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Abstract: Les myopathies inflammatoires idiopathiques, ou MIl, sont un groupe de maladies
acquises touchant le muscle a divers degrés de gravité, pouvant également atteindre
d’autres organes. Elles regroupent les dermatomyosites, associant une atteinte
musculaire fluctuante cutanée typique ; les myosites a inclusions, a expression
purement musculaire se traduisant par un déficit d’évolution lente ; et I'ancien groupe
des « polymyosites », terme impropre qui regroupe en fait d’autre catégories de
maladies, comme les myopathies nécrosantes auto-immunes, avec une atteinte
musculaire souvent sévere au premier plan ; le syndrome des antisynthétases, qui
associe une atteinte musculaire a une atteinte articulaire, ainsi que pulmonaire
pouvant mettre en jeu le pronostic vital ; et les myosites de chevauchement, qui
associent une atteinte musculaire a des atteintes d’organe de différentes connectivites.
Le diagnostic d’'une MIl se base sur un examen clinique et un interrogatoire rigoureux,
des données électromyographiques et un bilan immunologique avec recherche
d’anticorps spécifique des myosites. Cette recherche d’anticorps doit parfois étre
étendue ou répétée pour arriver a classer correctement la maladie musculaire étudiée,
les tests disponibles souffrant parfois de performances insuffisantes. La biopsie
musculaire, bien que tres informative, n'est plus systématiquement recommandée
chez les patients ayant une clinique et des anticorps typiques. Certaines formes de Mil|
restent cependant parfois difficiles a classer, la biopsie musculaire joue alors un role
crucial pour poser un diagnostic étiologique précis.

Secondary Full Title: Myositis : from classification to diagnosis

Secondary Abstract: Idiopathic inflammatory myopathies, or [IM, are a group of acquired diseases that affect
the muscle to a certain extent, and may also affect other organs. They include
dermatomyositis, which can affect the muscle eventualy, with a typical skin rash ;
inclusion body myositis, with a purely muscular expression resulting in a slow
progressive deficit ; and the former group of "polymyositis”, a misnomer that actually
includes other categories of disease, such as immune-mediated necrotizing
myopathies, with a severe muscle involvement often presents from the onset of the
disease ; antisynthetase syndrome, which combines muscle damage, joint involvement
and a potentially life-threatening lung damage ; and overlapping myositis, which
combines muscle damage with other organs involvement connected to another
autoimmune disease. The diagnosis of I1IM is based on rigorous clinical examination
and interrogation, electromyographic data and immunological testing for myositis
specific antibodies. This antibody research must be extended or repeated if necessary
to classify correctly the muscle disease under investigation, as the available tests may
not perform well enough. Muscle biopsy, although very informative, is not anymore
systematically recommended when the clinic and the antibodies are typical. However,
some forms of IIM are sometimes difficult to classify, in those cases, muscle biopsy
plays a crucial role in the precise etiological diagnosis.

Secondary Keywords: Inflammatory myopathy; myositis; dermatomyositis; antisynthetase; myositis-specific
antibodies
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Résumé :

Les myopathies inflammatoires idiopathiques, ou Mll, sont un groupe de maladies acquises touchant
le muscle a divers degrés de gravité, pouvant également atteindre d’autres organes. Elles regroupent
les dermatomyosites, associant une atteinte musculaire fluctuante cutanée typique ; les myosites a
inclusions, a expression purement musculaire se traduisant par un déficit d’évolution lente ; et
I"ancien groupe des « polymyosites », terme impropre qui regroupe en fait d’autre catégories de
maladies, comme les myopathies nécrosantes auto-immunes, avec une atteinte musculaire souvent
sévere au premier plan ; le syndrome des antisynthétases, qui associe une atteinte musculaire a une
atteinte articulaire, ainsi que pulmonaire pouvant mettre en jeu le pronostic vital ; et les myosites de
chevauchement, qui associent une atteinte musculaire a des atteintes d’organe de différentes
connectivites. Le diagnostic d’'une Mll se base sur un examen clinique et un interrogatoire rigoureux,
des données électromyographiques et un bilan immunologique avec recherche d’anticorps
spécifique des myosites. Cette recherche d’anticorps doit parfois étre étendue ou répétée pour
arriver a classer correctement la maladie musculaire étudiée, les tests disponibles souffrant parfois
de performances insuffisantes. La biopsie musculaire, bien que trés informative, n’est plus
systématiquement recommandée chez les patients ayant une clinique et des anticorps typiques.
Certaines formes de Ml restent cependant parfois difficiles a classer, la biopsie musculaire joue alors
un role crucial pour poser un diagnostic étiologique précis.

