait la confirmation par une nouvelle analyse des sérums des patients
de I’étude de Nakao et al. [321] qu’il s’agissait bien d’anticorps anti-SRP et que la portion
épitopique de I’anticorps était portée par la particule de 54 kDa. A ce stade, quatre des cingq
patients connus avec anticorps anti-SRP avaient donc une myopathie inflammatoire et la
derniére patiente avait une arthrite non destructrice attribuée a un lupus érythémateux

systémique.

En 1988, Targoff et al. [121] présentent au congres de I’American Rheumatism
Association, les résultats d’une série de 13 patients atteints d’une myopathie inflammatoire
(polymyosite ou dermatomyosite) [1,2] et présentant des anticorps anti-SRP dans leur sérum.
Le sexe-ratio femme/homme était de 1,4 (7/5) et les patients agés en moyenne de 36 (19-59)
ans. Les anticorps anti-SRP étaient identifies par immuno-preécipitation [322,324] au sein d’une
sérothéque provenant de 265 patients atteints de myopathies inflammatoires. Les anticorps anti-
SRP étaient controlés par identification en méthode immuno-enzymatique ELISA et immuno-
précipitation de protéine SRP purifiée a partir du pancréas du chien [325,326]. Ainsi, les
anticorps anti-SRP était détectés chez 4% des patients avec myopathie inflammatoire, et 18%
des mémes patients présentaient une fluorescence cytoplasmique (autres que les anticorps anti-
Jo-1). Ces anti-SRP étaient retrouvés chez des patients adultes avec polymyosite qui avaient la
particularité d’étre inhabituellement sévéres et/ou d’évolution rapide. Dans cette étude, cet
anticorps n’était jamais retrouve chez les patients atteints de syndrome de chevauchement ou

de dermatomyosite. 1l n'y avait pas d'association paranéoplasique. Seul, un adénocarcinome du
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colon était diagnostiqué (19 ans apres le début de la myosite). Deux patients présentaient un
syndrome sec. Seul un patient présentait un phénomeéne de Raynaud et un seul patient présentait
des manifestations articulaires. La pneumopathie interstitielle était présente chez seulement un
patient (sur la base d’une radiographie thoracique). Pour autant, trois patients présentaient des
altérations de la diffusion du monoxyde de carbone (DLCO) (a 49%, 71% et 74%
respectivement) mais seul un patient présentait une dyspnée d'effort dans un contexte d’atteinte
cardiaque et de faiblesse musculaire sévere. Les patients avec anti-SRP semblaient présenter
plus souvent des échecs relatifs aux traitements immunosuppresseurs et le recours plus
fréquents a des traitements cytotoxiques de méme qu’une persistance plus longue des
symptdmes associes a la myosite. 1l était relevé deux déceés en rapport avec leur myosite.

Enfin, une atteinte cardiaque significative était relevée pour 4 patients (comme étant
attribuée a la myosite chez trois patients et éventuelle pour le quatrieme). Les manifestations
cardiaques étaient de nature rythmique pour 3 patients, une insuffisance cardiaque congestive
pour 2 patients et un cas de fibrose myocardique.

En comparaison aux patients atteints de syndrome des anti-aminoacyl-ARNt-
synthetases, les patients avec anti-SRP avaient une faible prévalence de pneumopathie
infiltrative, d’arthrite ou de phénomene de Raynaud. Sur le plan immunologique,
I’immunofluorescence cytoplasmique était constante et diffuse pour les 13 patients.

Cette premiere série de 13 patients constitue donc la premiére tentative de description
de la maladie associée aux anti-SRP avec « I’avant-gardisme » de la nécessité de rechercher des
anticorps spécifiques, comme facteur pronostique. Cette méme série était également I’occasion

de standardiser la technique de recherche immunologique des auto-anticorps anti-SRP.

IV.3.B. Publications des premiéres séries historiques d’anti-SRP : 1990-2004

En 1990, I’équipe de Love et al. [119] publia une série de 212 patients atteints de
myopathie inflammatoire avec une répartition en sous-groupes selon la présence d’auto-
anticorps et leurs caractéristiques cliniques associées, dans I’objectif de constituer des groupes
homogenes de patients. Cette étude imposa le concept d’auto-anticorps spécifiques de myosite
(MSA : Myositis Specific Auto-antibodies) a une époque ou de nouveaux auto-anticorps dirigés
contre des ribonucléoprotéines cytoplasmiques hautement conservées impliquées dans les
processus de traduction peptidique étaient nouvellement identifiées [327].

Ainsi, ils isolerent 7 patients avec anti-SRP (dont 6 femmes afro-américaines) selon

les mémes conditions techniques rapportées par Targoff et al. [121,325,326]. Un meilleur
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niveau de précision dans la classification nosologique des myopathies inflammatoires étaient
désormais permis par I’apport de nouveaux concepts a littérature médicale [327], introduisant
également la notion de myosite de chevauchement (overlap myositis, en cas d’association a une
autre connectivite), la notion de myosite associée a un cancer (Cancer Associated Myositis) ou
encore de myosite a inclusions [328] en complément des notions classiques définies par Bohan
et Peter [1,2]. Ainsi, chez les patients avec anti-SRP, les myalgies étaient constantes, le
phénomeéne de Raynaud était présent chez un tiers des patients mais il n’y avait jamais d’arthrite
ni de pneumopathie infiltrative. Le déficit musculaire distal était présent chez pres de la moitié
des patients avec la particularité d’avoir une atteinte musculaire severe et d’évolution
défavorable. A la différence de la plupart des autres myopathies, des palpitations étaient
rapportées chez tous les patients anti-SRP. Les signes cutanés de dermatomyosite étaient
absents en dehors de mains de mécaniciens (chez un patient) et la majorité des patients avec
anti-SRP était définie comme ayant une polymyosite. Ils rapportaient également une association
avec HLA-DRw52 comme cela avait déja était rapporté antérieurement pour les patients
présentant des auto-anticorps dirigés contre les protéines impliquées dans les mécanismes de
traduction polypeptidique [329]. Des anticorps anti-thyroglobuline étaient retrouvés chez 2
patients, de méme que des anticorps anti-nucléaires, anti-U1-RNP, anti-SSA et anti-SSB chez
un patient, respectivement. Le groupe anti-SRP dans cette étude avait le plus mauvais pronostic
en termes de taux de décés par rapport aux autres groupes avec 3 déces (sur les 7 patients)
imputables a la myosite. La dose moyenne de prednisone, et le nombre de patients nécessitant
un traitement cytotoxique était supérieur dans le groupe anti-SRP avec I’impossibilité d’obtenir
I’amendement total des symptdmes ou d’arréter les thérapeutiques pour ces patients. Il semblait

y avoir une saisonnalité avec prédominance de cas au mois de novembre [330].

En 1992, Hirakata et al. [331] publiérent une étude regroupant le profil et la
signification clinique d'auto-anticorps dirigés contre des complexes ribonucléoprotéiques
cytoplasmique et nucléaires chez des patients japonais atteints de polymyosite et la
dermatomyosite. lls incluaient également les myosites de chevauchement (lupus érythémateux
systémique [332], sclérodermie systémique [333] ou encore connectivite mixte [334]).

Chez 3 patients atteints de myopathie inflammatoire (2 patients avec polymyosite et
un patient avec dermatomyosite), des anticorps anti-SRP (selon I’'immunoprécipitation de
I’ARN 7S de la protéine de 54 kDa) étaient identifiés, mais jamais en cas de lupus ou de

sclérodermie. La myosite chez les patients avec anticorps anti-SRP était toujours suffisamment
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grave pour nécessiter un traitement continu avec des corticosteroides. En revanche, il n’y avait

jamais de pneumopathie infiltrative ni d’atteinte cardiaque.

En 1997, Hausmanowa-Petrusewicz et al. publiérent une étude polonaise avec
I’objectif de déterminer les caractéristiques cliniques, sérologiques et immunogénétiques de 84
patients caucasiens atteints de myopathies inflammatoires idiopathiques.

Un seul patient (1,4%) présentait un anticorps anti-SRP dans son sérum. Ce patient
avait une polymyosite typique et sévere. Il nécessitait des doses constantes de corticostéroides
accompagnees d'un traitement immunosuppresseur (azathioprine). Si les anti-SRP étaient
moins fréquents dans cette étude, cela pouvait étre en rapport avec des caractéristiques
ethniques différentes puisque les études antérieures avaient montré une prédominance chez les

sujets noirs [119].

En 2001, Brouwer et al. [120] avaient publié une étude de séroprévalence (pour des
anticorps spécifiques ou associées aux myosites) a partir de 417 patients avec une myopathie
inflammatoire provenant de 11 pays européens différents.

Au total, 20 patients avec anti-SRP en Dot-blot était retrouvés dont 14 patients avec
polymyosite (7%), 5 patients avec dermatomyosite (3%), et un patient avec myosite a inclusions
(3%). Aucun des sérums anti-SRP n’étaient positifs pour les anti-La (SSB). En effet, Brouwer
et al. rappelérent que I'ARN 7SL est un transcrit de I’ARN polymerase 111 et que I'autoantigéne
La (SSB) est connu pour se lier a I'ARN polymérase 11 pré-transcrit. 1l n’est donc pas exclu
gu’il puisse y avoir des anti-SRP faussement positifs en présence d’anti-SSB. Heureusement,
les immunoprécipitations au Phosphore 32 des sérums anti-La/SSB sur les extraits cellulaires
HeLa sont relativement exceptionnels et clairement distinguables des sérums anti-SRP. Ils
montrerent, en outre, la possible association des anti-SRP aux anti-synthétases, de type anti-Jo-
1 chez un patient avec polymyosite et autre anti-synthétase chez un patient présentant une
dermatomyosite. En outre, un anticorps anti-Ro52 était présent en association aux anticorps
anti-SRP pour 6 patients (30%), a un anti-Ro60 dans un cas (5%), et un anti-U1-RNP dans un
autre cas (5%). La description clinique en dehors de la catégorisation selon Bohan et Peter [1,2]

était rapportée.

En 2002, I’équipe de Hengstman et al. [335] publia une série de 125 patients
néerlandais dont 5 patients avec anti-SRP (4%) selon une technique de détection

immunologique utilisant une sonde anti-sens de I’ADNc hybridant I’ARN7S associée a une
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protéine SRP54 [336] apres immunoprécipitation de I’ARN. Sur les 5 patients, 4 d’entre eux
présentaient une polymyosite et un seul, une dermatomyosite. Un patient était considéré comme
ayant une myosite associée a un cancer du sein. Il y avait 4 femmes pour un homme. Tous les
patients presentaient des signes généraux avec myalgies et arthralgies séveres, un début des
symptémes apres I'age de 40 ans, et un taux créatine phosphokinase au diagnostic entre 5000 et
10 000 UI/L. La réponse aux traitements immunosuppresseurs etait modérée. Il n’y avait jamais
d’atteinte cardiaque. Deux patients sont décedes dans I'année suivant le diagnostic, un patient

est décedé de complications pulmonaires et I’autre patiente de complications du cancer du sein.

Au cours de la méme année, Miller et al. [168] publiérent une série de 7 patients avec
anticorps anti-SRP (confirmés par des méthodes d’immunopreécipitation et d’immunodiffusion)
dans le but de mieux caractériser les myosites associées aux anti-SRP. 1l y avait 5 femmes pour
2 hommes, agés en moyenne de 48 ans (32-70). Il était retrouvé une saisonnalité automnale des
premiers symptdmes (survenant entre ao(t et janvier pour tous les patients). Le déficit
musculaire était constant, symétrique, atteignant indifféeremment les membres supérieurs et
inférieurs avec une prédominance proximale et progressant de maniére rapide jusqu’a devenir
séverement handicapant. Le délai entre I'apparition de la faiblesse musculaire la plus intense
variait de 2 a 12 mois avec une moyenne de cing mois. Six patients avaient des symptémes
musculaires, comme des myalgies ou de la fatigue musculaire, mais cela n'était jamais la plainte
principale. Trois patients présentaient une dysphagie et deux rapportaient une dyspnée. 1l n’y
avait pas d’atteinte cardiaque (pas de palpitation) ni de pathologie maligne associée. Le score
MRC de certains muscles proximaux pouvait se situer entre 0/5 chez cing patients a un
maximum de 3/5 chez deux patients. Les muscles les plus faibles étaient toujours le deltoide et
le psoas. Un patient présentait une éruption cutanée non typique de dermatomyosite. Apres un
traitement par corticostéroides, six des sept patients présentaient une amélioration des tests
guantitatifs de force musculaire. Trois patients ont rechuté a la décroissance de la
corticothérapie et la reprise du traitement ne permettait pas d’obtenir le méme niveau
d’efficacité qu’antérieurement. Le taux de CPK variait de 3064 a 25 000 IU/L avec une
moyenne de 12 900 UI/L. Des anticorps anti-nucléaires étaient positifs a 1/160 pour un patient.
L’électromyogramme montrait un tracé d’allure myogene pour tous les patients.

L’apport majeur de cette étude était I’analyse histologique des biopsies musculaires de
maniere standardisée. Ainsi, une nécrose-régéneration diffuse des fibres musculaires était notée
pour tous les patients, sans infiltrat inflammatoire lymphocytaire (sauf endomysiale et

périvasculaire pour 2 patients et périvasculaire pour un patient). Il n’y avait jamais d’atrophie
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périfasciculaire. En revanche, il y avait des fibres de taille variable principalement
hypertrophique ou bimodale. L’architecture interne était grossiere pour tous les patients avec
une prédominance de fibres immatures de type 2C. Le tissu conjonctif endomysial était
augmenté de volume avec un marquage phosphatase acide et CD68+ pour tous les patients.
Enfin, les capillaires montraient une taille élargie pour tous les patients avec des dépots
fréguents de complexe d’attaque membranaire.

Cette étude a donc permis a Miller et al. [168] de rapprocher les myopathies
inflammatoires associees aux anti-SRP du groupe des myopathies necrosantes décrites
précédemment par Emslie-Smith et al. [129]. Cependant, les caractéristiques different sur
certaines particularités histologiques. Dans les myopathies nécrosantes paranéoplasiques, de
grandes régions de fibres musculaires nécrotiques marquées par le C5b-9 ont des
caractéristiques typiques [128]. 1l n’y avait pas d’augmentation du tissu conjonctif endomysial

et les capillaires élargis sont habituellement absents.

En 2003, I’équipe de Van Der Meulen et al. [337] reprirent une cohorte de 165 patients
pour lesquels le diagnostic de myopathie inflammatoire avait été posé entre 1977 et 1998. Leur
objectif était de démembrer cette entité et d’y redéfinir des groupes homogeénes de patients selon
de nouveaux criteres nosologiques, histopathologiques ou sérologiques et pas simplement sur
la base des criteres de Bohan et Peter [1,2]. Ici, 3 patients avec anti-SRP étaient identifiables
dont un patient avec polymyosite, également porteur d’un anticorps anti-synthétase (au sein des
14% des patients ou I’anti-SRP avait été recherché). Les deux autres patients présentaient une

« myosite possible » (au sein des 9% des patients ou I’anti-SRP avait été recherché).

En 2004, Kao et al. [51] publierent une série de 19 patients avec anticorps anti-SRP
dont I’originalitée était de ne pas se limiter aux patients présentant une myopathie mais
également aux patients présentant toutes sortes de connectivite en vue de préciser leur devenir
a long terme et les manifestations cliniques, sérologiques et histopathologiques associées.
Ainsi, a partir d’un recueil prospectif, ils recueillirent les données cliniques de 134 patients avec
polymyosite, de 129 patients avec dermatomyosite et d'autres connectivites dont 790 patients
avec sclérodermie systémique, de 1973 a 2001, aux Etats-Unis d’Amérique. La positivité anti-
SRP était définie par I’immunoprécipitation de I’ARN 7S et au moins une des 2 bandes
majeures des proteines du complexe SRP (72 ou 54 kDa). Bien que la plupart des sérums de
patients precipitait deux protéines au moment de leur inclusion, les sérums de 4 patients ne

donnaient pas d’immunoprécipitation pour les deux bandes de 72 et 54 kDa. Seize patients
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(84%) avaient une polymyosite typique et 3 patients avaient une connectivite (2 patients avec
une sclérodermie et un patient avec syndrome des anti-synthétases) et qui n’avaient pas
développé d’atteinte myogéne aprés un suivi moyen de 4,5 ans (de 2,5 a 6 ans). Le sexe-ratio
était de 1/1 avec 25% de sujets afro-américains et 75% de sujets caucasiens. 1l ne semblait pas
y avoir de preférence saisonniére dans I’apparition des premiers symptomes.

La faiblesse musculaire proximale (50%) et I'amyotrophie (67%) étaient plus séveres
par rapport aux patients avec anti-synthétases. Les myalgies étaient présentes chez 60% des
patients. Trois patients (19%) avaient un phénoméne de Raynaud et 8 patients (50%)
rapportaient un syndrome sec. Quand cela était exploré (6 patients), les troubles de la motilité
esophagienne étaient constants (100%). L'atteinte cardiaque était présente chez 2 des 16
patients avec myosite a anti-SRP (13%) alors que les définitions de I'atteinte cardiaque dans les
différentes etudes [119,121] ne sont pas consensuelles, ou possiblement expliquées par une
moindre fréquence d’afro-américains. Une atteinte articulaire était présente chez deux patients
(13%) et une atteinte pulmonaire infiltrative était notée chez 3 des 13 patients avec myosite a
anti-SRP (23%). Cette manifestation était freqguemment associée a une connectivite ou un auto-
anticorps associé aux pneumopathies infiltratives. Il ne semblait pas y avoir d’association a un
cancer (2 adénocarcinomes gastro-intestinaux). Il y avait 4 décés parmi les 16 patients dont
deux potentiellement attribuables a la myosite (et deux cas de cause infectieuse). Les biopsies
musculaires objectivaient des infiltrats inflammatoires rares (20 a 30%, en dehors des
macrophages dans 50% des cas) mais revélaient systématiquement des fibres atrophiques, de
répartition aléatoire (100%). Il n'y avait pas de nécrose perimysiale alors que la nécrose était
prédominante en topographie endomysiale (70%), associée a une régénération (90%) dans les
mémes sites. Il y avait peu de fibrose (10 & 20%) mais des dép6ts capillaires de C5b9 (67%).
Parmi les patients dont les biopsies musculaires ont été examinées, les caracteristiques cliniques
n’étaient pas différentes entre les patients avec ou sans anti-SRP en dehors de déficit musculaire
plus sévére et un intervalle plus court entre le début des symptémes et la biopsie musculaire.

D'autres auto-anticorps comme les anti-Ro/SSA étaient retrouvés pour 4 patients, les
anti-Th/To pour un patient, et les anti-PL-12 pour un patient. La survie des patients avec anti-
SRP était comparable a celle observée dans la cohorte de patients avec polymyosite sans anti-
SRP. La faiblesse musculaire était fréquemment persistante avec une résistance habituelle aux
traitements, nécessitant plusieurs agents immunosuppresseurs. En effet, 63% des patients
recevaient au moins 3 lignes thérapeutiques en raison d’une myopathie inflammatoire
réfractaire. Aucun agent immunosuppresseur ou régime thérapeutique spécifique n’était jugé

particulierement bénéfique. Contrairement a Miller et al. [168], les patients avaient peu de
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fibres musculaires nécrotiques, et il n'y avait pas de debut avec saisonnalité précise. En
revanche, des atteintes d'organes multiples étaient retrouvées pour plus de 25% de leurs

patients.

C’est donc sur la base de cette soixantaine de cas de myosites a anti-SRP disponibles
dans la littérature médicale que se fonde la plupart des descriptions sur les myopathies
nécrosantes a anti-SRP disponibles actuellement dans la plupart des revues systématiques sur
les myopathies inflammatoires. Toutes ces séries rétrospectives de moins de 20 cas manguent
souvent de concision dans la description clinique et les criteres pronostiques proposes. Le
consensus ENMC 2003 [3] n’a pas eu d’autres choix que de se baser sur ces descriptions de
myopathies nécrosantes a anti-SRP pour la révision des critéres de classification des
myopathies inflammatoires en créant alors le concept de myopathie nécrosante a médiation
immune. Suite a ce consensus européen, cela a permis un regain d’intérét ultérieur pour cette

entité.

IV.3.C. Thérapies biologiques et cas atypiques, a I’ére des ASM : 2006-2013

En 2006, Arlet et al. [319] rapportaient deux patients atteints de myopathie a anti-SRP,
réfractaires au traitement conventionnel (prednisone, échange plasmatique) puis traités par
rituximab avec récupération partielle ou totale de la force musculaire, de maniére prolongée. Il
s’agissait d’un homme et d’une femme d’origine subsaharienne agés de 20 et 24 ans
respectivement. L’atteinte musculaire était initialement sévére (score MRC < 3/5) accompagnée
de myalgies pour un patient. Les biopsies musculaires objectivaient des fibres musculaires
majoritairement en necrose-régénération avec infiltrat inflammatoire dans un cas, réexpression
du CMH-I sur les fibres nécrotiques et dépots capillaires de C5b9. Il y avait des anticorps anti-
nucléaires a un taux de 1/1280 (sans spécificité antigénique) pour un patient et une fluorescence

cytoplasmique intense dans les deux cas.

En 2006, Hengstman et al. [113] publierent les caractéristiques cliniques, biologiques
et histologiques de 23 patients avec anti-SRP suivis dans six centres européens différents. Ces
patients étaient comparés a une cohorte de patients avec myosite sans anti-SRP déja publiée en
2002 [335]. Le sexe-ratio femme-homme était de 3,6. Trois patients avaient une
dermatomyosite, alors que les autres patients avaient une polymyosite. Une nette predominance

féminine était relevée ans le groupe anti-SRP. Deux patients avaient un cancer (cancer du sein
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et cancer gynécologique), et un patient utilisait des médicaments myotoxiques (simvastatine et
enalapril) au début des symptdmes. Les patients anti-SRP avaient plus fréqguemment une
dysphagie et une amyotrophie sévere mais moins de connectivites associées. Au total, 95% des
patients avaient un déficit musculaire, symétrique dans tous les cas, avec une atteinte proximale
prédominante et d’évolution rapidement progressive en 6 mois. Une dyspnée d'effort était
présente chez la moitié des patients. Des palpitations, des symptomes évocateurs d'insuffisance
cardiaque et des douleurs thoraciques étaient retrouvés chez moins de 20% des patients et des
anomalies de I'électrocardiogramme pour plus de la moitié des patients. L'échographie
cardiaque était anormale chez 6 des 12 patients qui en ont bénéficié. Une pneumopathie
infiltrative était authentifiée chez 5 patients (21%). Ainsi, la radiographie pulmonaire et le
scanner thoracique étaient anormaux, principalement évocateurs de pneumopathie interstitielle
avec des tests fonctionnels respiratoires montrant un syndrome restrictif secondaire a I’atteinte
musculaire. Six patients avaient une diffusion du monoxyde de carbone diminué. Sur les 15
biopsies musculaires disponibles au diagnostic, I’atrophie des fibres musculaires ne se limitait
pas a une région particuliere ou a un type de fibre spécifique. Les capillaires dilatés étaient
présents dans 85% des échantillons, alors que des infiltrats inflammatoires n’étaient jamais
retrouvés. Les fibres musculaires nécrotiques étaient présentes pour la plupart des patients
(73%) avec des fibres en régénération (66%), surtout dans les biopsies présentant une nécrose.
Les marquages HLA étaient normaux. Une fibrose endomysiale était rencontrée de fagon
sporadique (13%). Des depdts du complexe d’attaque membranaire n’étaient retrouvés qu’au
niveau des fibres musculaires nécrotiques sans marquage capillaire. Il n’y avait d’aspect de
capillaires « en tuyau de pipe ». La quasi-totalité des patients répondait au traitement (86%). La
plupart des patients étaient traitée par une corticothérapie combinée & d'autres
immunosuppresseurs. Pour autant, seuls deux patients étaient traités seulement par prednisone
et il n’était jamais possible d’arréter les traitements en raison d’un taux de rechute élevé (70%).
La plupart avait encore une faiblesse musculaire résiduelle. Sur les 23 patients, 5 étaient décédés
(imputable a la myopathie pour 2 patients), en moyenne 12 ans aprés le diagnostic de

myopathie.

En 2007, Dimitri et al. [172] ont publié 3 cas de patient d’origine subsaharienne et
antillaise (2 hommes et une femme) avec faiblesse musculaire sévere associée a des myalgies
dans deux cas. Plusieurs lignes de traitements étaient nécessaires. Un érytheme noueux et trois
avortements spontanés étaient retrouvés chez une patiente. En raison de I’aspect nécrosant a la

biopsie et suite aux échecs de la corticothérapie et des immunoglobulines intraveineuses, un
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patient était considéeré comme ayant une dystrophie musculaire des ceintures initialement. Tous
les patients avaient une myopathie nécrosante avec fibres en régénération a la biopsie
musculaire et des images de myophagocytose et d’atrophie sans distribution élective. Des
dépdts de C5hb9 étaient observes sur le sarcolemme des fibres non nécrotiques. L’expression de
I’THLA de classe 1 était inconstante. Une fibrose endomysiale était observée chez un patient.
Des infiltrats inflammatoires étaient possibles contrastant avec I'étendue de la nécrose, et se
composait principalement de lymphocytes. Chez tous les patients, était notée une
microangiopathie endomysiale caractérisee par I'élargissement de la lumiere capillaire, avec
une déplétion focale en capillaire, et des dépdts endothéliaux de C5b9. L’ immunofluorescence

sur cellules Hep2 était de localisation cytoplasmique, granuleuse et sans fluorescence nucléaire.

En 2007, Sampson et al. [131] rapporterent un cas de myopathie nécrosante a anti-
SRP en association a un cancer broncho-pulmonaire a grandes cellules. La rhabdomyolyse était
majeure associée a des signes généraux et un syndrome myogeéne clinique et électrique sévére
mais également une neuropathie axonale longueur-dépendante. Des Iésions emboliques des
doigts et des orteils apparaissaient au cours de I’évolution sans argument pour une cause cardio-
embolique. En dehors des anti-SRP, le reste du bilan immunologique était sans anomalie. Une
anticoagulation et des IglV étaient debutées mais non poursuivies avec une évolution

rapidement fatale. 1l n’y avait pas d’argument histologique pour une vascularite.

En 2008, Rousters-Stevens et al. [338] rapportérent les caractéristiques de 3
adolescentes afro-américaines présentant une myopathie a anti-SRP. Ici encore, de multiples
lignes thérapeutiques étaient nécessaires, car les symptomes des patientes étaient réfractaires a
plusieurs immunosuppresseurs. Deux patientes avaient une pneumopathie infiltrative ainsi
gu’une maladie cardiaque a type d’hypertrophie ventriculaire objectivée pour deux autres
patientes. Leur age moyen était de 13,7 (11-16) ans. Ces cas pédiatriques avaient des
caractéristiques proches des cas adultes quoique probablement plus sévéres. 1l y avait deux
patientes avec déficit moteur sévere, obligeant les patientes a se déplacer en fauteuil roulant.
Une dysphagie était également présente. Une atteinte articulaire était présente chez toutes les
patientes et un phénomene de Raynaud pour 2 patientes.

Des fibres musculaires en nécrose sur la biopsie musculaire étaient présentes sans
infiltrat inflammatoire endomysial. Le caractére saisonnier (fin d'automne-hiver) était retrouvé

avec un épisode infectieux précédant ou coincidant avec les premiers symptdémes. Les
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différentes poussées de la maladie se produisaient aprés une infection. Cela suggére le role

potentiel d'un agent infectieux dans I'étiologie de la myopathie a médiation immune a anti-SRP.

En 2009, Takada et al. [339] décrivérent les caractéristiques de 23 patients japonais
avec anti-SRP dont 92% avaient une myosite. Huit d'entre eux (38%) nécessitaient
I’administration d’agents cytotoxiques ou d'immunoglobulines intraveineuses, en complément
de la corticothérapie. La plupart d'entre eux réagissait partiellement au traitement, avec une
faiblesse musculaire persistante et une résistance a la corticothérapie. Soixante-trois pour cent
des patients avaient une poussée de la maladie a la décroissance de la corticothérapie. Quatre
patients (16%) avaient une polyarthrite rhumatoide, dont deux patients sans myopathie
associée. Onze patients bénéficiaient d’une biopsie musculaire et ils avaient une nécrose des
fibres musculaires et/ou régénération associée de maniere systématique. Seul un patient avait
des infiltrats de cellules inflammatoires. Trois patients avaient une éruption typique de
dermatomyosite. Deux patients développaient une pathologie maligne (carcinome pharyngé et
cancer du poumon), 10 et 7 ans apres l'apparition des symptémes. Quatre patients présentaient
des arthrites (17%), cing patients présentaient une pneumopathie infiltrative (22%) et un patient
présentait un phénomene de Raynaud (4%). Trois patients avaient une dysphagie (14%). Il n’y
avait pas de rythme saisonnier d’apparition des symptomes. Cing patients (22%) avaient des
anticorps anti-Ro/SSA associés et un patient avec anti-Th/To associé (4%). Une caractéristique
biochimique originale présente chez 72% des patients était une élévation des aminotransférases

hépatiques avec un rapport ASAT/ALAT<1, inhabituelle pour une atteinte musculaire.

En 2009, Henes et al. [340] rapporterent une observation d’un patient caucasien de 34
ans, présentant une myopathie a anti-SRP en échec d’un traitement par corticothérapie,
azathioprine, méthotrexate, ciclosporine A, mycophénolate mofétil et immunoglobulines
intraveineuses. Aprés un traitement par cyclophosphamide inefficace, et malgré des
immunothérapies anti-CD52 (alemtuzumab), anti-CD20 (rituximab) et anti-TNFa (infliximab)
partiellement efficaces, il était proposé une greffe autologue de cellules souches apres
conditionnement myéloablatif par cyclophosphamide et irradiation corps entier. La réinjection
des cellules souches autologues CD34+ et une stimulation granulocytaire permettait une
stabilisation de la dose de prednisone a 5 mg/j avec récupération compléte de la force motrice
chez un patient habituellement confiné au fauteuil roulant avec une normalisation durable des
taux de CPK.
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En 2009, Whelan et al. [341] rapporterent les observations de deux femmes avec anti-
SRP ayant bénéficiée d’une biopsie musculaire révélant une myopathie nécrosante. Une
immunothérapie ciblée anti-CD20 par rituximab et méthylprednisolone intraveineux avec
cyclophosphamide étaient d’efficacité partielle et limitée dans le temps pour la premiére
patiente. Concernant la deuxieme patiente, malgré une corticothérapie a forte dose, relayée par
azathioprine et méthotrexate avec une bonne efficacité initiale, puis traitement par perfusions
mensuelles d’immunoglobulines (IglV) et mycophénolate mofétil. Un traitement anti-
lymphocytaire B avec le méme protocole permettait une bonne réponse biochimique, mais la

réponse clinique était plus lente et partiellement efficace.

En 2010, Wantke et al. [342] rapportérent le cas d’une patiente de 46 ans avec
pneumopathie cryptogénique organisée en association a une myopathie nécrosante a anti-SRP
sans atteinte cardiaque ou cesophagienne. Les ALAT étaient Iégerement augmentés et un lavage
broncho-alvéolaire révélait une lymphocytose a 37% avec lymphocytes T activés et un rapport
CD4/CD8 diminué. L’atteinte musculaire régressait complétement sous corticothérapie et
plasmapherése sans utilisation d’immunosuppresseurs. La pneumonie organisée cryptogénique
survenait environ un an et demi avant le début de I’atteinte musculaire, bien que les anticorps
anti-SRP ne soient présents dés le début. La pneumonie organisée cryptogénique semble étre
pourtant associée a un pronostic favorable dans les myopathies inflammatoires [343,344].

En 2010, Valiyil et al. publiérent une série de 8 patients avec myopathies a anti-SRP
traités par rituximab. Ces 8 patients étaient réfractaires au traitement immunosuppresseur. La
diminution des taux de CPK aprés 2 mois de traitement par rituximab était obtenue. Trois
patients présentaient une réponse soutenue 12 a 18 mois aprés I’initiation du traitement. Tous
les patients poursuivaient une corticothérapie d'appoint, mais les doses étaient sensiblement
réduites aprés I’introduction du rituximab avec une baisse des dosages quantitatifs d'anticorps
anti-SRP sériques. Il y avait une répartition équilibrée de sujets caucasiens et afro-américains
avec un sexe-ratio femme/homme de 3/1. 1l n’y avait jamais de pneumopathie infiltrative, un
phénomeéne de Raynaud, des manifestations cutanées et des arthrites étaient présents pour 50%
des patients. L atteinte musculaire s’exprimait sous la forme de myalgies pour deux tiers des
patients avec une dysphagie pour 75% des patients. Tous les patients avaient une augmentation
diffuse, intense et généralisée du signal STIR sur les IRM musculaires. Malgré la présence d'un
processus tres inflammatoire a I'RM, I'aspect histologique des biopsies musculaires était en

rapport avec une nécrose musculaire contact avec absence compléte d'inflammation. Dans cette
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étude ayant sélectionnée des patients séveres car éligibles au traitement par rituximab, la
présentation clinique était évidemment sous la forme d’une faiblesse musculaire marquée et
d’un handicap sévere. Plusieurs patients nécessitaient I’usage d'un fauteuil roulant et étaient

confinés au lit malgré les traitements immunosuppresseurs multiples.

En 2010, Vincze et al. [345] rapporterent une nouvelle observation d’une femme de
70 ans présentant une myopathie inflammatoire a anti-Jo1 associée a des anticorps anti-SRP,
apparus 5 ans apres le diagnostic initial de syndrome des anti-ARNt-synthétases. Une atteinte
pulmonaire était présente. Apres une phase initiale de faiblesse musculaire et de myalgies
séveres, d'autres symptémes caractéristiques sont apparus, y compris une dysphagie, une
dyspnée, une xérostomie, un phénoméne de Raynaud, et des télangiectasies. La biopsie
musculaire montrait une forte variabilité de la taille des fibres et une atrophie péri-fasciculaire
avec infiltrats de cellules mononucléées endomysiales. Une nécrose segmentaire avec

myophagocytose, et fibres en régénération étaient également observees.

En 2011, Hamaguchi et al. [35] rapporterent les caractéristiques cliniques et
pronostiques de patients japonais adultes avec dermatomyosite, sélectionnés au sein d’une
cohorte de 376 patients adultes consécutifs entre 2003 et 2008. Au total, 7 patients (2%) avaient
une dermatomyosite associée a un anticorps anti-SRP sans plus de précisions sur les

caractéristiques cliniques de ces patients.

En 2012, plusieurs cas uniques de myopathie a anti-SRP furent publiés.

Kono et al. [346] rapportaient le cas d’une patiente de 54 ans, asymptomatique et
présentant une pneumopathie infiltrative isolée en association aux anticorps anti-SRP.
L’examen révélait des mains de mécanicien sans arthrite ni myopathie ou de phénomene de
Reynaud. Le reste du bilan immunologique retrouvait des anticorps anti-SSA.

Nakajima et al. [347] rapportaient un cas de myopathie a anti-SRP avec anticorps anti-
SSA en rapport avec un syndrome de Sjogren. Ce patient avait initialement des anticorps anti-
PL7 et des anti-U1-RNP et I’apparition secondaire des anticorps anti-SRP au moment des
symptomes musculaires.

Benveniste et al. établissaient en 2012, une corrélation entre I’activité de la maladie et
les taux d'anticorps anti-SRP (selon une technique ALBIA : Adressable Laser Bead Immuno

Assay) a partir de 8 patients avec anti-SRP. Ils évaluaient I’activité de la maladie en se basant
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sur les taux de créatine phosphokinase sériques (CPK), et la force musculaire. Cela laissait donc
supposer le réle pathogéne des anticorps anti-SRP comme un modele de maladie auto-immune
ou les taux d'auto-anticorps spécifiques sont corrélés aux marqueurs d'activité de la maladie. Le
sexe-ratio F/H était de 5/3 avec 5 patients caucasiens et 3 patients subsahariens. La faiblesse
musculaire était sévere pour 6 patients (75%).

Hanisch et al. [348] rapportaient deux femmes caucasiennes avec myopathie
nécrosante a anti-SRP. Les manifestations musculaires étaient séveres a type de faiblesse
musculaire invalidante et dysphagie. Un patient présentait un adénocarcinome renal
modérément différencié. Les symptdmes musculaires étaient partiellement améliorés apres
néphrectomie de cytoréduction tumorale et sous corticothérapie. L’autre patient développait
une ophtalmoplégie sévere avec syndrome pseudo-bulbaire (dysphonie et diplégie faciale) avec
neuropathie axonale. Les investigations complémentaires suggeraient un syndrome de Miller-
Fisher-syndrome, un syndrome de Bickerstaff ou une encéphalite auto-immune de
chevauchement.

Sugie et al. [349] rapportait le cas d’un patient avec dermatomyosite associé a un
anticorps anti-SRP avec épanchement pleural massif compliquant une pneumopathie
infiltrative. La biopsie musculaire montrait une histologie de dermatomyosite avec de multiples
fibres en nécrose-régenération. Le patient avait a la fois des anticorps anti-Jo-1 et des anticorps
anti-SRP et un adénocarcinome gastrique était diagnostiqué quelques mois apres le diagnostic
de myosite.

Savey et al. [318] rapportait le cas d’une patiente antillaise avec myopathie nécrosante
a anti-SRP avec amyotrophie et faiblesse musculaire seéveres compliqués d’une atteinte
cardiaque. Il y avait une polyneuropathie axonale sévere dans un contexte de diabete.
L’evolution était marquée par une grabatisation rapide. La biopsie musculaire mettait en
évidence de nombreuses fibres tres atrophiques, des images de necrose avec régénération, et un
marquage HLA de classe | diffus, sans inflammation. Des extrasystoles ventriculaires
polymorphes, sans retentissement clinique étaient associées. L’IRM cardiaque montrait un
hypersignal myocardique.

Luca et al. [350] rapporterent le cas d’une enfant caucasienne agée de 12 ans avec
myopathie inflammatoire a anti-SRP juvénile réfractaire avec une réponse clinique soutenue
sous rituximab apres de multiples lignes thérapeutiques immunosuppressives. Elle présentait
une atteinte musculaire sévere avec dysphagie, atteinte pulmonaire et cardiaque et des
symptdémes cutanés avec phénomeéne de Raynaud. La biopsie musculaire montrait des signes

de nécrose mais également des infiltrats inflammatoires plutdt rares dans les formes juvéniles.
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Miwa et al. [351] rapporterent le cas d’un homme présentant une faiblesse musculaire
de prédominance axiale. La biopsie musculaire révélait une myopathie nécrosante sans
infiltration de cellules inflammatoires ou de prolifération fibrotique. Des caractéristiques
neurogenes a I’électromyogramme étaient observees.

Kawabata et al. [352] rapportérent le cas d'une adolescente de 15 ans d’origine
asiatique avec myopathie a anti-SRP. Elle présentait une faiblesse musculaire proximale
entravant la marche. Une biopsie musculaire révélait un processus nécrotique et régénération,
avec de faibles infiltrats inflammatoires. Il y avait des adénites cervicales dans un contexte

infectieux précédant les symptémes. La faiblesse musculaire était sévere avec dysphagie.

En 2013, d’autres cas uniques furent publiés.

Thiébaut et al. [353] rapporterent le cas d’une femme de 63 ans diagnostiquée avec
myopathie a anti-SRP devant des myalgies diffuses et une faiblesse musculaire proximale
sévere. Il n’y avait pas de véritable atteinte cardiaque mais des extrasystoles ventriculaires
fréquentes. La biopsie musculaire révélait une myopathie nécrosante. L’IRM cardiaque
montrait un hypersignal transmural et une hypokinésie de la paroi antéro-septale en IRM
cardiaque. La coronarographie était normale. Malgré un traitement par prednisone, échanges
plasmatiques, et rituximab avec une bonne efficacité, la patiente présentait une rechute clinique
et biologique a 5 mois.

Fernandez et al. [354] ont analysé les caractéristiques clinico-sérologiques au sein
d’une cohorte de 178 patients avec myopathie inflammatoire. Ils identifierent 5 cas de
myopathie a anti-SRP dont 4 femmes et un homme. Ainsi, il y avait un patient avec
dermatomyosite, un patient avec polymyosite et trois patients avec myopathie nécrosante auto-
immune. Un patient était a la fois porteur d’anti-SRP et d’anti-Jol. Il y avait 2,8% de patients
avec anti-SRP. Aucun patient n’avait de manifestations cutanées ni de symptoémes de
chevauchement. L aspect de myopathie nécrosante était corrélé a la présence d’anti-SRP.

Garcia-Rosell et al. [355] rapportérent le cas d’un homme caucasien avec faiblesse
musculaire sévere. La biopsie musculaire montrait des images de nécrose-régénération avec
infiltrats inflammatoires modérés. Le traitement par immunoglobulines intraveineuses
permettait une réponse clinico-biologique soutenue.

Bodoki et al. [356] décrivirent les caractéristigues d’un homme caucasien avec
faiblesse musculaire sévere, dysphagie et myalgies en association a un anticorps anti-SRP qui
présentait également une polyneuropathie.
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Ohta et al. [357] rapportérent le cas d’une femme asiatique avec faiblesse musculaire
prédominantes aux membres supérieurs et phénomene de Raynaud présentant une myopathie a
anti-SRP en association a un thymome.

Maeshima et al. [358] rapporterent le cas d’un homme asiatique avec myopathie
nécrosante a anti-SRP traitée par plusieurs lignes d’immunosuppresseurs pour lesquels

I’abatacept était finalement efficace sur les symptémes cliniques et biologiques.

En 2014, Wang et al. [359] rapportérent les -caractéristiques cliniques et
histopathologiques de 16 patients asiatiques (12 femmes pour 4 hommes) présentant une
myopathie a anti-SRP. Ainsi, 123 patients atteints de myopathie inflammatoire idiopathique ont
été évalués permettant d’identifier 16 patients (13%) avec des anticorps anti-SRP. Quatorze
patients présentaient une faiblesse proximale des membres dont 6 patients avec myalgies, 3
patients avec dysphagie et 2 patients avec dyspnée, un patient avec des palpitations, une
éruption cutanée pour un autre, et des arthralgies pour un patient. Un syndrome de Sjdgren était
authentifié chez un patient. Les biopsies musculaires montraient des fibres musculaires
nécrotiques et/ou en régéneration pour les 16 patients, des infiltrats lymphocytaires pour 11
patients et des caractéristiques évoquant une dystrophie musculaire pour 7 patients. Onze
patients avaient une expression focale ou diffuse du complexe majeur d'histocompatibilité de
classe 1 dans le sarcolemme des fibres musculaires, 9 patients avec des dép6ts de complexe
d'attaque membranaire dans les fibres musculaires nécrotiques et 2 de localisation péri-
capillaire. Parmi ces patients, des anticorps anti-SRP étaient associés a des anticorps anti-Ro52
chez 6 patients et anti-PM-Scl chez un patient.