Abstract :

Idiopathic inflammatory myopathies, or IIM, are a group of acquired diseases that affect the muscle
to a certain extent, and may also affect other organs. They include dermatomyositis, which can affect
the muscle eventualy, with a typical skin rash ; inclusion body myositis, with a purely muscular
expression resulting in a slow progressive deficit ; and the former group of "polymyositis", a
misnomer that actually includes other categories of disease, such as immune-mediated necrotizing
myopathies, with a severe muscle involvement often presents from the onset of the disease ;
antisynthetase syndrome, which combines muscle damage, joint involvement and a potentially life-
threatening lung damage ; and overlapping myositis, which combines muscle damage with other
organs involvement connected to another autoimmune disease. The diagnosis of IIM is based on
rigorous clinical examination and interrogation, electromyographic data and immunological testing
for myositis specific antibodies. This antibody research must be extended or repeated if necessary to
classify correctly the muscle disease under investigation, as the available tests may not perform well
enough. Muscle biopsy, although very informative, is not anymore systematically recommended
when the clinic and the antibodies are typical. However, some forms of IIM are sometimes difficult to
classify, in those cases, muscle biopsy plays a crucial role in the precise etiological diagnosis.
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1- Introduction

Les myopathies inflammatoires idiopathiques (Mll, souvent appelées myosites) sont un groupe de
maladies acquises atteignant le muscle a divers degrés de gravités, et pouvant présenter des
atteintes d’organes tres diverses.

Les Ml sont habituellement évoquées devant une faiblesse musculaire ou des perturbations du bilan
biologique (élévation des CK par exemple), méme si le symptdme inaugural peut étre en lien avec
une autre atteinte, comme par exemple une atteinte pulmonaire dans le syndrome des anti-
synthétases, ou bien une atteinte cutanée dans la dermatomyosite.

Les circonstances de suspicion et de confirmation d’'une MII ne seront pas détaillées ici. En revanche,
une fois que I’on a répondu a la question : « mon patient a-t-il une MIl ? », la question suivante est
« de quelle type de MIl mon patient souffre-t-il ? ».

En effet, les différentes catégories de Mll ont des pronostics, traitements et modalités de suivi tres
différentes, il convient donc d’obtenir un diagnostic le plus précis possible afin d’éviter de proposer
des traitements ou un suivi non optimal, ou bien des examens complémentaires inutiles.

La classification des MIl a elle-méme évolué durant ces derniéres années, en éclatant le vaste spectre
de la « polymyosite » en différentes entités distinctes dont les particularités diagnostiques, les
traitements et le suivi sont bien différents entre elles. Il apparait donc nécessaire, afin de proposer la
meilleure prise en charge aux malades, de connaitre ces différentes maladies et leurs particularités.

Un résumé des différentes MIl et de leurs critéres diagnostiques est proposé dans le tableau 1.

2- Classification des Ml

Historiquement, on distinguait deux entités distinctes de myopathie acquise d’allure inflammatoire :
la dermatomyosite (DM), avec une atteinte cutanée typique associée a I'atteinte musculaire, et la
polymyosite (PM), avec une atteinte musculaire au premier plan [1,2]. Plus tard, on distingua une
autre entité au sein des PM : la myosite a inclusions (M) [3], a expression musculaire pure, touchant
des sujets plus agés.

Le développement et la standardisation de la recherche des auto-anticorps spécifiques des myosites
(ASM) a permis de différencier différentes nouvelles entités comme la myopathie nécrosante auto-
immune (MNAI) ou le syndrome des anti-synthétases (SAS). Finalement, le terme polymyosite
regroupait en réalité un ensemble de maladies musculaires différentes tant par leurs caractéristiques
cliniques que biologiques ; ce terme ne devrait plus étre utilisé pour le diagnostic d’un patient [4], et
il faut s’attacher a rechercher précisément le sous-type diagnostique de la maladie. L'idée d’une
nouvelle classification a fait I'objet de nombreuses recherches au cours des derniéres années [5,6]
(Tableau 1).

a) Myosite a inclusions (M)

La M, par ses caractéristiques cliniques et évolutives, est la myopathie auto-immune la plus
différente de ses voisines.

Elle touche des sujets plus agés (la soixantaine d’age médian au diagnostic, et quasiment toujours
des sujets aprés 50 ans), masculins [7], caucasiens [8]. L’atteinte musculaire est isolée, le plus
souvent insidieuse, se développant a bas bruit pendant des années, amenant parfois le sujet a
consulter tardivement. L’atteinte musculaire atteindra préférentiellement les quadriceps et les
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muscles fléchisseurs distaux des doigts [9], bien que tous les groupes musculaires (et notamment les
ceintures) soient touchés. Les troubles de déglutition sont fréquents au cours de la maladie (>50%)

[7].
Il existe fréquemment des formes chevauchant avec le syndrome de Gougerot-Sjégren.

L'élévation du taux de CK est présente, mais plus faible que dans d’autres Mll (en moyenne 3-4N, le
plus souvent < 12N [3]) et pouvant manquer [7].

Il n’existe pour le moment pas d’anticorps réellement spécifique associé avec la myosite a inclusions.
Néanmoins, la présence d’anticorps anti-cN1a se retrouve dans environ un tiers des cas chez des
patients atteints de M, et est absent dans les autres MII [10]. Aussi, la présence de ces anticorps
pourrait permettre de différencier une Ml d’expression inhabituelle (touchant préférentiellement les
ceintures, ou chez le sujet jeune) d’une autre Mll avant méme la réalisation d’une biopsie
musculaire. Cependant ces anticorps peuvent également se retrouver chez des patients atteints de
syndrome de Gougerot-Sjogren ou de lupus systémique [11], diminuant la spécificité de ce dosage
dans la MI. Le dosage de ces anticorps n’est donc pas recommandé en pratique clinique courante, et
le test en routine n’est pas disponible.

La biopsie musculaire montrera une association entre des |ésions de dégénérescence musculaire et
des lésions inflammatoires.

La dégénérescence musculaire se manifestera par les fameuses inclusions qui donnent leur nom a la
maladie, sous la forme de vacuoles et d’agrégats éosinophiles, mesurant jusqu’a 30 um, prenant le
rouge Congo, constituées de précurseurs B-amyloides et autres protéines semblables aux dépots
présents dans le systeme nerveux central au cours de la maladie d’Alzheimer. Des Iésions
mitochondriales sont également présentes sous la forme de fibres rouges déchiquetées, ou
d’absence d’activité de la cytochrome oxydase (COX) en immunohistochimie [3].

Les Iésions inflammatoires sont constituées d’infiltrats macrophagiques et lymphocytaires T CDS8,
ainsi qu’une expression musculaire anormale de I'HLA de classe | [12].

b) Dermatomyosite (DM)

La DM associe a I'atteinte musculaire une atteinte cutanée typique, permettant souvent d’évoquer le
diagnostic dés I'examen clinique.

Elle touche en majorité des femmes (sexe ratio 2/1), fréquemment Afro-Antillaise [13], avec deux
pics de fréquence : un pic dans I’enfance entre 4 et 14 ans ; c’est la dermatomyosite juvénile, qui ne
sera pas détaillée ici ; et un pic a I'age adulte, entre 40 et 60 ans [14].