Momomura et al. [360] rapporterent I’observation d’une adolescente asiatique de 15
ans qui présentait dans les suites d’un épisode infectieux, une myopathie nécrosante a anti-SRP,
sévere et invalidante avec quelques infiltrats inflammatoires a I’histologie musculaire.

Curtin et al. [361] rapportaient le cas d’un patient avec myopathie nécrosante a anti-
SRP, corticorésistant et en échec secondaire d’un traitement par rituximab.

Suite aux publications florides de nouveaux cas cliniques avec manifestations
atypiques, et en raison des actualisations dans le domaine du diagnostic et du traitement des
myopathies inflammatoires, il s’est avére intéressant de mieux décrire la pathologie a anti-SRP
par la constitution d’une grande cohorte de patients homogénes. C’est a ce stade qu’a été élaboré

le projet ENDeMyoS dont les résultats sont présentés en deuxieme partie de thése.
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IV.3.D. Les grandes cohortes pour la connaissance des myopathies a anti-SRP

En 2014, Suzuki et al. [362] publierent une série de 207 patients présentant des auto-
anticorps détectés par immunoprécipitation de I’ARN dont 41 patients avec anti-SRP. L’age
jeune au début des symptdmes, une faiblesse musculaire sévere, I'amyotrophie, I’élévation de
la créatine phosphokinase, et la nécrose des fibres musculaires sans infiltration de cellules
inflammatoires étaient retrouvés de maniere significative chez les patients avec anti-SRP. Le
sexe-ratio Femme/Homme était de 1,92/1, agés de 51.0 (x 15.9) ans en moyenne. On retenait
un syndrome de chevauchement chez 5 patients (12%). Il y avait une faiblesse des membres
supérieurs chez 17% des patients, une atteinte musculaire axiale chez 73% des patients et un
déficit musculaire sévére chez 68% des patients avec un déficit musculaire asymétrique chez
17% des patients. Des myalgies étaient rapportaient pour 44% des patients et une dysphagie
chez 39% des patients. Il était rapporté des signes cutanés et un phénomene de Raynaud dans
7% des cas et des symptomes articulaires dans 5% des cas. Une pneumopathie infiltrative était
objectivée dans 15% des cas. Il n’y avait jamais d’atteinte cardiaque. Les biopsies musculaires
retrouvaient un profil de nécrose-régénération dans 90% des cas avec des infiltrats
inflammatoires dans 17% des cas. Seize pour cent des patients anti-SRP avait un autre
diagnostic histologique que la description classique de myopathie nécrosante auto-immune.
Une pathologie néoplasique était identifiée dans 5% des cas. Une association aux anticorps anti-
U1-RNP était retrouvée pour 2 patients (5%) ; aux anti-Ro/SSA ou La/SSB pour 4 patients
(10%) et aux anti-Ku pour un patient (2%).

Basnayake et al. [363] rapportaient les caractéristiques démographiques, cliniques et
histopathologiques de 5 patients avec anticorps anti-SRP. Tous les cing étaient des hommes,
quatre avaient un deficit moteur proximal sévere, I'un était asymptomatique et trois avaient une
dysphagie. Aucun patient n’avait d’atteinte cardiaque. La biopsie musculaire montrait des fibres
de calibre variable avec nécrose, et la plupart avec infiltrats inflammatoires. La majorité avait
une réponse favorable & une combinaison immunosuppressive.

Malkan et al. [364] rapportaient le cas d’une patiente de 37 ans avec déficit moteur
proximal depuis 2 mois et CPK extrémement élevés (21808 UI/L) associant syndrome des anti-
synthétases anti-PL-12 et anti-SRP. La patiente présentait une pneumopathie infiltrative et un
traitement par prednisolone, immunoglobulines intraveineuses et cyclophosphamide

permettaient une amélioration progressive.
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Tokuzumi et al. [365] rapportaient le cas d’un patient anti-SRP avec alopécie totale et
présence de multiples lésions de vitiligo.

Zheng et al. [366] ont évalué le réle de I'lRM musculaire pour le suivi thérapeutique
de patients atteints de myopathie associée aux anti-SRP. Parmi les 12 patients [6 femmes et 6
hommes], I'dge des premiers symptdmes était de 38,5 + 12,4 ans. Les principaux symptémes
étaient un déficit moteur proximal des membres avec des taux de CPK modérément augmentés.
Les biopsies musculaires révélaient une myopathie nécrosante chez tous les patients, avec une
prolifération conjonctive évidente chez cinq patients et un seul foyer d'infiltration
lymphocytaire endomysial pour un patient. L'IRM montrait une infiltration graisseuse (4/12) et
un cedéme (10/12) dans les muscles des cuisses pour les 12 patients. Les ischio-jambiers et les
adducteurs étaient les plus séverement infiltrés mais moins que le quadriceps ou le crural. Les
muscles les plus séverement touchés étant le vaste latéral, le droit fémoral, le biceps fémoral et
les adducteurs, avec une épargne relative du vaste intermédiaire. L’intensité de I'cedeme n'était
pas corrélée avec le taux de CPK ou les scores cliniques. Les quatre patients avec absence
d'infiltration graisseuse étaient réfractaires au traitement.

Zhang et al. [367] rapportaient les caractéristiques de 4 patients anti-SRP avec
myopathie nécrosante a médiation immune. 1l y avait 2 hommes et 2 femmes (agés de 37 a 58
ans) avec une durée de la maladie allant de 1 mois a 60 mois. L’installation de la maladie était
parfois brutale pour 2 patients. Tous les patients avaient un déficit musculaire proximal dont 3
patients avec deficit moteur axial et recours a la ventilation non invasive. Un patient présentait
une pneumopathie interstitielle. Un patient était traité par corticostéroides et les trois autres
étaient traités par combinaison de corticostéroides et d’immunosuppresseurs.

Aggarwal et al. [368] ont développé une technique de mesure quantitative des
anticorps sériques anti-SRP par méthode ELISA a partir de sérum de 26 patients avec anti-SRP.
Les anticorps anti-SRP évoluaient parallelement aux variations des enzymes musculaires et a
I’évaluation de la force musculaire.

O’Grady et al. [369] rapportaient les caractéristiques d’un patient anti-SRP avec déficit
moteur, myalgies et myopathie nécrosante a médiation immune a la biopsie musculaire.
Parallelement, une néphropathie lupique de classe 11l apparaissait au cours de I’évolution,
compliquant la stratégie thérapeutique.

Itaya et al. [370] rapportaient les caractéristiques d’un homme de 65 ans avec
rhabdomyolyse (CPK a 669 UI/L) depuis 12 ans, sans déficit moteur. L’électromyographie
(EMG) était normale et la biopsie musculaire du biceps brachial était sans anomalie notable en

microscopie comme en immunohistochimie. A 65 ans, est apparu un déficit moteur et des CPK
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a 4846 UI/L. Une amyotrophie modérée des cuisses, la faiblesse musculaire proximale des
membres supérieurs et inférieurs sans myalgie, des arthralgies et des lésions cutanées. L’EMG
retrouvait alors un syndrome myogene. L’IRM retrouvait une anomalie du signal de la graisse.
Le diagnostic de dystrophie musculaire des ceintures était évoqué, mais les résultats a I'lRM
évoquaient plutét un processus inflammatoire. La biopsie musculaire retrouvait une myopathie
sans infiltrat inflammatoire. L’échec d’un traitement par corticoides seuls conduisait a
I’adjonction d'un traitement par immunoglobulines intraveineuses a forte dose permettant une

amélioration de la faiblesse musculaire, parallelement a la diminution du taux de CPK.

Suzuki et al. [371] rapportaient les caractéristiques cliniques et biologiques d’une serie
de 100 patients atteints de myopathie inflammatoire associée aux anticorps anti-SRP. Ainsi
I’age moyen des 61 femmes et 39 hommes était de 51 ans (extrémes 4-82 ans) ; un début des
symptomes > 12 mois, avant le diagnostic pour 23 patients. Tous les patients présentaient un
déficit moteur ; 63 patients avaient un déficit sévere, 70 patients avaient un déficit axial, 41
patients présentaient une dysphagie, et 66 patients avaient une amyotrophie. Les symptémes
extra-musculaires étaient rares. Les taux de CPK étaient genéralement supérieurs a 1000 UI/L.
Le diagnostic histologique était en faveur d’une myopathie nécrosante pour 84 patients. Un
infiltrat inflammatoire était observé pour 16 patients. Les anticorps anti-SRP54 étaient
indétectables dans 18 échantillons de sérum avec auto-anticorps dirigé contre I’ARN 7S. Les
anticorps anti-HMGCoA-Reédutase étaient positifs chez 3 patients sans exposition aux statines.
Tous les patients (& I’exception de 3 patients) étaient traités par corticothérapie et 62 patients
(77%) sur 81 patients nécessitaient une ligne thérapeutique supplémentaire. Aprés 2 ans de
traitement, 22 (27%) des 81 patients avaient un score de Rankin modifié entre 3 et 5. L'analyse
multivariee révélait que les cas pédiatriques étaient associés a une évolution défavorable et a
une plus grande sévérite des symptomes.

Fernandes das Neves et al. [372] rapportaient le cas d’un homme de 50 ans, présentant
une dysphagie et une faiblesse musculaire proximale en rapport avec une myopathie nécrosante
a mediation immunitaire associée aux anti-SRP. Apres une réponse initiale a la corticothérapie,
aux immunoglobulines intraveineuses et au methotrexate, le patient a présenté une rechute. La
détérioration clinique survenait moins de 2 mois apres I'apparition de la maladie. Le caractére
réfractaire de cette maladie se manifestait par une majoration de I'amyotrophie musculaire
conduisant a une insuffisance respiratoire et une dysphagie severe, quel que soit le traitement
immunosuppresseur. 1l était proposé une reprise des bolus de méthylprednisolone intraveineux

associé au cyclophosphamide par voie intraveineuse, mais sans effet. Au bout de 3 semaines,
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le rituximab permettait une ameélioration spectaculaire et progressive. La maladie eétait
maintenue en rémission, pour les 3 années suivantes.

Hanaoka et al. [373] rapportaient une série de 28 patients avec anti-SRP atteints de
connectivites dont 32,1% sans myopathie inflammatoire. Les diagnostics cliniques et les
caractéristiques de ces patients étaient variables. Chez les patients atteints de myopathie
inflammatoire, le titre des anticorps anti-SRP54 était beaucoup plus élevé que chez les patients
sans myopathie (1,15 vs 0,46 ; p=0,036). La prévalence des anticorps anti-SRP était de 0,5%
dans une cohorte de patients japonais avec connectivite.

Apiwattanakul et al. [374] ont analysé les caracteéristiques de 170 patients avec aspect
d’immunofluorescence anti-SRP. Sur les 77 patients avec des informations disponibles, 54
avaient une myopathie. L’ immunofluorescence ciblait le réticulum endoplasmique rugueux.
Les spécificités antigéniques étaient de type anti-SRP54 (17 patients), anti-SRP72 (3 patients),
ou les deux (32 patients), ou aucun des deux (2 patients). Des auto-anticorps neuronaux étaient
identifiés dans 28% des cas, a faible titre. Les biopsies musculaires objectivaient un aspect de
myopathie nécrosante dans 78% des cas avec une inflammation modérée. La réponse aux
traitements était généralement lente et incomplete, et les rechutes fréquentes. Les néoplasies
avec confirmation histologique (17%) étaient principalement de type mammaire ou
hématologique.

Hanaoka et al. [375] rapportaient le cas d’un patient anti-SRP présentant une
myopathie d’allure « polymyositique » compliquée de pneumopathie infiltrative et
d’arthropathies subluxantes, proche d’un syndrome des anti-synthétases. Cela rappelait la

présentation hétérogeéne et volontiers chevauchante des patients avec anticorps anti-SRP.

Picard et al. [376] rapportaient les données cliniques et biologiques de 60 patients
adultes avec anticorps anti-SRP. Sur ces 60 patients, 60% présentait une myopathie
inflammatoire idiopathique et parmi eux, un tiers présentait une myopathie nécrosante a
médiation immune. La faiblesse et les myalgies étaient des symptdémes majeurs au diagnostic.
Seuls quelques patients présentaient des symptomes extra-musculaires séveres tels qu’une
atteinte cardiaque sévere. Le taux moyen de CPK était élevé pour tous les patients. L’analyse
par immunofluorescence indirecte sur cellules HEp2 retrouvait une fluorescence cytoplasmique
mouchetée typique d’anti-SRP chez les patients avec myopathie inflammatoire (30/36) (83%)
(p <0,0001). Trente (91%) des 33 patients avec un immunoblot anti-SRP positif et fluorescence
cytoplasmique présentaient une myopathie, alors que seuls 6 (22%) des 27 patients avec

immunoblot positif et sans fluorescence cytoplasmique avaient une myopathie (p <0,00001).
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Cette série met en eévidence la forte hétérogénéité clinique en presence d’un résultat d’anticorps
anti-SRP positif. Cette étude suggérait de considérer a la fois I’aspect d’immunofluorescence
et le résultat de I’'immunodot pour confirmer le diagnostic de myosite associée aux anti-SRP.

Aggarwal et al. [377] rapportaient les caractéristiques de 25 patients avec anti-SRP et
déterminaient I’évolution des titres d’auto-anticorps d’anti-SRP selon I'activité de la maladie
apres traitement par rituximab. Contrairement aux autres auto-anticorps de myosites, les taux
d’anti-SRP ne se modifient pas au fil du temps, et sont significativement associes a des
variations des taux de CPK.

Kabuto et al. [378] rapportaient un cas d’érythéme annulaire avec syndrome de
Sjogren en association a des anticorps anti-SRP. Le cas était traité avec succes par faibles doses
de prednisolone. Chaque récidive de I'érytheme annulaire coincidait avec une élévation du taux
de CPK, suggérant une corrélation entre les manifestations dermatologique et la myopathie.

Pinal-Fernandez et al. [379] rapportaient les caractéristiques de 37 patients anti-SRP.
Le jeune &ge de début était associé a une faiblesse plus seévere lors de la premiére visite (p=0,02)
et durant toutes les visites ultérieures (p=0,002). Seulement 50% des patients pouvaient
récupeérer une force musculaire compléte apres 4 ans de traitement. La plupart continuait a avoir
un taux de CPK élevés. Le rituximab semblait étre efficace chez 13 des 17 patients anti-SRP.
Les patients anti-SRP avaient une force musculaire significativement plus faible que ceux avec
des auto-anticorps anti-HMGCoA Réductase (p=0,001).

Watanabe et al. [380] rapportaient les caractéristiques de 460 patients avec myopathie
inflammatoire dont 16% de myosites a inclusions. Les fréquences des anticorps anti-SRP et
anti-HMGCoA-Réductase étaient de 18% et 12% respectivement, aprés exclusion des myosites
a inclusions. Les patients présentaient une faiblesse musculaire seévéere, une dysphagie, une
insuffisance respiratoire et une amyotrophie plus fréquemment observées chez les patients avec
des anticorps anti-SRP que chez ceux avec des anticorps anti-HMGCoA-Réductase. Si la
plupart des patients nécessitait un traitement par corticoides, d’autres médicaments
immunosuppresseurs supplémentaires étaient frequemment nécessaires, en particulier chez les
patients présentant des anticorps anti-SRP.

Almeida et al. [381] rapportaient le cas d'une fille de 8 ans avec anti-SRP qui présentait
une faiblesse musculaire rapidement progressive et des signes cutanés compatibles avec le
diagnostic de dermatomyosite juvenile.

Ikeda et al. [382] rapportaient les caractéristiques de 6 patients initialement

diagnostiqués pour une dystrophie musculaire en raison de I'évolution clinique longue et de
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I'absence d’inflammation musculaire a la biopsie. Cing patients présentaient initialement une
dystrophie facio-scapulo-humérale. Cependant, des caractéristiques singuliéres suggéraient un
autre diagnostic, conduisant a la recherche d'anticorps anti-SRP : (1) I'absence d'antécédents
familiaux, (2) I’absence d’atteinte du visage et I’absence d'asymétrie, (3) une dysphagie

importante, et (4) des activités spontanees profuses en stimulo-détection électromyographique

a I’aiguille. Tous les patients présentaient une amélioration franche aprés I’introduction d’une

thérapie immunomodulatrice.
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Figure 18 : Nombre de publications médicales décrivant les caractéristiques des
patients avec positivité des anticorps anti-SRP
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Nombre  Sexe- Moyenne CPK
Auteurs Années  decas Ratio Age + ans (extrémes) Pays (UI/L)
Nakao et al. 1982 2 1,00 - Japon -
Reeves et al. 1986 1 - 50 Etats-Unis -
Mimori et al. 1986 1 - - Japon -
Okada et al. 1987 2 - - Japon -
Targoff et al. 1990 12 1,40 36 (19-59) Etats-Unis -
Love et al. 1991 7 6,00 37 Etats-Unis -
Hirakata et al. 1992 3 - - Japon -
Hausmanowa-Petrusewicz et al. 1997 1 - - Pologne -
Hengstman et al. 2002 5 4,00 - Néerlandais -
Miller et al. 2002 7 250 48 (32-70) Etats-Unis 12946 (3064-25000)
Van Der Meulen et al. 2003 3 - - Néerlandais -
Kao et al. 2004 16 1,00 51 (25-78) Etats-Unis 26,5N
Arlet et al. 2006 2 1,00 22 (20-24) France 7350
Hengstman et al. 2006 23 3,60 48 Europe 6872
Dimitri et al. 2007 3 0,50 34,7 France 6442
Sampson et al. 2007 1 - 63 Etats-Unis 13560
Rouster-Stevens et al. 2008 3 - 13,7 (11-16) Etats-Unis 26004
Takada et al. 2009 23 188 516 +14.9(17-87) Japon 5016 + 2452
Whelan et al. 2009 2 - - Royaume-Uni -
Henes et al. 2009 1 - 32 Allemagne 3601
Wantke et al. 2010 1 - 46 Autriche 3000
Valiyil et al. 2010 8 300 3725 %1750 Etats-Unis 18987 +17276,9
Vincze et al. 2010 1 - 70 Hongrie -
Kono et al. 2010 1 - 54 Japon -
Hamaguchi et al. 2011 10 - - Japon -
Nakajima et al. 2011 1 - 57 Japon -
Benveniste et al. 2011 8 167 473 £18.2 France -
Hanisch et al. 2012 2 - 605 (56-65) Allemagne 4500 (3000-6000)
Sugie et al. 2012 1 - 61 Japon 5685
Savey et al. 2012 1 - 62 France 2262
Lucaetal. 2012 1 - 12 Canada 8826
Miwa et al. 2012 1 - 29 Japon 9159
Kawabata et al. 2012 1 - 15 Japon 20375
Thiébaut et al. 2013 1 - 63 France 2262
Kushimara et al. 2013 1 - 87 Japon 2708
Fernandez et al. 2013 5 4,00 37 France -
Garcia-Rosell et al. 2013 1 - 44 Etats-Unis 17209
Bodoki et al. 2014 1 - 66 Hongrie 5298
Ohta et al. 2014 1 - 54 Japon -
Maeshima et al. 2014 1 - 58 Japon 6871
Wang et al. 2014 16 300 466 *132 Chine 400 - 9082
Momomura et al. 2014 1 - 15 Japon 20375
Curtin et al. 2014 1 - - Royaume-Uni 12939
Suzuki et al. 2014 41 193 51 =159 Japon 6989 + 5034
Basnayake et al. 2015 5 - 61 +11,93(49-81) Australie 6322 + 4587,18
Aggarwal et al. 2015 26 1,89 489 (42.8-55.4) Etats-Unis -
Malkan et al. 2015 1 - 37 Australie 21808
O'Grady et al. 2015 1 - 52 Irelande 20000
Itaya et al. 2015 1 - 53 Japon 4846
Zhang et al. 2015 4 1,00 - Chine -
Chenetal. 2015 15 - - Chine -
Zheng et al. 2015 12 1,00 385 +12.4(10-57) Chine 5200 +/- 3314
Suzuki et al. 2015 100 156 51,3 *19,3(4-82) Japon 6161 (735-21,544 UI/L)
Fernandes das Neves et al. 2015 1 - - Portugal -
Kassardjian et al. 2015 13 - 49 Etats-Unis -
Hanaoka et al. 2015 28 138 58 15 Japon -
Apiwattanakul et al. 2016 54 1,35 50 (16-83) Etats-Unis 8750
Picard et al. 2016 60 1,77 52,8 (30-73) France 5890,9 (23-18779)
Hanaoka et al. 2016 1 - - Japon -
Aggarwal et al. 2016 25 3,17 47 +£10,3 Etats-Unis -
Kabuto et al. 2016 1 - - Japon -
Pinal-Fernandez et al. 2016 37 363 384 +138 Etats-Unis 3370 (1361-6020)
Watanabe et al. 2016 69 143 552 %161 Japon 6589 +/- 4233
Almeida et al. 2016 1 - - Portugal -
Ikeda et al. 2016 6 - - Japon -
Total 686 1,73 495 6842

Tableau 8 : Liste exhaustive des publications rapportant les caractéristiques des
patients avec anticorps anti-SRP.
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IV.4. Les myopathies a médiation immune a anti-SRP

Depuis la découverte des premiers anticorps spécifiques de myosites (ASM) dont les
anti-SRP sont les pionniers [121,314,383] et la mise en évidence du caractére nécrosant a la
biopsie musculaire [168], plusieurs caractéristiques cliniques et paracliniques ont pu étre
identifiées. Pourtant, ces caractéristiques reposent sur des petites séries mais il semble que le
caractére sévere et résistant au traitement soit une constante [51,113,119].

Comme nous I’avons vu plus haut (cf. 1V.3), le nombre croissant de publications sur
ce sujet démontre I’intérét pour cette pathologie. La définition est a la fois histologique avec
des lésions de nécrose-régénération associées a peu ou pas d’infiltrat inflammatoire, ou du
moins une nette prédominance de cellules effectrices macrophages. Si pendant longtemps, ces
myopathies ont été considérées comme une forme de polymyosite avec ASM [51,119-
121,168,335], elles s’individualisent avec leurs caractéristiques propres. Bien qu’a ce jour les
criteres diagnostiques n’aient pas été largement adoptés, la biopsie musculaire reste I’élément
le plus fiable quand certains auteurs [354] proposent désormais des classifications intégrant les
données cliniques et immunosérologiques, d’une part, et les données histologiques d’autre part.

La prévalence de la myopathie auto-immune a anti-SRP a été estimée a 4-6% au sein
des myopathies inflammatoires idiopathiques [51,119,120,335,337,383]. Pour autant, si
I’association des anticorps anti-SRP avec les myopathies nécrosantes a éte clairement établie,
il semble qu’elles puissent répondre fréqguemment a la définition des polymyosites, des
dermatomyosites mais aussi a la définition d’autres connectivites sans atteinte musculaire
associee [317]. Le caractére saisonnier des myopathies a parfois été rapporté dans certaines
études [113,168,330,384] avec une possible predominance automnale mais cela reste toujours
débattu [371]. L’a4ge de début des symptbmes semble se situer majoritairement dans la
quatrieme décade. Des cas pédiatriques sont possibles quoique relativement rares mais avec
une prévalence élevée de dermatomyosites [338,352,360,371]. Une prédominance féminine
semble exister avec un sexe-ratio femmes/hommes entre 2 et 3 [51,113,339,371,376,379]. Les
néoplasies ne semblent pas étre plus fréquentes que dans la population générale [113]. Une
prédominance de patients noirs suggére de possibles déterminants génétiques [119,384].

Si les premiers auteurs rapportaient un profil de myopathie aigué, sévére, cortico-
résistante et de pronostic sombre, d’autres études notaient que la rapidité d’installation des
symptdmes pouvait étre plus lente, subaigué voire d’évolution lentement progressivement avec
chronicisation mimant une dystrophie musculaire ou une myopathie héréditaire de révélation
tardive [166,170,172,385].
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Le déficit moteur est symétrique, proximal et sévére, predominant aux membres
inférieurs et le plus souvent associé a une amyotrophie fréquente [51,113,371]. Les myalgies
sont fréquentes touchant plus des deux tiers des patients [51,113]. La sévérité de I’atteinte
musculaire axiale peut aboutir a un décollement scapulaire a un stade chronique égarant parfois
le diagnostic vers une dystrophie musculaire des ceintures [371]. Une dysphagie traduisant la
sévérité de I’atteinte musculaire est présente avec une fréquence variable selon les séries
[113,168,371].

Les atteintes cardiaques sont rapportées comme particulierement fréquentes en
comparaison aux autres myopathies inflammatoires [51,113,119,121] mais leur gravité est
certainement plus variable qu’on ne le pensait initialement. En effet, des anomalies de
I’électrocardiogramme sont fréquemment rapportées et la prévalence fréquente d’une maladie
coronarienne préexistante peut rendre compte de ces anomalies [113]. Des cardiomyopathies
séveres sans coronaropathie sous-jacente ont également été rapportées [51,169].

L atteinte respiratoire peut traduire une une atteinte sévere des muscles respiratoires
mais peut également étre en lien avec une atteinte parenchymateuse pulmonaire. Une dyspnée
est fréquente touchant environ la moitié des patients [113] en rapport avec un syndrome
restrictif. L atteinte parenchymateuse interstitielle est observee pour 25% des cas [113,161]
mais elle est rarement sévére [169].

Les symptdmes cutanés sont de nature variable et non spécifiques mais sont observés
dans environ 10 % des cas [113,120,172,371,386]. Ainsi, des anticorps anti-SRP sont détectés
dans 2 % des cas de dermatomyosite [35].

Les atteints articulaires sont en rapport avec une polyarthrite rhumatoide ou un
syndrome de chevauchement [339]. Okada et al. [315] rapportaient le cas d’un patient avec
anti-SRP et polyarthrite rhumatoide. Kao et al. [51] rapportaient deux patients avec
sclérodermie systémique et un patient avec syndrome des anti-synthétases expliquant les
atteintes articulaires. Si certains patients ne présentent pas de myosite. lls présentent alors
comme manifestations cliniques prédominantes des arthrites, particuliérement dans les séries
japonaises [315,339].

Pour compléter la description clinique, il faut aussi noter un phénomene de Raynaud
(25%), un syndrome sec (30%), ou des arthralgies (25%) [51,113]. Ces manifestations ne sont
donc pas plus fréquentes qu’au cours des autres myosites.

Une rhabdomyolyse trés importante est habituellement retrouvée dans les myopathies

a anti-SRP, généralement plus importante qu’aux cours des autres myosites mais il est rare
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d’observer des complications rénales [51,113,168,319]. Cette rhabdomyolyse constitue parfois
le seul élément associé aux anticorps anti-SRP [172].

Une augmentation des ASAT est habituellement plus spécifique de myopathies que
I’augmentation préférentielle des ALAT, qui suggére une hépatopathie. Le rapport
ASAT/ALAT est frequemment inférieur a 1 dans les myopathies a anti-SRP [339]. Ainsi, cela
suggere des mécanismes d’atteintes musculaires différents des autres myopathies
inflammatoires. Une analyse plus précise du type de fibre musculaire 1ésé serait nécessaire pour
préciser la pathogénie de la myopathie a anti-SRP.

Une association a d’autres Anticorps Spécifiques de Myosites (ASM), comme les
anticorps anti-synthétases [51,345,349,354,364] est possible méme si I’exclusivité de leur
présence doit étre la régle. De méme, les anti-SRP peuvent également s’associer a des Anticorps
Associés aux Myosites (AAM) et en particulier les anticorps anti-Ro/SSA [339,371,376].

La biopsie musculaire est donc le plus souvent en faveur d’une myopathie nécrosante
dont I’anomalie principale consiste en des lésions de nécrose/régénération sans infiltrat
inflammatoire ou majoritairement constitué de macrophages. Il peut exister une variation
importante du diamétre des fibres avec I’existence de fibres hypertrophiques, ce qui n’est pas
retrouvé dans d’autres myopathies inflammatoires [51,168]. L expression de I’HLA de classe |
est souvent absente [113] ou éparse, faiblement positive dans quelques fibres nécrotiques
[51,168,172]. Un dép6t du complexe d’attaque membranaire C5b9 dans les capillaires
endomysiaux, une réduction de la densité capillaire et un elargissement de la lumiere des
capillaires peuvent étre observés, pouvant faire évoquer des anomalies vasculaires [168,172]
alors gu’il n’existe pas d’atrophie péri-fasciculaire. Un dép6t de C5b9 peut également étre
observé au niveau de la membrane cytoplasmique des fibres non nécrotiques [113,172]. Ces
dépdts retrouvés le long du sarcolemme des fibres non nécrotiques, peuvent également étre
retrouvés dans d’autres maladies comme dans la dermatomyosite, le lupus ou encore dans les
dystrophies musculaires [387,388]. Il peut également exister une prolifération conjonctive
endomysiale avec fibrose interstitielle [51,172]. Une fibrose musculaire semble plus fréguente
lorsque la biopsie est effectuée a un stade avancé de la maladie. Toutefois, I'augmentation du
tissu conjonctif peut étre marquée en dépit d'une courte durée (quelques mois) de la maladie.
Une prédominance des fibres de type 1 en association aux anti-SRP est souvent relevée [339].
Ces caractéristiques sont retrouvees dans les myopathies non inflammatoires, dont les
dystrophies musculaire congénitales, myopathies myotubulaires, myopathies a némaline, les
carences en maltase acide, la dystrophie myotonique infantile, I’hypoplasie cérébelleuse, et la
maladie de Krabbe [389,390].
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La myopathie a médiation immune a anti-SRP est souvent résistante a la
corticothérapie, nécessitant le recours a plusieurs lignes thérapeutiques [51]. Les
immunosuppresseurs (méthotrexate, azathioprine, mycophénolate mofétil, ciclosporine,
cyclophosphamide, anti-TNFa) ou les immunoglobulines intraveineuses [51,113,371]. Un
traitement par rituximab pourrait étre potentiellement efficace [317,319,320]. La réponse au
traitement et I’évolution des formes aigués ou subaigués semble meilleure que les formes
chroniques [371]. Les rechutes sont fréquentes a la décroissance de la corticothérapie. Sept des
11 patients rapportés par Targoff et al. [121] necessitaient un traitement immunosuppresseur et
pour quatre d’entre eux, la réponse aux traitements était nulle. Six des 7 patients rapportés par
Miller et al. [168] étaient totalement ou partiellement résistants a la corticothérapie. Dix des 16
patients rapportés par Kao et al. [51] nécessitaient au moins trois lignes thérapeutiques et la
nécessité de traitements immunosuppresseurs combines (parmi le méthotrexate, I'azathioprine,
la ciclosporine, le cyclophosphamide, et I’infliximab) ou des immunoglobulines intra-
veineuses. Malgré ces traitements agressifs, seul un tiers des patients présentait une
amélioration notable et prolongée. Les IglV sont souvent efficaces et bien tolérées et méme
apres une longue evolution, le maintien du traitement s’avere payant [172].

Kao et al. [51] avaient montré que la survie a 5 ans des patients anti-SRP (86%) n’était
pas significativement différente des patients avec d’autres types de myopathies inflammatoires
(83%) ou avec anti-synthétases (75%). Cela suggere que le pronostic des patients anti-SRP ne
soit pas si péjoratif bien qu’ils soient souvent résistants a la corticothérapie.

Les caractéristiques histologiques distinctives et la nécrose myocytaire sans infiltrats
inflammatoires pourraient expliquer la résistance a la corticothérapie des patients anti-SRP.
Pour autant, cela etait différent des observations de Miller et al. [168] qui retrouvaient une
prédominance des fibres de type 2C mais avec d’autres études sans réelle predominance [113].

Des signes cliniques ou biologiques de connectivite associée sont fréquents. Ainsi, les
anticorps anti-SRP sont retrouvés dans d’autres pathologies comme la sclérodermie systémique,
le lupus systémique ou la polyarthrite rhumatoide [51,321].

D’autres études, notamment japonaises, ont rapporté des formes de myosites moins
séveres, avec des anti-SRP dirigés exclusivement contre I’ARN 7S, et avec pneumopathie
interstitielle associée. Il n’y avait pas d’atteinte cutanée ou articulaire les distinguant du
syndrome des anti-ARNt-synthétases. Enfin, seuls quelques cas d’association de cancers

associes aux anti-SRP ont éteé rapportés [131,165].
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Deuxieme partie : Résultats de [I’étude ENDeMyoS

« Enquéte Nationale Descriptive sur les myopathies

nécrosantes auto-immunes a anti-SRP »

1. Matériels et méthodes

I.1. Structuration et faisabilité du projet

La faisabilit¢ du présent projet repose sur I’expertise de nombreux partenaires

composeés de centres clinique et de biologie spécialisée en immunologie.

Centres Hospitaliers partenaires :

Assistance publique - HOpitaux de Paris* & **,

Assistance publique - Hopitaux de Marseille* & **,

Centre Hospitalier Régional et Universitaire (CHU) de Lille* ® **,
Centre Hospitalier Régional et Universitaire (CHU) de Nancy* & **,
Centre Hospitalier Régional et Universitaire (CHU) de Tours*,
Centre Hospitalo-Universitaire (CHU) d’Amiens-Picardie*,
Centre Hospitalo-Universitaire (CHU) d’Angers*,

Centre Hospitalo-Universitaire (CHU) de Besangon*,

Centre Hospitalo-Universitaire (CHU) de Dijon*,

Centre Hospitalo-Universitaire (CHU) de La Réunion™ & **
Centre Hospitalo-Universitaire (CHU) de Limoges*,

Centre Hospitalo-Universitaire (CHU) de Martinique* ¢ **,
Centre Hospitalo-Universitaire (CHU) de Montpellier*,
Centre Hospitalo-Universitaire (CHU) de Nantes* ¢t **,

Centre Hospitalo-Universitaire (CHU) de Nice*,

Centre Hospitalo-Universitaire (CHU) de Reims*,

Centre Hospitalo-Universitaire (CHU) de Rennes,

Centre Hospitalo-Universitaire (CHU) de Toulouse*,

Hospices Civils de Lyon™* & **

Hopital d'Instruction des Armees (HIA) de Metz,

Hopitaux Universitaires de Strashourg (HUS)* & **,



Centre Hospitalier Régional d’Orléans,
Centre Hospitalier de Cahors,

Centre Hospitalier de Dax,

Centre Hospitalier de Dreux,

Centre Hospitalier de Pau,

Clinique I'Espérance — Guadeloupe,
Hopitaux Privés de Metz (HPM)*,
Hopital Saint Joseph de Marseille

Centre Hospitalier Intercommunal, Gap et Sisteron,

*Centres de Référence nationaux et de Compétences régionaux des maladies
auto-immunes systémiques rares FAI?R.

**Centre de Référence des maladies neuromusculaires.

Leur role est défini comme suit :
- Identification et mise a disposition des dossiers de patients avec anti-SRP
- Analyse des donnees cliniques

- Recueil des données immunologiques ou d’examens complémentaires.

[.2. Objectifs du projet

[.2.A. Objectif principal

L'objectif principal est I’analyse des caractéristiques cliniques et paracliniques
associees a la présence des anticorps anti-SRP par la constitution d’une cohorte rétrospective
afin de décrire les caractéristiques au diagnostic et au cours de I’évolution de la maladie, ainsi

que la réponse au traitement des patients avec anticorps anti-SRP.

1.2.B. Objectifs secondaires

- Identifier les facteurs de risques d’une évolution péjorative ou d’une résistance aux
traitements.

- Décrire les stratégies thérapeutiques optimales intégrant I’utilisation des biothérapies.

- Décrire les caractéristiques des patients présentant un anticorps anti-SRP sans atteinte

musculaire.
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I.3. Perspectives fondamentales du projet

Les résultats de ce travail multicentrique serviront de base pour développer des travaux
collaboratifs translationnels. En effet, les anticorps anti-SRP ont un role pathogénique mal
élucidé alors que les mécanismes moléculaires du complexe SRP ont déja fait I’objet d’un grand
intérét et ont conduit & la publication de trés nombreux travaux scientifiques. En dehors de
I’implication musculaire des anticorps anti-SRP, d’autres organes peuvent étre atteints. Le role
des anti-SRP devrait étre étudié dans les tissus correspondants.

La mise en évidence de la plus grande fréguence et/ou de la plus grande gravité d’une
atteinte d’organe pour laquelle une histologie est facilement disponible (muscle, glande
salivaire, peau) pourrait conduire a la caracterisation de cette atteinte par une approche
histologique approfondie, transcriptomique, protéomique ou métabolomique. Des approches
par culture cellulaires pourront aussi étre utilisées en fonction des résultats. Le séquencage
d’exome a haut-débit des patients anti-SRP permettra de déterminer si des facteurs génétiques

sont impliqués dans I’auto-immunisation contre ces antigenes.
I.4. Criteres d’évaluation du projet

[.4.A. Critere de jugement principal

- Prévalence et gravité des atteintes associées aux anticorps anti-SRP.,

1.4.B. Critéres d’évaluation secondaires

- Prévalence et gravité des atteintes d’organes associées aux anticorps anti-SRP
selon des caractéristiques spécifiques aisément identifiables.
- Identifier les facteurs associés a une evolution favorable selon les thérapeutiques

employées.
I.5. Schéma expérimental

I.5.A. Type d’étude

Etude epidémiologique observationnelle de type :
- Rétrospective,

- Comparative,

- Multicentrique.

Nous avons prévu de réaliser notre étude sur un minimum de 100 patients.
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I.5.B. Durée du projet

- Durée prévue du recueil : 12 mois [15/01/2015 - 15/01/2016]
- Analyse des données : 6 mois [15/01/2016 - 15/07/2016]
- Durée totale de I'essai : 18 mois [15/01/2015- 15/07/2016]

1.6. Bénéfices et risques attendus

1.6.A.Bénéfices attendus pour les patients se prétant a la recherche

Cette étude n’apporte aucun bénéfice direct au malade qui y participe. Il n’est pas
réalisé d’intervention thérapeutique ni réalisation de prélevements biologiques
supplémentaires. Compte tenu du nombre limité de données actuellement, et I'absence de
réponse de certains patients aux traitements recommandés, les résultats de cette étude pourraient
contribuer a identifier des situations thérapeutiques privilégiées et de nouvelles stratégies

thérapeutiques afin d’améliorer la prise en charge théranostique des patients avec anti-SRP.

1.6.B. Risques prévisibles pour les patients se prétant a la recherche

Il n’y a aucun risque spécifique encouru et prévisible liée a ce type de recherche. Les
seuls risques identifiables sont le risque d’utilisation frauduleuse des données de recherche. Des
mesures spécifiques sont mises en ceuvre pour lutter contre ce risque.

Les procédures de traitement de données a caractére personnel ayant pour fin la
recherche dans le domaine de la santé imposent le respect Iégal des articles 53 a 61 de la loi du
6 janvier 1978 relative a I’informatique, aux fichiers et aux libertés modifiée par la loi n°2004-
801 du 6 aolt 2004.

Le traitement informatique de données indirectement nominatives, c'est-a-dire
d'informations susceptibles de permettre I'identification de personnes physiques, soit par
réference a des listes nominatives ou a d'autres fichiers (ex.: initiales du nom et du prénom ou
n° d'ordre renvoyant a une liste nominative de référence...), soit encore par recoupement
d'informations, surtout si I'échantillon de population concerné est restreint (ex. : date et lieu de
naissance, commune de résidence, pathologie rare ...) respectent les dispositions de la loi
"informatique et libertés" deés la phase de collecte des informations selon les procédures prévues
par le texte précite.

Il appartient a chaque participant a I'étude de faire le nécessaire pour anonymiser le
recueil de données. Le principe de non-opposition s’applique dans ce projet.

Les vecteurs utilisés pour transmettre les informations médicales dans le respect du

secret medical sont la transmission des informations par messagerie électronique a partir de

92



comptes institutionnels sécurisés (adresses professionnelles hospitalieres, universitaires ou
d’organismes de recherche...).

Le caractere identifiant des données doit étre supprimé de maniere a interdire de
maniere irréversible I’identification directe ou indirecte des individus auxquels elles se
rapportent conformément aux obligations éthiques, déontologiques, réglementaires et
Iégislatives applicables

La procédure d’anonymisation s’effectue de la maniére suivante :
- Les deux premiéres lettres du centre hospitalier (Ex : Hopital Bégin > BE)
- L’ordre d’inclusion des patients (Ex : Premier patient -> 01)

Dans notre exemple cela donnerait : BE-01.

I.7. Population étudiée

Nous prévoyons de réaliser notre étude sur un minimum de 100 patients présentant
une positivité des anticorps anti-SRP selon les caractéristiques identifiables.

Les donnees cliniques et immmunologiques sont recueillies grace a un eCRF
standardisé comportant les données suivantes : les comorbidités des patients, les données
immunologiques et morphologiques, le parcours médical du patient, les caractéristiques et les
signes de gravité, les traitements employés, les rechutes éventuelles et I’évolution globale.

L'identification des anticorps anti-SRP sont identifiés par Dot-Myosite.
1.8. Criteres d’¢éligibilité

1.8.A. Critéres d’inclusion des patients

- Age>18ans;
- Présence d’anticorps anti-SRP défini selon les caractéristiques suivantes :
0 Au moins 2 tests consécutifs positifs pour un auto-anticorps anti-SRP.
0 Associations d'atteintes cliniques compatibles (pneumopathie infiltrative et/ou
atteinte musculaire et/ou rhumatologique ou d’autres atteintes décrites en

rapport avec une pathologie dysimmunitaire).

1.8.B. Critéres de non inclusion

- Age<18ans

- Absence d’au moins 2 tests positifs pour les anti-SRP.
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- Absence d’évaluation clinique et fonctionnelle des patients avec suspicion de
myopathie.

- Toute situation médicale qui, selon I’avis de I’investigateur, pourrait interférer avec la
menée de I’étude.

- Personne ayant été incluse dans une autre étude qui pourrait interférer sur les résultats
de I’étude.

1.8.C. Critéres d’exclusion

Les principaux critéres d’exclusion sont :

Positivité incertaine des anticorps anti-SRP

Les sujets se prétant a cette étude ne peuvent pas participer simultanément a d’autres
recherches biomédicales qui pourraient influencer les résultats de cette étude.
L’absence de risque associé a cette étude rend inutile I’existence d’une période

d’exclusion a I’issue de la participation des sujets a la recherche.

1.9. Reégles d’arrét de 1’étude

Le promoteur peut arréter I'étude a tout moment, pour les raisons suivantes :

- Incapacité de l'investigateur a inclure les patients selon le calendrier prévu.
- Violations majeures au protocole.

- Données incomplétes ou erronées.

[.10. Déroulement pratique de I’étude

1.10.A. Modalités de recrutement

Le recrutement est assuré par les services cliniques partenaires aprées réponse a appel
a observations.

Le recrutement de ces patients se fait sans intervention thérapeutique ni réalisation de
prélevements biologiques et sans bénéfice direct pour les patients. Les services cliniques
partenaires se chargent de I’identification des cas de patients avec anticorps anti-SRP au sein
de leurs unités cliniques.

Comme appui logistique a I’identification des cas, les investigateurs peuvent s’appuyer
sur les services biologiques d’immunologie spécialisés en auto-immunité et les services

d’anatomie et cytologie pathologique.
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Apreés identification des cas, le dossier médical constitué de I’ensemble des documents
(physiques ou informatisés) retracant I’ensemble de I’histoire medical du patient : lettres, notes,
compte rendu, les résultats des examens complémentaires (biologie, imagerie, imagerie) est
exploité pour le recueil standardisé des données d’intérét.

Un e-CRF (electronic Case Report Form), formulaire de recueil des données est
spécifiguement utilisé pour ce projet. L’e-CRF sera l'outil utilisé par les investigateurs
coordonnateurs ou les partenaires pour recueillir les données au sein de chaque site participant.
Toutes les donneées sur chaque patient inclus a cette étude seront recueillis dans le CRF. Les
investigateurs coordonnateurs sont responsables de la conception du CRF qui représente avec
précision les données cliniques et paracliniques d’intérét pour cette étude. Les investigateurs
sont responsables de la gestion de sa production, le suivi de la collecte de données et de vérifier
le contenu des données recueillies.

Avant le recueil des données des cas, ces données sont anonymisees (non tracable pour
le patient) en supprimant le nom du patient, numéro de dossier médical, et tout élément
potentiellement identifiant. L'objectif logistique est d'obtenir des données précises et
exhaustives. Toutefois, en raison des données potentiellement manquantes, les données saisies
dans les CRF peuvent étre complétées par la transmission aux investigateurs coordonnateurs
des éléments du dossier médical du patient par une requéte auprées des centres hospitaliers
partenaires participants.

1.10.B. Actes pratiqués

Ce projet ne donne lieu a aucun acte specifique aupres des patients avec anticorps anti-
SRP dans le cadre du protocole de cette étude.

1.10.C. Randomisation et mise en aveugle

Cette étude observationnelle ne donne lieu a aucune randomisation.

1.10.D. Création d’un comité de surveillance indépendant

La nature observationnelle de cette étude ne justifie pas la création d’un comité de

surveillance indépendant.

[.11. Médicaments/traitements associés

Aucun medicament spécifique n’est utilisé pour les besoins de cette recherche. Tous les

médicaments nécessaires dans le cadre du traitement des manifestations associées aux anti-
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SRP, de ses complications ou associations morbides sont autorisés dans le respect des

recommandations de sociétés savantes et des données actuelles de la science.

[.12. Plan d’analyses statistiques

La premiére partie de notre travail était I’objet d’une étude descriptive : distribution et
fréguence des événements de santé. La deuxiéme partie du travail consistait en une étude

étiologique : fréquence et facteurs (de risque, protecteurs) liés a la pathologie étudiée.

[.12.A. Description des méthodes statistiques utilisées pour les données

Chaque unité statistique élémentaire correspondait & un patient identifiable par son
numero d’anonymisation.

Dans le domaine des statistiques appliquées a I'épidémiologie utilisées dans le présent
travail, les caractéristiques communes a tous les individus de la population d'étude étaient
exprimées selon différentes variables descriptives. Les variables quantitatives continues (telles
que le poids, la taille) étaient rapportées par la mesure des parametres avec la méme unité de
valeur et prenaient toutes les valeurs possibles dans la gamme étudiée. Ces variables pouvaient
étre discrétisées selon le niveau de precision de la mesure. Les variables quantitatives discrétes
(telles que la parité, le nombre de grossesses) n’étaient rapportées, par définition, qu'avec des
valeurs entieres discontinues. Les variables qualitatives prenant une valeur catégorielle
définissant leur état étaient dénombrées différentiellement pour chaque classe. Les variables
qualitatives ordinales étaient exprimées en classes selon une échelle de valeurs déterminées
selon un gradient défini a priori. Cela permettait un classement catégoriel logique ordonné au
sein d’une gamme. Ces variables correspondaient par exemple aux caractéristiques de la marche
ou la sévérité de la maladie. Les variables qualitatives nominales pour lesquelles les modalités
ne pouvaient étre hiérarchisées étaient regroupées selon les caractéristiques catégorielles
discriminantes pour chaque classe telles que le service de spécialité médicale ou la ville
d’origine. Les variables qualitatives binaires ou dichotomiques se différenciaient des variables
nominales & deux classes comme le sexe ou la présence (ou non) d’une caractéristique. Les
modalités des variables binaires pouvaient prendre une valeur quantitative dichotomique selon
le principe de transformation en variable de Bernoulli. Cette transformation permettait d’aboutir
a un raisonnement d’inférence statistique selon la loi binomiale (unilatérale) ou un test Chi? de
conformité (bilatérale) pour le calcul d’une probabilité de survenue d’une fréquence observee

par rapport a une frequence attendue. Les variables temporelles, comme les dates, considérées
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comme des variables qualitatives ordinales, permettaient aprés soustraction de définir des
variables de nature quantitative correspondantes a des durées exprimées en unité de temps.

La distribution des variables qualitatives était exprimee en donnant les proportions en
pourcentage de chaque classe par rapport aux effectifs totaux. Ces effectifs totaux étaient
donnés entre parenthéses (pour n valeurs) aprés chaque proportion. Au sein de cette proportion,
I’effectif au numérateur représentait la portion numérique de sujets affectés par la variable
étudiée. Les variables qualitatives étaient toujours mutuellement exclusives (sauf indications
contraires). La distribution des variables quantitatives discretes lorsqu’elles comportaient peu
de valeur était rapportée a la situation d’une variable qualitative ordinale selon le gradient défini
par I’échelle de valeurs.

La distribution des variables quantitatives continues pouvait étre réduite a des séries
catégorielles discontinues d’amplitude variable par la sélection de bornes arbitraires encadrant
les valeurs selon le principe de discrétisation des variables continues. Cela permettait de définir
les fréquences relatives de chaque classe ou les fréquences cumulées selon I’accroissement
relatif des effectifs, selon un ordre croissant ou décroissant.

Les données manquantes, fréquentes dans le domaine de I’épidémiologie descriptive,
étaient liées a I’ imperfection des études rétrospectives par oubli, erreur ou défaillance relatives
tant a la source des données (absence de I’information, refus de réponse, perte de documents...)
gu’au recueil des données (mauvaise compréhension, illisibilité, erreur de transcription, erreur
de codage, erreur de saisie informatique...). Nous faisions I’hypothese que les données
manguantes étaient uniformément réparties dans les classes de variables étudiées. Pour autant,
nous indiquions systématiquement la valeur des effectifs manquants en précisant la proportion
et I’effectif de données disponibles.

Les variables qualitatives nominales catégorielles étaient représentées graphiquement
sous forme de diagramme en cercle, diagramme en barres horizontales ou verticales lorsque le
nombre de classes était élevé (>8), chaque barre représentant une classe de la variable nominale
avec un axe représentant les fréquences et un ordonnancement selon I’ordre de valeur pour les
variables ordinales. L histogramme a barres disjointes était réservé aux variables quantitatives
discrétes. Nous utilisions les principes de la loi normale centrée réduite ou de la loi t de Student
pour les estimations des paramétres de distribution et des calculs statistiques de comparaison
de moyennes.

Nous privilégions les barres contigués pour les variables quantitatives continues
discrétisés. Le polygone de fréquence était également utilisé pour les variables quantitatives

continues pour présenter la distribution de plusieurs séries.
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Les parametres descriptifs de distribution usuels étaient utilises. Les paramétres de
position a tendance centrale telle que la moyenne, la médiane ou le mode ainsi que les quantiles
pouvaient étre employés. La moyenne était utilisée lorsque la distribution des valeurs était
centrée, relativement symétrique et avec peu de valeurs extrémes. Dans le contraire, la médiane
était privilégiée. Ces parametres étaient associés aux parameétres de distribution telle que
I’étendue entre deux extrémes, I’intervalle interquartiles, la variance, I’écart-type et I’erreur
standard a la moyenne selon les conditions d’application (nombre de sujet) et en faisant
I”’hypothése d’une distribution suivant la loi normale.

Dans le but d’évaluer les différences entre les sous-groupes, pour les variables
qualitatives binaires de 2 séries indépendantes, nous comparions les proportions par le test exact
de Fisher. Pour les variables qualitatives binaires de 2 séries appariés, nous comparions les
proportions par le test de Chi? de Mc Nemar. Pour les variables quantitatives continues de séries
indépendantes, nous comparions 2 moyennes avec les tests paramétriques : test t de Student
selon les effectifs.

Le logiciel danalyse statistique était le logiciel tableur de la suite bureautique
Microsoft® Office, Excel 2013. Les comparaisons de moyennes entre les deux groupes étaient
testées a I’aide d’un tableau de contingence.

Dans I’analyse des facteurs, nous donnions le sens de I’association (facteur de risque
ou facteur protecteur), la force de I’association et sa significativité statistique a I’aide de tests
et de leurs intervalles de confiance en utilisant des rapports de prévalence. Nous n’avions pas
de groupe de référence pour I’analyse comparative, nous comparions nos données en sous-
groupes.

Dans le cadre d’analyses bivariées, nous prenions en considération la possibilité d’un
tiers facteur apres mise en évidence d’une association pour controler les biais de confusion et
les interactions en stratifiant I’analyse selon des facteurs de confusion éventuels par le calcul
des odds-ratio selon Mantel-Haenszel avec une difference minimale de 15% et calcul du test de
Woolf.

[.12.B. Niveau de significativité statistique

Les intervalles de crédibilites seront des intervalles a 95% (risque alpha fixé a 5%).

[.12.C. Critéres statistiques d’arrét de I’étude

Il n’y aura pas d’analyse intermédiaire et donc il n’y a pas de critere statistique d’arrét

de I’étude.
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1.12.D. Gestion des modifications apportées au plan statistique initial

Non applicable.

I.12.E. Choix des personnes a inclure dans I’analyse

Tous les patients ayant au moins une donneée non-manquante seront inclus dans

I’analyse.

1.13. Droit d’acceés aux données et documents sources

L’investigateur autorise I’accés direct aux données et documents source conformément
aux dispositions législatives et réglementaires en vigueur, aux personnes chargées du contréle
de qualité de la recherche diment mandatées a cet effet par le promoteur et a toutes personnes
appelées a collaborer a I’étude. Ces personnes prennent toutes les précautions nécessaires en
vue d'assurer la confidentialité des informations relatives aux personnes qui s'y prétent et
notamment en ce qui concerne leur identité ainsi qu’aux résultats obtenus. Les données
collectées par ces personnes au cours des contréles de qualité ou des audits sont alors rendues
anonymes. Les investigateurs acceptent de se conformer aux exigences du promoteur et de

I’ Autorité Compétente en ce qui concerne un audit ou une inspection de I’étude.
I.14. Contrdle et assurance de la qualité

1.14.A. Recueil des données

Les données relatives a I’essai sont reportées par I’investigateur depuis le document
source (dossier médical, feuille de résultats de laboratoire...) vers I’e-CRF complété pour

chaque sujet inclus dans I’étude.

1.14.B. Suivi de la recherche

L’investigateur promoteur pourra auditer chaque dossier consulté pour cette étude de
la mise en place de I’essai, jusqu’a une ou plusieurs fois en cours d’essai selon le rythme des
inclusions et jusqu’a la fin d’essai.

Ces audits ont pour objet :

- de contrdler le respect du protocole,
- d'assurer le contréle de qualité : confronter les données du cahier d’observation

avec les documents sources du sujet.
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1.14.C. Gestion et traitement des données

Les données cliniques et biologiques des sujets inclus seront consignées dans un e-CRF
d’observation et saisies par I’investigateur pour toute la durée de I’étude sous forme anonyme.
Les analyses statistiques seront corrigées par le nombre de comparaisons effectuées a I'aide de

méthodes appropriées.

I.15. Considérations éthiques

La recherche sera menée en conformité avec les principes de la Déclaration d’Helsinki
et les Bonnes Pratiques Cliniques.

Cette étude n’apporte aucun bénéfice direct au malade qui y participe. Il ne sera pas
réalisé d’intervention thérapeutique ni réalisation de prélevements biologiques. Les seuls
risques identifiables sont le risque d’utilisation frauduleuse des données de recherche. Des
mesures spécifiques seront mises en ceuvre pour lutter contre ce risque.

Les procédures de traitement de données a caractere personnel ayant pour fin la
recherche dans le domaine de la santé imposent le respect Iégal des articles 53 a 61 de la loi du
6 janvier 1978 relative a I’informatique, aux fichiers et aux libertés modifiée par la loi n°2004-
801 du 6 aolt 2004 des la phase de collecte des informations selon les procédures prévues par
le texte précité.

Le caractére identifiant des données doit étre supprimé de maniere a interdire de maniére
irreversible I’identification directe ou indirecte des individus auxquels elles se rapportent
conformément aux obligations éthiques, déontologiques, réglementaires et législatives
applicables.

Le principe de non-opposition s’applique dans ce projet.

I.15.A. Comité de Protection des Personnes et Autorit¢ Compétente

Conformément a la réglementation en vigueur, le promoteur n’aura pas a procéder a la
demande d’avis contraignant auprés du Comité de protection des personnes (CPP) et a une
demande d’autorisation auprés de I’Autorite compétente (AC) en raison du caractere non

interventionnel du projet.

I.15.B. Confidentialité et protection des données

Le traitement des données a caractére personnel mis en ceuvre dans le cadre de la

recherche sera réalisé dans les conditions définies par la loi n® 78-17 du 6 janvier 1978 relative
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a I’informatique, aux fichiers et aux libertés modifiées par la loi n°2004-801 du 6 aolt 2004 et
des textes réglementaires pris pour son application.

Cette recherche entre dans le cadre de la « Méthodologie de référence » (MR-001) en
application des dispositions de I’article 54 alinéas 5 de la loi du 6 janvier 1978 modifiée relative
a I’information, aux fichiers et aux libertés.

Conformément a I’article R.5120 du Code de la Santé Publique, les investigateurs et
toutes les personnes appelées a collaborer a I’étude sont tenus au secret professionnel en ce qui
concerne notamment la nature des traitements utilisés, I’étude, les personnes qui s’y prétent et
les résultats obtenus. L’investigateur doit s’assurer que I’anonymat des patients sera respecté.
Sur I’ensemble des documents relatifs a I’étude, les références des patients n’apparaitront que
sous forme d’un code d’identification, et non pas sous leur nom, leur prénom, leur adresse, ni
leur numéro de dossier hospitalier. Les données seront informatisées et traitées de facon
anonyme et confidentielle sur un systéme sécurisé. L’investigateur conserve une liste

confidentielle d’identification des patients.

[.16. Publications

Toutes les données recueillies au cours de cette étude sont la propriété de I’investigateur
de I'étude et ne peuvent étre communiquées en aucun cas a une tierce personne sans l'accord
écrit de I’investigateur et du promoteur.

Ce travail fera I’objet d’une publication et tous les médecins collaborant a la publication
seront proposés comme co-auteurs. Le premier auteur est I’investigateur coordonnateur
principal du travail. Le dernier auteur est I’investigateur référent et coordonnateur scientifique.
Les auteurs suivants seront les investigateurs associés. Tout rapport, communication orale ou

écrite occasionnés par cette étude devra étre transmis au promoteur.

[.17. Archivage

Conformément aux Bonnes Pratiques Cliniques, les e-CRF ainsi que les documents
réglementaires de I'étude sont a archiver par les investigateurs principaux de chaque centre
pendant une durée de 15 ans, dans un local prévu a cet effet, doté d'une armoire fermant a clef.

Quant a la base de données, elle sera archivée conformément aux Bonnes Pratiques

Cliniques par I’investigateur coordonnateur.

1.18. Déclarations d’intérét

Les investigateurs déclarent ne pas avoir de conflit d’intérét en rapport avec ce projet.
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II. Reésultats

II.1. Analyse épidémiologique descriptive

II.1.A. Nombre de dossiers médicaux analysés

Dans le cadre de ce travail de thése, nous avons analysé 147 dossiers de patients ayant
une recherche d’anticorps anti-SRP positive et présentant des atteintes cliniques ou biologiques
du spectre clinique des myopathies inflammatoires dysimmunitaires (atteintes musculaires,
pulmonaires, rhumatologiques et/ou cutanées ou toutes autres atteintes décrites en rapport avec

les myopathies inflammatoires).

II.1.B. Caractéristiques sociodémographiques et anthropométriques des patients

II.1.B.a Provenance et spécialités médicales des patients

Pour les 147 patients, 81,6% était pris en charge en médecine interne, 8,8% en
rhumatologie, 6,1% en neurologie, 2,0% en pneumologie, 0,7% en dermatologie, 0,7% en

néphrologie (cf. Figure 19, page 103).

Les régions d’origine des patients étaient I’Tle-de-France (32%), le Grand-Est (15%),
les Hauts-de-France (10,2%), le Languedoc-Roussillon-Midi-Pyrénées (8,8%), le Centre-Val-
de-Loire (6,8%), les DOM-TOM (6,1%), les Pays-de-la-Loire (5,4%), |I’Auvergne-Rhone-
Alpes (4,8%), la Provence-Alpes-Cote-D’azur (4,8%), la Nouvelle Aquitaine (3,4%), la
Bourgogne-Franche-Comté (2%) et la Bretagne (0,7%) (cf. Figure 20, page 103).

Les villes d’origine des patients étaient Paris (32%), Lille (9,5%), Toulouse (6,1%),
Strasbourg (5,4%), Tours (5,4%), Lyon (4,8%), Angers (4,8%), Martinique (4,1%), Nancy
(4,1%), Reims (4,1%), Nice (2,7%), Limoges (2%), Montpellier (2%), Guadeloupe (1,4%),
Metz (1,4%), Besancon (1,4%), Marseille (1,4%), La Réunion (0,7%), Gap (0,7%), Amiens
(0,7%), Dreux (0,7%), Nantes (0,7%), Cahors (0,7%), Rennes (0,7%), Dax (0,7%), Dijon
(0,7%), Pau (0,7%) et Orléans (0,7%).
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Figure 19 : Distribution des patients selon les services de spécialités incluant les cas a
I’étude.

Hauts-de-France :10,2%
-Lille : 9,5%
-Amiens : 0,7%
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-Strashourg: 5,4%
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Figure 20 : Distribution des patients selon les régions francaises en fonction du centre
hospitalier incluant les cas a I’étude.
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I1.1.B.b Activités professionnelles

L'activité professionnelle était relevée en interrogeant le dossier médical sur le dernier
emploi ou sur I'emploi occupé le plus longtemps au cours de la vie. Nous réalisions un codage
selon la nomenclature nationale (Professions et Catégories Socioprofessionnelles [PCS]) de
I'INSEE. Nous avons utilisé le programme d'aide au codage des professions et des secteurs
d'activités (CAPS) développé par I'InVS en coopération avec I'Institut d'épidémiologie, santé
publigue et développement (ISPED) qui offre une plateforme en ligne au codage des activités

professionnelles (http://www.caps-france.fr) [391]. Ainsi, les groupes socio-professionnels se

répartissaient de la maniere suivante (n=124) : 0,8% d’agriculteurs exploitants, 9,7% d’artisans,
commercants et chefs d’entreprise, 16,1% de cadres et professions intellectuelles supérieures,
12,1% de professions intermédiaires, 18,5% d’employés, 17,7% d’ouvriers, 18,5% de retraités,

et 6,5% de personnes sans activité (cf. Figure 21, page 105).

II.1.B.c  Caractéristiques anthropométriques

Sur les 147 patients inclus, le sexe-ratio était de 1,41 femmes pour un homme. Le poids
moyen des patients au diagnostic était de 69,3 £ 1,4 kg (n=126) avec un Indice de Masse
Corporel moyen de 24,3 £ 0,5 kg/m? (n=104). L’interprétation de I’Indice de Masse Corporel
selon les recommandations pour la pratique clinique de la Haute Autorité de Santé [392]
permettait d’identifier une situation de dénutrition au diagnostic pour 7,7% des patients, une
situation dans les normes pour 52,9% des patients, des patients en surpoids au diagnostic dans
25,0% des cas et des patients en situation d’obésité pour 14,4% des cas (n=104) (cf. Tableau
9, page 107).

L’origine ethnique des patients (n=147) se répartissait de la maniére suivante: 63,3% de
caucasiens, 10,2% de subsahariens, 10,2% de magrebins, 9,5% d’antillais; 4,1% d’asiatiques,
1,4% d’océaniens, 0,7% d’afro-américains et 0,7% du Moyen-Orient. Les sujets melanodermes
(regroupant les sujets subsahariens, antillais et afro-américains) représentaient 20,4% des
patients de cette cohorte (cf. Tableau 9, page 107).
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Figure 21 : Catégorisation socio-professionnelle selon la nomenclature PCS (Professions
et Categories Socioprofessionnelles) 2003 de I'INSEE [391], selon 3 niveaux catégoriels.
[Niveau I : 1=Agriculteurs exploitants ; 2=Artisans, commercants et chefs d'entreprise ; 3=Cadres et
professions intellectuelles supérieures ; 4=Professions intermédiaires ; 5=Employés ; 6=0uvriers ;
7=Retraités ; 8=Autres personnes sans activité professionnelle ; ND=Non Disponible] - [Liste hon
exhaustive des professions du niveau Il : 63=Ouvriers qualifiés de type artisanal ; 34=Professeurs,
professions scientifiques ; 37=Cadres administratifs et commerciaux d'entreprise ; 42=Professeurs
des écoles, instituteurs et assimilés ; 21=Artisans ; 85=Personnes diverses sans activité
professionnelle de moins de 60 ans ; 56= Personnels des services directs aux particuliers ;
53=Policiers et militaires ; 77=Anciens employés] - [Liste non exhaustive des professions du niveau
111 : 634=Mécanique, travail des métaux ; 388=Informatique, télécommunications ; 421=Ecoles
maternelles et enseignement élémentaire ; 434=Spécialistes de l'intervention socio-éducative ;
211=Artisans en batiment, travaux publics, parcs et jardins ; 850=Personnes diverses sans activité
professionnelle de moins de 60 ans (sauf retraites) ; 563=Intervention sociale et aide domestique ;
531=Police et surveillance pénitentiaire ; 770=Anciens employés]. Graphique généré par outil de
visualisation bio-informatique open-source Krona®, [393].
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IL.1.C. Activités physiques de loisir

Parmi les 99 patients pour lesquels une activité physique de loisir était recherchée, 37
patients avaient une activité physique réguliére et identifiée. L évaluation de I’activité physique
est complexe. Sa quantification dans des conditions habituelles de vie dépend de facteurs
individuels et des méthodes de mesure. L’activité physique se caractérise par sa nature (type),
son intensite, sa durée, sa fréquence et son contexte de pratique. En complément des activités
professionnelles et de la vie courante, les activités de loisir (structurées ou non) se decline de
I’exercice physique comme l'activité musculaire planifiée, répétée et contrélée permettant
d’améliorer sa condition physique, jusqu'au sport qui représente une activité physique codifiée

et organisée avec ou sans compétition [394].

Comme il existe peu de références permettant de catégoriser I’activité physique, nous
avons utilisé une classification des niveaux d’activité physique s’appuyant sur les outils
proposés dans le programme national nutrition et santé (PNNS) [395]. Les outils utilisés servent
a donner un ordre de grandeur car chaque parameétre est trés individuel et dépend de I’age, du

sexe et de la condition physique.

Concernant la durée hebdomadaire de I'activité physique, pour les 14 patients
disponibles, 14,3% avait une activité entre 30 et 60 minutes par semaine, 7,1% avait une activité
comprise entre 60 et 120 minutes par semaine, 35,7% avait une activité comprise entre 120 et

240 minutes par semaine, 42,9% avait une activite supérieure a 240 minutes par semaine.

Concernant I’intensité de l'activité physique, une classification des travaux physiques
selon les réactions d'adaptation respiratoire et circulatoire peut étre exploitée. Une échelle
semblable aux échelles sémantiques différentielles organise le jugement subjectif de la
perception de I'effort entre des extrémes (trés tres léger et trés tres dur). Cette évaluation de la
perception de I’intensité de I’effort est cotée de 6 a 20, et connue sous le nom d’échelle de Borg
[396]. Une méthodologie plus objective propose d’utiliser I'équivalent métabolique MET
(Metabolic Equivalent of Task) permettant de mesurer l'intensité d'une activité physique et sa
dépense énergetique. On definit le MET comme le rapport de I'activité sur la demande du
métabolisme de base. L'échelle d'équivalence métabolique va de 0,9 MET (sommeil) a 18 MET
(course a 17,5 km/h). Plus l'intensité de l'activité est élevée, plus le nombre de MET est élevé
[397]. Ce concept se concentre sur une approche statistique créé pour réaliser des études
épidémiologiques. Ainsi, il est possible de quantifier objectivement la dépense énergetique
selon le type d’activité physique exercée [398]. Ainsi, parmi les 18 patients ou I’information

était disponible, le score moyen de I’échelle de Borg était de 14,1 £ 0,7 et la moyenne des METs
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était de 7,8 £ 0,7. Le PNNS propose une classification de I’intensité selon la valeur de I’échelle

de Borg de de "trés légere", "légére", "modérée”, "intense", "trés intense" a "maximale”. Ainsi,
parmi les 18 patients ou I’information était disponible, 22,2% avait une intensité physique
légere ; 11,1% avait une intensité physique modérée ; 44,4% avait une intensité physique

intense et 22,2% avait une intensité physique tres intense (cf. Tableau 9, page 107).

Concernant la fréquence de l'activité physique, parmi les 14 patients, 7,1% des patients
avait une activité physique au moins une fois par semaine, 35,7% des patients avait une activité

physique deux a trois fois par semaine et 57,1% plus de cing fois par semaine.

Pour n données % de données

Caractéristiques anthropométriques disponibles disponibles
Sexe-ratio (F/H) 1,41 147 100,0%
Poids moyen des patients 69,3+ 1,4kg 126 85,7%
Indice de Masse Corporel moyen 24,3 + 0,5 kg/m? 104 70,7%
Dénutrition 7,7% 104 70,7%
Dans les normes 52,9% 104 70,7%
Surpoids 25,0% 104 70,7%
Obésité 14,4% 104 70,7%
Total 100,0% 104 70,7%
Origine ethnique
Caucasiens 63,3% 147 100,0%
Subsahariens 10,2% 147 100,0%
Magrébins 10,2% 147 100,0%
Antillais 9,5% 147 100,0%
Asiatiques 4,1% 147 100,0%
Océaniens 1,4% 147 100,0%
Afro-américains 0,7% 147 100,0%
Moyen-Orient 0,6% 147 100,0%
Total 100,0% 147 100,0%
Sujets mélanodermes (subsahariens, antillais, afro-américains) 20,4% 147 100,0%
Activités physiques de loisir 37,4%
Durée hebdomadaire
< 30 min/semaine 0,0% 14 9,5%
[30-60[ min/semaine 14,3% 14 9,5%
[60-120[ min/semaine 7,1% 14 9,5%
[120-240] min/semaine 35,7% 14 9,5%
>240 min/semaine 42,9% 14 9,5%
Total 100,0% 14 9,5%
Intensité de l'activité
Echelle de Borg 14,1+0,7 18 12,2%
MET (Metabolic Equivalent of Task) 78+0,7 18 12,2%
- légere 22,2% 18 12,2%
- modérée 11,2% 18 12,2%
- intense 44,4% 18 12,2%
- trés intense 22,2% 18 12,2%
Total 100,0% 18 12,2%
Fréquence de l'activité
< 1 fois/semaine 0,0% 14 9,5%
1 fois/semaine 7,2% 14 9,5%
2-3 fois/semaine 35,7% 14 9,5%
4-5 fois/semaine 0,0% 14 9,5%
>5 fois/semaine 57,1% 14 9,5%
Total 100,0% 14 9,5%

Tableau 9 : Caractéristiques anthropométriques et socio-démographiques.
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II.1.D. Antécédents personnels et comorbidités

II.1.D.a  Antécédents personnels de cancers  (cf. Tableau 10, page 109)

Concernant les antécédents de cancers solides et d’hémopathies malignes, 12,9% (sur
n=147 patients) présentaient des antécédents néoplasiques ou le développement d’une
néoplasie au cours du suivi. Cependant, seuls 55,6% de ces mémes patients avec antécédents
néoplasiques répondaient a la définition d’une myosite associée au cancer (delai de £ 3 années
par rapport au diagnostic de maladie a anti-SRP) selon Troyanov et al. [33] soit 6,8% de
I’ensemble des patients (n=147). Les types histologiques étaient des adénocarcinomes (6,8%)
de type colique (2,7%), mammaire (2,0%), prostatique (0,7%), pulmonaire (0,7%), et un
adénocarcinome pancréatique (0,7%). Il y avait des carcinomes malpighiens dans 3,4% des cas,
de type carcinome du col utérin (2,0%), carcinome hépatocellulaire (0,7%) et carcinome
urothélial (0,7%). Enfin, des hémopathies malignes étaient retrouvees dans 4,1% des cas, de
type lymphoide dans 3,4% des cas (leucémie lymphoide pour 2,8% et maladie de Waldenstrém

pour 0,7% des cas) ou de type myeloide dans 0,7% des cas (thrombocytémie essentielle).

En comparaison a la prévalence des néoplasies dans la population générale de méme age
et de méme sexe, il ne semblait pas y avoir de risques supplémentaires de survenue de cancer.
Seuls, 44,4% des cancers étaient de diagnostic antérieur contre 55,6% des cancers diagnostiqués
apres les premiers symptomes attribués a la maladie a anti-SRP. Le délai moyen entre le début

des symptomes et le diagnostic de cancer était de 89,7 + 26,6 mois et une médiane de 21,5 mois.

II.1.D.b Antécédents personnels de maladies auto-immunes
Un antécédent de maladie auto-immune était retrouvé dans 32,7% des cas (pour n=147).

Ainsi, une pathologie auto-immune spécifique d'organe était retrouvé dans 15,0% des cas
avec une dysthyroidie dysimmunitaire dans 9,5% des cas (dont 8,2% d’hypothyroidies auto-
immunes et 1,4% d’hyperthyroidie auto-immune.) Un vitiligo était retrouvé dans 1,4% des cas,
une cytopénie auto-immune dans 1,4% des cas, une maladie inflammatoire chronique
intestinale dans 0,7% des cas, une hépatite auto-immune dans 0,7% des cas, une anémie de

Biermer dans 0,7% des cas, une cirrhose biliaire primitive dans 0,7% des cas.

Une pathologie auto-immune systémique était également notee dans 20,4% des cas avec
un syndrome de Sjogren dans 5,4% des cas, un lupus érythémateux systémique dans 4,8% des
cas, une sclérodermie systémique dans 4,8% des cas, un psoriasis dans 2,7% des cas, une

polyarthrite rhumatoide dans 2,0% des cas, une pseudo-polyarthrite rhizomélique ou une
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artérite giganto-cellulaire de Horton dans 2,0% des cas et un syndrome des anti-phospholipides

primaire dans 2,0% des cas (cf. Tableau 10, page 109).

I.1.D.c Antécédents obstétricaux

Pour les 86 patientes de cette cohorte, les antécédents obstétricaux étaient disponibles

pour n=37 patientes. Le nombre de grossesse était en moyenne de 2,7 + 0,4 et un nombre de

parités de 2,0 £ 0,2 (cf. Tableau 10, page 109).

Pour n données

% de données

Antécédents personnels et comorbidités disponibles disponibles
Antécédents personnels de néoplasies 12,9% 147 100,0%
Myosite associée au cancer 6,8% 147 100,0%
Adénocarcinomes 6,8% 147 100,0%
colique 2, 7% 147 100,0%
mammaire 2,0% 147 100,0%
prostatique 0,7% 147 100,0%
pulmonaire 0,7% 147 100,0%
adénocarcinome pancréatique 0,7% 147 100,0%
Carcinomes malpighiens 3,4% 147 100,0%
carcinome du col utérin 2,0% 147 100,0%
carcinome hépatocellulaire 0,7% 147 100,0%
carcinome urothélial 0,7% 147 100,0%
Hémopathies malignes 4,1% 147 100,0%
lymphoide 3,4% 147 100,0%
myéloide 0,7% 147 100,0%
Diagnostic néoplasique antérieur aux 1 symptomes 44,4% 19 12,9%
Délai début des symptomes - diagnostic de néoplasie 89,7 + 26,6 mois 19 12,9%
Antécédents personnels de maladies auto-immunes 32,7% 147 100,0%
Pathologies auto-immunes spécifiques d'organe 15,0% 147 100,0%
dysthyroidie dysimmunitaire 9,5% 147 100,0%
hypothyroidies auto-immunes 8,2% 147 100,0%
hyperthyroidie auto-immune 1,4% 147 100,0%
vitiligo 1,4% 147 100,0%
cytopénie auto-immune 1,4% 147 100,0%
maladie inflammatoire chronique intestinale 0,7% 147 100,0%
hépatite auto-immune 0,7% 147 100,0%
anémie de Biermer 0,7% 147 100,0%
cirrhose biliaire primitive 0,7% 147 100,0%
Pathologies auto-immunes systémiques 20,4% 147 100,0%
syndrome de Sjogren 5,4% 147 100,0%
lupus érythémateux systémique 4,8% 147 100,0%
sclérodermie systémique 4.8% 147 100,0%
psoriasis 2, 7% 147 100,0%
polyarthrite rhumatoide 2,0% 147 100,0%
pseudo-polyarthrite rhizomélique o o
(artérite giganto-cellulaire de Horton) 2,0% 147 100,0%
syndrome des anti-phospholipides primaire 2,0% 147 100,0%
Antécédents obstétricaux
Nombre de grossesses 2,7+04 37 25,2%
Nombre de parités 2,0+0,2 37 25,2%

Tableau 10 : Antécédents personnels et comorbidités (néoplasies, immunologie, gynécologiques).
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II.1.D.d Autres antécédents et comorbidités

Au sein de cette cohorte, 112 patients avaient des antécédents notables tels qu’une
hypertension artérielle dans 17,7% des cas, un antécédent de chirurgie digestive dans 14,3%
des cas (de type appendicectomie dans 7,5% des cas et une hernie pariétale dans 3,4% des cas),
une dyslipidémie dans 12,9% des cas, un diabéte de type 2 dans 11,6% des cas, un antécédent
atopique ou allergique dans 10,2% des cas, un asthme ou une broncho-pneumopathie chronique
obstructive dans 8,2% des cas, un syndrome anxio-dépressif dans 6,1% des cas, une
cardiopathie ischémique dans 5,4% des cas, une gonopathie mécanique dans 4,8% des cas, une
pathologie athéromateuse dans 4,8% des cas, une maladie thrombo-embolique veineuse dans
3,4% des cas, un syndrome d’apnée obstructive du sommeil dans 3,4% des cas, une hernie
discale dans 3,4% des cas, un antécédent de fractures traumatiques dans 2,7% des cas, un
syndrome du canal carpien dans 2,7% des cas, une pathologie micro-cristalline goutteuse dans
2,7% des cas, une insuffisance veineuse chronique des membres inférieurs dans 2,7% des cas,
une tendinopathie dans 2,7% des cas, une pathologie fibromateuse utérine dans 2,0% des cas,
un antécédent d’hépatite B chronique ou guérie dans 2,0% des cas, un antécédent d’hépatite C
chronique ou guérie dans 1,4% des cas, un antécedent de tuberculose active ou guérie dans
1,4% des cas, une névralgie du trijumeau dans 1,4% des cas, une gammapathie monoclonale de
signification indéterminée dans 1,4% des cas, un trouble du rythme jonctionnel de type maladie
de Bouveret dans 1,4% des cas, une cardiopathie hypertrophique dans 1,4% des cas, une
épilepsie dans 1,4% des cas, une pancréatite dans 1,4% des cas, un ulcere gastro-duodenal dans

1,4% des cas, une bilharziose dans 1,4% des cas (pour n=147) (cf. Tableau 11, page 111).

II.L1.E. Antécédents familiaux

Quand I’information était disponible (n=128), il était noté un antécédent familial de
pathologies auto-immunes dans 10,9% des cas. Ainsi, 2,3% avait un antécédent familial de
polyarthrite rhumatoide, 0,8% de lupus érythémateux systémique, 0,8% de sclérodermie
systémique, 0,8% de purpura thrombopénique immunologique, 0,8% de maladie de Crohn,
0,8% d’hépatite auto-immune, 0,8% une sarcoidose, 0,8% une maladie de Berger, 0,8% de
psoariasis et 0,8% de maladie de Biermer.

Concernant les antécédents neuromusculaire auto-immuns, 1,6% avait un antécédent
familial de dermatomyosite, 1,6% de sclérose en plaques, 0,8% de myasthénie.

Les autres antécédents familiaux notables étaient un cancer du sein dans 5,4% des cas, un
cancer colo-rectal dans 2,7% des cas, un cancer broncho-pulmonaire dans 2,7% des cas, une
coronaropathie dans 3,4% des cas, un accident vasculaire cérébral dans 2,7% des cas, un diabete

de type 2 dans 2,0% des cas, un antécédent de mort subite dans 1,4% des cas, une embolie
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pulmonaire dans 1,4% des cas. Les antécédents familiaux étaient rarement rapportés portant le

nombre de patient pour lesquels cette information était disponible et fiable pour seulement n=41

patients. Une histoire familiale de dystrophie musculaire ou de neuropathie motrice proximale
(n=127), était de 1,4% des cas (cf. Tableau 12, page 112).

Pour n données

% de données

Antécédents personnels et comorbidités disponibles disponibles
Autres antécédents et comorbidités 112 76,2%
Hypertension artérielle 17, 7% 147 100,0%
Antécédent de chirurgie digestive 14,3% 147 100,0%
appendicectomie 7,5% 147 100,0%
hernie pariétale 3,4% 147 100,0%
Dyslipidémie 12,9% 147 100,0%
Diabéte de type 2 11,6% 147 100,0%
Atopie ou allergie 10,2% 147 100,0%
Asthme ou une broncho-pneumopathie chronique obstructive 8,2% 147 100,0%
Troubles anxieux ou dépressif 6,1% 147 100,0%
Cardiopathie ischémique 5,4% 147 100,0%
Gonopathie mécanique 4.8% 147 100,0%
Pathologie athéromateuse 4.8% 147 100,0%
Maladie thrombo-embolique veineuse 3,4% 147 100,0%
Syndrome d’apnée obstructive du sommeil 3,4% 147 100,0%
Discopathie intervertébrale 3,4% 147 100,0%
Fractures traumatiques 2, 7% 147 100,0%
Syndrome du canal carpien 2, 7% 147 100,0%
Pathologie micro-cristalline goutteuse 2, 7% 147 100,0%
Insuffisance veineuse chronique des membres inférieurs 2, 7% 147 100,0%
Tendinopathie 2, 7% 147 100,0%
Pathologie fibromateuse utérine 2,0% 147 100,0%
Hépatite B chronique ou guérie 2,0% 147 100,0%
Hépatite C chronique ou guérie 1,4% 147 100,0%
Tuberculose active ou guérie 1,4% 147 100,0%
Névralgie du trijumeau 1,4% 147 100,0%
Gammapathie monoclonale de signification indéterminée 1,4% 147 100,0%
Trouble du rythme jonctionnel (type maladie de Bouveret) 1,4% 147 100,0%
Cardiopathie hypertrophique 1,4% 147 100,0%
Epilepsie 1,4% 147 100,0%
Pancréatite 1,4% 147 100,0%
Ulceére gastro-duodénal 1,4% 147 100,0%
Schistosomose 1,4% 147 100,0%

Tableau 11 : Antécédents personnels et comorbidités (autres antécédents notables).

II.1.F. Addictions et habitudes toxiques

Pour ce qui concerne l'usage de substances toxiques ou addictives, un éthylisme

chronique (pour n=138) était rapporté comme actif dans 7,2% des cas, ancien et sevré dans

3,6% des cas. De méme (pour n=134), un tabagisme actif était rapporté dans 27,6% des cas et

un tabagisme sevré dans 17,2% des cas, avec une moyenne (pour n=47) de 24,4 + 2,9 paquets-

annees. Il était rapporté une prise d’autres substances toxiques, essentiellement de cannabis
dans 3,6% des cas (pour n=111) (cf. Tableau 12, page 112).
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Pour n données %o de données

Antécédents familiaux et toxiques disponibles disponibles
Antécedents familiaux 28,9% 128 87,1%
Pathologies auto-immunes 10,9% 128 87,1%
polyarthrite rhumatoide 2,3% 128 87,1%
lupus érythémateux systémique 0,8% 128 87,1%
sclérodermie systémique 0,8% 128 87,1%
purpura thrombopénique immunologique 0,8% 128 87,1%
maladie de Crohn 0,8% 128 87,1%
hépatite auto-immune 0,8% 128 87,1%
sarcoidose 0,8% 128 87,1%
maladie de Berger 0,8% 128 87,1%
psoriasis 0,8% 128 87,1%
maladie de Biermer 0,8% 128 87,1%
Antécédents neuro-musculaire auto-immuns 4,0% 128 87,1%
dermatomyosite 1,6% 128 87,1%
sclérose en plaques 1,6% 128 87,1%
myasthénie 0,8% 128 87,1%
Autres antécédents familiaux notables
cancer du sein 5,4% 128 87,1%
cancer colo-rectal 2, 7% 128 87,1%
cancer broncho-pulmonaire 2, 7% 128 87,1%
coronaropathie 3,4% 128 87,1%
accident vasculaire cérébral 2, 7% 128 87,1%
diabéte de type 2 2,0% 128 87,1%
antécédent de mort subite 1,4% 128 87,1%
embolie pulmonaire 1,4% 128 87,1%

histoire familiale de dystrophie musculaire ou de

neuropathie motrice proximale 1,4% 127 86,4%
Addictions et habitudes toxiques 27,2% 147 100,0%
Ethylisme chronique 10,8% 138 93,9%

actif 7,2% 138 93,9%
ancien et sevré 3,6% 138 93,9%
Tabagisme 44,8% 134 91,2%
actif 27,6% 134 91,2%
sevré 17,2% 134 91,2%
Moyenne de paquet-années (PA) 24,4 £ 29 PA 47 32,0%
Autres substances toxiques 3,6% 111 75,5%

Tableau 12 : Antécédents familiaux, addictions et habitudes toxiques.