L'atteinte musculaire apparait en général rapidement, touchant préférentiellement la ceinture
scapulaire, avec des déficits variables, pouvant étre marqués. Elle peut également étre absente (DM
amyopathique) [14].

L'atteinte cutanée classique pathognomonique associe un érythéme liliacé des paupiéres (aussi
appelé rash héliotrope), avec des papules de Gottron, ou érythéme en bande du dos des mains [13].
D’autres atteintes sont également typiques, mais peuvent se voir dans d’autres pathologies :
érythéme du décolleté, alopécie, sighe du chale, signe du holster [14] (Fig. 1 a 5). Une calcinose
cutanée, parfois floride, peut étre présente [15]. Ces signes cutanés sont exceptionnellement
absents.
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Il peut exister une atteinte pulmonaire interstitielle, pouvant étre gravissime et conduire rapidement
au décés du patient [16]. Une atteinte articulaire peut aussi étre présente, avec des arthralgies.
Certaines formes de DM sont associées a la présence de cancer, grevant le pronostic de ces malades
[17].

Une élévation des CK est souvent présente, bien que pouvant manquer dans environ un tier des cas
[6].

Plusieurs ASM spécifiques des DM existent, avec un dosage possible en routine : anti-Mi2, Tif-1y,
NXP2, MDAS, SAE [18]. Les caractéristiques cliniques peuvent différer en fonction de I'anticorps
présent (plus de cancer en cas de Mi2 ou Tif-1y [17], une atteinte pulmonaire interstitielle fréquente
et grave en cas de MDAS [16], une calcinose diffuse en cas de NXP2 [15]).

La biopsie musculaire retrouve classiquement une atrophie péri-fasciculaire [19], la présence de
dépots de complément endomysiaux, ainsi que des infiltrats inflammatoires périmysiaux et
périvasculaires [13].

c) Myopathie nécrosante auto-immune (MNAI)

La MNAI est I'entité la plus récemment individualisée. L’atteinte est habituellement musculaire pure,
bien que des atteintes cardiaques et pulmonaires associées aient été décrites [20,21].

Elle touche préférentiellement des femmes, d’age moyen (environ 50 ans d’age médian) [21].
L'atteinte musculaire est sévere, d’installation rapide, et touche la ceinture pelvienne prioritairement
[21]. Il n’y a pas d’autres atteintes cliniques associées, notamment pas d’atteinte cutanée [6].

L’élévation des CK est majeure, en moyenne a 5000 UI/L, toujours présente au début de la maladie,
et peut disparaitre au cours de I'évolution, le muscle étant détruit et remplacé par du tissu graisseux
[20].

Les auto-anticorps anti-SRP et anti-HMGCR sont associés aux MNAI [22,23]. La présence d’un
anticorps anti-HMGCR doit faire rechercher une exposition aux statines [24], et faire arréter ce
traitement le cas échéant ; il est également associé a la présence de cancers, qu’il conviendra alors
de rechercher [17,25]. La présence de cancers a également été rapportée en cas de MNAI
séronégative [25].

La biopsie musculaire montre un profil trés nécrotique avec un aspect de nécrose/régénération, sans
infiltrat inflammatoire le plus souvent. L'immunohistochimie révelera la présence d’une expression
variable de I’'HLA de classe |, ainsi que des dépots de complément, sur les cellules non nécrotiques
[20,24].

d) Syndrome des anti-synthétases (SAS)

Le SAS est en fait une connectivite a expression musculaire, pulmonaire et articulaire prédominante.
Il existe fréquemment des formes chevauchant avec d’autres maladies auto-immunes, comme la
sclérodermie systémique ou le syndrome de Gougerot-Sjégren.

Le SAS atteint préférentiellement des femmes autour de la cinquantaine [26]. Le SAS a un tropisme
différent en fonction de I’ethnie des patients, avec classiquement une atteinte pulmonaire plus
sévere chez les patients Afro-Antillais [27].