II.1.G. Traitements habituels et antérieurs au moment des premiers symptomes

Les traitements classiqguement décrits comme myotoxiques étaient recherchés
specifiguement. Ainsi, un traitement par statines était présents avant les premiers symptdmes
dans 12,9% des cas, un traitement par ézetimibe était présent dans 2,7% des cas, un traitement
par dérivés de la quinine dans 1,4% des cas, un traitement par fibrates dans 1,4% des cas et un
traitement par colchicine dans 0,7% des cas. Il n’y avait jamais de traitement par lithium, D-
pénicillamine ou anti-TNFa (cf. Tableau 13, page 113).

Les traitements habituellement pris avant le début des symptdmes eétaient des
benzodiazépines dans 7,5% des cas, des inhibiteurs de la pompe a protons dans 7,5% des cas,

du paracétamol dans 6,1% des cas, des antidiabétiques oraux dans 5,4% des cas, une
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hormonothérapie thyroidienne dans 5,4% des cas, des opiacés dans 4,8% des cas, de I’aspirine
dans 4,8% des cas, des inhibiteurs calciques dans 4,1% des cas, des anti-hypertenseurs
antagonistes des récepteurs de I'angiotensine 11 (ARA 11) dans 4,1% des cas, des béta-bloquants
dans 4,1% des cas, des laxatifs dans 3,4% des cas, des anti-inflammatoires non stéroidiens dans
2,7% des cas, des anti-dépresseurs dans 2,7% des cas, des anti-vitamine K ou des nouveaux
anticoagulants par voie orale dans 2,7% des cas, une corticothérapie dans 2,7% des cas, une
supplémentation vitamino-calcique dans 2,0% des cas, un traitement hypo-uricémiant dans
2,0% des cas, du méthotrexate dans 2,0% des cas, un traitement anti-épileptique dans 2,0% des
cas, un diurétique de I'anse dans 2,0% des cas, un anti-hypertenseur inhibiteur de I’enzyme de
conversion dans 2,0% des cas, des corticostéroides inhalés dans 1,4% des cas, un diurétique
d’épargne potassique dans 1,4% des cas, un traitement antiagrégant dans 1,4% des cas, des
bisphosphonates dans 1,4% des cas et des neuroleptiques dans 1,4% des cas (cf. Tableau 13,
page 113).

Pour n données %o de données

Traitements disponibles disponibles
Traitements habituels et antérieurs 34,7% 147 100,0%
Traitements myotoxiques 19,1% 147 100,0%
statines 12,9% 147 100,0%
ézetimibe 2,7% 147 100,0%
fibrates 1,4% 147 100,0%
dérivés de la quinine 1,4% 147 100,0%
colchicine 0,7% 147 100,0%
Traitements au moment des premiers symptémes
benzodiazépines 7,5% 147 100,0%
inhibiteurs de la pompe a protons 7,5% 147 100,0%
paracétamol 6,1% 147 100,0%
antidiabétiques oraux 5,4% 147 100,0%
hormonothérapie thyroidienne 5,4% 147 100,0%
opiacés 4,8% 147 100,0%
aspirine 4,8% 147 100,0%
inhibiteurs calciques 4,1% 147 100,0%
anti-hypertenseurs ARA |1 4.1% 147 100,0%
béta-bloquants 4,1% 147 100,0%
laxatifs 3,4% 147 100,0%
anti-inflammatoires non stéroidiens 2,7% 147 100,0%
anti-dépresseurs 2,7% 147 100,0%
anti-vitamine K ou des nouveaux anticoagulants oraux 2,7% 147 100,0%
corticothérapie 2,7% 147 100,0%
supplémentation vitamino-calcique 2,0% 147 100,0%
hypo-uricémiant 2,0% 147 100,0%
méthotrexate 2,0% 147 100,0%
anti-épileptique 2,0% 147 100,0%
diurétique de I'anse 2,0% 147 100,0%
anti-hypertenseur inhibiteur de I’enzyme de conversion 2,0% 147 100,0%
corticostéroides inhalés 1,4% 147 100,0%
diurétique d’épargne potassique 1,4% 147 100,0%
antiagrégant 1,4% 147 100,0%
bisphosphonates 1,4% 147 100,0%
neuroleptiques 1,4% 147 100,0%

Tableau 13 : Traitements myotoxiques et traitements au moment des 1" symptomes.
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II.1.H. Chronologie et caractéristiques au début des symptomes

II.1.H.a Analyse de I’age a différents temps du diagnostic

L’age moyen au début des symptomes était de 46,6 £ 1,5 ans (n=147). L’age moyen au
diagnostic de maladie associée aux anti-SRP était de 48,8 + 1,4 ans (n=147) avec un délai
moyen de 26,5 + 4,9 mois (n=147) entre le début des symptdmes et le diagnostic de maladie

associee aux anti-SRP. La médiane du délai diagnostic était de 6 mois (cf. Tableau 14, p. 114).

II.1.Hb Hypothéses syndromiques et demarche diagnostique

L’hypothése diagnostique initiale ou le premier diagnostic évoqué était par ordre de
fréguence : une myosite nécrosante auto-immune a anti-SRP (27,2%), une polymyosite
(23,8%), une connectivite (11,6%), une dermatomyosite (8,2%), une myopathie nécrosante
(6,8%), une dystrophie musculaire (5,4%), une fibromyalgie (4,1%), une rhabdomyolyse par
activité physique excessive (3,4%), une myosite de chevauchement (2,0%), une pneumopathie
infiltrative diffuse (2,0%), une scléromyosite (1,4%), une myosite granulomateuse (0,7%), une
myosite a inclusion sporadique (0,7%), une myasthénie (0,7%), un syndrome des anti-

synthetases (0,7%), une cytopathie mitochondriale (0,7%) ou une infection (0,7%).

Pour n données %o de données

Chronologie et caractéristiques au début des symptémes disponibles disponibles
Age a différents temps du diagnostic

Age moyen au début des symptomes 46,6 £ 1,5 ans 147 100,0%
Age moyen au diagnostic de maladie & anti-SRP 48,8 + 1,4 ans 147 100,0%

Délai moyen : début des symptdmes —

diagnostic de maladie a anti-SRP 32,5+ 5,0 mois 147 100,0%

Hypothéses syndromiques et démarche diagnostique

Diagnostic initial ou premier diagnostic évoqué
myosite nécrosante auto-immune a anti-SRP 27,2% 147 100,0%
polymyosite 23,8% 147 100,0%
connectivite (non définie) 11,6% 147 100,0%
dermatomyosite 8,2% 147 100,0%
myopathie nécrosante 6,8% 147 100,0%
dystrophie musculaire héréditaire 5,4% 147 100,0%
fibromyalgie 4.1% 147 100,0%
rhabdomyolyse en rapport avec I'activité physique 3,4% 147 100,0%
myosite de chevauchement 2,0% 147 100,0%
pneumopathie infiltrative diffuse 2,0% 147 100,0%
scléromyosite 1,4% 147 100,0%
myosite granulomateuse 0,7% 147 100,0%
myosite & inclusion sporadique 0,7% 147 100,0%
myasthénie 0,7% 147 100,0%
syndrome des anti-synthétases 0,7% 147 100,0%
cytopathie mitochondriale 0,7% 147 100,0%
syndrome infectieux 0,7% 147 100,0%

Tableau 14 : Chronologie et caractéristiques au début des symptomes.
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II.1.H.c Saisonnalité de la symptomatologie initiale

Pour évaluer la saisonnalité d’apparition des symptémes, les premiers signes de la
maladie attribués aux anti-SRP apparaissaient au premier trimestre dans 24,1% des cas, au
deuxiéme trimestre dans 24,1% des cas, au troisieme trimestre dans 28,6% des cas et enfin au
quatrieme trimestre dans 23,2% des cas (pour n=112). Ainsi les premiers symptémes
apparaissaient en janvier (5,4%), en février (6,3%), en mars (12,5%), en avril (9,8%), en mai
(3,6%), en juin (10,7%), en juillet (14,3%), en aodt (3,6%), en septembre (10,7%), en octobre
(8,0%), en novembre (5,4%), et en décembre (9,8%) (pour n=112) (cf. Figure 22, page 115).
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Figure 22 : Saisonnalité d’apparition des premiers symptémes, selon 2 niveaux
catégoriels (saisons et mois) a partir du calendrier grégorien.
ND : Non Disponible. Graphique généré par outil de visualisation bio-informatique open-source Krona®, [393].
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II.1.H.d Délais évolutifs avant le diagnostic de maladie a anti-SRP

Le délai moyen entre le début des symptomes et le diagnostic de maladie associée aux
anti-SRP était de 33,4 + 5,1 mois avec une médiane a 8,4 mois (pour n=147). Le diagnostic de
myopathie était antérieur au diagnostic de maladie a anti-SRP dans 41,5% des cas, postérieur
dans 23,1% des cas et enfin concomitant dans 21,8% des cas (cf. Tableau 15, page 117).

II.1.H.e Caracteéristiques des premiers symptomes

Les premiers symptdmes étaient un déficit moteur ou une fatigabilité musculaire dans
60,5% des cas, des myalgies dans 55,1% des cas, des signes généraux tels qu’un
amaigrissement, une asthénie ou une anorexie dans 35,4% des cas, une rhabdomyolyse dans
23,1% des cas, des arthralgies dans 21,8% des cas, une atteinte pulmonaire dans 12,2% des cas,
des troubles de la déglutition dans 9,5% des, une éruption cutanée dans 9,5% des cas, un
phénomeéne de Raynaud ou un acrosyndrome dans 8,2% des cas, des symptomes intégrés a une
connectivite dans 7,5% des cas, une sclérose cutanée dans 4,1% des cas, des symptomes
intégrés a une atteinte néoplasique dans 3,4% des cas, des symptdmes musculaires sous statines
dans 3,4% des cas, une myocardite ou une péricardite dans 2,7% des cas et enfin une
amyotrophie dans 2,0% des cas. D’autres symptémes divers et aspécifiques étaient également
présents dans 12,9% des cas (cf. Tableau 15, page 117).

II.1.1. Analyse des causes de mortalité des patients

Au terme du suivi, 8,2% des patients étaient décédes. Les causes du déces étaient une
poussee de la myopathie (n=4 ; 2,7%), I’évolution terminale d’une néoplasie (n=3 ; 2,0%), les
complications respiratoires de nature myopathique (n=1 ; 0,7%), une cause infectieuse (n=1 ;
0,7%), une pathologie cardio-vasculaire (n=1 ; 0,7%). Le délai moyen entre le début des
symptémes et le déces était de 41,4 + 15,6 mois. Le délai médian était de 16,1 mois. Le délai
moyen entre le diagnostic et le déces était de 21,5 £ 11,2 mois. Le délai médian était de 9,0
mois. L’ imputabilité directe de la maladie musculaire dans la survenue du déces était suspectée
dans 54,5% des déces soit un décés directement imputable & la myosite dans 4,1% des cas.
L’ imputabilité d’une iatrogénie des traitements dans la survenue du déces était suspectée dans
18,2% des déces soit un déces directement imputable aux traitements dans 1,4% des cas.
L’age moyen au moment du déces était de 70,3 = 5,2 ans avec une médiane a 77,0 ans (cf.
Tableau 15, page 117).
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Pour n données

% de données

Chronologie et caractéristiques au début des symptémes disponibles disponibles
Délais évolutifs avant le diagnostic de maladie a anti-SRP
Délai _mgyen_entre début des symptémes et diagnostic de 33.4 £ 5,1 mois 147 100,0%
maladie a anti-SRP
Diagnostic de myopathie 86,4% 147
antérieur 41,5% 127 100,0%
postérieur 23,1% 127 100,0%
concomitant 21,8% 127 100,0%
Caractéristiques des premiers symptdmes
Déficit moteur ou fatigabilité musculaire 60,5% 147 100,0%
Myalgies 55,1% 147 100,0%
Signes généraux 35,4% 147 100,0%
Rhabdomyolyse 23,1% 147 100,0%
Arthralgies 21,8% 147 100,0%
Atteinte pulmonaire 12,2% 147 100,0%
Troubles de la déglutition 9,5% 147 100,0%
Eruption cutanée 9,5% 147 100,0%
Phénomene de Raynaud ou acrosyndrome 8,2% 147 100,0%
Symptémes de connectivite 7,5% 147 100,0%
Sclérose cutanée 4,1% 147 100,0%
Symptdmes néoplasiques 3,4% 147 100,0%
Symptdmes musculaires sous statines 3,4% 147 100,0%
Myocardite ou péricardite 2,7% 147 100,0%
Amyotrophie 2,0% 147 100,0%
Symptdmes divers et aspécifiques 12,9% 147 100,0%
Analyse de la mortalité des patients n=12; 8,2%
Poussée de myopathie n=4;2,7% 147 100,0%
Evolution terminale d’une néoplasie n=3; 2,0% 147 100,0%
Complications respiratoires de nature myopathique n=1;0,7% 147 100,0%
Cause infectieuse n=1;0,7% 147 100,0%
Pathologie cardio-vasculaire n=1;0,7% 147 100,0%
Imputabilité directe ou indirecte de la maladie musculaire 54,5% 11 7,5%
Délai moyen entre début des symptdmes et déces 41,4 £+ 15,6 mois 11 7,5%
Délai moyen entre diagnostic de maladie a anti-SRP et décés 21,5 + 11,2 mois 11 7,5%
Imputabilité d'une iatrogénie des traitements 18,2% 11 7,5%
Age moyen au décés 70,3+5,2 ans 11 7,5%

Tableau 15 : Chronologie et caractéristiques au début des symptdmes. (Délais évolutifs avant
diagnostic de maladie a anti-SRP, caractéristiques des premiers symptémes, analyse de la mortalité)

II.1.J. Caractéristiques de 1’atteinte musculaire

II.1.J.a  Définition de I’atteinte musculaire

Une symptomatologie subjective de myopathie tels qu’un déficit moteur, des myalgies,

ou une fonte musculaire rapportée par les patients étaient notés dans 88,4% des cas (pour

n=147). Des éléments objectifs de myopathie tels qu’une rhabdomyolyse (CPK ou aldolase),

un syndrome myogéne a I’électromyogramme, une IRM musculaire pathologique ou une

biopsie musculaire pathologique étaient notés dans 85,7% des cas (pour n=147).
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I.1.J.b  Présentation neuromusculaire  (cf. Tableau 17, page 120)

Le delai moyen entre le début des symptomes et le diagnostic de myopathie était de 19,9
+ 3,7 mois avec une médiane a 6,0 mois (pour n=127). Une forme d’atteinte musculaire pseudo-
dystrophique était rapportée dans 10,9% des cas. Des myalgies étaient retrouvées dans 67,3%
des cas (pour n=143). La topographie des myalgies étaient connues pour n=88, prédominantes
aux membres inférieurs dans 87,5% des cas, aux membres supérieurs dans 71,6% des cas, et
axiales dans 39,8% des cas. Une amyotrophie était retrouvée dans 29,9% des cas (pour n=134).
La topographie de I’amyotrophie était prédominante aux membres inférieurs dans 84,2% des

cas, aux membres supérieurs dans 65,8% des cas, et axiales dans 31,6% des cas (pour n=38).

I.1.J.c  Evaluation de la séveérité du déficit moteur  (cf. Tableau 16, page 119)

Un déficit moteur était retrouve dans 72,1% des cas (pour n=145). Le déficit moteur
était symétrique dans 86,3% des cas (pour n=102) avec une prédominance proximale dans
96,0% des cas (pour n=100). La prédominance du déficit moteur aux membres supérieurs était
relevée dans 13,1% des cas, une prédominance aux membres inférieurs dans 51,5% des cas et
I’absence de prédominance dans 35,4% des cas (pour n=99). La quantification par le score
MRC (Medical Research Council) pour le psoas (pour n=88) était <4/5 pour 95,5% ; < 3/5 pour
77,3% ; <2/5 pour 43,2%. Le score MRC pour le quadriceps (pour n=78) était <4/5 pour 78,2%
; < 3/5 pour 43,6% ; < 2/5 pour 10,3%. Le score MRC pour le deltoide (pour n=85) était < 4/5
pour 90,6% ; < 3/5 pour 55,3% ; < 2/5 pour 23,5%. Le score MRC pour le biceps (pour n=79)
était <4/5 pour 67,1% ; < 3/5 pour 27,8% ; < 2/5 pour 7,6%. Le score MRC pour la musculature
distale des membres supérieurs (pour n=80) était < 4/5 pour 33,8% ; < 3/5 pour 7,5% ; < 2/5
pour 1,3%. Le score MRC pour la musculature distale des membres inférieurs (pour n=80) était
< 4/5 pour 25,0% ; < 3/5 pour 8,8% ; <2/5 pour 2,5%. Pour les releveurs et fléchisseurs de la
nuque (pour n=62), il était < 4/5 pour 56,5% ; < 3/5 pour 33,9% ; < 2/5 pour 22,6%.

Quantification du déficit moteur Pour n données % de donnees
(par le score MRC) <4/5 <3/5 <2/5 disponibles disponibles

- Psoas 955% 77,3% 43,2% 88 59,9%

- Quadriceps 782% 43,6% 10,3% 78 53,1%

- Deltoide 90,6% 55,3% 23,5% 85 57,8%

- Biceps 67,1% 27,8% 7,6% 79 53,7%

- Musculature distale membres supérieurs 338% 7,5% 1,3% 80 54,4%

- Musculature distale membres inférieurs 25,0%  8,8% 2,5% 80 54,4%

- Releveurs et fléchisseurs nuque 56,5% 33,9% 22,6% 62 42,2%
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Pour n % de

données données
Tenue des manceuvres

. P 10-10] ]10-20] ]20-50] ]50-120] disponibles disponibles
Isometrigues 0sec.  sec.  Sec. sec. sec. > 120 sec.

Manceuvre de Barré 46,2% 2,6% - 179% 5,1% 20,5% 39 26,5%
Manceuvre de Mingazzini 85,0% 25% 7,5% 5,0% - - 40 27,2%

Tableau 16 : Quantification du déficit moteur et tenue des manceuvres isométriques.

Pour n=39, la tenue de la manceuvre de Barré aux membres supérieurs (bras tendus)
était nulle dans 46,2% des cas, entre 0 et 10 secondes dans 2,6% des cas, entre 20 et 50 secondes
dans 17,9% des cas, entre 50 et 120 secondes dans 5,1% des cas, superieure a 120 secondes

dans 20,5% des cas.

Pour n=40, la manceuvre de Mingazzini (décubitus dorsal, cuisses a la verticale, jambes
a I'horizontale) était nulle dans 85,0% des cas, entre 0-10 secondes dans 2,5% des cas, entre 10-

20 secondes dans 7,5% des cas, entre 20-50 secondes dans 5,0% des cas.
Un signe du tabouret était rapporté dans 61,7% des cas (pour n=115).

La marche sans aide était possible dans 66,7% des cas, avec une canne dans 5,6% des
cas, avec un deambulateur dans 11,1% des cas, en fauteuil roulant dans 6,3% des cas, confiné
au lit dans 10,3% des cas (pour n=126). La tenue de la position assise était possible dans 90,6%
des cas (pour n=127) (cf. Tableau 17, page 120).

Des fausses routes étaient rapportées dans 24,0% des cas (pour n=129). Une dysphagie
était rapportée dans 38,8% des cas (pour n=134). Un reflux gastro-oesophagien était rapporté
dans 7,4% des cas (pour n=136). La pose d’une sonde nasogastrique était nécessaire dans 9,2%

des cas (pour n=119) et une pneumopathie d’inhalation dans 5,4% des cas (pour n=130).

Pour n données % de données

Caractéristiques de I’atteinte musculaire disponibles disponibles
Eléments évoquant une myopathie

Symptomatologie subjective de myopathie 88,4% 147 100,0%
Eléments objectifs de myopathie 85,7% 147 100,0%

Chronologie et présentation clinique
Délai moyen entre début des symptdmes et

di . ) 19,9 £ 3,7 mois 127 86,4%
iagnostic de myopathie
Présentation musculaire pseudo-dystrophique 10,9% 147 100,0%
Myalgies 67,3% 143 97,3%
Topographie des myalgies - 88 59,9%
membres inférieurs 87,5% 88 59,9%
membres supérieurs 71,6% 88 59,9%
axiales 39,8% 88 59,9%
Amyotrophie 29,9% 147 100,0%
Topographie de I’amyotrophie - 38 25,9%
membres inférieurs 84,2% 38 25,9%
membres supérieurs 65,8% 38 25,9%
axiales 31,6% 38 25,9%
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Caractéristiques du déficit moteur 72,1% 145 98,6%

Déficit moteur symétrique 86,3% 102 69,4%
Prédominance proximale 96,0% 100 68,0%
Prédominance aux membres supérieurs 13,1% 99 67,3%
Prédominance aux membres inférieurs 51,5% 99 67,3%
Absence de prédominance 35,4% 99 67,3%
Signe du tabouret 61,7% 115 78,2%
Marche 100,0% 126 85,7%

sans aide 66,7% 126 85,7%

avec canne 5,6% 126 85,7%

avec déambulateur 11,1% 126 85,7%

fauteuil roulant 6,3% 126 85,7%

confiné au lit 10,3% 126 85,7%
Tenue de la position assise 90,6% 127 86,4%
Fausses routes 24,0% 129 87,8%
Dysphagie 38,8% 134 91,2%
Reflux gastro-oesophagien 7,4% 136 92,5%
Sonde nasogastrique 9,2% 119 81,0%
Pneumopathie d’inhalation 5,4% 130 88,4%

Tableau 17 : Caractéristiques de I’atteinte musculaire (éléments évoquant une myopathie,
chronologie et présentation clinique, caractéristiques du déficit moteur).

I.1.J.d  Examens complémentaires myologiques

Caractéristiques histologiques a la biopsie musculaire

Une biopsie musculaire était réalisée dans 78,1% des cas (pour n=146). Le délai moyen
entre le début des symptdmes et la réalisation de la biopsie musculaire était de 22,8 + 5,8 mois
(pour n=60). Le délai moyen entre le diagnostic de maladie a anti-SRP et la réalisation de la
biopsie musculaire était de 7,8 = 3,9 mois (pour n=60). La biopsie musculaire était de réalisation
antérieure au diagnostic dans 36,7% des cas (pour n=60). La biopsie musculaire était réalisée
avant le début du traitement dans 71,9% des cas (pour n=96). La biopsie était réalisée dans une
zone d’allure inflammatoire a I’IRM dans 47,7% des cas (pour n=44) et en territoire deficitaire
dans 75,3% des cas (pour n=85). Pour n=43, la topographie du site biopsié était le deltoide dans
53,5% des cas, la cuisse dans 39,5% des cas, un autre chef musculaire dans 7,0% des cas. Le
dosage moyen de CPK au moment de la biopsie musculaire était de 6573 + 733 UI/L (pour
n=91) (cf. Tableau 18, page 122).

Les aspects histologiques suivants étaient observés : nécrose musculaire dans 84,8% des
cas (pour n=99) considérée comme abondante dans 67,5% des cas, rare dans 40,0% des cas et
en foyer dans 8,0% des cas (pour n=40) ; un aspect de régénération musculaire dans 78,7% des
cas (pour n=89) considérée comme abondante dans 52,0% des cas, rare dans 22,5% des cas et
en foyer dans 10,0% des cas (pour n=40) ; un infiltrat inflammatoire dans 42,4% des cas (pour
n=99) composé de macrophages dans 42,1% des cas, de lymphocytes dans 57,9% des cas, de
topographie périvasculaire dans 18,4% des cas, au contact ou envahissant les fibres dans 31,6%
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des cas ou de topographie diffuse dans 18,4% des cas ; des fibres atrophiques dans 61,4% des
cas (pour n=83) de topographie périfasciculaire dans 8,8% des cas (pour n=34), sans
prédominance topographique dans 62,9% des cas (pour n=35) ; une fibrose interstitielle dans
18,7% des cas (pour n=75), un dépot de complexe d’attaque membranaire C5b9 dans 59,7%
des cas (pour n=72) en regard des fibres musculaires dans 57,5% des cas (pour n=40), en regard
des capillaires dans 47,5% des cas (pour n=40) ; une réexpression de I’'HLA de classe | dans
83,3% des cas (pour n=84) de topographie diffuse dans 39,7% des cas (pour n=63), sur quelques
fibres saines dans 36,1% des cas (pour n=61) ou uniquement une expression sur les fibres

nécrotiques dans 9,8% des cas (pour n=61) (cf. Tableau 18, page 122).

Electro-neuromyogramme

Un électro-neuromyogramme (EMG) était réalisé dans 73,8% des cas (pour n=145). Le
délai moyen entre le début des symptémes et la réalisation de I’électro-neuromyogramme était
de 22,8 + 3,4 mois (pour n=100). Le délai moyen entre le diagnostic de maladie a anti-SRP et
la réalisation I’électromyogramme était de 12,1 = 2,5 mois (pour n=100). L’électro-
neuromyogramme était de réalisation antérieure au diagnostic dans 56,0% des cas (pour
n=100). Le tracé était d’allure myogéne dans 67,6% des cas (pour n=105) et neurogéne dans
12,3% des cas (pour n=106) (cf. Tableau 18, page 122).

IRM musculaire

Une IRM musculaire était réalisée dans 53,8% des cas (pour n=143). La réalisation de
I’IRM se situait au bilan initial dans 84,1% des cas et au cours du suivi dans 15,9% des cas
(pour n=44). L’anatomie explorée était les membres inférieurs dans 83,9% des cas, les membres
supérieurs dans 12,9% des cas, axiale et/ou ceintures pelviennes/scapulaires dans 25,8% des
cas (pour n=31). L’IRM était réalisée sous traitements dans 51,0% des cas (pour n=51). L’IRM
était considérée comme anormale dans 82,6% des cas (pour n=69) révelant des signes
d’atrophie dans 35,6% des cas (pour n=59), une dégénérescence graisseuse musculaire dans
46,8% des cas (pour n=62), des hypersignaux T2 STIR musculaires dans 70,1% des cas (pour
n=67) ainsi qu’une prise de contraste de gadolinium dans 33,3% des cas (pour n=30) (cf.
Tableau 18, page 122).
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Pour n données

% de données

Examens complémentaires myologiques disponibles disponibles
Biopsie musculaire 78,1% 146 99,3%
Délai moyen début des symptdmes - biopsie musculaire 22,8 + 5,8 mois 60 40,8%
Délai moyen diagnostic de maladie a anti-SRP - biopsie musculaire 7,8 £ 3,9 mois 60 40,8%
Biopsie antérieure au diagnostic 36,7% 60 40,8%
Biopsie musculaire avant le début du traitement 71,9% 96 65,3%
Biopsie réalisée dans une zone d’allure inflammatoire a I’'IRM 47,7% 44 29,9%
Biopsie réalisée en territoire musculaire déficitaire 75,3% 85 57,8%
Dosage moyen de CPK au moment de la biopsie musculaire 6573 £ 733 UI/L 91 61,9%
Topographie de la biopsie musculaire 100,0% 43 29,9%
Deltoide 53,5% 43 29,9%
Cuisse 39,5% 43 29,9%
Autre chef musculaire 7,0% 43 29,9%
Caractéristiques histologiques a la biopsie musculaire
Nécrose musculaire 84,8% 99 67,3%
abondante 67,5% 40 27.2%
rare 40,0% 40 27,2%
en foyer 8,0% 40 27.2%
Régénération musculaire 78,7% 89 60,5%
abondante 52,0% 40 27.2%
rare 22,5% 40 27,2%
en foyer 10,0% 40 27.2%
Infiltrats inflammatoires 42,4% 99 67,3%
macrophages 42,1% 38 25,9%
lymphocytes 57,9% 38 25,9%
topographie périvasculaire 18,4% 38 25,9%
topographie au contact ou envahissant les fibres 31,6% 38 25,9%
topographie diffuse 18,4% 38 25,9%
Fibres atrophiques 61,4% 83 56,5%
topographie périfasciculaire 8,8% 34 23,1%
sans prédominance topographique 62,9% 35 23,8%
Fibrose interstitielle 18,7% 75 51,0%
Dépodt de complexe d’attaque membranaire C5b9 59,7% 72 49,0%
en regard des fibres musculaires 57,5% 40 27,2%
en regard des capillaires 47,5% 40 27,2%
Réexpression de I’'HLA de classe | 83,3% 84 57,1%
topographie diffuse 39,7% 63 42,9%
sur quelques fibres saines 36,1% 61 41,5%
sur les fibres nécrotiques 9,8% 61 41,5%
Electro-neuromyogramme (ENMG) 73,8% 145 98,6%
Délai moyen début des symptémes - ENMG 22,8 £ 3,4 mois 100 68,0%
Délai moyen diagnostic de maladie a anti-SRP - ENMG 12,1 + 2,5 mois 100 68,0%
Réalisation de 'ENMG antérieure au diagnostic 56,0% 100 68,0%
Tracé myogéne 67,6% 105 71,4%
Tracé neurogéne 12,3% 105 71,4%
IRM musculaire 53,8% 143 97,3%
au bilan initial 84,1% 44 29,9%
au cours du suivi 15,9% 44 29,9%
Réalisation sous traitements 51,0% 51 34,7%
Anatomie explorée
membres inférieurs 83,9% 31 21,1%
membres supérieurs 12,9% 31 21,1%
axiale et/ou ceintures pelviennes/scapulaires 25,8% 31 21,1%
Anormale 82,6% 69 46,9%
atrophie 35,6% 59 40,1%
dégénérescence graisseuse musculaire 46,8% 62 42.2%
hypersignaux T2 STIR 70,1% 67 45,6%
prise de contraste de gadolinium 33,3% 30 20,4%
Tableau 18: Examens complémentaires myologiques (Biopsie musculaire, eélectro-

neuromyogramme, IRM musculaire)
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II.1.J.e  Evolution de I’atteinte musculaire (cf. Tableau 19, page 125)

Caractéristiques de I’atteinte musculaire la plus mauvaise

L’évaluation musculaire segmentaire (échelle MRC) la moins bonne au cours de
I’évolution était relevée a 37,5 + 6,0 mois (pour n=103) apres le début des symptomes. La
quantification du deficit moteur par le score MRC (Medical Research Council) pour le psoas
(pour n=82) était < 4/5 pour 96,3% ; < 3/5 pour 86,6% ; <2/5 pour 65,9%. Le score MRC pour
le quadriceps (pour n=72) était < 4/5 pour 79,2%; < 3/5 pour 54,2% ; < 2/5 pour 25,0%. Le
score MRC pour le deltoide (pour n=79) était < 4/5 pour 92,4% ; < 3/5 pour 67,1% ; <2/5 pour
38,0%. Le score MRC pour le biceps brachial (pour n=72) était < 4/5 pour 75,0% ; < 3/5 pour
34,7% ; < 2/5 pour 12,5%. Le score MRC pour la musculature distale des membres supérieurs
(pour n=75) était < 4/5 pour 41,3% ; < 3/5 pour 12,0% ; <2/5 pour 4,0%. Le score MRC pour
la musculature distale des membres inférieurs (pour n=75) était < 4/5 pour 33,3% ; < 3/5 pour
12,0% ; < 2/5 pour 2,7%. Le score MRC pour les releveurs et fléchisseurs de la nuque (pour
n=61) était < 4/5 pour 77,0% ; < 3/5 pour 49,2% ; < 2/5 pour 26,2%.

L’évaluation musculaire la moins bonne au cours de I’évolution retrouvait, en
comparaison a la premiere évaluation musculaire, une absence d’aggravation du déficit
musculaire des segments musculaires proximaux (psoas, quadriceps, deltoide) pour des faibles
déficits musculaires initiaux (< 4/5) de -0,9%, -1,0%, -1,8% respectivement. Le déficit
s’aggravait pour les plus forts déficits musculaires initiaux (< 2/5) avec une perte de -22,7%, -
14,7%, -14,4% respectivement pour les mémes segments musculaires. Pour les segments
musculaires plus distaux (biceps brachial, musculature distale des membres supérieurs,
musculature distale membres inferieurs), I’aggravation du déficit musculaire prédominait pour
les faibles déficits musculaires initiaux (< 4/5) de -7,9% ; -7,6% et -8,3% respectivement et sans
aggravation dans les forts déficits (< 2/5). Concernant la musculature axiale, I’aggravation du
déficit musculaire prédominait pour les faibles déficits musculaires initiaux (< 4/5) variant de -

20,6% pour les releveurs et fléchisseurs de nuque et -3,6% pour les forts déficits (< 2/5).

Pour n=53, la tenue de la manceuvre de Barré aux membres supérieurs (bras tendus) était
nulle dans 39,6% des cas, entre 0 et 10 secondes dans 3,8% des cas, entre 10 et 20 secondes
entre 1,9% des cas, entre 20 et 50 secondes dans 5,7% des cas, entre 50 et 120 secondes dans
3,8% des cas, superieure a 120 secondes dans 24,5% des cas. Pour n=52, la tenue de la
manceuvre de Mingazzini (décubitus dorsal, cuisses a la verticale, jambes a I'norizontale) était

nulle dans 71,2% des cas, entre 0 et 10 secondes dans 3,8% des cas, entre 10 et 20 secondes
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dans 3,8% des cas, entre 20 et 50 secondes dans 1,9% des cas, entre 50 et 120 secondes dans
11,5% des cas. Un signe du tabouret était rapporté dans 61,1% des cas (pour n=113).

La marche sans aide était possible dans 61,3% des cas, avec une canne dans 5,6% des
cas, avec un déambulateur dans 7,3% des cas, en fauteuil roulant dans 12,1% des cas, confiné
au lit dans 13,7% des cas (pour n=124). La tenue de la position assise était possible dans 89,4%

des cas (pour n=123).

Caractéristiques de I’atteinte musculaire au dernier contact médical

Une rémission sans séquelles était rapportée dans 30,1% des cas (pour n=123). Une
rémission avec séquelles dans 43,1% des cas (pour n=123). La maladie était toujours évolutive
dans 37,0% des cas (pour n=127) (cf. Tableau 19, page 125).

L’évaluation musculaire segmentaire (échelle MRC) a la derniére evaluation médicale
retrouvait un déficit moteur par le score MRC (Medical Research Council) pour le psoas (pour
n=107) était < 4/5 pour 56,1% ; < 3/5 pour 29,0% ; < 2/5 pour 15,0%. Le score MRC pour le
quadriceps (pour n=102) était < 4/5 pour 34,3% ; < 3/5 pour 13,7% ; < 2/5 pour 4,9%. Le score
MRC pour le deltoide (pour n=103) était < 4/5 pour 43,7% ; < 3/5 pour 16,5% ; < 2/5 pour
2,9%. Le score MRC pour le biceps brachial (pour n=97) était < 4/5 pour 26,8% ; < 3/5 pour
3,1% ; < 2/5 pour aucun. Le score MRC pour la musculature distale des membres supérieurs
(pour n=101) était < 4/5 pour 13,9% ; < 3/5 pour 2,0% ; <2/5 pour 1,0%. Le score MRC pour
la musculature distale des membres inférieurs (pour n=101) était < 4/5 pour 12,9% ; < 3/5 pour
4,0% ; < 2/5 pour 2,0%. Le score MRC pour les releveurs et fléchisseurs de la nuque (pour
n=86) était < 4/5 pour 17,4% ; < 3/5 pour 7,0% ; <2/5 pour 2,3% (cf. Figure 24, page 126).

Pour n=49, la tenue de la manceuvre de Barré aux membres supérieurs (bras tendus) était
nulle dans 16,3% des cas, entre 0 et 10 secondes dans 8,2% des cas, entre 10 et 20 secondes
entre 2,0% des cas, entre 20 et 50 secondes dans 14,3% des cas, entre 50 et 120 secondes dans
8,2% des cas, supérieure a 120 secondes dans 49,0% des cas. Pour n=49, la tenue de la
manceuvre de Mingazzini (décubitus dorsal, cuisses a la verticale, jambes a I'norizontale) était
nulle dans 40,8% des cas, entre 0 et 10 secondes dans 4,1% des cas, entre 20 et 50 secondes
dans 14,3% des cas, entre 50 et 120 secondes dans 16,3% des cas, supérieure a 120 secondes
dans 18,4% des cas. Un signe du tabouret était rapporté dans 24,3% des cas (pour n=70).

La marche sans aide était possible dans 78,0% des cas, avec une canne dans 9,8% des
cas, avec un déambulateur dans 6,5% des cas, en fauteuil roulant dans 4,9% des cas, confiné au
lit dans 0,8% des cas (pour n=123). La tenue de la position assise était possible dans 99,2% des

cas (pour n=125) (cf. Figure 23, page 125).
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Le dernier dosage de CPK était en moyenne de 445 + 61 UI/L (pour n=114). Le taux
maximal de CPK était inférieur a 200 UI/L dans 42,1% des cas, entre 200-2500 UI/L dans
55,3% des cas, entre 2500-5000 UI/L dans 1,8% des cas.

100 -

F-y [=1] o
o o o
L 1 1

Proportion de sujets (%)

N
o
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Figure 23 : Evaluation de la marche, a trois temps d’évaluation.
Représentation graphique : premiere évaluation médicale de la marche (—e—) ; évaluation de la
marche la moins bonne (—e—) ; évaluation de la marche au dernier contact médical (—e—).

. o . Pour ndonnées % de données
Evolution de I'atteinte musculaire

disponibles disponibles
Caractéristiques au dernier contact médical
Rémission sans séquelles 30,1% 123 83,7%
Rémission avec séquelles 43,1% 123 83,7%
Maladie toujours évolutive 37,0% 127 86,4%
Dernier dosage de CPK 445 + 61 UI/L 114 77,6%

Tableau 19 : Evolution de I'atteinte musculaire.
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Figure 24 : Evaluation de la force motrice selon I’échelle MRC (Medical Research

Council), a trois temps d’évaluation. Représentation graphique : premiere évaluation

médicale musculaire (—e—) ; évaluation médicale musculaire la moins bonne (—e—) ;
évaluation médicale musculaire au dernier contact médical (—e—).
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II.1.K. Caractéristiques des signes généraux

Une asthénie était rapportée dans 60,5% des cas (pour n=139), une fiévre ou fébricule

persistant dans 8,2% des cas (pour n=138).

Le poids peut également étre rapporté a la taille. Plusieurs indices peuvent étre calculés.
Le plus utilisé est I’indice de masse corporelle [399]. Le poids moyen des patients au diagnostic
était de 69,3 £ 1,4 kg (n=126) avec un Indice de Masse Corporel moyen de 24,3 £ 0,5 kg/m?
(n=104). L’interprétation de I’Indice de Masse Corporel selon les recommandations pour la
pratique clinique de la Haute Autorité de Santé [392] permettait d’identifier une situation de
dénutrition au diagnostic pour 7,7% des patients, une situation dans les normes pour 52,9% des
patients, des patients en surpoids au diagnostic dans 25,0% des cas et des patients en situation
d’obesité pour 14,4% des cas (n=104).

Un amaigrissement était présent dans 38,8% des cas (pour n=132) avec une perte
ponderale quantifiée pour n=52, supérieur a 20 kg dans 5,8% des cas, entre 15 et 20 kg dans
7,7% des cas, entre 10 et 15 kg dans 28,8% des cas, entre 5 et 10 kg dans 46,2% des cas et
inférieure a 5 kg dans 11,5% des cas. L’interprétation de la mesure du poids se faisait par
comparaison a une valeur de poids mesuré antérieurement (perte de poids brute ou cinétique de
la perte de poids), a une valeur de référence ou a un poids dit « idéal ». La formule du poids
idéal la plus utilisée est la formule de Lorentz [400]. Un poids inférieur a 85 % du poids idéal
d’aprés I’étude de Friedmann et al. [401] est possiblement prédictive d'une évolution
défavorable. Un poids inférieur a 85 % du poids idéal était rapporté dans 14,4% des cas, un
poids compris entre le poids idéal et 85% eétait rapporté dans 23,1% des cas et enfin un poids

supérieur au poids idéal dans 62,5% des cas (pour n=104).

Une perte de poids de 10 % est la valeur seuil de risque accru de complications et de
nécessité d’intervention nutritionnelle et le risque en termes de morbidité et de mortalité
augmente de maniere linéaire avec la perte de poids a ce stade [402]. Quand la perte de poids
était quantifiable (pour n=49), une perte de poids supérieure a 10% était rapportée dans 63,3%

des cas, une perte de poids inférieure & 10% était rapportée dans 36,7% des cas.

Selon I’expertise collective de I’Inserm, la vitesse d’amaigrissement doit également étre
évaluee [403]. La vitesse avec laquelle se constituait I’amaigrissement était exprimeée par un
indice exprimée en kilogrammes par unité de temps (en semaines). Pour n=45, la moyenne de
cet indice se situait & une valeur de 0,7 = 0,1 avec un premier quartile a 0,25 et un troisiéme
quartile a 0,8. D’apres Blackburn et al. [404] une perte de poids de 2 % en 1 semaine

équivaudrait a une perte de poids de 5 % en 1 mois ou a une perte de poids de 10 % en 6 mois.
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Au-dela de ces seuils, la perte de poids devrait étre considérée comme sévére. Ainsi, pour n=42,
57,1% des patients présentaient une dénutrition sévére, 21,4% des patients présentaient une
dénutrition significative et 21,4% des patients avec une durée d’installation de I’amaigrissement

supérieure a 6 mois (cf. Tableau 20, page 128).

Pour n données %o de données

Caractéristiques des signes généraux disponibles disponibles
Asthénie 60,5% 139 94,6%
Fiévre ou fébricule persistant 8,2% 138 93,9%
Analyse du poids
Poids moyen des patients 69,3+ 1,4kg 126 85,7%
Indice de Masse Corporel moyen 24,3 + 0,5 kg/m? 104 70,7%
Dénutrition 7,7% 104 70,7%
Dans les normes 52,9% 104 70,7%
Surpoids 25,0% 104 70,7%
Obésité 14,4% 104 70,7%
Total 100,0% 104 70,7%
Amaigrissement 38,8% 132 89,8%
Perte pondérale - 52 35,4%
> 20 kg 5,8% 52 35,4%
[15 - 20] kg 7,7% 52 35,4%
[10 — 15[ kg 28,8% 52 35,4%
[5-10[ kg 46,2% 52 35,4%
<5kg 11,5% 52 35,4%
Total 100,0% 52 35,4%
Perte de poids > a 10 % 63,3% 49 33,3%
Poids < & 85% du poids idéal 14,4% 104 70,7%
Poids > a 85% du poids idéal 23,1% 104 70,7%
Poids > au poids idéal 62,5% 104 70,7%
Indice de vitesse d'amaigrissement (kg/semaine) 0,7+0,1 45 30,6%
premier quartile 0,25 45 30,6%
troisiéme quartile 0,8 45 30,6%
Dénutrition sévére 57,1% 42 28,6%
Dénutrition significative 21,4% 42 28,6%
Installation de I’amaigrissement supérieure a 6 mois 21,4% 42 28,6%

Tableau 20 : Caractéristiques des signes généraux.
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II.1.L. Evaluation du handicap et de la dépendance dans les activités quotidiennes

L’échelle de Rankin modifiee est une échelle utilisée pour mesurer le degré d'invalidité
ou de dépendance dans les activités quotidiennes des personnes atteint d'une invalidité d’origine
neurologique. Il s’agit de la mesure la plus largement utilisée dans les essais cliniques, en

particulier en situation de handicap neurologique.