L'atteinte musculaire est fréquemment sévere avec des myalgies et un déficit des ceintures
prédominant au membre inférieur [26,28], bien qu’elle puisse également étre absente [28] et se
traduite par une élévation isolée des CK.
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L’atteinte pulmonaire interstitielle est fréquente (environ 80% des cas) et fait la gravité de la maladie
[29,30]. Elle peut aller du syndrome de détresse respiratoire aigu inaugural a I'atteinte radiologique
isolée sans retentissement clinique [26], et doit étre dépistée systématiquement (Fig. 6).

Des arthralgies ou arthrites sont fréquentes, avec, le plus souvent, une polyarthrite bilatérale et
symétrique des petites articulations, pouvant en imposer pour une polyarthrite rhumatoide [26].

L'atteinte cutanée est typique, a type de mains de mécanicien, mais rarement présente (20% des cas)
[30] (Fig. 7).

D’autres atteintes, notamment cardiaques, ont été décrites [31].

Les CK sont habituellement augmentés au diagnostic, avec une moyenne de 4000 UI/L au diagnostic
[32]. Cependant I'atteinte musculaire est en fait trés variable, et dépend par exemple du type d’auto-
anticorps associé a la maladie ; ainsi, la présence d’anticorps anti-Jo1 est associé a des formes plus
nécrosantes avec un taux de CK plus élevé, alors qu’un SAS a anticorps anti-PL7 ou PL12 présentera
un taux de CK statistiquement plus faible, et une atteinte musculaire beaucoup plus discréte alors
que l'atteinte pulmonaire sera plus sévere [29].

Le SAS tire son nom de la présence d’anticorps anti ARNt synthétases : I'anticorps anti-Jo1 est le plus
fréquent (60% des cas [33]), puis anti-PL7, PL12, EJ, OJ, KS, Zo et YRS [34]. Seuls les anti-Jo1, PL7,
PL12, EJ et OJ sont dosés en routine en France.

La biopsie musculaire a peu été décrite, le SAS ayant souvent été inclus soit dans les DM, soit dans les
PM. Les caractéristiques retrouvées évoquent la DM avec une atrophie péri-fasciculaire, mais un
aspect de nécrose/régénération péri-fasciculaire est caractéristique du SAS, faisant la différence avec
la DM [35]. Une expression péri-fasciculaire de I’'HLA de classe | peut également étre observée [32].

e) Autres formes de Ml

D’autres atteintes musculaires inflammatoires peuvent se voir, notamment au cours des maladies de
systeme. Ainsi, il a été décrit des cas de Ml au cours du lupus systémique [36], de la sarcoidose [37],
de la sclérodermie systémique [38], du syndrome de Gougerot-Sjogren [39] ...

Bien qu’il existe d’authentiques atteintes musculaires au sein de ces pathologies, il peut également
s’agir d’association entre ces pathologies et celles citées précédemment (I’association entre la Ml et
le syndrome de Gougerot ou la sarcoidose musculaire est bien documentée).

Ce groupe hétérogene contient les myosites dites « de chevauchement », ou I'atteinte musculaire est
donc intégrée a un tableau plus vaste faisant évoquer I'une ou 'autre des maladies de systéme citées
plus haut.