Le score de Rankin modifié au début des symptomes permettait d’évaluer le handicap
et le degré de dépendance du patient. Pour n=142, les patients ne présentaient aucun symptéme
dans 2,8% des cas, pas de handicap significatif en dehors d'éventuels symptdmes (capable
d'assumer ses roles, capable de mener ses activités) dans 14,1% des cas, un handicap léger
(incapable de mener a bien toutes ses activites antérieures, capable de mener ses propres affaires
sans assistance) dans 28,9% des cas, un handicap modéré (requiert certaines aides, capable de
marcher sans assistance) dans 26,8% des cas, un handicap modérément sévere (incapable de
marcher sans assistance, incapable de s'occuper de ses propres besoins sans assistance) dans
13,4% des cas, un handicap sévere (confine au lit, incontinent et nécessitant une attention et des

soins constants de nursing) dans 14,1% des cas.

Le score de Rankin modifié le moins bon au cours de I’évolution était évalué selon
I’évolution par rapport a la premiere évolution. Pour n=139, les patients ne présentaient aucun
symptdéme dans 2,2% des cas (-0,7%), pas de handicap significatif en dehors d'éventuels
symptdmes (capable d'assumer ses roles, capable de mener ses activités) dans 10,1% des cas (-
4,0%), un handicap léger (incapable de mener a bien toutes ses activités antérieures, capable de
mener ses propres affaires sans assistance) dans 28,1% des cas (-0,8%), un handicap modéré
(requiert certaines aides, capable de marcher sans assistance) dans 18,0% des cas (-8,8%), un
handicap modérement sévere (incapable de marcher sans assistance, incapable de s'occuper de
ses propres besoins sans assistance) dans 18,0% des cas (+4,6%), un handicap sévere (confiné
au lit, incontinent et nécessitant une attention et des soins constants de nursing) dans 23,7% des
cas (+9,7%).

Le score de Rankin modifié au dernier contact medical était évalué selon I’évolution par
rapport au moins bon score. Pour n=135, les patients ne présentaient aucun symptéme dans
17,0% des cas (+14,9%), pas de handicap significatif en dehors d'éventuels symptdmes (capable
d'assumer ses roles, capable de mener ses activités) dans 36,3% des cas (+26,2%), un handicap
Iéger (incapable de mener a bien toutes ses activités antérieures, capable de mener ses propres
affaires sans assistance) dans 25,9% des cas (-2,1%), un handicap moderé (requiert certaines

aides, capable de marcher sans assistance) dans 8,9% des cas (-9,1%), un handicap modérément
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sévere (incapable de marcher sans assistance, incapable de s'occuper de ses propres besoins
sans assistance) dans 8,1% des cas (-15,6%), un handicap sévére (confiné au lit, incontinent et
nécessitant une attention et des soins constants de nursing) dans 0,7% des cas (-23,0%) (cf.
Figure 25, page 130).
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Figure 25 : Evolution du score de Rankin a 3 temps d’évaluation. Score de Rankin
modifié au dernier contact médical. Score de Rankin le plus mauvais et score de Rankin au
moment des premiers symptomes.

II.1.M. Caractéristiques de I’atteinte cardiaque

II.1.M.a Définition de I’atteinte cardiaque et chronologie diagnostique

La présence d’une atteinte cardiaque était retrouvée dans 49,7% des cas (pour n=147).
L’atteinte cardiaque était definie par un trouble du rythme ou de conduction dans les
antécédents ou objectivés a I'ECG ou sur la base d’un holter-ECG au cours du suivi, une
myocardite, une péricardite, une insuffisance cardiaque objectivée par un examen
échocardiographique, a I'lRM cardiaque ou a la scintigraphie myocardique. Pour n=43, au
diagnostic de maladie a anti-SRP, I’atteinte cardiaque était de diagnostic antérieur dans 39,5%
des cas, de diagnostic postérieur dans 51,2% des cas et concomitant dans 9,3% des cas. Le délai
avant la mise en évidence d’une atteinte cardiaque au diagnostic de maladie a anti-SRP était de
41,3 + 10,3 mois avec une médiane de 5,8 mois. Le délai entre le début des symptdmes et la

mise en évidence d’une atteinte cardiaque était de 55,7 + 12,6 mois avec médiane a 14,8 mois.
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II.1.M.b Caractéristiques cardio-rythmiques

Sur le plan rythmologique, 81,6% des patients avaient bénéficié d’un électro-
cardiogramme ou d’une Holter-ECG (ECG pour 81,6% et holter-ECG pour 19,7%). Des
troubles du rythme étaient rapportés dans 17,0% des cas avec une hyperexcitabilité supra-
ventriculaire (dont des extrasystoles auriculaires) dans 12,9% des cas, une hyperexcitabilité
ventriculaire (dont des extrasystoles ventriculaires) dans 8,2% des cas, une fibrillation atriale
dans 5,4% des cas ou une bradycardie sinusale dans 0,7% des cas. Des troubles de la conduction
dans 14,3% des cas dont des blocs de branche gauche dans 2,7% des cas, des blocs atrio-
ventriculaires du ler degré dans 4,1% des cas, des blocs atrio-ventriculaires du 2éme degre de
type | (Luciani-Wenckebach) dans 1,4% des cas, des blocs de branche droit dans 8,8% des cas,

un hémi-bloc antérieur gauche dans 4,8% des cas (cf. Tableau 21, page 133).

II.1.M.c Anomalies des examens d’imagerie cardiologiques

Sur le plan morphologique, une échocardiographie était realisee dans 72,1% des cas et
montrait une cardiopathie dilatée dans 4,8% des cas, une cardiopathie hypertrophique dans
4,1% des cas, une insuffisance cardiaque gauche dans 5,4% des cas, une dysfonction systolique
dans 4,1% des cas, une dysfonction diastolique dans 6,1% des cas, une insuffisance cardiaque
droite dans 2,7% des cas, un épanchement péricardique asymptomatique dans 6,1% des cas,
une hypokinésie segmentaire dans 4,8% des cas, une hypokinésie diffuse dans 1,4% des cas,
une PAPS moyenne de 31,5 = 1,6 mmHg et une fraction d’éjection ventriculaire gauche
moyenne de 62,1 + 1,4%. Il s’agissait donc une échocardiographie considérée comme anormale
dans 25,2% des cas. L’IRM myocardique était réalisée dans 32,7% des cas avec une anomalie
relevée dans 13,6% des cas. Un hypersignal T2 en faveur d’une myocardite était présent dans
8,2% des cas. Une prise de contraste tardive en faveur d’une fibrose myocardique était retrouvée
dans 5,4% des cas, un épanchement péricardique asymptomatique dans 5,4% des cas. Une
scintigraphie myocardique était realisee dans 5,4% des cas avec un résultat anormal dans 2,7%
des cas. Ainsi, le diagnostic de myocardite était porté dans 9,5% des cas, une péricardite dans
7,5% des cas, une insuffisance cardiaque dans 8,2% des cas (cf. Tableau 21, page 133).

II.1.M.d Complications évolutives de I’atteinte cardiaque

L’evolution permettait de relever des complications cardiologiques a type d’cedeme aigu
pulmonaire cardiogénique dans 3,4% des cas, une syncope dans 1,4% des cas, une
transplantation cardiaque dans 0,7% des cas, un choc cardiogénique dans 2,0% des cas, un

accident vasculaire cérébral compliquant une fibrillation atriale dans 1,4% des cas. Pour n=75,
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une cause alternative de cardiopathie était possible dans 28,0% des cas. Ainsi, un ceeur d'athléte
était diagnostiqué dans 0,7% des cas, une cardiopathie imputable a une connectivite associee
dans 3,4% des cas, une cardiopathie hypertrophique (ethnique, post-hypertensive...) dans 4,8%
des cas, une cardiopathie ischémique dans 4,8% des cas, une cardiopathie valvulaire dans 0,7%
des cas et une cardiopathie idiopathique ou liée a I'age dans 0,7% des cas. L’évolution de
I’atteinte cardiaque (pour n=70) était en amélioration dans 10,0% des cas, stable dans 77,1%
des cas, et en aggravation dans 10,0% des cas. Le risque vital était présent dans 2,9% des cas
(cf. Tableau 21, page 133).
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Pour n données %o de données

Caractéristiques de I’atteinte cardiaque disponibles disponibles
Présence d’une atteinte cardiaque 49, 7% 147 100,0%
identification antérieure au diagnostic 39,5% 43 29,3%
identification postérieure au diagnostic 51,2% 43 29,3%
identification concomitante au diagnostic 9,3% 43 29,3%
Total 100,0% 43 29,3%
Délai avant atteinte cardiaque au diagnostic d’anti-SRP 41,3 + 10,3 mois 43 29,3%
Délai avant atteinte cardiaque au début des symptomes 55,7 £ 12,6 mois 43 29,3%
Caractéristiques cardio-rythmiques
Electrocardiogramme ou Holter-ECG 81,6% 147 100,0%
Troubles du rythme 17,0% 143 97,3%
hyperexcitabilité supra-ventriculaire 76,0% 25 17,0%
hyperexcitabilité ventriculaire 48,0% 25 17,0%
fibrillation atriale 32,0% 25 17,0%
bradycardie sinusale 4,0% 25 17,0%
Troubles de conduction 14,3% 143 97,3%
bloc de branche gauche 19,0% 21 14,3%
bloc atrio-ventriculaire du ler degré 28,6% 21 14,3%
bloc atrio-ventriculaire du 2éme degré de type | 9,5% 21 14,3%
bloc de branche droit 61,9% 21 14,3%
hémi-bloc antérieur gauche 33,3% 21 14,3%
Anomalies des examens d’imagerie cardiologiques
Echocardiographie 72,1% 147 100,0%
cardiopathie dilatée 4,8% 99 67,3%
cardiopathie hypertrophique 4,1% 99 67,3%
insuffisance cardiaque gauche 5,4% 99 67,3%
dysfonction systolique 4,1% 99 67,3%
dysfonction diastolique 6,1% 99 67,3%
insuffisance cardiaque droite 2,7% 99 67,3%
épanchement péricardique asymptomatique 6,1% 99 67,3%
hypokinésie segmentaire 4,8% 99 67,3%
hypokinésie diffuse 1,4% 99 67,3%
PAPS moyenne 31,5+ 1,6 mmHg 99 67,3%
fraction d’éjection ventriculaire gauche moyenne 62,1+ 1,4% 99 67,3%
échocardiographie considérée comme anormale 25,2% 99 67,3%
IRM myocardique 32,7% 138 93,9%
IRM considérée comme anormale 13,6% 46 31,3%
hypersignal T2 en faveur d’une myocardite 8,2% 47 32,0%
prise de contraste tardive (fibrose myocardique) 5,4% 44 29,9%
épanchement péricardique 5,4% 46 31,3%
Scintigraphie myocardique 5,4% 147 100,0%
résultat anormal 50,0% 8 5,4%
Myocardite attribuée aux anti-SRP 9,5% 141 95,9%
Péricardite attribuée aux anti-SRP 7,5% 140 95,2%
Insuffisance cardiaque attribuée aux anti-SRP 8,2% 140 95,2%
Complications évolutives de I’atteinte cardiaque
(Edeme aigu pulmonaire cardiogénique 3,4% 147 100,0%
Syncope cardiogénique 1,4% 147 100,0%
Transplantation cardiaque 0,7% 147 100,0%
Choc cardiogénique 2,0% 147 100,0%
Accident vasculaire cérébral par fibrillation atriale 1,4% 147 100,0%
Cause alternative de cardiopathie 28,0% 75 51,0%
ceeur d'athléte 0,7% 147 100,0%
cardiopathie imputable a une connectivite associée 3,4% 147 100,0%
cardiopathie hypertrophique 4,8% 147 100,0%
cardiopathie ischémique 4,8% 147 100,0%
cardiopathie valvulaire 0,7% 147 100,0%
cardiopathie idiopathique ou liée a I'age 0,7% 147 100,0%
Evolution de I’atteinte cardiaque
Amélioration 10,0% 70 47,6%
Stable 77,1% 70 47,6%
Aggravation 10,0% 70 47,6%
Risque vital 2,9% 70 47,6%

Tableau 21 : Caractéristiques de I’atteinte cardiaque.
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IL.1.N. Caractéristiques de I’atteinte pulmonaire  (cf. Tableau 22, page 137)

II.1.N.a Signes fonctionnels respiratoires et anomalies de [I’examen

pulmonaire

Les manifestations cliniques respiratoires a type de dyspnée étaient rapportées dans
32,0% des cas (pour n=117), de stade NYHA a | pour 14,9% des cas, NYHA Il pour 48,9% des
cas, NYHA 11l pour 21,3% des cas, et NYHA IV pour 14,9% des cas. Une toux était retrouvée
dans 9,5% des cas, un hippocratisme digital dans 4,8% des cas, une hémoptysie dans 0,7% des
cas. Des anomalies auscultatoires étaient rapportées dans 18,4% des cas avec des crépitants

dans 89,3% des cas ou une diminution du murmure vésiculaire dans 17,9% des cas (pour n=28).

II.I.N.b Examens complémentaires pulmonaires

Examens d’imagerie pulmonaire  (cf. Tableau 22, page 137)

Un scanner thoracique était realisé dans 84,4% des cas (pour n=145). Le délai entre le
début des symptémes et la réalisation du scanner thoracique était en moyenne de 34,0 = 5,3
mois avec une médiane de 9,4 mois (pour n=105). Pour n=107, au diagnostic de maladie a anti-
SRP, le scanner thoracique était de réalisation antérieure dans 47,7% des cas, de réalisation
postérieure dans 47,7% des cas et concomitant dans 4,7% des cas. Le délai avant la réalisation
du scanner thoracique au diagnostic de maladie a anti-SRP était de 26,6 + 5,9 mois avec une
médiane de 1,6 mois. Le scanner thoracique était en faveur d’une pneumopathie infiltrative
dans 32,0% des cas avec un aspect radiologique (pour n=45) évoquant un « pattern »
histologique de pneumopathie interstitielle non spécifique dans 84,4% des cas, de
pneumopathie interstitielle commune dans 6,7% des cas, de pneumopathie organisée
cryptogénique dans 2,2% des cas, ou d’un autre type dans 6,7% des cas. Au total, des anomalies
étaient objectivables au scanner thoracique dans 56,5% des cas (pour n=124), differents d’une
pneumopathie infiltrative dans 23,0% des cas. Dans cette situation (pour n=126), il était
rapporté des micronodules aspécifiques dans 11,1% des cas, des adénopathies médiastinales
dans 11,1% des cas, un emphyséme dans 7,1% des cas, un épaississement des septas dans 5,6%
des cas, une dilatation des bronches dans 4,8% des cas, un épanchement pleural liquidien dans

2,4% des cas, une néoplasie dans 0,8% des cas et enfin des dysthyroidies dans 0,8% des cas.

Explorations fonctionnelles respiratoires  (cf.Tableau 23, page 138)

Une exploration fonctionnelle respiratoire (avec spirométrie, exploration musculaire

respiratoire, transfert et échanges gazeux) était réalisée dans 62,6% des cas (pour n=147). En
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présence d’une pneumopathie infiltrative, une exploration fonctionnelle respiratoire était
réalisée dans 89,4% des cas (pour n=47). Le délai entre le début des symptémes et la réalisation
de I’exploration fonctionnelle respiratoire était en moyenne de 36,0 = 5,6 mois avec une
médiane de 10,7 mois (pour n=79). Pour n=79, au diagnostic de maladie a anti-SRP,
I’exploration fonctionnelle respiratoire était de réalisation antérieure dans 31,6% des cas, de
réalisation postérieure dans 60,8% des cas et concomitant dans 7,6% des cas. Le délai avant la
réalisation de I’exploration fonctionnelle respiratoire au diagnostic de maladie a anti-SRP était
de 12,2 £ 3,4 mois avec une médiane de 1,8 mois. Un SNIP test (« Sniff Nasal Inspiratory
Pressure ») était réalisé dans 20,7% des cas (n=19) avec une valeur entre 80-100% dans 15,8%
des cas, entre 60-80% dans 42,1% des cas, entre 40-60% dans 15,8% des cas et entre 20-40%
dans 26,3% des cas avec une moyenne a 61,10 £ 5,2% . La mesure de la capacité pulmonaire
totale (CPT) était disponible dans 78,3% des cas (n=72) avec une valeur supeérieure a 100%
dans 26,4% des cas, entre 80-100% dans 26,4% des cas, entre 60-80% dans 36,1% des cas,
entre 40-60% dans 11,1% des cas avec une moyenne a 85,8 + 2,7%. La mesure de la capacité
vitale (CV) était disponible dans 71,7% des cas (n=66) avec une valeur supérieure a 100% dans
21,2% des cas, entre 80-100% dans 27,3% des cas, entre 60-80% dans 40,9% des cas, entre 40-
60% dans 9,1% des cas, entre 10-20% dans 1,5% des cas avec une moyenne a 85,5 + 4,5%. La
mesure du volume expiratoire maximum seconde (VEMS) était disponible dans 67,4% des cas
(n=62) avec une valeur supérieure & 100% dans 24,2% des cas, entre 80-100% dans 19,4% des
cas, entre 60-80% dans 40,3% des cas, entre 40-60% dans 16,1% des cas, avec une moyenne a
80,7 + 2,8%. Le rapport VEMS/CYV etait disponible dans 66,3% des cas (n=61) avec une valeur
supérieure a 100% dans 4,9% des cas, entre 70-100% dans 83,6% des cas, inférieure a 70%
dans 11,5% des cas avec une moyenne a 80,0 = 1,5%. La mesure du volume de réserve
expiratoire (VRE) était disponible dans 20,7% des cas (n=19) avec une valeur supérieure a
100% dans 47,4% des cas, entre 80-100% dans 5,3% des cas, entre 60-80% dans 10,5% des
cas, entre 40-60% dans 21,1% des cas, entre 20-40% dans 10,5% des cas, entre 10-20% dans
5,3% des cas avec une moyenne a 88,1 + 10,4%. La mesure du volume résiduel (VR) était
disponible dans 46,7% des cas (n=43) avec une valeur supérieure a 100% dans 39,5% des cas,
entre 80-100% dans 39,5% des cas, entre 60-80% dans 11,6% des cas, entre 40-60% dans 9,3%
des cas, avec une moyenne a 98,0 + 4,4%. La mesure de la diffusion libre du monoxyde de
carbone (DLCO) était disponible dans 47,8% des cas (n=44) avec une valeur supérieure a 100%
dans 4,5% des cas, entre 80-100% dans 27,3% des cas, entre 60-80% dans 25,0% des cas, entre
40-60% dans 34,1% des cas, entre 20-40% dans 6,8%, entre 10-20% dans 2,3% des cas avec
une moyenne a 65,5 + 3,3%. Le rapport DLCO/VA était disponible dans 41,3% des cas (n=38)

avec une valeur supérieure a 100% dans 28,9% des cas, entre 80-100% dans 42,1% des cas,
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entre 60-80% dans 23,7% des cas, entre 40-60% dans 5,3% des cas, avec une moyenne a 92,9
+ 4,0%. L’analyse gazométrique avec mesure de la pression artérielle en oxygéne (Pa0O2) était
disponible dans 34,8% (n=32) avec une valeur supérieure a 100 mmHg dans 21,9% des cas,
entre 80-100 mmHg dans 46,9% des cas, entre 60-80 mmHg dans 25,0% des cas, entre 40-60
mmHg dans 6,3% des cas, avec une moyenne a 87,6 + 2,8 mmHg. La mesure de la pression
artérielle en dioxyde de carbone (PaCO?2) était disponible dans 40,2% (n=37) avec une valeur
supérieure a 60 mmHg dans 2,7% des cas, entre 50-60 mmHg dans 2,7% des cas, entre 40-50
mmHg dans 32,4% des cas, entre 30-40 mmHg dans 59,5% des cas, entre 20-30 mmHg dans

2,7% des cas, avec une moyenne a 39,3 = 1,1 mmHog.

Un trouble ventilatoire restrictif était identifiable dans 48,3% des cas (pour n=87) et un
trouble ventilatoire obstructif dans 14,8% des cas (pour n=81).

Une exploration fonctionnelle respiratoire (EFR) en fin de suivi était disponible dans
29,9% des cas dont 66,0% en cas de pneumopathie infiltrative (pour n=47). Le delai entre la
premiere EFR et I’EFR de fin de suivi était en moyenne de 46,4 + 7,0 mois avec une médiane
de 35,1 mois (pour n=39).

Caractéristiques cellulaires du lavage broncho-alvéolaire

Un lavage broncho-alvéolaire (LBA) était réalisé dans 12,9% des cas, dont 40,4% des cas en
présence d’une pneumopathie infiltrative (pour n=47). La numeration du LBA était inférieure
a 10° éléments par millilitre (mL) dans 20% des cas, entre 10*10%mL dans 10% des cas, entre
10°-2,5.10°/mL dans 40% des cas, entre entre 2,5.10°-5.10°/mL dans 20% des cas, et supérieure
a4 5.10%/mL dans 10% des cas. La formule du LBA comportait 70,7 + 6,7% de macrophages,
10,4 + 3,7% polynucléaires neutrophiles, 15,8 + 4,2% de lymphocytes, et 3,5 + 1,5% de
polynucléaires éosinophiles (cf. Tableau 23, page 138).

Complications évolutives de I’atteinte pulmonaire

L’évolution et les complications de [I’atteinte pulmonaire aboutissaient a une
insuffisance respiratoire chronique dans 4,8% des cas (pour n=140), une oxygénothérapie de
longue durée dans 2,7% des cas (pour n=142), une suspicion d’hypertension pulmonaire dans
4,1% des cas. Dans ce dernier cas, la PAPs était en moyenne de 45,1 + 3,0 mmHg (pour n=11).
Le cathétérisme cardiaque confirmait I’hypertension pulmonaire dans 8,3% des cas pour une
valeur de PAPs supérieure a la valeur limite de 35 mmHg (pour n=11). Le recours a la
ventilation mécanique (ventilation non invasive ou intubation oro-trachéale) était nécessaire

dans 5,4% des cas et une transplantation pulmonaire dans 2,0% des cas (pour n=121).
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Pour n données %o de données
Caractéristiques de I’atteinte pulmonaire disponibles disponibles

Signes fonctionnels et anomalies pulmonaires

Dyspnée 32,0% 117 79,6%
NYHA | 14,9% 47 32,0%
NYHA 11 48,9% 47 32,0%
NYHA 11 21,3% 47 32,0%
NYHA IV 14,9% 47 32,0%
Total 100,0% 47 32,0%

Toux 11,2% 125 85,0%

Hippocratisme digital 5,6% 125 85,0%

Hémoptysie 0,9% 112 76,2%

Anomalies auscultatoires 18,4% 126 85,7%
crépitants 89,3% 28 19,0%
diminution du murmure vésiculaire 17,9% 28 19,0%

Examens complémentaires pulmonaires

Scanner thoracique 84,4% 145 98,6%
Délai entre début des symptdmes et scanner thoracique 34,0 + 5,3 mois 105 71,4%
Délai entre diagnostic d'anti-SRP et scanner thoracique 26,6 + 5,9 mois 107 72,8%
antérieure 47,7% 107 72,8%
postérieure 47,7% 107 72,8%
concomitant 4,6% 107 72,8%
Total 100,0% 107 72,8%
Pneumopathie infiltrative 37,0% 127 86,3%
Aspect radiologique de « pattern » histologique - 45 30,6%
pneumopathie interstitielle non spécifique 84,4% 45 30,6%
pneumopathie interstitielle commune 6,7% 45 30,6%
pneumopathie organisée cryptogénique 2,2% 45 30,6%
autre type 6,7% 45 30,6%
Total 100,0% 45 30,6%
Anomalies objectivables 56,5% 126 84,4%
anomalies différentes de pneumopathie infiltrative 23,0% 126 85,7%
micronodules aspécifiques 11,1% 126 85,7%
adénopathies médiastinales 11,1% 126 85,7%
emphyséme 7,1% 126 85,7%
épaississement des septas 5,6% 126 85,7%
dilatation des bronches 4.8% 126 85,7%
épanchement pleural liquidien 2,4% 126 85,7%
néoplasie 0,8% 126 85,7%
thyroidopathie 0,8% 126 85,7%

Tableau 22 : Caractéristiques de I’atteinte pulmonaire (signes fonctionnels et anomalies
pulmonaires, scanner thoracique).
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Explorations fonctionnelles respiratoires (EFR) 62,6% 147 100,0%
EFR en cas de pneumopathie infiltrative 89,4% 47 32,0%
Délai entre début des symptdmes et EFR 36,0 £ 5,6 mois 79 53,7%
EFR antérieure 31,6% 79 53,7%
EFR postérieure 60,8% 79 53,7%
EFR concomitant 7,6% 79 53,7%
Total 100,0% 79 53,7%
Délai entre diagnostic de maladie a anti-SRP et EFR 12,2 + 3,4 mois 79 53,7%
SNIP « Sniff Nasal Inspiratory Pressure » test 61,10 £ 5,2% 19 12,9%
Capacité pulmonaire totale (CPT) 85,8+ 2,7% 72 49,0%
Capacité vitale (CV) 85,5+ 45% 66 44,9%
Volume expiratoire maximum seconde (VEMS) 80,7 £2,8% 62 42,2%
Rapport VEMS/CV 80,0 +1,5% 61 41,5%
Volume de réserve expiratoire (VRE) 88,1 +10,4% 19 12,9%
Volume résiduel (VR) 98,0 + 4,4% 43 29,3%
Diffusion libre du monoxyde de carbone (DLCO) 65,5+ 3,3% 44 29,9%
Rapport DLCO/VA 92,9+ 4,0% 38 25,9%
Pression artérielle en oxygéne (Pa0O2) 87,6 £ 2,8 mmHg 32 21,8%
Pression artérielle en dioxyde de carbone (PaCO2) 39,3+ 1,1 mmHg 37 25,2%
Trouble ventilatoire restrictif 48,3% 87 59,2%
Trouble ventilatoire obstructif 14,8% 81 55,1%
EFR en fin de suivi 29,9% 147 100,0%
EFR en fin de suivi en cas de pneumopathie infiltrative 66,0% 47 32,0%
Délai entre la premiére EFR et EFR de fin de suivi 46,4 + 7,0 mois 39 26,5%
Lavage broncho-alvéolaire 12,9% 147 100,0%
LBA en présence d’une pneumopathie infiltrative 40,4% 47 32,0%
macrophages 70,7 £ 6,7% 13 8,8%
polynucléaires neutrophiles 10,4 £ 3,7% 12 8,2%
lymphocytes 15,8 +4,2% 13 8,8%
polynucléaires éosinophiles 35+15% 11 7,5%
Complications évolutives de I’atteinte pulmonaire
Insuffisance respiratoire chronique 4,8% 140 95,2%
Oxygénothérapie de longue durée 2,7% 142 96,6%
Hypertension pulmonaire 4,1% 147 100,0%
PAPs moyenne 45,1 + 3,0 mmHg 11 7,5%
cathétérisme cardiaque d’hypertension pulmonaire 8,3% 11 7,5%
Recours a la ventilation mécanique 5,4% 147 100,0%
Transplantation pulmonaire 2,0% 121 82,3%

Tableau 23: Caractéristiques de I’atteinte pulmonaire (explorations fonctionnelles
I’atteinte

respiratoires,
pulmonaire).

lavage

broncho-alvéolaire,

complications évolutives

de
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Caractéristiques de I’atteinte >100%  [80-100%]  [60-80%[ [40-60%6[ [20-40%[ [10-2 Pour n données % de données

) 0%[ oo 0 e g
pulmonaire disponibles disponibles
SNIP « Sniff Nasal Inspiratory Pressure » test 0,0% 15,8% 42,1% 15,8% 26,3% 0,0% 19 12,90%
Capacité pulmonaire totale (CPT) 26,4% 26,4% 36,1% 11,1% 0,0% 0,0% 72 49,00%
Capacité vitale (CV) 21.2% 27,3% 40,9% 9,1% 0,0% 1,5% 66 44,90%
Volume expiratoire maximum seconde (VEMS) 24,2% 19,4% 40,3% 16,1% 0,0% 0,0% 62 42,20%
Rapport VEMS/CV > 100% [70-100%0] <70% 61 41,50%
Rapport VEMS/CV 4,9% 83,6% 11,5% - - - 61 41,50%
Volume de réserve expiratoire (VRE) 47,4% 5,3% 10,5% 21,1% 10,5% 5,3% 19 12,90%
Volume résiduel (VR) 39,5% 39,5% 11,6% 9,3% 0,0% 0,0% 43 29,30%
Diffusion libre du monoxyde de carbone (DLCO) 4,5% 27,3% 25,0% 34,1% 6,8% 2,3% 44 29,90%
Rapport DLCO/VA 28,9% 42,1% 23,7% 5,3% 0,0% 0,0% 38 25,90%
Valeurs gazométriques >100 mmHg  [80-100] mmHg  [60-80[ mmHg [40-60[ mmHg [20-40[ mmHg [10-20[ mmHg

Pression artérielle en oxygéne (Pa0O2) 21,9% 46,9% 25,0% 6,3% 0,0% 0,0% 32 21,80%
Pression artérielle en dioxyde de carbone (PaC0O2) 0,0% 0,0% 2,7% 35,1% 62,2% 0,0% 37 25,20%
LBA en présence d’une pneumopathie infiltrative < 10%mL [10%-10° /mL [105-2,5.105[ /mL  [2,5.105-5.10°] /mL > 5.105/mL 10 6,80%
Numération cellulaire 20,0% 10,0% 40,0% 20,0% 10,0% 10 6,80%

Tableau 24 : Caractéristiques de I’atteinte pulmonaire (variables ordinales).
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II.1.0. Atteintes rhumatologiques

Des arthralgies étaient rapportées dans 33,3% des cas (pour n=145). Il était noté des
synovites dans 11,6% des cas (pour n=145). Ces arthralgies étaient imputables a la maladie a
anti-SRP dans 59,2% des cas (pour n=49). Les synovites étaient imputables a la maladie a anti-
SRP dans 58,8% des cas (pour n=17). Des érosions osseuses radiologiques étaient identifiables
dans 5,4% des cas (pour n=74). Une atteinte monoarticulaire était retrouvee dans 5,4% des cas,
oligoarticulaire (2 ou 3 articulations) dans 21,6% des cas, polyarticulaire (>=4 articulations)
dans 73,0% des cas (pour n=37). La topographie de I’atteinte concernait les mains dans 41,2%
des cas, les poignets dans 23,5% des cas, les coudes dans 26,5% des cas, les épaules dans 32,4%
des cas, les hanches dans 14,7% des cas, les genoux dans 50,0% des cas, les chevilles dans
17,6% des cas, les pieds dans 11,8% des cas (pour n=34) (cf. Tableau 25, page 140).

. 0 .
Caractéristiques des atteintes rhumatologiques Pour n données % de données

disponibles disponibles

Atteintes rhumatologigues

Arthralgies 33,3% 145 98,6%
imputables a la maladie a anti-SRP 59,2% 49 33,3%

Synovites 11,6% 145 98,6%
imputables a la maladie a anti-SRP 58,8% 17

Erosions osseuses radiologiques 5,4% 74 50,3%
atteinte monoarticulaire 5,4% 37 25,9%
atteinte oligoarticulaire 21,6% 37 25,9%
atteinte polyarticulaire 73,0% 37 25,9%
Total 100,0% 37 25,9%

Topographie
mains 41,2% 34 23,1%
poignets 23,5% 34 23,1%
coudes 26,5% 34 23,1%
épaules 32,4% 34 23,1%
hanches 14,7% 34 23,1%
genoux 50,0% 34 23,1%
chevilles 17,6% 34 23,1%
pieds 11,8% 34 23,1%

Tableau 25 : Caractéristiques de I’atteinte rhumatologique.
II.1.P. Caractéristiques de I’atteinte dermatologique

Des signes dermatologiques décrits en rapport avec une dermatomyosite étaient
rapportés dans 18,4% des cas (pour n=147). Ainsi, des signes dermatologiques a type de
d’cedeme liliacé des paupieres dans 6,1% des cas, un rash érythémateux dans 12,2% des cas
(avec spécifiquement un érytheme du décolleté dans 5,4% des cas et un signe du chale dans
3,4% des cas), une photosensibilité (érytheme héliotrope) dans 4,8% des cas, des papules de
Gottron dans 5,4% des cas et un signe de la manucure dans 0,7% des cas. Une calcinose sous-

cutanee était rapportee dans 2,0% des cas, une hyperkératose fissuraire a type de « mains de
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mécanicien » dans 4,1% des cas, une sclérose cutanée dans 6,8% des cas, un prurit dans 1,4%
des cas, des macules hypochromes dans 0,7% des cas, un livédo dans 3,4% des cas, une dermo-
hypodermite a type de fasciite dans 0,7% des cas, des cedémes localisés dans 4,8% des cas, des
hémorragies sous-unguéales en flammeéche dans 1,4% des cas, des nodules sous-cutanés dans
2,0% des cas, des lésions spécifiques rapportées a une autre connectivite dans 8,2% des cas (cf.
Tableau 26, page 141).

. o ]
Caractéristiques des atteintes dermatologiques Pour n données % de données

disponibles disponibles
Signes dermatologiques de dermatomyosite 18,4% 147 100,0%
edéme liliacé des paupiéres 6,1% 147 100,0%
rash érythémateux 12,2% 145 98,6%
érythéme du décolleté 5,4% 147 100,0%
signe du chale 3,4% 147 100,0%
érythéme héliotrope 4.8% 143 97,3%
papules de Gottron 5,4% 145 98,6%
signe de la manucure 0,7% 147 100,0%
calcinose sous-cutanée 2,0% 145 98,6%
« mains de mécanicien » 41% 145 98,6%
Autres manifestations dermatologiques
sclérose cutanée 6,8% 146 99,3%
prurit 1,4% 144 98,0%
macules hypochromes 0,7% 147 100,0%
livédo 3,4% 147 100,0%
dermo-hypodermite a type de fasciite 0,7% 147 100,0%
cedémes localisés 4.8% 147 100,0%
hémorragies unguéales en flamméche 1,4% 147 100,0%
nodules sous-cutanés 2,0% 147 100,0%
Iésions spécifiques d'autres connectivites 8,2% 147 100,0%

Tableau 26 : Caractéristiques des atteintes dermatologiques.

I1.1.Q. Autres manifestations cliniques aspécifiques

I1.1.Q.a Signes cliniques dysimmunitaires

Un acrosyndrome était rapporté dans 27,2% des cas. Un phénomene de Raynaud était
rapporté dans 26,5% des cas et des ulceres digitaux dans 5,4% des cas. Un syndrome sec de
localisation oculaire dans 15,0% des cas et buccal dans 14,3% des cas. Une atteinte rénale avec
protéinurie était retrouvée dans 5,4% des cas, une hématurie dans 4,1% des cas et une
insuffisance rénale (débit de filtration glomérulaire < 30 mL/min) dans 2,0% des cas. Une
neuropathie périphérique était rapportée dans 4,8% des cas. Des adénopathies étaient retrouvées
dans 10,9% des cas dont des adénopathies profondes dans 10,2% des cas et périphériques dans

3,4% des cas.
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I1.1.Q.b Examens spécifiques de pathologies dysimmunitaires

Une capillaroscopie était réalisée dans 16,3% des cas (pour n=147), considérée comme
anormale dans 69,6% des cas (pour n=23), avec des mégacapillaires dans 38,1% des cas (pour
n=21), des plages désertes avasculaires dans 23,8% des cas (pour n=21), des hémorragies en
flammeches dans 28,6% des cas (pour n=21) (cf. Tableau 27, page 142).

Une biopsie des glandes salivaires accessoires était réalisée dans 18,4% des cas (pour
n=147) avec une histologie de sialadénite lymphocytaire de stade Il ou IV selon la
classification de Chisholm et Mason dans 40,0% des cas (pour n=25) (cf. Tableau 27).

Pour n donnees % de données
Caractéristiques dysimmunitaires disponibles disponibles
Acrosyndrome 27,2% 143 97,3%
Phénomene de Raynaud 26,5% 143 97,3%
Ulcéres digitaux 5,4% 144 98,0%
Syndrome sec oculaire 15,0% 142 96,6%
Syndrome sec buccal 14,3% 143 97,3%
Atteinte rénale avec protéinurie 5,4% 130 88,4%
Atteinte rénale avec hématurie 4,1% 131 89,1%
Débit de filtration glomérulaire < 30 mL/min 2,0% 132 89,8%
Neuropathie périphérique 4,8% 135 91,8%
Adénopathies 10,9% 147 100,0%
profondes 10,2% 16 10,9%
périphériques 3,4% 16 10,9%
Examens complémentaires de connectivites
Capillaroscopie 16,3% 147 100,0%
anormale 69,6% 23 15,6%
mégacapillaires 38,1% 21 14,3%
plages désertes avasculaires 23,8% 21 14,3%
hémorragies en flammeéches 28,6% 21 14,3%
Biopsie des glandes salivaires accessoires 18,4% 147 100,0%
sialadénite lymphocytaire de stade 111 ou IV 40,0% o5 17.0%

(selon Chisholm et Mason)
Tableau 27 : Signes cliniques et examens complémentaires dysimmunitaires.
II.1.R.  Caractéristiques des examens biologiques

II.1.R.a Caractéristiques biochimiques (cf. Tableau 28, page 143)

Une rhabdomyolyse était observée dans 81,6% des cas. Le taux de CPK était en moyenne de
6754 + 640 UI/L (pour n=138). Le taux maximal de CPK était inférieur a 200 UI/L dans 11,6%
des cas, entre 200-2500 UI/L dans 23,9% des cas, entre 2500-5000 UI/L dans 15,9% des cas,
entre 5000-10000 UI/L dans 24,6% des cas, entre 10000-20000 UI/L dans 18,1% des cas, et
supérieur a 20000 UI/L dans 5,8% des cas. Le taux d’aldolase était en moyenne de 86,8 £ 19,7
UI/L (pour n=29). Le taux maximal d’aldolase était inférieur a 5 UI/L dans 3,4% des cas, entre
5-25 UI/L dans 31,0% des cas, entre 25-75 UI/L dans 31,0% des cas, entre 75-150 UI/L dans
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13,8% des cas, entre 150-300 UI/L dans 13,8% des cas, et supérieur a 300 UI/L dans 6,9% des
cas (cf. Tableau 28, page 143).

Le taux moyen de CRP était de 13,0 + 3,4 mg/L (pour n=129). Le taux de CRP etait
inférieur a 5 mg/L dans 49,6% des cas, entre 5-10 mg/L dans 30,2% des cas, entre 10-25 mg/L
dans 13,2% des cas, entre 25-50 mg/L dans 3,1% des cas, entre 50-100 mg/L dans 0,8% des
cas, et supérieur a 100 mg/L dans 3,1% des cas. Une hypergammaglobulinémie, pour une valeur

de gamma-globulines supérieure a 16 g/L, était rapportée dans 30,5% des cas (pour n=105).

Pour n données

% de données

Caractéristiques des examens biologiques disponibles disponibles
Caractéristiques biochimiques
Rhabdomyolyse 81,6% 147 100,0%
Taux moyen de CPK 6754 + 640 UI/L 138 93,9%
<200 UI/L 11,6% 138 93,9%
[200-2500[ UI/L 23,9% 138 93,9%
[2500-5000[ UI/L 15,9% 138 93,9%
[5000-10000[ UI/L 24,6% 138 93,9%
[10000-20000] UI/L 18,1% 138 93,9%
> 20000 UI/L 5,9% 138 93,9%
Total 100,0% 138 93,9%
Taux moyen d’aldolase 86,8 + 19,7 UI/L 29 19,7%
<5UIL 3,5% 29 19,7%
[5-25[ UI/L 31,0% 29 19,7%
[25-75[ UI/L 31,0% 29 19,7%
[75-150[ UI/L 13,8% 29 19,7%
[150-300] UI/L 13,8% 29 19,7%
> 300 UI/L 6,9% 29 19,7%
Total 100,0% 29 19,7%
Taux moyen de CRP 13,0 £ 3,4 mg/L 129 87,8%
<5mg/L 49,6% 129 87,8%
[5-10[ mg/L 30,2% 129 87,8%
[10-25[ mg/L 13,2% 129 87,8%
[25-50[ mg/L 3.1% 129 87,8%
[50-100] mg/L 0,8% 129 87,8%
> 100 mg/L 3,1% 129 87,8%
Total 100,0% 129 87,8%
Hypergammaglobulinémie 30,5% 105 71,4%

Tableau 28 : Caractéristiques biologiques (biochimiques).
II.L1.R.b Caractéristiques immunologiques

Anticorps anti-SRP (cf. Tableau 29, page 144)

Par définition, tous les patients avaient une positivité des anticorps anti-SRP (pour
n=147). Le délai entre le debut des symptdmes et la mise en évidence des anticorps anti-SRP
était de 44,6 + 6,1 mois. Un aspect évoquant un anticorps anti-SRP en immunofluorescence
indirecte sur cellules Hep2 était rapporté dans 36,0% des cas (pour n=100) avec une
confirmation en immunodot dans 96,3% des cas (pour n=107). Un résultat d’anti-SRP était
considéré comme douteux dans 20,8% des cas (pour n=96). Un contrdle ultérieur des anticorps
anti-SRP était disponible dans 58,8% des cas (pour n=136) avec une négativation des anti-SRP

dans 23,9% quand cette information était disponible (pour n=88).
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Anticorps anti-nucléaires (cf. Tableau 29, page 144)

Les résultats de recherche d’anticorps anti-nucléaires étaient disponibles dans 92,1%
des cas (pour n=140). Une fluorescence de localisation nucléaire était relevée dans 45,7% des
cas (pour n=140) avec un titre d’anti-nucléaires supérieur a 1/160 dans 42,6% des cas (pour
n=136). La fluorescence nucléaire disponible pour n=58 montrait une fluorescence d’aspect
moucheté retrouvée dans 79,3% des cas, un aspect de fluorescence en « nuclear dots » dans
3,4% des cas, une fluorescence nucléolaire dans 12,1% des cas, une fluorescence centromérique
dans 3,4% des cas et d’aspect homogéne dans 13,8% des cas. Une fluorescence de localisation
cytoplasmique était relevée dans 64,4% des cas (pour n=135). La fluorescence cytoplasmique
disponible pour n=60 montrait une fluorescence d’aspect diffuse retrouvée dans 81,7% des cas,
un aspect de fluorescence granuleuse dans 18,3% des cas, et d’aspect filamenteux dans 1,7%
des cas. Quand le titre d’anticorps anti-nucléaires était disponible (pour n=55), un titre inférieur
ou égal a 1/160 était retrouvé dans 27,3% des cas, un titre a 1/320 dans 27,3% des cas, un titre
a 1/640 dans 18,2% des cas, un titre & 1/1280 dans 18,2% des cas, un titre a 1/2560 dans 7,3%

des cas et supérieur a 1/2560 dans 1,8% des cas.

Pour n données % de données

Caractéristiques des examens biologiques disponibles disponibles
Caractéristiques immunologiques
Anticorps anti-SRP positif 100,0% 147 100,0%
Délai entre début des symptdmes et anticorps anti-SRP 44,6 + 6,1 mois 34 23,1%
Aspect d'anticorps anti-SRP en IFI 36,0% 100 68,0%
Immunodot anti-SRP 96,3% 107 72,8%
Résultat d’anti-SRP douteux 20,8% 96 65,3%
Controle ultérieur des anticorps anti-SRP 58,8% 136 92,5%
Négativation des anti-SRP 23,9% 88 59,9%
Anticorps anti-nucléaires
Localisation nucléaire 45,7% 140 95,2%
fluorescence moucheté 79,3% 58 39,5%
fluorescence « nuclear dots » 3,4% 58 39,5%
fluorescence nucléolaire 12,1% 58 39,5%
fluorescence centromérique 3,4% 58 39,5%
fluorescence homogene 13,8% 58 39,5%
Titre d’anti-nucléaires > 1/160 42,6% 136 92,5%
< 1/160eme 27,3% 55 37,4%
1/320éme 27,3% 55 37,4%
1/640eme 18,2% 55 37,4%
1/1280eme 18,2% 55 37,4%
1/2560eme 7,3% 55 37,4%
> 1/2560eme 1,8% 55 37,4%
Localisation cytoplasmique 64,4% 135 91,8%
fluorescence diffuse 81,7% 60 40,8%
fluorescence granuleuse 18,3% 60 40,8%
fluorescence filamenteuse 1,7% 60 40,8%

Tableau 29 : Caractéristiques biologiques (immunologiques : anti-SRP, anti-nucléaires).
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Spécificités antigéniques des anticorps anti-nucléaires

Des anticorps anti-ADN natifs étaient retrouvés dans 2,9% des cas (pour n=136).

Des anticorps anti-antigénes nucléaires solubles (anti-ENA : Extractable Nuclear
Antigen) étaient retrouvés dans 38,8% des cas (pour n=147). Un anticorps anti-SSA était
retrouvé dans 29,9% des cas, de type anti-SSA/52 kDa (anti-TRIM21) dans 21,8% des cas ou
de type anti-SSA/60 kDa dans 8,2% des cas (pour n=143). Un anticorps anti-SSB était retrouvé
dans 4,9% des cas (pour n=143). Un anticorps anti-Sm était retrouvé dans 1,4% des cas (pour
n=143). Un anticorps anti-RNP était retrouvé dans 2,8% des cas (pour n=144). Un anticorps
anti- Scl70 était retrouvé dans 3,5% des cas (pour n=144) (cf. Tableau 30, page 146).

Auto-anticorps spécifiques de myosite

D’autres auto-anticorps spécifiques de myosite différents des anti-SRP étaient présents
dans 6,1% des cas avec des auto-anticorps anti-PL7 dans 0,7% des cas ; des anti-PL12 dans
0,7% des cas ; des anti-Mi2 dans 2,0% des cas ; des anti-Ku dans 1,4% des cas ; des anti-PmScl
dans 2,0% des cas ; des anti-TIF1 gamma dans 0,7% des cas. Il n’y avait pas d’association
rapportée avec d’autres anticorps spécifiques de myosite (anti-Jol ; anti-EJ ; anti-OJ ; anti-
HMGCcoA ; anti-NXP2 ou anti-MdA5) (pour n=147) (cf. Tableau 30, page 146).

Auto-anticorps divers et autres anomalies biologiques dysimmunitaires

Un Facteur Rhumatoide était détecté en Latex/Waaler-Rose ou ELISA et retrouve dans
11,6% des cas, des anticorps anti-peptides citrullinés (ACPA) dans 1,4% des cas, des anticorps
anti-phopholipides dans 4,1% des cas (anticoagulant circulant lupique dans 0,7% des cas,
anticardiolipine dans 2,7% des cas, anti-beta2Gpl dans 2,0% des cas), des anticorps anti-
muscles lisses dans 2,0% des cas, des anticorps anti-mitochondrie (M2) dans 1,4% des cas, des
anticorps anti-TPO dans 2,7% des cas, des anticorps anti-thyrogobuline dans 1,4% des cas, une
cryoglobulinémie dans 2,7% des cas (de type 2 dans 0,7% des cas, de type 3 dans 1,4% des
cas). Des anticorps anti-cytoplasmes des polynucléaires neutrophiles (ANCA) dans 1,4% (sans
specificité antigénique anti-MPO ou anti-PR3) (cf. Tableau 30, page 146).
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Pour n données

% de données

Caracteéristiques des examens biologiques disponibles disponibles
Caractéristiques immunologiques
Spécificités antigéniques des anticorps anti-nucléaires 6,1% 140 95,2%
Anti-ADN natifs 2,9% 136 92,5%
Anti-antigénes nucléaires solubles 38,8% 147 100,0%
Anticorps anti-SSA 29,9% 143 97,3%
Anticorps anti-SSA/52 kDa (anti-TRIM21) 21,8% 105 71,4%
Anticorps anti-SSA/60 kDa 8,2% 105 71,4%
Anticorps anti-SSB 4.9% 143 97,3%
Anticorps anti-Sm 1,4% 143 97,3%
Anticorps anti-RNP 2,8% 144 98,0%
Anticorps anti-Scl70 3,5% 144 98,0%
Auto-anticorps spécifiques de myosite
Anticorps anti-PL7 0,7% 134 91,2%
Anticorps anti-PL12 0,7% 134 91,2%
Anticorps anti-Mi2 2,0% 119 91,2%
Anticorps anti-Ku 1,4% 114 81,0%
Anticorps anti-PmScl 2,0% 118 77,6%
Anticorps anti-TIF1 gamma 0,7% 37 80,3%
Autres auto-anticorps
Facteur rhumatoide (Latex/Waaler-Rose, ELISA) 11,6% 79 53,7%
Anticorps anti-peptides citrullinés (ACPA) 1,4% 48 32,7%
Anticorps anti-phospholipides 4,1% 84 57,1%
anticoagulant circulant lupique 0,7% 89 60,5%
anticardiolipine 2, 7% 50 34,0%
anti-beta2Gpl 2,0% 48 32, 7%
Anticorps anti-muscles lisses 2,0% 69 46,9%
Anticorps anti-mitochondrie (M2) 1,4% 68 46,3%
Anticorps anti-TPO 2,7% 26 17,7%
Anticorps anti-thyrogobuline 1,4% 23 15,6%
Cryoglobulinémie 2,7% 49 33,3%
type 2 0,7% 49 33,3%
type 3 1,4% 49 33,3%
Anticorps anti-cytoplasmes des polynucléaires 1,4% 106 72.1%

neutrophiles (ANCA)

Tableau 30 : Caractéristiques biologiques (immunologiques : spécificités anti-nucléaires,

anticorps spécifiques de myosite, autres auto-anticorps).
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II.1.S.  Stratégies thérapeutiques

II.1.S.a  Agents thérapeutiques employés

Corticothérapie

Une corticothérapie en bolus intra-veineux était administrée dans 27,9% des cas (pour
n=147) a base de solumédrol a la posologie quotidienne moyenne de 760,8 + 51,0 mg,
administrée dans la majorité cas sur 3 jours continus. Cette thérapeutique était proposée en
premiére ligne dans 62,5% des cas et dans un contexte de rechute, pour les patients n’ayant pas

recu ce traitement initialement dans 37,5% des cas (pour n=40).

Une corticothérapie par voie orale était administrée dans 83,0% des cas (pour n=147) a
la posologie initiale moyenne de 0,99 * 0,02 mg/kg/j avec une posologie moyenne de 61,6 +
1,9 mg/j. Le délai moyen entre le début de la corticothérapie et une décroissance a une posologie
de corticoides inférieure a 5 mg/j était de 41,3 + 3,6 mois (pour n=35). La corticothérapie était
toujours supérieure a 5 mg/j dans 58,8% des cas (pour n=85) lors de I’analyse du dossier
médical. Le délai moyen entre le début de la corticothérapie et la fin de la corticothérapie était
de 53,4 + 5,1 mois (pour n=28). La corticothérapie était toujours en cours dans 70,8% des cas
(pour n=96) lors de I’analyse du dossier médical. Le délai moyen entre le début des symptémes
et le début de la corticothérapie était de 21,2 + 4,8 mois (pour n=110). Le début de la
corticothérapie était antérieur au début des symptébmes dans 3,5% des cas pour une autre
pathologie (pour n=114). Le délai moyen entre le diagnostic de maladie a anti-SRP et le début
de la corticothérapie était de 3,7 + 1,1 mois (pour n=65). Le début de la corticothérapie était
antérieur au diagnostic de maladie a anti-SRP dans 43,0% des cas (pour n=114). La
corticothérapie orale exclusive (sans autre thérapeutique immunosuppressive) était proposee
dans 7,4% des cas (pour n=122) (cf. Tableau 31, page 148).
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Pour n données

% de données

Stratégie thérapeutique disponibles disponibles
Agents thérapeutigues corticoides
Corticothérapie IV 27,9% 147 100,0%
Posologie quotidienne moyenne 760,8 £ 51,0 mg 35 23,8%
Corticothérapie IV en premiere ligne 62,5% 40 27,2%
Corticothérapie per 0s 83,0% 147 100,0%
Posologie quotidienne moyenne (mg/kg/j) 0,99 + 0,02 mg/kg/j 115 78,2%
Posologie quotidienne moyenne (mg/j) 61,6 + 1,9 mg/j 93 63,3%
Dglal_ moyen debut_ dg la c_ortlcotheraple - 41.3 + 3.6 mois 35 23.8%
décroissance posologie a 5 mg/j

Corticothérapie toujours supérieure a 5 mg/j 58,8% 85 57,8%
D_elal moyen_entre, det_Jut de la corticothérapie - 53.4 + 5.1 mois 28 19.0%
fin de la corticothérapie

Corticothérapie toujours en cours 70,8% 96 65,3%
Delzfu moyen _debut des symptdmes - début de la 21.2 + 4.8 mois 110 74.8%
corticothérapie

Debutfje corticothérapie antérieure au début des 3.5% 114 77.6%
symptdmes

Dglal moyen dlggnos,tlc o.le maladie a anti-SRP - 3.7 + 1.1 mois 114 77.6%
début de la corticothérapie

Début de la corticothérapie antérieur au 0 0
diagnostic de maladie a anti-SRP 43,0% 114 77,6%
Corticothérapie orale exclusive 7,4% 122 83,0%

Tableau 31 : Stratégie thérapeutique (corticothérapie).

Traitements immunosuppresseurs synthétiques

Un traitement par méthotrexate était administré dans 57,1% des cas (pour n=147) avec

une posologie moyenne de 19,7 + 0,6 mg/semaine soit 0,29 mg/kg/semaine (pour n=68). Le

délai moyen entre le début des symptomes et le début du traitement par méthotrexate était de

26,6 = 5,6 mois (pour n=79). Le délai moyen entre le diagnostic de maladie a anti-SRP et le

début du traitement par méthotrexate était de 13,5 + 3,8 mois (pour n=79). Le délai moyen entre

le début du traitement par méthotrexate et la fin de ce méme traitement était de 29,3 + 4,3 mois

(pour n=71). Le debut du traitement par méthotrexate était antérieur au diagnostic de maladie a

anti-SRP dans 25,3% des cas (pour n=79). Le methotrexate était toujours en cours dans 47,9%

des cas (pour n=71) lors de I’analyse du dossier médical (cf. Tableau 32, page 150).
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Un traitement par azathioprine était administré dans 29,3% des cas (pour n=147) avec
une posologie moyenne de 128,5 £ 7,3 mg/jour soit 1,96 + 0,12 mg/kg/jour (pour n=28). Le
délai moyen entre le debut des symptomes et le début du traitement par azathioprine était de
40,1 £ 6,4 mois (pour n=41). Le délai moyen entre le diagnostic de maladie a anti-SRP et le
début du traitement par azathioprine était de 19,1 + 4,0 mois (pour n=41). Le délai moyen entre
le début du traitement par azathioprine et la fin de ce méme traitement était de 14,8 + 2,6 mois
(pour n=36). Le début du traitement par azathioprine était antérieur au diagnostic de maladie a
anti-SRP dans 24,4% des cas (pour n=41). L’azathioprine était toujours en cours dans 33,3%

des cas (pour n=36) lors de I’analyse du dossier médical (cf. Tableau 32, page 150).

Un traitement par cyclophosphamide était administré dans 8,2% des cas (pour n=147).
Le délai moyen entre le début des symptomes et le début du traitement par cyclophosphamide
était de 16,8 £ 6,4 mois (pour n=10). Le délai moyen entre le diagnostic de maladie a anti-SRP

et le debut du traitement par cyclophosphamide était de 10,9 + 6,3 mois (pour n=10).

Un traitement par mycophénolate mofétil était administré dans 12,9% des cas (pour
n=147). Le délai moyen entre le début des symptdmes et le début du traitement par
mycophénolate mofétil était de 44,1 + 10,5 mois (pour n=17). Le délai moyen entre le
diagnostic de maladie a anti-SRP et le début du traitement par mycophénolate mofétil était de
25,8 + 11,0 mois (pour n=17). Le delai moyen entre le début du traitement par mycophénolate
mofétil et la fin de ce méme traitement était de 30,0 + 4,0 mois (pour n=14). Le début du
traitement par mycophénolate mofétil était antérieur au diagnostic de maladie a anti-SRP dans
17,6% des cas (pour n=17). Le mycophénolate mofetil etait toujours en cours dans 50,0% des

cas (pour n=14) lors de I’analyse du dossier médical (cf. Tableau 32, page 150).
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Stratégie thérapeutique

Pour n
données

% de
données

disponibles disponibles

Immunosuppresseurs synthétiques

Méthotrexate 57,1% 147 100,0%
Posologie moyenne (mg/semaine) 19,7 £ 0,6 mg/sem 68 46,3%
Posologie moyenne (mg/kg/semaine) 0,29 mg/kg/sem 68 46,3%
Délai moyen : Début des symptdmes - Début du traitement 26,6 + 5,6 mois 79 53,7%
Délai moyen : Diagnostic de maladie & anti-SRP - Début du traitement 13,5 = 3,8 mois 79 53,7%
Délai moyen : Début du traitement - Fin de traitement 29,3 + 4,3 mois 71 48,3%
Début du méthotrexate antérieur au diagnostic de maladie a anti-SRP 25,3% 79 53,7%
Méthotrexate toujours en cours 47,9% 71 48,3%
Azathioprine 29,3% 147 100,0%
Posologie moyenne (mg/j) 128,5 + 7,3 mg/j 28 19,0%
Posologie moyenne (mg/kg/jour) 1,96 £+ 0,12 mg/kg/j 28 19,0%
Délai moyen : Début des symptomes - Début du traitement 40,1 £+ 6,4 mois 41 27,9%
Délai moyen : Diagnostic de maladie a anti-SRP - Début du traitement 19,1 + 4,0 mois 41 27,9%
Délai moyen : Début du traitement - Fin de traitement 14,8 + 2,6 mois 36 24,5%
Début de I'azathioprine antérieur au diagnostic de maladie a anti-SRP 24,4% 41 27,9%
Azathioprine toujours en cours 33,3% 36 24,5%
Mycophénolate mofétil 12,9% 147 100,0%
Délai moyen : Début des symptdmes - Début du traitement 44,1 + 10,5 mois 17 11,6%
Délai moyen : Diagnostic de maladie & anti-SRP - Début du traitement 25,8 + 11,0 mois 17 11,6%
Délai moyen : Début du traitement - Fin de traitement 30,0 + 4,0 mois 14 9,5%

Début du mycophénolate mofétil antérieur au diagnostic d'anti-SRP 17,6% 17 11,6%
Mycophénolate mofétil toujours en cours 50,0% 14 9,5%

Cyclophosphamide 8,2% 147 100,0%
Délai moyen : Début des symptdmes - Début du traitement 16,8 + 6,4 mois 10 6,8%

Délai moyen : Diagnostic de maladie & anti-SRP - Début du traitement 10,9 £+ 6,3 mois 10 6,8%

Hydroxychloroquine 8,2% 147 100,0%
Ciclosporine 4,1% 147 100,0%
Sirolimus 0,7% 147 100,0%

Tableau 32 : Stratégie thérapeutique (immunosuppresseurs synthétiques).

Traitements biologiques

Un traitement par immunoglobulines polyvalentes administré par voie intraveineuse

(IglV) était dispensé dans 55,8% des cas (pour n=147) a la posologie moyenne de 1,88 + 0,04

g/kg (pour n=77) avec une moyenne de 12,2 + 1,4 cures (pour n=61). Le délai entre le début

des symptémes et le début du traitement par IglV était de 22,0 + 4,8 mois (pour n=77). Le délai

moyen entre le diagnostic de maladie a anti-SRP et le début du traitement par IglV était de 7,8

+ 2,0 mois (pour n=55). Le debut des IglV était antérieur au diagnostic de maladie a anti-SRP

dans 28,6% des cas (pour n=77). Le délai moyen entre le début de la corticothérapie et le début

du traitement par IglV était de 10,7 + 3,0 mois (pour n=70). Le délai moyen entre le début des



IglV et la fin de ce méme traitement était de 21,9 £ 3,5 mois (pour n=47). Les IglV étaient
toujours en cours dans 36,5% des cas (pour n=74) lors de I’analyse du dossier médical.

Des échanges plasmatiques étaient réalisés dans 15,6% des cas (pour n=147) avec une
moyenne de 9,0 = 1,9 échanges plasmatiques (pour n=20). Le délai moyen entre le début des
symptémes et les échanges plasmatiques était de 34,0 + 12,3 mois (pour n=21). Le délai moyen
entre le diagnostic de maladie a anti-SRP et le début du traitement par échanges plasmatiques
était de 10,4 + 6,8 mois (pour n=21). Le délai moyen entre le début des échanges plasmatiques

et la fin de ce méme traitement était de 6,7 £ 3,0 mois (pour n=18) (cf. Tableau 33, page 152).

Un traitement par rituximab était administré dans 26,5% des cas (pour n=147). Le délai
moyen entre le début des symptdmes et le début du traitement par rituximab était de 61,2 + 11,7
mois (pour n=38). Le délai moyen entre le diagnostic de maladie & anti-SRP et le début du
traitement par rituximab était de 27,0 £ 7,1 mois (pour n=38). Le délai moyen entre le début du
traitement par rituximab et la fin de ce méme traitement était de 33,6 = 5,4 mois (pour n=36).
Le début du traitement par rituximab était antérieur au diagnostic de maladie a anti-SRP dans
13,2% des cas (pour n=38). Le rituximab était toujours en cours dans 50,0% des cas (pour n=36)
lors de I’analyse du dossier médical. Le schéma posologique comprenait un traitement par deux
perfusions de rituximab a J1 et J15, de 1 g ou 500 mg par perfusion avec ré-administration a 6
mois au mimimum dans 72,2% des cas contre un schéma a 375 mg/m2 a J1, J8, J15, J22 dans
27,8% des cas. Le nombre moyen de cure était de 6,0 = 0,9 (pour n=26). Le délai moyen entre

la derniére injection de rituximab et le dernier contact médical était de 21,4 = 5,4 mois.

Concernant les autres thérapeutiques, un traitement par ciclosporine était administré
dans 4,1% des cas (pour n=147), un traitement par anti-TNFo était administré dans 2,7% des
cas (pour n=147), un traitement par abatacept était administré dans 0,7% des cas (pour n=147),
un traitement par sirolimus était administré dans 0,7% des cas (pour n=147), un traitement par
hydroxychloroquine était administré dans 8,2% des cas (pour n=147), une autogreffe de cellules

souches était réalisée dans 0,7% des cas (pour n=147) (cf. Tableau 33, page 152).
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Stratégie thérapeutique

Pour n
données

% de
données

disponibles disponibles

Immunothérapie et thérapie ciblée

Immunoglobulines polyvalentes par voie intraveineuse (IglV) 55,8% 147 100,0%
Posologie moyenne (g/kg) 1,88 + 0,04 g/kg 77 52,4%
Nombre moyen de cure 12,2 + 1,4 cures 61 41,5%
Délai moyen : Début des symptomes - Début du traitement 22,0 + 4,8 mois 77 52,4%
Délai moyen : Diagnostic de maladie & anti-SRP - Début du traitement 7,8 £ 2,0 mois 55 37,4%
Délai moyen : Début du traitement - Fin de traitement 21,9 + 3,5 mois 47 32,0%
Délai moyen : Début de la corticothérapie - Début des IglV 10,7 £ 3,0 mois 70 47,6%
Début des IglV antérieur au diagnostic de maladie & anti-SRP 28,6% 77 52,4%
IglV toujours en cours 36,5% 74 50,3%
Echanges plasmatiques 15,6% 147 100,0%
Nombre moyen d'échanges plasmatiques 90+1,9 20 13,6%
Délai moyen : Début des symptdmes - Début du traitement 34,0 £ 12,3 mois 21 14,3%
Délai moyen : Diagnostic de maladie a anti-SRP - Début du traitement 10,4 + 6,8 mois 21 14,3%
Délai moyen : Début du traitement - Fin de traitement 6,7 = 3,0 mois 18 12,2%
Rituximab 26,5% 147 100,0%
Nombre moyen de cure 6,0+0,9 26 17,7%
Schéma a 2 perfusions (1 g a 500 mg) a J1-J15 et ré-administration a 6 mois 72,2% 36 24.5%
Schéma a 375 mg/m2 a J1, J8, J15, J22 27,8% 36 24,5%
Délai moyen : Début des symptomes - Début du traitement 61,2 + 11,7 mois 38 25,9%
Délai moyen : Diagnostic de maladie & anti-SRP - Début du traitement 27,0 £ 7,1 mois 38 25,9%
Délai moyen : Début du traitement - Fin de traitement 33,6 = 5,4 mois 36 24,5%
Début du rituximab antérieur au diagnostic de maladie & anti-SRP 13,2% 38 25,9%
Rituximab toujours en cours 50,0% 36 24,5%
Délai moyen : Derniére injection de rituximab - Dernier contact 21,4 + 5,4 mois 28 19,0%
Anti-TNF alpha 2,7% 147 100,0%
Abatacept 0,7% 147 100,0%
Autogreffe de cellules souches 0,7% 147 100,0%

Tableau 33 : Strategie thérapeutique (immunothérapie et thérapie ciblée).

I1.1.S.b  Caractéristiques évolutives selon les thérapeutiques employées

Délais évolutifs selon les agents thérapeutiques

L’évolutivité aprés introduction des thérapeutiques était indéterminée dans 9,5% des cas

(pour n=147). Le délai moyen entre le début des symptdmes et le début de tout traitement était

de 22,0 + 4,8 mois (pour n=121). Le délai moyen entre le diagnostic de maladie a anti-SRP et

le début de tout traitement était de 6,7 + 2,4 annees (pour n=121). Le delai moyen entre le debut

de tout traitement et I’arrét de tout traitement était de 6,3 + 0,4 années (pour n=121). Un

traitement était déja débuté avant d’avoir pu aboutir au diagnostic de maladie a anti-SRP dans

44,6% des cas (pour n=121). Un traitement était toujours en cours dans 81,8% des cas (pour

n=121). La pathologie était considérée comme réfractaire lorsqu’au moins 4 traitements
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immunosuppresseurs ou biothérapies différents avaient été administrés (mis a part les échanges

plasmatiques) dans 36,2% des cas (pour n=138).

La durée moyenne de suivi depuis le début des symptdmes musculaires était de 5,6 +
1,0 années (pour n=145). Le nombre d'intensifications thérapeutiques était de 1,2 £ 0,1 (pour
n=101). Un événement indésirable attribuable aux traitements était retrouvé dans 34,2% des cas
(pour n=117) (cf. Tableau 34, page 154).

Rémission selon les traitements d’épargne cortisonique employés

Les traitements immunosuppresseurs d’épargne cortisonique permettaient d’obtenir une
rémission dans 44,0% des cas pour les IglV (pour n=84), soit un taux de succes de 45,1%
(n=82) ; une remission dans 6,0% des cas pour les plasmapheréses (pour n=84), soit un taux de
succes de 21,7% (n=23) ; une rémission dans 35,7% des cas pour le méthotrexate (pour n=84),
soit un taux de succes de 35,7% (n=84) ; une rémission dans 11,9% des cas pour I’azathioprine
(pour n=84), soit un taux de succes de 23,3% (n=43) ; une rémission dans 2,4% des cas pour le
cyclophosphamide (pour n=84), soit un taux de succes de 16,7% (n=12) ; une rémission dans
7,1% des cas pour le mycophénolate mofétil (pour n=84), soit un taux de succes de 31,6%
(n=19) ; une rémission dans 19,0% des cas pour le rituximab (pour n=84), soit un taux de succes
de 41,0% (n=39) ; une rémission dans 2,4% des cas pour la ciclosporine A (pour n=84), soit un
taux de succes de 33,3% (n=6) ; une rémission dans 3,6% des cas pour I’hydroxychloroquine
(pour n=84), soit un taux de succes de 25,0% (n=12) ; une remission dans 1,2% des cas pour

I’autogreffe de cellules souches (pour n=84), soit un taux de succes de 100,0% (n=1).

Caractéristiques des combinaisons d’immunosuppresseurs employées

En cas d’échec de la corticothérapie seule ou d’un immunosuppresseur seul, des
combinaisons d’immunosuppresseurs permettaient d’obtenir une rémission dans 19,0% des cas
pour I’association IglV + méthotrexate (pour n=84), soit un taux de succes de 24,6% (n=65) ;
une rémission dans 7,1% des cas pour I’association IglV + rituximab (pour n=84), soit un taux
de succes de 21,4% (n=28) ; une rémission dans 6,0% des cas pour I’association rituximab +
méthotrexate (pour n=84), soit un taux de succes de 17,2% (n=29) ; une rémission dans 6,0%
des cas pour I’association IglV + azathioprine (pour n=84), soit un taux de succes de 14,7%
(n=34) ; une remission dans 3,6% des cas pour I’association methotrexate + plasmaphérese
(pour n=84), soit un taux de succes de 14,3% (n=21) (cf. Tableau 34, page 154).
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Pour n % de
données données

Caractéristiques évolutives selon les thérapeutiques disponibles disponibles
Délais évolutifs selon les agents thérapeutiques

Evolutivité indéterminée 9,5% 147 100,0%
Délai moyen : Début des symptdmes - Début de tout traitement 22,0 + 4,8 mois 121 82,3%
Délai moyen : Diagnostic de maladie & anti-SRP - Début de tout traitement 6,7 + 2,4 mois 121 82,3%
Délai moyen : Début de tout traitement - Fin de tout traitement 6,3 £ 0,4 années 121 82,3%
Traitement antérieur avant diagnostic de maladie a anti-SRP 44,6% 121 82,3%
Traitement toujours en cours 81,8% 121 82,3%
Pathologie réfractaire (> 4 traitements, hors corticoides) 36,2% 138 93,9%
Durée moyenne de suivi 5,6 £ 1,0 années 145 98,6%
Nombre d'intensifications thérapeutiques 1,2+£0,1 101 68,7%
Evénements indésirables des traitements 34,2% 117 79,6%

Rémission selon les agents thérapeutiques

Rémission selon les traitements employés

Rémission sous IglV 44,0% 84 57,1%
taux de succes 45,1% 82 55,8%
Rémission avec plasmaphéréses 6,0% 84 57,1%
taux de succes 21, 7% 23 15,6%
Rémission sous méthotrexate 35,7% 84 57,1%
taux de succes 35, 7% 84 57,1%
Rémission sous azathioprine 11,9% 84 57,1%
taux de succes 23,3% 43 29,3%
Rémission sous cyclophosphamide 2,4% 84 57,1%
taux de succes 16,7% 12 8,2%
Rémission sous mycophénolate mofétil 7,1% 84 57,1%
taux de succes 31,6% 19 12,9%
Rémission sous rituximab 19,0% 84 57,1%
taux de succes 41,0% 39 26,5%
Rémission sous ciclosporine 2,4% 84 57,1%
taux de succes 33,3% 6 4,1%
Rémission sous hydroxychloroquine 3,6% 84 57,1%
taux de succes 25,0% 12 8,2%
Rémission apreés autogreffe de cellules souches 1,2% 84 57,1%
taux de succes 100,0% 1 0,7%

Rémission sous combinaisons d’immunosuppresseurs

IglV + méthotrexate 19,0% 84 57,1%
taux de succes 24,6% 65 44,2%
IglV + rituximab 7,1% 84 57,1%
taux de succes 21,4% 28 19,0%
Rituximab + méthotrexate 6,0% 84 57,1%
taux de succes 17,2% 29 19,7%
IglV + azathioprine 6,0% 84 57,1%
taux de succes 14, 7% 34 23,1%
Meéthotrexate + plasmaphérese 3,6% 84 57,1%
taux de succes 14,3% 21 14,3%

Tableau 34 : Caracteristiques évolutives selon les thérapeutiques et les combinaisons
employées.
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II.1.S.c  Délais avant rémission ou rechutes et caractéristiques prédictives

Le délai entre les premiers symptomes et la rémission était de 34,5 £ 5,4 mois (pour
n=73). Le delai entre le diagnostic de maladie a anti-SRP et la rémission était de 14,7 + 2,6
mois (pour n=73) avec une rémission antérieure au diagnostic de maladie a anti-SRP dans
16,4% des cas (pour n=73). Le délai entre le début des traitements et la rémission était de 15,6

+ 3,1 mois (pour n=65).

Une rechute apres une amélioration initiale était de 45,1% des cas (pour n=122) avec un
nombre moyen de rechutes de 1,8 + 0,2 (pour n=53). Dans 58,8% des cas (pour n=51), la rechute
survenait aprés une amélioration initiale sans qu’une rémission ne soit constatée. Le délai

moyen entre la rémission complete et rechute était de 31,2 + 3,6 mois (pour n=21).

Pour n=42, les raisons pouvant expliquer le premier épisode de rechute étaient un arrét
ou un espacement des IglV dans 21,4% des cas, I’arrét ou la décroissance de la corticothérapie
dans 42,9% des cas, I’arrét ou la décroissance des traitements immunosuppresseurs
synthetiques dans 7,1% des cas (dont méthotrexate dans 2,4% des cas et azathioprine dans 2,4%
des cas), I’arrét ou I’espacement des perfusions du rituximab dans 2,4% des cas, un
échappement apres efficacité initiale du traitement et sans modification du schéma
thérapeutique dans 52,4% des cas. Un échappement sous IglV était relevé dans 16,7% des cas,
sous methotrexate dans 31,0% des cas, sous hydroxychloroquine dans 2,4% des cas, sous
mycophénolate mofétil dans 4,8% des cas, sous azathioprine dans 7,1% des cas, sous
plamaspheéréses dans 2,4%, sous rituximab dans 2,4% des cas et enfin, un échappement
imputable a I’arrét de [I’activité physique ou de la Kinésithérapie aboutissant a un
déconditionnement moteur responsable de la rechute dans 4,8% des cas (cf. Tableau 35, p.156).

II.1.S.d Traitements administrés au dernier contact médical

Pour n=120, une corticothérapie était toujours en cours dans 65,8% des cas (taux de
maintien de 64,8%), un traitement par hydroxychloroquine était toujours en cours dans 3,3%
des cas (taux de maintien de 33,3%), un traitement par méthotrexate était toujours en cours dans
35,0% des cas (taux de maintien de 50,0%), un traitement par azathioprine était toujours en
cours dans 14,2% des cas (taux de maintien de 39,5%), un traitement par mycophénolate mofétil
était toujours en cours dans 6,7% des cas (taux de maintien de 42,1%), un traitement par IglVV
était toujours en cours dans 27,5% des cas (taux de maintien de 40,2%), un traitement par
rituximab était toujours en cours dans 16,7% des cas (taux de maintien de 51,3%) et I’absence
de traitement dans 15,0% des cas (cf. Tableau 35, page 156).
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Pour n % de
Caractéristiques évolutives données données
selon les thérapeutiques disponibles disponibles

Délais évolutifs avant rémission ou rechute

Analyse des rémissions

Délai moyen : premiers symptomes - rémission 34,5 + 5,4 mois 73 49,7%
Délai moyen : diagnostic de maladie a anti-SRP - rémission 14,7 + 2,6 mois 73 49,7%
Rémission antérieure au diagnostic de maladie a anti-SRP 16,4% 73 49,7%
Délai moyen : début des traitements - rémission 15,6 + 3,1 mois 65 44.2%

Analyse des rechutes

Rechute apres une amélioration initiale 45,1% 122 83,0%
Nombre moyen de rechutes 1,8+£0,2 53 36,1%
Rechute apres une amélioration initiale sans rémission 58,8% 51 34,7%
Délai moyen : rémission compléte - premiére rechute 31,2 £ 3,6 mois 21 14,3%
Raisons imputables au premier épisode de rechute 42 28,6%
Arrét ou espacement des IglV 21,4% 42 28,6%
Arrét ou décroissance de la corticothérapie 42.9% 42 28,6%
Arrét ou décroissance des traitements immunosuppresseurs 7,1% 42 28,6%
méthotrexate 2,4% 42 28,6%
azathioprine 2,4% 42 28,6%
Arrét ou espacement des perfusions du rituximab 2,4% 42 28,6%
Echappement apreés efficacité, sans modification du schéma 52,4% 42 28,6%
Echappement sous méthotrexate 31,0% 42 28,6%
Echappement sous IglV 16,7% 42 28,6%
Echappement sous azathioprine 7,1% 42 28,6%
Echappement sous mycophénolate mofétil 4,8% 42 28,6%
Echappement a I’arrét de I’activité physique/kinésithérapie 4,8% 42 28,6%
Echappement sous hydroxychloroquine 2,4% 42 28,6%
Echappement sous plamasphéréses 2,4% 42 28,6%
Echappement sous rituximab 2,4% 42 28,6%
Traitements au dernier contact médical 120 81,6%
Corticothérapie 65,8% 120 81,6%
taux de maintien 64,8% 122 83,0%
Hydroxychloroquine 3,3% 120 81,6%
taux de maintien 33,3% 12 8,2%
Meéthotrexate 35,0% 120 81,6%
taux de maintien 50,0% 84 57,1%
Azathioprine 14,2% 120 81,6%
taux de maintien 39,5% 43 29,3%
Mycophénolate mofétil 6,7% 120 81,6%
taux de maintien 42.1% 19 12,9%
Iglv 27,5% 120 81,6%
taux de maintien 40,2% 82 55,8%
Rituximab 16,7% 120 81,6%
taux de maintien 51,3% 39 26,5%
Absence de traitement 15,0% 120 81,6%

Tableau 35 : Caractéristiques évolutives selon les thérapeutiques (rémissions, rechutes,
traitements au dernier contact medical).

156



I1.2. Analyses épidémiologiques explicatives bivariées

Au sein de notre cohorte, nous procédions secondairement a des analyses bivariées selon
les variables binomiales dépendantes et les variables explicatives d’intérét. Cela permettait la
constitution de sous-groupes avec pour but d’identifier des liens statistiques étiologiques
prédictifs au sein de ces groupes (facteur de risque, facteurs protecteurs) selon les conditions
d’application du test t de Student, du test du Chi? et du test de Fischer.

I1.2.A. Analyse bivariée selon le sexe

Un lien statistique significatif en analyse bivariée pour la caractéristique sexuelle était
identifié avec le poids (hommes : 76,5 = 15,8 kg vs femmes : 63,8 £ 14,0 kg ; p<0,0001), la
taille (hommes: 175,3 £ 6,9 cm vs femmes : 163,4 + 6,0 cm ; p<0,0001), la prévalence des
pathologies auto-immunes (hommes : 21,3% vs femmes : 40,7% ; OR= 0,39 ; 1C-95% [0,19-
0,83], p<0,05), la prévalence des pathologies auto-immunes spécifiques d'organes (hommes :
6,6% vs femmes : 20,9% ; OR=0,27 ; IC-95% [0,08-0,83], p<0,05), la prévalence d’antécédent
de cardiopathie ischémique (hommes : 14,9% vs femmes : 1,5% ; OR= 11,38 ; 1C-95% [1,35-
95,91], p<0,01), la consommation de tabac {hommes (tabagisme actif : 33,3%; tabagisme sevré
: 31,6%, pas d’exposition : 35,1%) vs femmes (tabagisme actif : 23,4%; tabagisme sevré : 6,5%,
pas d’exposition : 70,1%) ; p<0,0001}, la quantification en paquets-années (PA) (hommes :
31,0 £ 23,1 PA vs femmes : 16,2 + 11,3 PA ; p<0,05), le diagnostic initial de connectivite non
précisée (hommes : 4,9% vs femmes : 16,3% ; OR= 0,27 ; 1C-95% [0,07-0,97], p<0,05), une
consommation de benzodiazépines (hommes : 1,6% vs femmes : 11,6% ; OR= 0,13 ; IC-95%
[0,02-1,02], p<0,05), la prévalence de I’amyotrophie au diagnostic (hommes : 45,8% vs
femmes : 22,7% ; OR= 2,88 ; 1C-95% [1,37-6,06], p<0,01), une prédominance axiale de
I’amyotrophie (hommes : 45,8% vs femmes : 7,1% ; OR=11,00 ; 1IC-95% [1,24-97,97], p<0,05),
la prévalence d’une péricardite au cours de I’évolution (hommes : 1,7% vs femmes : 12,2% ;
OR=0,13 ; IC-95% [0,02-1,02], p<0,05), de méme que la prévalence d’un épanchement
péricardique (hommes : 0% vs femmes : 15,8% ; p<0,01), les anomalies des examens cardio-
rythmiques (hommes : 36,1% vs femmes : 18,6% ; OR=2,47; 1C-95% [1,16-5,24], p<0,05), les
anomalies du TDM thoracique hors pneumopathie infiltrative (hommes : 32,7% vs femmes :
16,2% ; OR=2,51; IC-95% [1,08-5,86], p<0,05), la prévalence de I’hypertension pulmonaire
(hommes : 32,7% vs femmes : 16,2% ; OR=0,14 ; 1C-95% [0,02-1,16], p<0,05), la prévalence
des manifestations articulaires (hommes : 16,4% vs femmes : 47,7% ; OR=0,22 ; IC-95% [0,10-
0,48], p<0,0001), la prévalence des arthralgies (hommes : 15,0% vs femmes : 47,1% ; OR=0,20
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; 1C-95% [0,09-0,45], p<0,0001), la prévalence d’un syndrome sec oculaire (hommes : 6,7% vs
femmes : 22,0% ; OR=0,25 ; 1C-95% [0,08-0,80], p<0,05), la prévalence d’un syndrome sec
buccal (hommes: 5,0% vs femmes: 21,7% ; OR= 0,19; 1C-95% [0,05- 0,68], p<0,01), la
prévalence d’une fluorescence nucléaire de type nucléolaire (hommes : 0% vs femmes : 21,2% ;
p<0,05), la prévalence des anticorps anti-TRIM21 (SSA/Ro-52kDa) et/ou anti-SSA/Ro-60kDa
(hommes : 16,7% vs femmes : 36,1% ; OR= 0,35; 1C-95% [0,16- 0,80], p<0,05), la posologie
de corticothérapie en équivalent-prédnisone (hommes : 68,5 + 20,2 mg vs femmes : 56,6 + 18,0
mg ; p<0,01 ; sans différence significative apres ajustement au poids, p=0,98), la tenue de la
position assise a I’évaluation musculaire la moins bonne (hommes : 81,5% vs femmes : 95,7%
; OR=0,20 ; 1C-95% [0,05-0,77], p<0,05), la prévalence d’une biopsie musculaire en zone
inflammatoire a I’IRM (hommes : 76,5% vs femmes : 29,6% ; OR=7,72 ; 1C-95% [1,92-31,06],
p<0,01).

Femme (#=86) Homme (n=61)

Anti-SSA/Ro-52kDa et/ou 60kDa* e

Syndrome sec buccal®** 1 L .

Syndrome sec oculaire* T [ -

Manifestations articulaires™*** —

Hypertension pulmonaire® T b .

Anomalies cardio-rythmiques® + P

Péricardite® 1 t .
Pathologies auto-immunes* —

Amyotrophie au diagnostic* 7 ; ¢

Diagnostic initial de connectivite non précisée™® T

0.01 0.1 1 10

QOdds Ratio Homme/Femme

Figure 26 : Analyse bivariée selon le sexe. *p<0,05 ; **p<0,01 ; ***p<0,001 ; ****p<0,0001.

I1.2.B. Analyse bivariée selon le caractére mélanoderme

Un lien statistique significatif en analyse bivariée pour la caractéristique mélanoderme
était identifié avec la prévalence du syndrome de Sjogren (mélanodermes : 44,4% vs non-
mélanodermes : 10,3% ; OR=7,00 ; 1C-95% [1,31-37,30], p<0,05), la prévalence d’une
dyslipidémie (mélanodermes : 0% vs non-mélanodermes : 21,1%% ; p<0,05), la prévalence des
habitudes toxiques (mélanodermes : 10,0% vs non-mélanodermes : 31,6% ; OR=0,24 ; IC-95%

[0,07-0,84], p<0,05), la consommation de tabac {mélanodermes (tabagisme actif : 7,7%;
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tabagisme sevré : 11,5%, pas d’exposition : 80,8%) vs non-mélanodermes (tabagisme actif :
32,4%; tabagisme sevré : 18,5%, pas d’exposition : 49,1%) ; p<0,05}, I’4ge au début des
symptémes (mélanodermes : 35,8 + 14,0 ans vs non-mélanodermes : 49,3 £ 17,4 ans ; p<0,001),
I’&ge au diagnostic de maladie associée aux anti-SRP (mélanodermes : 38,5 = 12,9 ans vs non-
mélanodermes : 52,1 + 16,2 ans; p<0,0001), le diagnostic initial de polymyosite
(mélanodermes : 40,0% vs non-mélanodermes : 19,7% ; OR=2,72 ; 1C-95% [1,15-6,45],
p<0,05), la chronologie entre diagnostic de myopathie et I’identification d’anti-SRP
{mélanodermes (antérieure : 63,0% ; postérieure : 7,4% ; simultanée : 29,6%) vs non-
mélanodermes (antérieure : 44,0% ; postérieure : 32,0% ; simultanée : 24,0%) ; p<0,05}, la
prévalence de la rhabdomyolyse (mélanodermes: 43,3% vs non-mélanodermes: 17,9% ;
OR=3,50; 1C-95% [1,48-8,28], p<0,01), la prévalence d’une péricardite au cours de I’évolution
(mélanodermes : 19,2% vs non-melanodermes : 5,3% ; OR=4,29 ; 1C-95% [1,20-15,35],
p<0,05), de méme que la prévalence d’un épanchement péricardique (meélanodermes : 21,7%
vs non-mélanodermes : 5,3% ; OR=5,00 ; 1C-95% [1,22-20,53], p<0,05), la prévalence d’une
cause alternative de cardiopathie (mélanodermes : 53,3% vs non-mélanodermes : 23,3% ;
OR=3,76 ; 1C-95% [1,16-12,19], p<0,05), la prévalence d’une cardiopathie hypertrophique
(mélanodermes : 13,3% vs non-melanodermes : 2,6% ; OR=5,85 ; 1C-95% [1,23-27,72],
p<0,05), un épaississement des septas pulmonaires (mélanodermes: 18,5% vs non-
mélanodermes : 2,0% ; OR=11,02 ; 1C-95% [2,01-60,57], p<0,01), le taux de CPK
(mélanodermes : 13624 + 11159 UI/L vs non-meélanodermes : 5159 + 5299 UI/L ; p<0,0001),
une hypergammaglobulinémie (mélanodermes: 52,9% vs non-mélanodermes: 26,1% ;
OR=3,18 ; I1C-95% [1,10-9,22], p<0,05), la prévalence des anticorps anti-antigenes nucléaires
solubles (mélanodermes : 60,0% vs non-mélanodermes : 33,3% ; OR=3,00 ; I1C-95% [1,31-
6,85], p<0,05), la prévalence des anticorps anti-Ro/SSA (mélanodermes : 53,3% vs non-
mélanodermes : 23,9% ; OR=3,63 ; IC-95% [1,58-8,36], p<0,01), le recours a un traitement par
cyclophosphamide (mélanodermes : 20,0% vs non-mélanodermes : 5,1% ; OR=4,63 ; IC-95%
[1,37-15,58], p<0,05), la prévalence d’une maladie réfractaire (> 4 lignes thérapeutiques
successives) (mélanodermes : 56,7% vs non-mélanodermes : 30,6% ; OR=2,97 ; IC-95% [1,30-
6,82], p<0,05).
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Figure 27 : Analyse bivariée selon le caractére mélanoderme. *p<0,05; **p<0,01;
***n<0,001 ; ****p<0,0001.

I1.2.C. Analyse bivariée selon les antécédents néoplasiques

Un lien statistique significatif en analyse bivariée pour les antécédents ou survenue de
cancers solides/hémopathies malignes était identifié avec la survenue d’un déces au cours de
I’évolution (néoplasie : 36,8% vs pas de néoplasie : 3,9% ; OR=14,35 ; 1C-95% [3,94-52,22],
p<0,001), la prévalence d’une cardiopathie ischémique (néoplasie : 26,3% vs pas de néoplasie :
1,6% ; OR=22,50 ; IC-95% [3,99-126,96], p<0,001), la prévalence des anticorps spécifiques de
myopathie auto-immune (néoplasie : 26,3% vs pas de néoplasie : 3,1% ; OR=11,07 ; IC-95%
[2,66-46,09], p<0,01), un traitement par rituximab (néoplasie : 5,3% vs pas de néoplasie :
29,7% ; OR=0,13 ; 1C-95% [0,02-1,02], p<0,05), la prévalence d’une guérison avec séquelles
(néoplasie : 14,3% vs pas de néoplasie : 46,8% ; OR=0,19 ; 1C-95% [0,04-0,89], p<0,05), un
résultat d’électroneuromyogramme neurogene (néoplasie : 36,4% vs pas de néoplasie : 9,5% ;
OR=5,46 ; 1C-95% [1,34-22,31], p<0,05), la réalisation d’une biopsie des glandes salivaires

accessoires (néoplasie : 0% vs pas de néoplasie : 21,3% ; p<0,05).
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Figure 28 : Analyse bivariée selon les antécédents néoplasiques. *p<0,05; **p<0,01 ;
***p<0,001 ; ****p<0,0001. EMG : Electromyogramme.

I1.2.D. Analyse bivariée selon les antécédents auto-immuns

Un lien statistique significatif en analyse bivariée pour les maladies auto-immunes
(MAL) était identifié avec le sexe (masculin) (MAI : 27,1% vs pas de MAI : 48,5% ; OR=0,39
; 1C-95% [0,19-0,83], p<0,05), des éléments objectifs de pathologie musculaire (CPK, EMG,
IRM, biopsie musculaire) (MAI : 77,1% vs pas de MAI : 89,9% ; OR=0,38 ; 1C-95% [0,15-
0,97], p<0,05), des arthralgies comme premiers symptomes (MAI : 33,3% vs pas de MAI :
16,2% ; OR=2,59 ; 1C-95% [1,16-5,80], p<0,05), une sclérose cutanée comme premier
symptome (MALI : 12,5% vs pas de MAI : 0% ; p<0,001), une prise de contraste tardive en IRM
myocardique évoquant une fibrose myocardique (MAI : 0% vs pas de MAI : 27,6% ; p<0,05),
la prévalence des manifestations articulaires (MAI : 64,6% vs pas de MAI : 20,2% ; OR=7,20 ;
IC-95% [3,34-15,53], p<0,0001), la prévalence des manifestations cutanees (MAI : 54,2% vs
pas de MAI : 23,2% ; OR=3,91 ; IC-95% [1,87-8,14], p<0,001), la prévalence d’un syndrome
sec oculaire (MAI : 28,3% vs pas de MAI : 9,4% ; OR=3,81 ; IC-95% [1,49-9,75], p<0,01), la
prévalence d’un syndrome sec buccal (MAI : 26,1% vs pas de MAI : 9,3% ; OR=3,45 ; IC-95%
[1,33-8,93], p<0,05), la présence d’adénopathies (MAI: 18,8% vs pas de MAI: 7,1% ;
OR=3,03 ; IC-95% [1,05-8,72], p<0,05), la prévalence d’une fluorescence nucléaire (MAI :
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58,7% vs pas de MAI : 39,4% ; OR=2,19 ; 1C-95% [1,07-4,49], p<0,05), un traitement par
hydroxychloroquine (MAI: 11,1% vs pas de MAI: 0% ; p<0,05), la réalisation d’un
électroneuromyogramme (MAI : 60,4% vs pas de MAI : 80,4% ; OR=0,37 ; 1C-95% [0,17-
0,80], p<0,05), la réalisation d’une biopsie des glandes salivaires accessoires (BGSA) (MAI :
29,2% vs pas de MAI : 13,4% ; OR=2,66 ; 1C-95% [1,13-6,25], p<0,05), de méme qu’un
résultat pathologique de BGSA (stade Il ou IV de Chisholm et Mason) (MAI : 63,6% vs pas
de MAI : 21,4% ; OR=6,42 ; IC-95% [1,09-37,74], p<0,05).

Pas de MAI (#=99) MAI (n=48)
Stade ITT ou TV selon Chisholm et Mason* .
Biopsie des glandes salivaires accessoires™ T —————i
Fluorescence nucléaire® '—0—|
Adénopathies® - +
Syndrome sec buccal* ————i
Syndrome sec oculaire** T e
Manifestations cutanées®** e
Sexe (masculin)* T ————
Manifestations articulaires™*** e
Eléments objectifs de pathologie musculaire® 1 |—o—<
0.1 | 1I | II() | ](I]O

Odds Ratio MAI/Pas de MAI

Figure 29 : Analyse bivariée selon la présence d’une maladie auto-immune. *p<0,05 ;
**p<0,01 ; ***p<0,001 ; ****p<0,0001. MAI : Maladie Auto-Immune

II.2.E. Analyse bivariée selon les addictions et les habitudes toxiques

Un lien statistique significatif en analyse bivariée pour les addictions et les habitudes
toxiques était identifié avec le caractéere mélanoderme (toxiques : 7,5% vs pas de toxiques :
25,2% ; OR=0,24 ; 1C-95% [0,07-0,84], p<0,05), la présence d’un syndrome obstructif
(toxiques : 33,3% vs pas de toxiques : 8,3%; OR=5,50 ; 1C-95% [1,52-19,96], p<0,05), la
réalisation d’un lavage broncho-alvéolaire (toxiques: 34,4% vs pas de toxiques: 23,5%;
OR=4,39 ; IC-95% [1,56-12,34], p<0,01), la présence d’un emphyséme (toxiques : 21,2% vs
pas de toxiques: 2,2% ; OR=12,25 ; 1C-95% [2,40-62,57], p<0,01), la présence d’un
hippocratisme digital (toxiques : 14,7% vs pas de toxiques : 2,2% ; OR=7,67; 1C-95% [1,41-
41,69], p<0,05), un phénomeéne de Raynaud ou un acrosyndrome (toxiques : 40,0% vs pas de
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toxiques : 22,4% ; OR=2,31; 1C-95% [1,06-5,02], p<0,05), la dose de corticothérapie
(toxiques : 1,0 £ 0,2 mg/kg/j vs pas de toxiques : 0,9 £ 0,3 mg/kg/j ; p<0,001).

Pas de toxique (n=107) Toxiques (n=40)
Phénomeéne de Raynaud ou acrosyndrome*®  + |—0—|
Emphyseme** 7 ' .
Mélanoderme* T —_——i
Syndrome ventilatoire obstructif* T —
Hippocratisme digital* T .

0.01 0.1 1 10 100

Odds Ratio Toxiques/Pas de toxique

Figure 30 : Analyse bivariée selon les addictions et les habitudes toxiques. *p<0,05 ;
**p<0,01 ; ***p<0,001 ; ****p<0,0001.

II.2.F. Analyse bivariée selon la présence d’un déficit moteur

Un lien statistique significatif en analyse bivariée pour la présence d’un déficit moteur
était identifié avec un antécédent de dysthyroidie dysimmunitaire (déficit : 40,0% vs pas de
déficit : 11,1%; OR=5,33 ; IC-95% [1,03-27,53], p<0,05), un antécédent de pathologies auto-
immunes systémiques (deficit : 14,2% vs pas de déficit : 36,6% ; OR=0,29 ; 1C-95% [0,12-
0,66], p<0,01), un traitement thyroidien substitutif (déficit : 2,8% vs pas de deficit: 12,2% ;
OR=0,21 ; I1C-95% [0,05-0,92], p<0,05), des myalgies (déficit : 74,5% vs pas de déficit : 56,1%
; OR=2,29 ; 1C-95% [1,07-4,90], p<0,05), une amyotrophie (déficit : 37,7% vs pas de déficit :
10,5% ; OR=6,07 ; 1C-95% [2,00-18,47], p<0,001), une dysphagie (déficit : 48,0% vs pas de
déficit : 9,4% ; OR=8,94 ; 1C-95% [2,56-31,21], p<0,0001), des signes généraux au diagnostic
(déficit: 72,6% vs pas de déficit : 51,2% ; OR=2,53 ; IC-95% [1,20-5,34], p<0,05), une asthénie
(déficit: 70,7% vs pas de déficit: 47,5% ; OR=2,67 ; IC-95% [1,25-5,69], p<0,05), un
amaigrissement (déficit : 56,5% vs pas de déficit : 12,5% ; OR=9,10 ; 1C-95% [3,27-25,33],
p<0,0001), des manifestations cardiaques (au diagnostic ou en cours d’évolution) (déficit :

55,7% vs pas de déficit : 36,6% ; OR=2,18 ; IC-95% [1,04-4,57], p<0,05), des troubles de
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conduction (déficit : 18,6% vs pas de déficit : 4,9% ; OR=4,46 ; IC-95% [0,99-20,12], p<0,05),
des manifestations articulaires (déficit : 29,2% vs pas de déficit : 48,8% ; OR=0,43 ; I1C-95%
[0,21-0,91], p<0,05), un phénoméne de Raynaud ou un acrosyndrome (déficit : 33,0% vs pas
de déficit: 12,2% ; OR=3,55 ; 1C-95% [1,28-9,84], p<0,05), une rhadbomyolyse (déficit :
89,6% vs pas de déficit : 61,0% ; OR=5,53 ; IC-95% [2,28-13,39], p<0,001), la prévalence des
anticorps anti-TRIM21 (SSA/Ro0-52kDa) et/ou anti-SSA/Ro-60kDa (déficit : 33,7% vs pas de
déficit : 12,8% ; OR=3,45 ; 1C-95% [1,24-9,60], p<0,05), des anticorps anti-Scl70 (déficit :
1,0% vs pas de déficit : 10,3% ; OR=0,08 ; 1C-95% [0,01-0,78], p<0,05), la prévalence des
auto-anticorps spécifiques de myosites (exceptés anti-SRP) (déficit : 1,9% vs pas de déficit :
17,1% ; OR=0,09 ; 1C-95% [0,02-0,47], p<0,01), dont les anti-Mi2 (déficit : 0,0% vs pas de
déficit : 9,1% ; p<0,05), dont les anti-PmScl (déficit : 0,0% vs pas de déficit : 9,1% ; p<0,05),
un traitement par corticothérapie seule (déficit : 3,9% vs pas de déficit : 25,0% ; OR=0,12 ; IC-
95% [0,03-0,51], p<0,01), un traitement par IglV (déficit: 3,9% vs pas de déficit: 25,0% ;
OR=19,12 ; 1C-95% [6,84-53,46], p<0,0001), un traitement par échanges plasmatiques
(déficit : 21,7% vs pas de déficit : 0,0%, p<0,001), un traitement par méthotrexate (déficit :
70,8% vs pas de déficit : 22,0%; OR=8,60 ; 1C-95% [3,68-20,12], p<0,0001), un traitement par
azathioprine (déficit : 34,0% vs pas de déficit : 17,1%; OR=2,50; 1C-95% [1,01-6,19], p<0,05),
un traitement par rituximab (déficit : 33,0% vs pas de déficit : 9,8% ; OR=4,56 ; 1IC-95% [1,51-
13,81], p<0,01), un traitement par hydroxychloroquine (déficit : 4,7% vs pas de déficit : 17,1%
; OR=0,24 ; 1C-95% [0,07-0,81], p<0,05), une maladie réfractaire (deficit : 42,9% vs pas de
déficit: 15,2% ; OR=4,20 ; 1C-95% [1,50-11,73], p<0,01), le nombre d'intensifications
thérapeutiques (déficit : 1,5 + 1,5 vs pas de déficit: 0,3 £ 0,6 ; p<0,0001), un traitement par
association 1glV + méthotrexate (déficit : 23,9% vs pas de déficit : 0,0% ; p<0,05), le nombre
de rechutes (déficit: 54,9% vs pas de déficit: 15,6% ; OR=6,59 ; 1C-95% [2,33-18,63],
p<0,001), la présence de fibres en necrose a la biopsie musculaire (déficit : 89,4% vs pas de
déficit : 57,1% ; OR=6,33 ; 1C-95% [1,79-22,42], p<0,01), et en régénération (déficit : 84,0%
vs pas de déficit : 50,0% ; OR=5,25 ; IC-95% [1,56-17,71], p<0,01), une expression de I’'’HLA
de classe | (déficit : 87,5% vs pas de déficit : 58,3% ; OR=5,00 ; 1C-95% [1,30-19,16], p<0,05),
une IRM musculaire anormale (deéficit : 87,7% vs pas de déficit : 58,3% ; OR=5,10 ; 1C-95%
[1,27-20,56], p<0,05).
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Pas de déficit (n=41) Déficit (r=106)

IRM musculaire anormale* + :
Fibres en régénération a la biopsie musculaire®* 1 D
Fibres en nécrose a la biopsie musculaire** —
Maladie réfractaire (> 3 lignes thérapeutiques)** T D
Traitement par hydroxychloroquine® ——
Traitement par rituximab®* 1 D
Traitement par azathioprine* 7 l—'—'
Traitement par méthotrexate**** —e—
Traitement par IglV**** 1 ——e—
Corticothérapie seule®* 1 ———
Anticorps spécifiques de myosites™ 1 A —
Anticorps anti-Scl70* 1 = . :
Anti-SSA/Ro-52 kDa et/ou 60 kDa* 1 e
Rhadbomyolyse*** + —e—
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Manifestations articulaires* 7 I—O—i
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Asthénie* T —e—
Signes généraux au diagnostic* T H—e—
Dysphagie**#¥ ——
Amyotrophie*** 1 Do
Myalgies* T ?0—|
Dysthyroidie dysimmunitaire* T —————
Traitement thyroidien substitutif* 7 l—'—i
Pathologies auto-immunes systémiques** 1 ——
0.001 0.01 0.1 1 10 100

Odds Ratio Déficit/Pas de déficit

Figure 31 : Analyse bivariée selon la présence d’un déficit moteur. *p<0,05 ; **p<0,01 ;
***p<0,001 ; ****p<0,0001.

I1.2.G. Analyse bivariée selon la présence d’une atteinte cutanée

Un lien statistique significatif en analyse bivariée pour la présence d’une atteinte
cutanée était identifié avec un antécédent de pathologies auto-immunes (atteinte cutanée :
53,1% vs pas d’atteinte cutanée : 22,4% ; OR=3,91 ; I1C-95% [1,87-8,14], p<0,001), dont les
pathologies auto-immunes systémiques (atteinte cutanee : 40,8% vs pas d’atteinte cutanee :
10,2% ; OR=6,07 ; 1C-95% [2,55-14,45], p<0,0001), la survenue d’un déces (atteinte cutanée :
0,0% vs pas d’atteinte cutanée : 12,2% ; p<0,01), une dysphagie (atteinte cutanée : 20,4% vs
pas d’atteinte cutanee: 4,1% ; OR=6,03 ; 1C-95% [1,78-20,37], p<0,01), la présence de
manifestations articulaires (atteinte cutanée : 59,2% vs pas d’atteinte cutanée : 22,4%; OR=5,01

; 1C-95% [2,39-10,51], p<0,0001), un phénomeéne de Raynaud ou un acrosyndrome (atteinte
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cutanée : 44,9% vs pas d’atteinte cutanée : 18,4% ; OR=3,62 ; IC-95% [1,69-7,75], p<0,01), un
syndrome sec oculaire (atteinte cutanée : 25,5% vs pas d’atteinte cutanée : 10,5% ; OR=2,91 ;
IC-95% [1,15-7,36], p<0,05), un syndrome sec buccal (atteinte cutanée : 23,4% vs pas d’atteinte
cutanee : 10,4% ; OR=2,63 ; I1C-95% [1,03-6,73], p<0,05), une fluorescence nucléaire (atteinte
cutanée : 66,0% vs pas d’atteinte cutanée : 35,5% ; OR=3,52 ; IC-95% [1,68-7,37], p<0,01), un
titre d’anticorps anti-nucléaires > 1/160 (atteinte cutanée : 59,6% vs pas d’atteinte cutanée :
33,7% ; OR=2,90 ; IC-95% [1,40-6,01], p<0,01), la présence d’anticorps anti-antigénes
nucléaires solubles (atteinte cutanée : 53,1% vs pas d’atteinte cutanée : 31,6% ; OR=2,44 ; IC-
95% [1,21-4,94], p<0,05), un traitement par hydroxychloroquine (atteinte cutanée : 16,3% vs
pas d’atteinte cutanée : 4,1% ; OR=4,59 ; IC-95% [1,31-16,09], p<0,05),

Pas d'atteinte cutanée (n=98) Atteinte cutanée (2=49)
Traitement par hydroxychloroquine® T o
Anticorps anti-antigénes nucléaires solubles® T ——
Titre d’anticorps anti-nucléaires > 1/160%* < e
Fluorescence nucléaire®* e
Syndrome sec buccal®* 1 J—'—'
Syndrome sec oculaire® T e
Phénomene de Raynaud ou acrosyndrome** T e
Pathologies auto-immunes systémiques****  + —
Manifestations articulaires**** + —_
Dysphagie®** 1 b .
0.1 1 10 100

Odds Ratio Atteinte cutanée/Pas d'atteinte cutanée

Figure 32 : Analyse bivariée selon la présence d’une atteinte cutanée. *p<0,05 ; **p<0,01 ;
***p<0,001 ; ****p<0,0001.

II.2.H. Analyse bivariée selon la présence d’une atteinte articulaire

Un lien statistique significatif en analyse bivariée pour la présence d’une atteinte
articulaire etait identifié avec le sexe (masculin) (atteinte articulaire : 19,6% vs pas d’atteinte
articulaire : 53,1% ; OR=0,22 ; 1C-95% [0,10-0,48], p<0,0001), la présence de pathologies
auto-immunes (atteinte articulaire : 60,8% vs pas d’atteinte articulaire : 17,7% ; OR=7,20 ; IC-
95% [3,34-15,53], p<0,0001), a la fois pour les pathologies auto-immunes specifiques d’organe
(atteinte articulaire : 25,5% vs pas d’atteinte articulaire : 9,4% ; OR=3,31 ; IC-95% [1,30-8,39],
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p<0,05), et aussi les pathologies auto-immunes systémiques (atteinte articulaire : 43,1% vs pas
d’atteinte articulaire : 8,3% ; OR=8,34 ; IC-95% [3,35-20,76], p<0,0001), et en particulier un
lupus érythémateux systémique (atteinte articulaire : 22,6% vs pas d’atteinte articulaire : 0,0%
; p<0,05), des éléments objectifs de pathologie musculaire (CPK, EMG, IRM, biopsie
musculaire) (atteinte articulaire : 80,4% vs pas d’atteinte articulaire : 94,8% ; OR=0,23 ; IC-
95% [0,07-0,70], p<0,01), une amyotrophie (atteinte articulaire : 18,8% vs pas d’atteinte
articulaire : 40,7% ; OR=0,34 ; I1C-95% [0,14-0,78], p<0,05), la présence d’un déficit moteur
(atteinte articulaire : 62,0% vs pas d’atteinte articulaire : 78,9% ; OR=0,44 ; 1C-95% [0,20-
0,93], p<0,05), un reflux gastro-oesophagien (atteinte articulaire : 14,9% vs pas d’atteinte
articulaire : 3,4% ; OR=5,02 ; IC-95% [1,23-20,42], p<0,05), une fibrose myocardique (atteinte
articulaire : 0,0% vs pas d’atteinte articulaire : 26,7% ; p<0,05), des manifestations cutanées
(atteinte articulaire : 56,9% vs pas d’atteinte articulaire : 20,8% ; OR=5,01 ; 1C-95% [2,39-
10,51], p<0,0001), une photosensibilité ou un érytheme héliotrope (atteinte articulaire : 10,4%
vs pas d’atteinte articulaire : 2,1% ; OR=5,41 ; 1C-95% [1,01-28,99], p<0,05), une sclérose
cutanée (atteinte articulaire : 13,7% vs pas d’atteinte articulaire : 3,2% ; OR=4,88 ; 1C-95%
[1,20-19,77], p<0,05), des signes cutanés évoquant une dermatomyosite (atteinte articulaire :
27,5% vs pas d’atteinte articulaire : 13,5% ; OR=2,42 ; 1C-95% [1,03-5,64], p<0,05), un
syndrome sec oculaire (atteinte articulaire : 30,6% vs pas d’atteinte articulaire : 7,5% ; OR=5,42
; 1C-95% [2,03-14,46], p<0,001), un syndrome sec buccal (atteinte articulaire : 26,5% vs pas
d’atteinte articulaire : 8,5% ; OR=3,88 ; 1C-95% [1,48 - 10,17], p<0,01), une rhabdomyolyse
(atteinte articulaire : 68,6% vs pas d’atteinte articulaire : 88,5% ; OR=0,28 ; 1C-95% [0,12-
0,67], p<0,01), des anticorps anti-antigénes nucléaires solubles (atteinte articulaire : 52,9% vs
pas d’atteinte articulaire : 31,3% ; OR=2,48 ; 1C-95% [1,23-4,98], p<0,05), un traitement par
IglV (atteinte articulaire : 43,1% vs pas d’atteinte articulaire : 62,5% ; OR=0,46 ; IC-95% [0,23-
0,91], p<0,05), un traitement par échanges plasmatiques (atteinte articulaire : 5,9% vs pas
d’atteinte articulaire : 20,8% ; OR=0,24 ; 1C-95% [0,07-0,84], p<0,05), un traitement par
méthotrexate (atteinte articulaire : 45,1% vs pas d’atteinte articulaire : 63,5%; OR=0,47 ; IC-
95% [0,24-0,94], p<0,05), un traitement par hydroxychloroquine (atteinte articulaire : 15,7%
vs pas d’atteinte articulaire : 4,2% ; OR= 4,28 ; 1C-95% [1,22-14,99], p<0,05), la réalisation
d’une biopsie musculaire (atteinte articulaire : 66,7% vs pas d’atteinte articulaire : 84,2% ;
OR=0,38 ; 1C-95% [0,17-0,84], p<0,05), la réalisation d’une biopsie des glandes salivaires
accessoires (atteinte articulaire : 31,4% vs pas d’atteinte articulaire : 11,7% ; OR=3,45 ; IC-
95% [1,45-8,18], p<0,01),
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Figure 33: Analyse bivariée selon la présence d’une atteinte articulaire. *p<0,05;
**p<0,01 ; ***p<0,001 ; ****p<0,0001.

I1.2.1. Analyse bivariée selon la présence d’une pneumopathie infiltrative

Un lien statistique significatif en analyse bivariée pour la présence d’une pneumopathie
infiltrative était identifié avec la présence d’une sclérodermie systémique (atteinte pulmonaire :
40,0% vs pas d’atteinte pulmonaire : 3,7% ; OR=17,33 ; 1C-95% [1,83-164,23], p<0,01), des
antécédents familiaux de maladie auto-immune (atteinte pulmonaire : 2,3% vs pas d’atteinte
pulmonaire : 16,2% ; OR=0,12 ; 1C-95% [0,02-0,99], p<0,05), une sclérose cutanée (atteinte
pulmonaire : 10,6% vs pas d’atteinte pulmonaire : 1,3% ; OR=9,40 ; 1C-95% [1,06-83,15],
p<0,05), un traitement par inhibiteurs de la pompe a protons (atteinte pulmonaire : 14,9% vs
pas d’atteinte pulmonaire : 2,5% ; OR=6,83 ; IC-95% [1,35-34,39], p<0,05), présence d’une
atteinte cardiaque (atteinte pulmonaire : 68,1% vs pas d’atteinte pulmonaire : 46,3% ; OR=2,48
; 1C-95% [1,17-5,27], p<0,05), en particulier des troubles de la conduction (atteinte pulmonaire
. 27,7% vs pas d’atteinte pulmonaire : 9,1% ; OR=3,82 ; I1C-95% [1,40-10,46], p<0,05), un
phénomeéne de Raynaud (atteinte pulmonaire : 50,0% vs pas d’atteinte pulmonaire : 20,5% ;
OR=3,88 ; 1C-95% [1,75-8,60], p<0,01), la présence d’anti-SSA (60 kDa) (atteinte pulmonaire
: 28,6% vs pas d’atteinte pulmonaire : 3,4% ; OR=11,20 ; IC-95% [2,19-57,25], p<0,01), un
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traitement par échanges plasmatiques (atteinte pulmonaire : 25,5% vs pas d’atteinte pulmonaire
: 11,3% ; OR=2,70 ; 1C-95% [1,04-7,02], p<0,05), un traitement par azathioprine (atteinte
pulmonaire : 46,8% vs pas d’atteinte pulmonaire : 23,8% ; OR=2,83 ; IC-95% [1,31- 6,10],
p<0,05), un traitement par rituximab (atteinte pulmonaire : 36,2% vs pas d’atteinte pulmonaire
: 18,8% ; OR=2,46 ; IC-95% [1,08-5,56], p<0,05), la présence d’une régénération des fibres a
la biopsie musculaire (atteinte pulmonaire : 92,9% vs pas d’atteinte pulmonaire : 70,9% ;
OR=5,33 ; IC-95% [1,13-25,17], p<0,05), la présence d’infiltrats inflammatoires a la biopsie
musculaire (atteinte pulmonaire : 29,0% vs pas d’atteinte pulmonaire : 52,5% ; OR=0,37 ; IC-
95% [0,15-0,93], p<0,05), la présence de dépots de C5b9 au niveau des fibres a la biopsie
musculaire (atteinte pulmonaire : 81,3% vs pas d’atteinte pulmonaire : 38,1% ; OR=7,04 ; IC-
95% [1,52-32,64], p<0,05), la présence d’un aspect neurogéne a I’EMG (atteinte pulmonaire :
2,7% vs pas d’atteinte pulmonaire : 16,7% ; OR=0,14 ; 1C-95% [0,02-1,13], p<0,05), la
réalisation d’une biopsie de glande salivaire accessoire (atteinte pulmonaire : 31,9% vs pas
d’atteinte pulmonaire : 14,1% ; OR=2,86 ; IC-95% [1,18-6,92], p<0,05).
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Figure 34 : Analyse bivariée selon la présence d’une pneumopathie infiltrative diffuse
(PID). *p<0,05 ; **p<0,01 ; ***p<0,001 ; ****p<0,0001. EMG : Electromyogramme.
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I1.2.J. Analyse bivariée selon la présence d’une atteinte cardiaque

Un lien statistique significatif en analyse bivariée pour la présence d’une atteinte
cardiaque était identifié avec la présence d’un déficit moteur (atteinte cardiaque : 81,9% vs pas
d’atteinte cardiaque : 64,4% ; OR=2,51 ; 1C-95% [1,16- 5,41], p<0,01), un antécédent
d’hypertension artérielle (atteinte cardiaque : 32,1% vs pas d’atteinte cardiaque : 14,0% ;
OR=2,90 ; 1C-95% [1,14-7,39], p<0,05), la consommation de tabac {atteinte
cardiaque (tabagisme actif : 30,6% ; tabagisme sevré : 25,0%, pas d’exposition : 44,4%) vs pas
d’atteinte cardiaque (tabagisme actif : 24,2%; tabagisme sevré : 8,1%, pas d’exposition :
67,7%), p<0,001}, un amaigrissement (atteinte cardiaque : 53,8% vs pas d’atteinte cardiaque :
32,8% ; OR=2,39 ; I1C-95% [1,18-4,83], p<0,05), des anomalies objectivables au TDM
thoracique (atteinte cardiaque : 67,2% vs pas d’atteinte cardiaque : 43,9% ; OR=2,62; IC-95%
[1,26-5,44], p<0,05), la présence d’une hypertension pulmonaire (atteinte cardiaque : 13,5% vs
pas d’atteinte cardiaque : 0,0% ; p<0,01), la présence d’un phénomene de Raynaud ou un
acrosyndrome (atteinte cardiaque : 35,1% vs pas d’atteinte cardiaque : 19,2% ; OR=2,28 ; IC-
95% [1,07-4,85], p<0,05), un traitement par corticothérapie (atteinte cardiaque : 90,5% vs pas
d’atteinte cardiaque : 75,3% ; OR=3,13 ; 1C-95% [1,22-8,04], p<0,05), un traitement par
échanges plasmatiques (atteinte cardiaque : 24,3% vs pas d’atteinte cardiaque : 6,8% ; OR=4,37
; 1C-95% [1,53-12,52], p<0,01), un tracé myogene a I’lEMG (atteinte cardiaque : 83,0% vs pas
d’atteinte cardiaque : 51,9% ; OR=4,53 ; IC-95% [1,84-11,13], p<0,001), une IRM musculaire
anormale (atteinte cardiaque : 94,4% vs pas d’atteinte cardiaque : 69,7% ; OR=7,39 ; IC-95%
[1,48-36,90], p<0,01), la realisation d’une capillaroscopie (atteinte cardiaque : 23,6% vs pas
d’atteinte cardiaque : 9,6% ; OR=2,91; 1C-95% [1,13-7,54], p<0,05).
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Figure 35: Analyse bivariée selon la présence d’une atteinte cardiaque. *p<0,05;
**p<0,01 ; ***p<0,001 ; ****p<0,0001. EMG : Electromyogramme.

I1.2.K. Analyse bivariée selon la présence d’anticorps anti-SSA

Un lien statistique significatif en analyse bivariée pour la présence d’anticorps anti-SSA
était identifié avec le caractére mélanoderme (anti-SSA : 35,1% vs pas d’anti-SSA : 19,2% ;
OR=3,63 ; 1C-95% [1,58-8,36], p<0,01), un antécédent d’hypothyroidie (anti-SSA : 5,9% vs
pas d’anti-SSA : 35,5%; OR=0,11 ; IC-95% [0,01-0,98], p<0,05), un syndrome de Sjogren
(anti-SSA : 47,1% vs pas d’anti-SSA : 0,0%; p<0,0001), la présence d’un déficit moteur (anti-
SSA : 88,4% vs pas d’anti-SSA : 66,7% ; OR=3,80 ; IC-95% [1,37-10,53], p<0,01), la présence
d’une asthénie (anti-SSA : 80,0% vs pas d’anti-SSA : 57,6% ; OR=2,95 ; I1C-95% [1,23-7,04],
p<0,05), la realisation d’une échocardiographie (anti-SSA : 88,6% vs pas d’anti-SSA : 65,0% ;
OR=4,19 ; IC-95% [1,52-11,57], p<0,01), la réalisation d’une IRM cardiaque (anti-SSA :
48,8% vs pas d’anti-SSA : 28,9% ; OR=2,35; IC-95% [1,10-4,99], p<0,05), la survenue d’une
hypertension pulmonaire (anti-SSA : 15,9% vs pas d’anti-SSA : 2,9% ; OR=6,31 ; I1C-95%
[1,55-25,68], p<0,01), la présence d’arthrites (anti-SSA : 20,9% vs pas d’anti-SSA : 7,8% ;
OR=3,11; IC-95% [1,11-8,71], p<0,05), un phénomene de Raynaud (anti-SSA : 44,2% vs pas
d’anti-SSA : 20,0% ; OR=3,17 ; IC-95% [1,46-6,88], p<0,01), un syndrome sec oculaire (anti-
SSA : 30,2% vs pas d’anti-SSA : 9,1% ; OR=4,33; 1C-95% [1,68-11,15], p<0,01), un syndrome
sec buccal (anti-SSA : 32,6% vs pas d’anti-SSA : 7,0% ; OR=6,41 ; 1C-95% [2,36-17,41],

171



p<0,001), une hypergammaglobulinémie (anti-SSA : 48,3% vs pas d’anti-SSA: 23,7% ;
OR=3,01 ; IC-95% [1,22-7,40], p<0,05), un traitement par corticothérapie (anti-SSA : 93,2%
vs pas d’anti-SSA : 78,6% ; OR=3,71 ; IC-95% [1,05-13,13], p<0,05), un traitement par IglV
(anti-SSA : 72,7% vs pas d’anti-SSA : 48,5% ; OR=2,83 ; 1C-95% [1,31-6,09], p<0,05), un
traitement par azathioprine (anti-SSA : 43,2% vs pas d’anti-SSA : 23,3% ; OR=2,50 ; IC-95%
[1,18- 5,30], p<0,05), un traitement par hydroxychloroquine (anti-SSA : 15,9% vs pas d’anti-
SSA :4,9% ; OR=3,71; 1C-95% [1,11-12,41], p<0,05), un tracé myogene a ’EMG (anti-SSA :
82,4% vs pas d’anti-SSA : 60,6% ; OR=3,04 ; IC-95% [1,12-8,28], p<0,05), la réalisation d’une
capillaroscopie (anti-SSA : 31,0% vs pas d’anti-SSA : 10,7% ; OR=3,75 ; IC-95% [1,52-9,27],
p<0,01), la réalisation d’une biopsie des glandes salivaires accessoires (anti-SSA : 34,1% vs
pas d’anti-SSA : 11,9% ; OR=3,84 ; 1C-95% [1,61-9,13], p<0,01).
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Figure 36 : Analyse bivariée selon la présence d’anticorps anti-SSA. *p<0,05 ; **p<0,01 ;
***p<0,001 ; ****p<0,0001. EMG : Electromyogramme.

IL.2.L. Analyse bivariée selon le traitement par immunoglobulines IV (IglV)

Un lien statistique significatif en analyse bivariée pour la présence d’un traitement par
immunoglobulines intraveineuses (IglV) était identifié avec un antécédent d’hémopathie
(IglVv : 7,3% vs pas d’IglV : 0,0% ; p<0,05), une symptomatologie subjective de pathologie
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musculaire (déficit, myalgie, amyotrophie) (IglV : 97,6% vs pas d’IglV : 76,9% ; OR=12,00 ;
IC-95% [2,63-54,71], p<0,001), des éléments objectifs de pathologie musculaire (CPK, EMG,
IRM, biopsie musculaire) (IglV : 100,0% vs pas d’1glV : 76,9% ; p<0,0001), des manifestations
musculaires au diagnostic (IglV : 98,8% vs pas d’IglV : 34,0% ; OR=24,30 ; IC-95% [3,11-
189,66], p<0,0001), la présence d’une amyotrophie (IglV : 48,6% vs pas d’IglV : 14,5% ;
OR=5,57 ; 1C-95% [2,39-12,96], p<0,0001), la présence d’un déficit moteur (IglV : 95,1% vs
pas d’IglV : 45,3% ; OR=23,23 ; IC-95% [7,59-71,15], p<0,0001), la présence d’une dysphagie
(IglV : 46,9% vs pas d’IglV : 26,4% ; OR=2,46 ; I1C-95% [1,16-5,21], p<0,05), une asthénie
(Iglv: 74,7% vs pas d’IglV: 51,6% ; OR=2,77 ; 1C-95% [1,35-5,66], p<0,01), un
amaigrissement (IglV : 64,3% vs pas d’IglV: 19,4% ; OR=7,50 ; 1C-95% [3,38-16,65],
p<0,0001), la présence de manifestations articulaires (IglV : 26,8% vs pas d’IglV : 44,6% ;
OR=0,46 ; 1C-95% [0,23-0,91], p<0,05), un phénomene de Raynaud ou un acrosyndrome
(Iglv: 34,1% vs pas d’lglV: 18,5% ; OR=2,29 ; 1C-95% [1,05-4,97], p<0,05), une
rhabdomyolyse (IglV : 96,3% vs pas d’IglV : 63,1% ; OR=15,41 ; IC-95% [4,38-54,24],
p<0,0001), la présence d’anticorps anti-SSA (IglV : 39,0% vs pas d’IglV : 18,5% ; OR=2,83 ;
IC-95% [1,31-6,09], p<0,05), une maladie réfractaire (plus de 4 traitements) (IglV : 56,1% vs
pas d’IglV: 7,1% ; OR=16,61 ; 1C-95% [5,49-50,23], p<0,0001), la survenue de rechutes
(IglV : 54,1% vs pas d’IglV : 30,6% ; OR=2,67 ; 1C-95% [1,25-5,70], p<0,05), la présence de
fibres en nécrose a la biopsie musculaire (IglV : 95,5% vs pas d’IglV : 62,5% ; OR=12,80 ; IC-
95% [3,28-49,93], p<0,0001), la présence de fibres en régénération a la biopsie musculaire
(IglVv : 89,8% vs pas d’IglV : 56,7% ; OR=6,75 ; 1C-95% [3,28-49,93], p<0,001), un tracé
myogéne a ’EMG (IglV : 81,5% vs pas d’IglV : 45,0% ; OR=5,40; 1C-95% [2,23-13,06],
p<0,001), une IRM musculaire anormale (IglV : 89,8% vs pas d’IglV : 65,0% ; OR=4,74; IC-
95% [1,29-17,45], p<0,05).
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Figure 37 : Analyse bivariée selon le traitement par immunoglobulines intraveineuses
(1glV). *p<0,05 ; **p<0,01 ; ***p<0,001 ; ****p<0,0001. EMG : Electromyogramme.

I1.2.M. Analyse bivariée selon le traitement par rituximab (RTX)

Un lien statistique significatif en analyse bivariée pour la présence d’un traitement par
rituximab (RTX) était identifié avec un antécédent de cancers et hémopathies malignes (RTX :
81,5% vs pas de RTX: 45,0% ; OR=0,13; 1C-95% [0,02-1,02], p<0,05), un syndrome de
Sjogren (RTX : 40,0% vs pas de RTX : 6,1% ; OR=10,33; 1C-95% [1,77-60,30], p<0,01), une
symptomatologie subjective de pathologie musculaire (déficit, myalgie, amyotrophie) (RTX:
97,4% vs pas de RTX: 85,2% ; OR=6,61 ; 1C-95% [0,85-51,61], p<0,05), des éléments
objectifs de pathologie musculaire (CPK, EMG, IRM, biopsie musculaire) (RTX : 100,0% vs
pas de RTX : 86,1% ; p<0,05), la présence d’un déficit moteur (RTX : 89,7% vs pas de RTX :
67,0% ; OR=4,31 ; 1C-95% [1,42-13,10], p<0,01), un scanner thoracique en faveur d’une
pneumopathie infiltrative (RTX : 53,1% vs pas de RTX: 31,6% ; OR=2,46 ; 1C-95% [1,08-
5,56], p<0,05), une éruption érythémateuse (RTX : 23,7% vs pas de RTX : 8,4% ; OR=3,38 ;
IC-95% [1,23-9,30], p<0,05), une rhabdomyolyse (RTX : 100,0% vs pas de RTX: 75,0% ;
p<0,001), une maladies réfractaire (plus de 4 traitements) (RTX : 76,9% vs pas de RTX : 20,2%
; OR=13,17 ; 1C-95% [5,40-32,13], p<0,0001), la presence d’infiltrats inflammatoires a la
biopsie musculaire (RTX : 22,6% vs pas de RTX : 51,5% ; OR=0,28 ; 1C-95% [0,10-0,72],

p<0,01).
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Figure 38 : Analyse bivariée selon le traitement par rituximab. *p<0,05; **p<0,01 ;
***p<0,001 ; ****p<0,0001.

II.2.N. Analyse bivariée selon le caractére réfractaire de la maladie

Un lien statistique significatif en analyse bivariée pour le caractére réfractaire de la
maladie (plus de 4 traitements) était identifié avec le caractere mélanoderme (réfractaire :
34,0% vs non réfractaire : 14,8% ; OR=2,97 ; 1C-95% [1,30-6,82], p<0,05), des éléments
objectifs de pathologie musculaire (CPK, EMG, IRM, biopsie musculaire) (réfractaire : 100,0%
vs non réfractaire : 87,5% ; p<0,01), la présence d’un déficit moteur (réfractaire : 91,8% vs non
réfractaire : 69,0% ; OR=5,06 ; IC-95% [1,65-15,50], p<0,01), la présence d’hypersignal T2 en
IRM myocardique en faveur d’une myocardite (réfractaire : 5,6% vs non réfractaire : 40,7% ;
OR=0,09 ; 1C-95% [0,01-0,74], p<0,05), la présence d’auto-anticorps spécifiques de myosite
(ASM) (réfractaire : 0,0% vs non réfractaire : 10,2% ; p<0,05), une rémission obtenue sous
rituximab (réfractaire : 31,3% vs non réfractaire : 11,5% ; OR=3,48 ; 1C-95% [1,12-10,81],
p<0,05), un échappement apres une efficacité initiale sous IglV (réfractaire : 26,9% vs non
réfractaire : 0,0% , p<0,05).
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Figure 39 : Analyse bivariée selon le caractére réfractaire de la maladie. *p<0,05;
**p<0,01 ; ***p<0,001 ; ****p<0,0001.
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II1. Discussion

Les myopathies inflammatoires idiopathiques constituent une famille hétérogéne de
maladies, dont les caractéristiques cliniques et pathologiques peuvent étre singuliéres. Les auto-
anticorps spécifiques de myopathies permettent d’identifier des sous-ensembles plus
homogenes de patients avec des caractéristiques cliniques et une réponse au traitement
relativement variable.

Les anticorps anti-SRP sont ainsi retrouves dans 5 % des myosites, initialement chez les
jeunes femmes noires [51] avec une faiblesse musculaire proximale prédominante, avec des
taux de CPK extrémement éleves, I’absence habituelle d’inflammation sur la biopsie
musculaire, avec une fréquente association a une myocardite, une résistance ou avec une
dépendance aux traitements corticoides et immunosuppresseurs. Cette entité semble étre de plus
mauvais pronostic (25 % de survie a 5 ans) que les autres myopathies inflammatoires.

Récemment, Fernandez et al. ont proposés une classification intégrant les données
cliniques, biologiques, et histopathologiques [354]. Depuis la prise en compte des myopathies
nécrosantes auto-immunes dans les classifications des myopathies inflammatoires, la fréquence
de cette affection au sein des myopathies inflammatoires semblent probablement surestimée.
Alors que la prévalence des myopathies nécrosantes a médiation immune est estimée a 10%
respectivement au sein des myopathies inflammatoires [405], les études récentes semblent
indiquer que la prévalence est vraisemblablement inférieure a 5% [406]. Ces données les situent
comme des entités rares au sein des myopathies inflammatoires dont le diagnostic nécessite une
confrontation entre les données cliniques, sérologiques et anatomopathologiques. A ce jour, ce
sous-type de myopathie « inflammatoire » est donc rare, quoique probablement sous-
diagnostiqué.

La plupart des études publiées sur les myopathies nécrosantes ont porté sur des patients
avec des auto-anticorps spécifiques [125,140,161] ou des patients répondants aux critéres de
myopathies inflammatoires idiopathiques [3] malgré I'absence de preuve histopathologique
d’inflammation [354,407,408]. Les différences phénotypiques chez les patients atteints de
myopathie nécrosante présumée (statine, maladies auto-immunes ou néoplasies...) ne sont pas
encore bien caractérisées.

A notre connaissance, nous rapportons la plus large cohorte de patients avec maladie
a anti-SRP en totalisant les caractéristiques de 147 patients avec positivité pour les anticorps
anti-SRP.
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Nous avons réalisé une revue I’ensemble des données existantes sur les myopathies
nécrosantes a anti-SRP dans la littérature médicale. Ce travail de compilation montre que plus
de la moitié des cas rapportés avec anticorps anti-SRP sont issus d’études asiatiques (50,2%)
[35,315,321,323,331,339,346,347,349,351,352,357-360,366,367,370,371,375,378,380,382]
quand prés d’un tiers des patients de la littérature sont d’origine nord-américaine (30,9%)
[51,119,121,131,168,314,320,338,350,355,368,374,377,379,410]. Les études européennes ne
représentent seulement que 18% des cas rapportés dont 11,7% d’études francaises [172,317—
319,353,354,376].

La majorité des patients de notre travail étaient suivis et recrutés par I’intermédiaire
des services de médecine interne avec une origine géographique prédominante en Tle-de-
France, au nord et a I’est de la France.

Le sexe-ratio de notre étude était de 1,41 femmes pour un homme alors qu'il semble y
avoir plus de femmes dans les études déja publiées apres analyse synthétique des différentes
études disponibles (1,73 femmes pour homme). Si nous observons une prédominance féminine
chez nos patients avec anticorps anti-SRP, cette particularité differe des autres cas de myopathie
nécrosante sans anticorps anti-SRP, ou plus de 80% des patients sont des hommes [125].

Concernant I’origine ethnique, on retrouve 20,4% de sujets mélanodermes dans notre
travail contre plus d’un tiers (34%) dans les études déja publiées mais cette information n’était
pas toujours disponible dans de nombreuses études. Ainsi, I’origine ethnique était rarement
précisée dans les series asiatiques [35,315,321,323,331,339,346,347,349,351,352,357—
360,366,367,370,371,375,378,380,382,409] alors qu’on ne comptait que 4,1% de patients
asiatiques dans notre travail.

Concernant les antécédents de cancers solides et d’hémopathies malignes, la
prévalence des cancers associes a une myopathie était de 6,8% alors que la prévalence semble
plus élevée dans les autres types de myopathie inflammatoire idiopathique (19% en moyenne)
[411], comme cela était déja décrit dans les études d’associations clinico-sérologiques
[412,413].

Sur le plan immunologique, I’association fréquente a des dysthyroidies
dysimmunitaires (9,5%) est notable, d’autant que la prévalence dans la population générale est
largement inférieure & 2% [414] et que I’association entre myopathies inflammatoires et
dysthyroidies est connue [415], tout particuliérement dans les myopathies nécrosantes [124].

Une exposition aux statines comme traitement potentiellement myotoxique était

retrouvée chez 12,9% des patients alors que les myopathies nécrosantes a anti-HMG-CoA
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réductase sont associées a une prise de statines bien plus fréquente, estimée a 44% dans la série
d’Allenbach et al. [140].

L’age moyen au diagnostic de 46,6 £ 1,5 ans dans notre étude, sensiblement proche de
I’age habituellement rapportée dans la littérature médicale (49,5 ans en moyenne) pour la
maladie associée aux anti-SRP.

Le délai moyen entre le début des symptémes et le diagnostic de maladie a anti-SRP
était de 26,5 + 4,9 mois, témoignant de la difficulté a établir un diagnostic précoce. L'errance
diagnostique aboutit a des diagnostics initiaux différents tels qu’une polymyosite (23,8%), une
connectivite non definie (11,6%), une dermatomyosite (8,2%), une myopathie nécrosante a
médiation immune (6,8%) ou encore une dystrophie musculaire héréditaire (5,4%) avant de
redresser le diagnostic pour une maladie & anti-SRP. En revanche, le bon diagnostic était posé
d’emblée dans 27,2% des cas.

Concernant le caractére saisonnier des symptomes, rapporté par différents auteurs
[113,168,330,338,384], il n’était pas retrouvé dans notre étude.

Conformément aux études antérieures, la majorité des patients avec anticorps anti-SRP
présente une atteinte myopathique avec des symptomes subjectifs musculaires (déficit moteur,
myalgies, fonte musculaire) rapportés par les patients dans 88,4% des cas mais également des
éléments objectifs de myopathie (rhabdomyolyse, syndrome myogéne a I’électromyogramme,
IRM musculaire pathologique ou une biopsie musculaire pathologique) dans 85,7% des cas.
L atteinte musculaire caractérisée par un déficit moteur, des myalgies ou une amyotrophie
prédomine habituellement aux membres inférieurs avec une atteinte symétrique et proximale
prédominante, habituellement sévere. En effet, La quantification du déficit moteur selon le
score MRC, qui n'était pas systématiquement disponible dans les dossiers médicaux témoignait
de cette séveérité. Le score de Rankin modifié permettait également d'évaluer le handicap lié a
la pathologie et de conclure a la sévérité de la maladie. Ainsi, la présence d’une dysphagie dans
plus d’un tiers des cas, témoigne ici encore de la sévérite de I’atteinte musculaire. Si I’apparition
du déficit moteur est habituellement rapide, surtout dans les séries asiatiques [371], les patients
de notre étude avaient une symptomatologie d’apparition plus progressive. Les patients avec
un déficit moteur et une amyotrophie sévéres présentent des évolutions plus défavorables.

Bien que la mesure manuelle de la force musculaire (testing musculaire) soit peu
reproductible [416], elle a souvent été le critere principal de jugement dans les essais
thérapeutiques dans les myopathies inflammatoires, et les atteintes extramusculaires ne sont pas
toujours prises en compte dans I'évaluation de la maladie. Un groupe d'experts a tente

d'harmoniser ces méthodes pour créer un outil unique, qui reste complexe et encore peu diffusé
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[417]. La Cochrane database [418] n'a retenu que dix essais randomisés controlés, constitues
de faibles effectifs. Les réponses aux traitements ne peuvent pas toujours étre définies en
utilisant des résultats quantifiables, tels que les mesures standards de la force musculaire, car
non réalisée de la méme maniere dans la plupart des centres.

Si les douleurs sont rarement au premier plan et souvent absentes dans les myopathies
inflammatoires, elles sont plus fréquentes dans les myopathies nécrosantes [125]. Un syndrome
fatigue-myalgies chronique, isolé, sans déficit moteur associé n’est habituellement pas
indicateur d’une myopathie inflammatoire. La présentation clinique la plus fréquente est le
déficit moteur d’installation subaigué ou insidieuse, proximal et symétrique.

L’analyse de I’histologie musculaire rapproche les myopathies associées aux anticorps
anti-SRP du groupe des myopathies nécrosantes auto-immunes puisque 84,8% des patients
présentent une nécrose des fibres musculaires. En revanche, la présence d’infiltrats
inflammatoires n’est pas exceptionnelle puisque 42,4% des biopsies musculaires présentaient
cette caractéristique alors que la définition histologique des myopathies nécrosantes impose
théoriquement I’absence d’infiltrats inflammatoires [3]. Les études analysant les
caractéristiques des biopsies musculaires en présence d’anti-SRP retrouvaient déja une
prévalence globale de 27,7% d’infiltrats inflammatoires a la biopsie musculaire. Ainsi, le type
cellulaire était de nature macrophagique (42,1%) ou lymphocytaire (57,9%). Un dépét de
complexe d’attaqgue membranaire (C5b9) était retrouvé dans 59,7% des cas, en regard des fibres
musculaires (57,5%) ou en regard des capillaires (47,5%), en conformité avec les données
existantes [380]. Si des auteurs ont décrit des aspects de myopathie nécrosante floride a
I'histologie musculaire [113,317], il était surprenant de noter la forte variabilité dans le degré
de nécrose des fibres musculaires, allant d'une myopathie nécrosante floride typique jusqu’a de
simples irrégularités de calibre des fibres voire I'absence de necrose chez certains patients.

Les signes généraux dont I’amaigrissement (présent dans 38,8% des cas) témoignent
de la sévérité de I’atteinte. L’absence de syndrome inflammatoire biologique est habituelle.

Dans les études antérieures [119,121,338,376], une forte prévalence d’atteintes
cardiaques semblait étre associée a la présence des anticorps anti-SRP. Dans notre série, prés
de la moitié des patients (49,7%) avaient une atteinte cardiaque mais leur mise en évidence
pouvait étre postérieure au diagnostic d’anti-SRP dans la moitié des cas. La nature de I’atteinte
était des troubles du rythme (17%) et des troubles de conduction (14,3%), une
échocardiographie considérée comme anormale (25,2%) ou une IRM myocardique considéree
comme anormale (13,6%) avec le diagnostic de myocardite (9,5%), de péricardite (7,5%) ou

une insuffisance cardiaque (8,2%). Pour autant, les complications était relativement rare avec
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parfois un cedeme aigu pulmonaire cardiogenique (3,4%), un choc cardiogénique (2,0%), une
syncope cardiogénique (1,4%) ou une transplantation cardiaque (0,7%). Une cause alternative
de cardiopathie était possible dans 28% des cas, considérée alors comme indépendante de la
maladie liée aux anticorps anti-SRP.

Nous notons dans notre série une forte prévalence de pneumopathies infiltratives
évaluées a 37% contre 17,7% en moyenne dans les séries antérieures de myopathies a anti-SRP.
Le pattern histo-radiologique majoritaire était de type « pneumopathie interstitielle non
spéecifique » dans 84,4% des cas pour les patients de notre série. Les complications de I’atteinte
pulmonaire étaient une insuffisance respiratoire chronique (4,8%), une oxygénothérapie de
longue durée (2,7%), une hypertension pulmonaire (4,1%), un recours a la ventilation
mécanique (5,4%), ou une transplantation pulmonaire (2,0%). Ainsi, I’évolution terminale de
I’atteinte pulmonaire était rare et leurs conséquences peu séveres. En effet, seuls 14,9% des
patients avec dyspnée atteignaient un stade NYHA V.

Des signes cutanés de dermatomyosite sont présents dans 18,4% des cas dans notre
travail alors qu’ils étaient présents avec une prévalence moyenne de 8,8% dans les séries
antérieures. Il faut noter que la prévalence de I’atteinte dermatologique semble plus faible dans
les séries asiatiques qui rapportaient trés rarement des signes cutanés de dermatomyosite
[339,359,366,371,373,380,409] alors que les séries francaises [172,317-319,353,354,376] ou
européennes [113,165,335,337,341,369,372,381,419-421] retrouvaient une prévalence de
manifestations cutanées relativement semblable [422]. Si des manifestations cutanées
spéecifiques de dermatomyosite sont possibles, il a déja été décrits des anticorps anti-SRP dans
la dermatomyosite ou la sclérodermie systémique auparavant [51,113,120,331,335]. Il est donc
possible que les auto-anticorps anti-SRP puissent étre rencontrés dans plusieurs pathologies
distinctes, et il n’est pas évident que cela aboutisse toujours a une nécrose musculaire.

Tous ces resultats suggerent que les caractéristiques extra-musculaires sont de meilleur
pronostic en comparaison aux descriptions antérieures [119,121,172,423].

Dans notre travail, les taux de CPK étaient en moyenne de 6754 UI/L, sensiblement
équivalents aux taux de CPK retrouves dans I’ensemble des séries de patients avec anti-SRP
(6842 UI/L en moyenne). Notre travail confirme donc que les taux de CPK sont plus elevés
dans la myopathie nécrosante & mediation immune a anti-SRP par rapport aux autres
myopathies inflammatoires idiopathiques et les myopathies nécrosantes en géneral.

Des auto-anticorps associés aux myopathies inflammatoires et en particulier les anti-
SSA et les anti-TRIM21 étaient frequemment retrouves comme cela est aussi le cas dans les

autres types de myopathies inflammatoires [37,424]. Il est possible d'identifier des anticorps
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spéecifiques de myosites en presence d’anti-SRP. Cela va donc a I’encontre de I’idée qu’ils sont
mutuellement exclusifs [422]. En revanche, les anticorps associés aux myosites (AAM) sont
rarement associés a un autre AAM, en accord avec les données existantes [120,359]. 1l ne
semble pas y avoir d’association avec les médicaments ou les toxiques potentiels ni avec la
survenue de cancers [128,425].

En outre, les caractéristiques des traitements permettent de renseigner sur la sévérité
de la maladie. Ainsi une corticothérapie était toujours en cours dans 70,8% des cas. Pour autant,
si 83% des patients bénéficiaient d’une corticothérapie, il n’en reste pas moins qu’une trés faible
part des patients n’y ont pas recours. De plus, 7,4% des patients avaient recours exclusivement
a une corticothérapie sans recours aux immunosuppresseurs d’épargne cortisonique. Cela rend
compte de I’hétérogénéité du spectre clinique et de la sévérité de la maladie a anti-SRP.

Le méthotrexate était le traitement immunosuppresseur privilégié a visée d’épargne
cortisonique suivi par [I’azathioprine en deuxiéme intention. Les immunoglobulines
polyvalentes par voie intraveineuse (IglV) était administrées a plus de la moitié des patients,
avec une efficacité empéchant leur arrét dans plus d’un tiers des cas et une rémission notable
chez 45,1% des patients. Enfin, le rituximab semble étre une thérapie ciblée anti-CD20
particuliérement intéressante. Si un peu plus d’un quart des patients en bénéficient, leur arrét
n’était pas envisagé pour la moitié des patients. Le rituximab est probablement une solution
thérapeutique importante dans le traitement des myopathies nécrosantes a anti-SRP comme
I’avait deja souligné plusieurs auteurs [318-320,372,377,379]. Une rémission était ainsi notée
pour 41,0% des patients sous rituximab. La place des biotherapies reste a définir mais le
rituximab est le traitement dont le bénéfice semble étre le plus prometteur.

La difficulté diagnostique représentée par la symptomatologie initiale de la maladie a
anti-SRP, malgré son apparente sévérité est a mettre en contraste avec les délais moyens avant
introduction d’un traitement. Ainsi, entre le début des symptomes et le début de tout traitement,
il existe un délai moyen de 22,0 + 4,8 mois alors qu’il est de 6,7 + 2,4 mois quand le diagnostic
de maladie & anti-SRP est établi. Cela est relativement long si I’on connait le pronostic réservé
et I’handicap induit par la myopathie nécrosante a anti-SRP. Ainsi, au moment du recueil des
données, un traitement était toujours en cours dans 81,8% des cas et la pathologie considéree
comme réfractaire (> 4 traitements, hors corticoides) dans 36,2% des cas.

La combinaison de I'immunofluorescence indirecte avec I’'immunodot est d'un grand
intérét pour améliorer la spécificité des anticorps anti-SRP. En cas de faible probabilité pré-test
de myosite et lI'absence d’aspect typique en immunofluorescence indirecte [121,376], ces

résultats plaident contre la réalisation de I’immunodot anti-SRP. Toutefois, une proportion
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significative de patients avec anticorps anti-SRP n’ont pas de myopathie inflammatoire
[51,120,331].

Si lamaladie a anti-SRP est sévéere, une rémission est possible avec un délai moyen de
15,6 + 3,1 mois. Pour autant, des rechutes vont émailler fréquemment I’évolution aprés une
amélioration initiale voire une rémission dans 45,1% des cas.

Dans les analyses en sous-groupes, les femmes ont plus fréquemment une association
a d’autres pathologies auto-immunes, avec des manifestations articulaires, un syndrome sec et
la présence d’anticorps anti-SSA alors que les hommes ont plus fréqguemment des
manifestations cardio-rythmiques et une amyotrophie.

Pour les sujets mélanodermes, en dehors des caractéristiques cliniques classiquement
reconnues chez les sujets a la peau noire (cardiopathie hypertrophique et rhabdomyolyse), il est
noté une plus grande prévalence de syndrome de Sjogren, avec la présence d'anticorps anti-SSA
et d’hypergammaglobulinémie, mais aussi une péricardite, ou une maladie réfractaire.

Dans les sous-groupes de patients avec une maladie auto-immune, il est retrouvé une
plus grande fréquence de syndrome sec, la réalisation d'une biopsie des glandes salivaires
accessoires, avec un résultat pathologique plus fréquent selon Chisholm et Mason. Une
fluorescence nucléaire des anticorps anti-nucléaires est aussi plus fréquente. D’un point de vue
clinique, il est noté une plus grande prévalence d’adénopathies, de manifestations cutanées ou
articulaires alors que des éléments objectifs de pathologie musculaire sont plus fréquents en
I’absence de maladie auto-immune associée. Ainsi, il est possible que les manifestations
cutaneo-articulaires soient moins fréquentes dans la myopathie nécrosante a anti-SRP. Chez les
patients avec un déficit musculaire objectivé, les éléments objectifs d’atteinte musculaire
étaient plus fréquents (IRM, nécrose musculaire, rhabdomyolyse) confirmant I’atteinte
myositique. Il s’y associe une fréquence plus importante de maladies réfractaires avec plus
fréqguemment des traitements par méthotrexate, azathioprine, immunoglobulines polyvalentes
par voie intra-veineuse (1glV) ou rituximab. Quand il n’y a pas de déficit musculaire, il est noté
une prévalence plus élevée de traitement par corticothérapie seule ou par hydroxychloroquine.
Par ailleurs, un phénomene de Raynaud, des manifestations cardiaques, des signes généraux ou
la présence d’une dysphagie sont plus fréquents en présence d’un déficit musculaire. Cela doit
donc faire considérer la possibilité d’une sous-estimation ou d’une surestimation (selon les cas)
des différentes caractéristiques en présence de pathologies dysimmunitaires associées ou en cas
d’atteinte musculaire ou non.

Ces données sont corroborées par I’analyse en sous-groupes des patients avec une

atteinte cutanée, avec atteinte articulaire ou avec atteinte cardiaque. En revanche, il semble que
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les patients avec pneumopathie infiltrative diffuse (PID) aient un profil plus proche des patients
avec déficit musculaire. De plus, ces patients avec PID ont plus fréquemment les
caractéristiques des patients avec sclérodermie systémique ou syndromes sclérodermiformes
(sclérose cutanee, phéenomeéne de Raynaud, prescription d’inhibiteurs de la pompe a protons).

Sur le plan thérapeutique, les patients traités par IglV ou rituximab sont plus
fréquemment des patients avec des éléments objectifs ou subjectifs de myopathie présentant
une maladie réfractaire. Les patients recevant des IglV présentent ainsi plus souvent des
rechutes dans I’histoire de leur maladie. Les patients avec maladie réfractaire sont plus
fréguemment mélanodermes avec déficit moteur et présentent une rémission sous rituximab
alors que la présence d’une myocardite semble plutdt associée a une maladie non réfractaire.

Si plusieurs études ont montré I’intérét de la réadaptation musculaire progressive dans
de nombreux types de myopathies, et notamment les myopathies inflammatoires [426], le
caractére nécrosant de ces myopathies, doit imposer une rééducation tres active et adaptée en
raison du dysfonctionnement métabolique limitant la tolérance a I’exercice et en grande partie
responsable des myalgies [427]. Ainsi différents types d’exercices sont bénéfiques et doivent
faire partie intégrante de la prise en charge thérapeutique de la maladie [426], et pas seulement
pour lutter contre le risque ultérieur de myopathie cortisonique.

La majorité des essais dans les myopathies inflammatoires, y compris les plus récents,
ont inclus des groupes inhomogenes de patients car les classifications en fonction des ASM
n'étaient pas encore bien établies [428]. Il n’y a pas de stratégies therapeutiques clairement
proposées mais un traitement médicamenteux est toujours recommandé. Le choix des
traitements repose principalement sur I'existence de signes de gravité. Ainsi, en cas de déficit
moteur sévere (force inférieure a 3 sur I'échelle Medical Research Council [MRC]) et/ou de
troubles de la déglutition, les corticostéroides associés a un immunosuppresseur comme le
méthotrexate est indiqué et les IglV en cures mensuelles doivent étre discutées. La réalisation
d'échanges plasmatiques peut aussi étre envisagée, quoique rares dans notre série malgreé la
sévérité de la myopathie nécrosante & anti-SRP. En revanche, une pneumopathie infiltrative
avec retentissement sévere sur I'hématose devraient bénéficier d'un traitement par
cyclophosphamide ou tacrolimus. De méme, en cas d'atteinte cardiaque, un traitement par
cyclophosphamide doit aussi étre discuté. Ces traitements étaient rarement administrés dans
notre série alors qu’une pneumopathie infiltrative et une atteinte cardiaque étaient relativement
fréquentes. Pour autant, le pronostic vital était rarement engage et les déces étaient rares.

En 2016, aucune recommandation claire ne permet de proposer une stratégie

thérapeutique optimale dans les myopathies nécrosantes a médiation immune par manque
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d’essais thérapeutiques et le faible nombre de patients. Aujourd’hui, tous les essais publiés dans
les myopathies inflammatoires se sont adressés a des groupes inhomogénes de patients,
mélangeant polymyosite, dermatomyosite, myopathie nécrosante associée ou non a des auto-
anticorps. 1l n’existe pas aujourd’hui de critéres de jugement universellement reconnus pour
évaluer I’efficacité d’une intervention thérapeutique. Néanmoins, la recherche clinique
s’organise, un réseau francais (réseau francais des myosites) et européen (Euro Myositis)
permettent de colliger les observations, retracer I’histoire naturelle et de réponse au traitement.
L’industrie pharmaceutique s’intéresse maintenant aux myopathies inflammatoires et a débuté
des essais de biothérapies ciblées pour les différentes myopathies inflammatoires.

L'évaluation de l'efficacité des traitements sur la force motrice est principalement
clinique. Le dosage des enzymes musculaires est souvent utile et peut étre corrélé a I'activité de
la maladie alors que les données clinico-biologiques peinent a évaluer correctement
I'évolutivité. L'IRM pourrait éventuellement étre utile. Si des travaux ont montré que le titre
des anti-SRP peut étre corrélé a I'activité de la maladie, il n'a pas été montré que le suivi du titre
des anti-SRP pouvait étre utilisé comme moyen d'évaluation de I'évolution [317]. Les trois
premiéres causes de déces sont les maladies cardiovasculaires, les infections et les cancers
[93,429] soulignant I'importance de prévenir les complications liées aux traitements.

Les myopathies nécrosantes peuvent survenir au décours d’autres maladies auto-
immunes systémiques. Christopher-Stine et al. [138] montraient I’association et I’intrication de
myopathies nécrosantes avec des auto-anticorps anti-ARNt-synthétases. Si on estime a 5% le
nombre de myopathies nécrosantes avec maladies auto-immunes systémiques [125,137], cette
association était plus fréquente dans notre série avec principalement un syndrome de Sjogren,
une sclérodermie systémique ou un lupus érythémateux systémique comme cela était déja décrit
antérieurement [127].

L'amélioration aprés corticotherapie chez les patients atteints de myopathies avec
anticorps anti-SRP suggére que le syndrome soit a médiation immunitaire. Plusieurs
caractéristiques a la biopsie musculaire avec anticorps anti-SRP soutiennent l'idée que les
mécanismes immunitaires, en particulier les facteurs humoraux, peuvent jouer un role
prépondérant dans la pathogenese de la myopathie. Le tissu conjonctif périmysial semble
présenter fréqguemment un marquage pour la phosphatase alcaline sur les biopsies musculaires.
Ce marquage est retrouvé généralement dans les myopathies a médiation immune et rarement
dans les dystrophies musculaires ou les myosites a inclusions sporadiques [85].

La caractéristique histologique la plus constante et qui suggere la présence d'un trouble

immunitaire humorale est la présence d’une pathologie inflammatoire d’origine capillaire. Ce
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modele pathologique est retrouvé dans la dermatomyosite ou les mécanismes immunitaires
humoraux semblent jouer un réle de premier plan. La pathologie vasculaire pourrait suggérer
gue les dommages de la fibre musculaire en présence d’anti-SRP soit associée a une myopathie
lice a un processus ischémique. Plusieurs arguments sont en faveur d’un mécanisme
immunitaire humoral. En revanche, il n'y a pas de rééls arguments pour une cytotoxicité a
médiation lymphocytaire T CD8 +, avec un faible nombre de fibres musculaires exprimant le
complexe majeur d'histocompatibilité (CMH) de classe 1. De la méme maniére, les dép6ts de
C5b-9 sont présents majoritairement sur les capillaires endomysiaux et les fibres non-
nécrotiques. Sur le constat d’un dép6t de C5b9 dans les capillaires, d’une réduction de la densité
capillaire et d’une augmentation du tissu conjonctif endomysial, il a été suggeré que cette
myopathie puisse étre secondaire a une ischémie multifocale [168]. Si les cellules
lymphocytaires B peuvent présenter I'antigene aux lymphocytes T, un traitement efficace par
échanges plasmatiques ou IglV devraient donc étre efficaces initialement, puis par rituximab
pour maintenir une efficacité prolongée. Cela suggere un réle important des lymphocytes B
dans la pathogénie liee aux anti-SRP. L’efficacité du rituximab est surprenante car il existe tres
peu d’infiltration lymphocytaire dans le muscle de ces patients, mais la thérapie anti-CD20 agit
probablement sur la réponse des lymphocytes B auto-réactifs, incluant le blocage des fonctions
de présentation de I'antigene aux cellules T, la production cytokiniques, et/ou la production
d’anticorps auto-reactifs. L'effet du rituximab est actuellement étudié chez les patients avec
myopathies réfractaires dans plusieurs essais cliniques [430].

La relation entre anticorps anti-SRP et son antigéne de localisation intracellulaire,
menant au mécanisme pathogénique n’est pas élucidé. Il sera probablement difficile de
démontrer que des anticorps dirigés contre des antigénes intracellulaires jouent un réle dans la
maladie. 1l est d’ailleurs étonnant que le complexe SRP exclusivement musculaire soit ciblé de
maniere specifique alors qu’il s’agit pourtant d’un complexe protéique ubiquitaire de tous les
organismes eucaryotes. Ainsi pour déterminer le r6le pathogéne des anticorps anticorps anti-
SRP, il serait intéressant d'évaluer si des anticorps anti-SRP, ou d'autres facteurs sont capables
d'interférer directement avec les processus fonctionnels du complexe SRP dans toutes les
cellules ou s’il s’agit uniqguement d’une spécificité musculaire sans pour autant expliquer les
manifestations extra-musculaires, variables et inconstantes. Bien que le complexe SRP puisse
temporairement lier certaines protéines virales naissantes lors de leur synthése [431], on ne
devrait pas s'attendre a un complexe SRP-protéine virale ou SRP-acide nucléique viral stables
dans des circonstances normales. D'autres mécanismes d'interaction du complexe SRP avec les

virus sont possibles ; par exemple, une protéine SRP peut se lier & un ARN viral qui est
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homologue ou structurellement similaire a I'ARN 7SL [121]. Ainsi, plusieurs modeles d’études
sont envisageables pour étudier le mécanisme d’auto-immunisation. Des études expérimentales,
telles que l'effet des auto-anticorps anti-SRP sur des cellules musculaires en culture ou le
transfert passif d’anti-SRP dans des modeles animaux pourraient étre utiles pour mieux élucider
ce point. Nous ne savons pas si la quantité d'auto-anticorps anti-SRP dépend de I'abondance des
auto-antigénes SRP libérés par le muscle et puisse ainsi déclencher la réponse humorale. Enfin,
la protéine SRP54 n’est peut-étre pas la seule cible des auto-anticorps anti-SRP54. Des auto-
anticorps anti-SRP54 polyspécifiques pourraient aussi reconnaitre d'autres cibles encore
inconnues sur les cellules musculaires.

La pathogénie de cette maladie, que I’on place dans le spectre des myopathies a
« médiation immunitaire » est donc encore incertaine et non démontrée. Des études
prospectives et translationnelles seraient nécessaires pour definir complétement la maladie et
élucider la pathogénie et en particulier le réle spécifique des auto-anticorps anti-SRP.

Sur le plan méthodologique nous reconnaissons plusieurs limitations. Un inconvénient
de notre travail est le volume de données manquantes, causé par le caractere rétrospectif,
difficilement contournable du fait du caractéere rare de cette entité. En effet, les manifestations
extra-musculaires  n’étaient pas  systématiquement  recherchées, et dans les
observations médicales, le jugement clinique était souvent privilégié a la réalisation
systématique d’examens complémentaires qui eux-méme n’étaient pas standardisés entre eux.
Des manifestations extra-musculaires pauci-symptomatiques pouvaient ainsi passees
inapercues pour le clinicien non averti et les examens complémentaires interprétés de maniere
différentielle.

Les données manquantes limitent ainsi la puissance statistique pour la comparaison
des caractéristiques entre les sous-groupes. Il est probable que la période de suivi ne soit pas
assez longue pour affirmer une myopathie authentique chez certains patients avec anti-SRP sans
symptémes musculaires alors qu’ils sont rerouvés dans d’autres connectivites [432,433].

De méme la présence d’anti-SRP était recherchée par des méthodes différentes :
immunoprécipitation d’ARNTS et recherche d’auto-anticorps dirigés contre la sous-unité de
54kDa du complexe SRP par methode ELISA. La recherche d’anti-SRP par le dot-myosite
Euroline® est considérée comme un test clinique valide pour la détection d'auto-anticorps
spécifiques de myosite. Sa haute spécificité, a largement remplacé la méthode plus lourde
d’immunoprécipitation [434,435]. Les anticorps anti-SRP sont détectés chez 4% des patients
atteints de myosite avec une spécificité de 99%. La haute spécificité du test, attribuée a la qualite

des antigénes utilisés, ne rend pas compte d’une possible réactivité croisée avec d'autres auto-
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anticorps a ce jour [363]. Les méthodes de depistage des anti-SRP peuvent donc manquer
parfois de sensibilité. Les épitopes des auto-anticorps anti-SRP ne sont d’ailleurs pas portés
électivement par la sous-unité de 54kDa du complexe SRP comme I’ont montré Valiyil et al.
[320] alors que la méthode ELISA ne détecte que les anti-SRP54.

Notre étude souffre vraisemblablement de biais de sélection en raison des méthodes
adoptées pour choisir les participants a I'étude. Les myopathies a anti-SRP sont des entités rares
et les centres qui ont répondu a I’appel a observations sont de spécialités diverses. La Société
Nationale Francaise de Médecine Interne (SNFMI), I’Amicale des Jeunes Internistes (AJl), le
Club Rhumatismes et Inflammation (CRI), et la Société Francaise de Myologie (SFM) qui
relayaient les appels a observations s’intéressent a des profils de patients de présentation initiale
différente. Ainsi, un biais de recrutement survenait a chaque fois que la probabilité que chaque
sujet participe a I’étude selon des facteurs étudiés diiférents. Par ailleurs, le recrutement était
presque exclusivement assure par des centres universitaires (surestimant la gravité clinique).

Un certain niveau d’exhaustivité est certainement obtenu avec une approche
systématique impliquant les spécialistes en immunologie biologique mais la pertinence clinique
des cas inclus nécessite alors d’étre vérifiee. De méme, un biais de « survie sélective » est
vraisemblable par le fait que les cliniciens seront amenés a une plus faible inclusion des sujets
peu symptomatiques ou ayant présentés une maladie de courte durée.

Les biais de «non-réponse » ont été minimisés par des relances réguliéres mais
certains centres hospitaliers n’ont pas répondu en exercant leur « droit de refus » a participer a
cette étude. Concernant le risque de biais d'information et en particulier les biais prévarication,
ils surviennent lorsque les réponses sur les facteurs étudiés sont influencees, omises,
mensongéres ou induites par des évenements extérieurs. En pratique, les données du recueil
peuvent étre influencées par les résultats publiés d'une enquéte majeure. En effet, les résultats
de I'étude de Suzuki et al. [371] concernant 100 patients avec anti-SRP ont été publiés en mai
2015. Ces résultats auraient pu influencer I'objectivité du recueil. Cependant, a la date de
publication de cette étude, 122 dossiers avaient déja été analysés et le recueil des données était
réalisé. Le recueil des donneées était realise par une fiche de recueil standardisée a réponses
fermées le plus souvent ou sur le mode d'une liste de réponses limitant le risque de biais
d’information.

Cette étude, malgré les biais et les limitations évoquées ci-dessus a tout de méme le
mérite de fournir les caractéristiques spécifiques d’une pathologie rare telle qu’elle est évaluée

et prise en charge en pratique courante.
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IV. Conclusion

Dans le cadre de ce travail de these, nous avons constitué une cohorte de patients
présentant une positivité pour I’anticorps anti-SRP que nous avons intitulée « ENDeMyoS ».

L’atteinte musculaire est prépondérante et survient a tout age. La myopathie a anti-
SRP impose souvent un délai important avant que le diagnostic ne soit formellement établi car
la présentation clinique peut égarer le clinicien vers d’autres hypothéses diagnostiques.

Sur le plan clinique, la maladie a une progression rapide et cause une incapacité sévere
en quelques mois avec des signes généraux marqués. La plupart des patients sont alors
difficilement capables de se tenir debout, et encore moins de marcher. Une dysphagie et des
myalgies sont freqguemment rapportées. Les taux de CPK sont trés éleves. La biopsie musculaire
objective le plus souvent un aspect de nécrose-régénération avec un infiltrat inflammatoire de
moindre fréquence que dans les autres types de myopathie inflammatoire. Si une atteinte
cardiaque est fréquente, elle est rarement sévere. Les anomalies électrocardiographiques ne sont
donc pas nécessairement imputables a une myocardite. Si I’atteinte cardio-rythmique est
fréguente et de découverte fortuite le plus souvent, d’authentiques myocardites ou péricardites
sont toutefois possibles. En comparaison aux descriptions antérieures, nous retrouvons une
prévalence non négligeable de pneumopathies infiltratives, rarement severes mais elles sont
probablement plus fréquentes qu’on ne le pensait. Une atteinte dermatologique est possible avec
tout particulierement des symptémes cutanés de dermatomyosite.

Il ne semble pas y avoir d'association aux néoplasies alors que les maladies auto-
immunes de type dysthyroidies dysimmunitaires, lupus érythémateux systémique, syndrome de
Sjogren ou sclérodermie systémique sont possibles. Par ailleurs, il ne semble pas y avoir
d'association avec les traitements myotoxiques potentiellement inducteurs.

Sur le plan thérapeutique, la maladie répond de maniére variable aux traitements et
I’évolution est émaillée de rechutes fréquentes. Elle justifie habituellement un maintien
thérapeutique sur une longue période. Le méthotrexate et I’azathioprine sont les thérapeutiques
de choix a viseée d’épargne cortisonique alors que les immunoglobulines polyvalentes par voie
intraveineuse (IglVV) ou encore le rituximab sont administrés dans le but d’obtenir une
rémission, souvent difficile a atteindre.

Les anticorps anti-SRP peuvent étre utiles pour définir un sous-ensemble distinct de
myopathie inflammatoire. Si le syndrome des anti-SRP apparait cliniguement polymorphe, la
reconnaissance de ses caractéristiques pathologiques particulieres peut permettre un diagnostic

précoce et proposer un traitement adapté, dans le but d’améliorer au final le pronostic global.
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Immune-mediated necrotizing myopathies (IMNM) are better recognized
and myositis-specific antibodies are important serological markers in
idiopathic inflammatory myopathies (IIM). The objective is the analysis of
clinical and paraclinical features in case of anti-Signal Recognition Particle
(SRP) antibodies and the response to treatment.

Methods

This is a cross-sectional multicenter study. Clinical and laboratory features
were retrospectively obtained from calls to observations through scientific
societies. It concerns adults with anti-SRP antibodies combined with
compatible clinical manifestations.

Results

The characteristics of 147 patients with anti-SRP antibodies are reported.
Myopathy is present in 85.7% of cases. The disease causes severe
disability, according to the modified Rankin scale. It is frequently reported
Abstract: | dysphagia (38.8%) and myalgia (67.3%). The muscular manifestations
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relapses in clinical course. Methotrexate (57.1%) and azathioprine {29.3%)
are the main drugs while intravenous immunoglobulins or rituximab can
lead to remission.

Conclusions

The anti-SRP antibodies define a distinct subset of IMNM. It appears
clinically polymorphic, but recognition of specific pathological features may
allow early diagnosis in order to improve the overall final prognosis.
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RESUME DE LA THESE

Introduction : Les myopathies nécrosantes a médiation immune sont bien individualisées depuis un consensus
d’expert de 2003 alors que les anticorps spécifiques de myosite sont des marqueurs sérologiques importants pour
le diagnostic et le pronostic des myopathies inflammatoires idiopathiques. L'objectif principal est I’analyse des
caractéristiques cliniques et paracliniques associées a la présence des anticorps anti-SRP ainsi que la réponse au
traitement par la constitution d’une cohorte nationale francaise.

Materiels et méthodes : Il s’agit d’une étude observationnelle francaise de type rétrospective et multicentrique
avec analyse comparative. Les données cliniques et paracliniques étaient obtenues & partir d’appels a
observations par le biais des sociétés savantes concernant des patients adultes avec anticorps anti-SRP et
I’association d'atteintes cliniques compatibles. L'analyse statistique consistait en une premiére phase descriptive
(distribution et fréquence des caractéristiques) puis une étude étiologique (facteurs de risque, protecteurs) en
SOus-groupes.

Résultats : Nous avons analysé les caractéristiques de 147 patients avec anti-SRP. Le sexe-ratio est de 1,41
femmes pour un homme avec un &ge moyen au début des symptdmes de 46,6 £ 1,5 ans. L’atteinte musculaire
est présente dans 85,7% des cas et survient a tout 4ge. La myopathie a anti-SRP impose souvent un délai de 32,5
+ 5,0 mois avec une médiane a 8,4 mois avant que le diagnostic ne soit établi. La maladie a une progression
rapide et cause une incapacité sévere évaluée par le score de Rankin modifié. 1l s’y associe des signes généraux
marqués comme un amaigrissement dans 38,8% des cas. Il est fréquemment noté une dysphagie (38,8%) et des
myalgies (67,3%). Le déficit moteur, les myalgies et I’amyotrophie prédominent habituellement aux membres
inférieurs avec une atteinte symétrique et proximale. Les taux de CPK sont trés élevés a 6754 + 640 UI/L. La
biopsie musculaire objective un aspect de nécrose des fibres musculaires (84,8%) avec un infiltrat inflammatoire
(42,4%) et dépbt de complexe d’attaque membranaire C5b9 (59,7%). Si une atteinte cardiaque est fréquente
(49,7%), elle est rarement sévére. La prévalence de pneumopathies infiltratives est estimée a 37% avec dyspnée
de stade NYHA IV pour 14,9% des patients. Une atteinte dermatologique est retrouvée dans 18,4% des cas avec
tout particuliérement des symptdmes cutanés de dermatomyosite. Il ne semble pas y avoir d'association aux
néoplasies alors que les maladies auto-immunes sont retrouvées dans 32,7% des cas de type dysthyroidies
dysimmunitaires (9,5%), syndrome de Sjogren (5,4%), lupus érythémateux systémique (4,8%), ou sclérodermie
systémique (4,8%). De plus, il ne semble pas y avoir d'association avec les traitements myotoxiques
potentiellement inducteurs. La maladie est fréquemment corticorésistante et I’évolution émaillée de rechutes
fréquentes. Le méthotrexate (57,1%) et I’azathioprine (29,3%) sont les immunosuppresseurs de choix alors que
les immunoglobulines polyvalentes par voie intraveineuse (IglV) ou encore le rituximab sont proposés en cas
d’échec.

Conclusion : Les anticorps anti-SRP peuvent étre utiles pour définir un sous-ensemble distinct de myopathie
inflammatoire. Si le syndrome des anti-SRP apparait cliniguement polymorphe, la reconnaissance de ses
caractéristiques pathologiques particulieres peut permettre un diagnostic précoce et proposer un traitement
adapté, dans le but d’améliorer au final le pronostic global.

TITRE EN ANGLAIS
Immune-Mediated Necrotizing Myopathy with anti-signal recognition particle antibodies : “Inflammatory
Myopathy with anti-SRP in French Cross-Sectional Study ENDeMyoS” - Case series of 147 patients.
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