Ainsi, il existe des atteintes musculaires associées a |I'anticorps anti-RNP, avec un déficit musculaire
peu présent au diagnostic (15% des cas) mais apparaissant au cours de I’évolution (80% des patients
présentent un déficit musculaire au cours de la maladie), associé a des signes cutanés de DM dans
60% des cas, un phénomene de Raynaud dans 80% des cas, mais aussi des mains de mécanicien dans
50% des cas et une sclérodactylie. L’atteinte pulmonaire interstitielle touche environ la moitié des
patients, et une hypertension artérielle pulmonaire est présente dans un quart des cas au cours de
I’évolution. La biopsie musculaire montre des images de nécrose prédominante, méme si une
inflammation périvasculaire ou périmysiale peut également étre vue. De fagon intéressante, une
atteinte rénale glomérulaire et une péricardite peuvent également se rencontrer, ce qui n’est quasi
jamais le cas dans les autres Ml [40].
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L’anticorps anti-PM/Scl, retrouvé au cours de la sclérodermie systémique, est significativement
associé a une atteinte musculaire concomitante (93% des cas au cours de I'évolution), touchant les
ceintures préférentiellement au niveau des deltoides. On retrouve alors des signes cutanés typiques
de sclérodermie (sclérodactylie, télangiectasies, syndrome de Raynaud), mais également de DM
(papules de Gottron) et de SAS (mains de mécanicien). Les ulcérations digitales sont rares, et la crise
rénale sclérodermique semble exceptionnelle. L’atteinte pulmonaire interstitielle touche jusqu’a 60%
des patients au cours de I'évolution de la maladie, alors que I’hypertension artérielle pulmonaire est
rare et de gravité modérée. La caractéristique principale des biopsies musculaires est une
inflammation périvasculaire intense et extensive [38].

3- Diagnostic des Ml

a) Données cliniques

La premiere facon pour s’orienter entre les différents types de Mll est bien entendu I'examen
clinique, avec l'interrogatoire et I'examen physique.

Il comptera tout d’abord un interrogatoire visant a faire préciser la durée d’évolution des
symptémes : insidieux pour la Ml [7,41], variables dans les DM, MNAI et SAS, souvent subaigu
[1,2,30,42]. Il faudra aussi s’attacher a recherche déficiences fonctionnelles au quotidien, comme les
troubles de déglutition ou la difficulté a la montée des escaliers.

L’examen physique consistera d’abord en un examen moteur minutieux visant a rechercher les chefs
musculaires les plus atteints. Ainsi, la myosite a inclusions a une expression musculaire tres
particuliére, touchant préférentiellement les quadriceps et les fléchisseurs profonds des doigts [12],
permettant d’évoquer la maladie dés I'examen clinique. Les autres formes de MIl touchent plutot les
ceintures scapulaires et pelviennes, de facon tres variable entre les différents types de maladie, et
méme au sein d’'un méme groupe de maladie [9], néanmoins la ceinture pelvienne est plus souvent
touchée au cours des MNAI et la ceinture scapulaire au cours des DM [6].

L’examen s’attachera également a rechercher des signes extramusculaires, au premier rang desquels
des signes cutanés. Ainsi, la présence de signes cutanés de DM est un critére diagnostique de cette
maladie (et sont primordiaux en cas de DM amyopathique [43]), et la présence de main de
mécanicien est trés évocatrice de SAS [44]. Un syndrome de Raynaud pourra également se
rencontrer dans ces deux pathologies, ainsi que des arthralgies, voire des arthrites, mémes si ces
derniéres sont plus fréquemment présentes dans le SAS [44] que dans les DM (a I'exception notable
des anti-MDAD5).

La réalisation d’une capillaroscopie pourra également aider a différencier une atteinte cutanée de
SAS de celle d’'une DM devant un syndrome de Raynaud ; ainsi, la présence de mégacapillaires, de
zones avasculaires et de désorganisation vasculaire se retrouve dans la DM et est absente du SAS.
Cependant, ces anomalies sont également tres fréquentes au cours des myosites de chevauchement,
notamment avec un trait sclérodermique [45].

Les signes cliniques extramusculaires sont globalement absents de la MNAI [46,47] et de la MI [12].

L’examen clinique et I'interrogatoire sont donc des éléments indispensables au diagnostic, mais ne
permettent pas de poser un diagnostic de fagcon certaine, et doivent étre couplés aux données
paracliniques.
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b) Données biologiques

La biologie standard est souvent assez peu informative dans |'orientation étiologique d’une MIl. Le
dosage des CK, reflet de la souffrance musculaire, aide a diagnostiquer une atteinte musculaire mais
est assez peu contributif, tant les taux peuvent étre variables au sein d’'un méme groupe de maladie
voire pour un méme individu au cours de I'évolution de la maladie [19].

On pourra quand méme retenir qu’un taux normal de CK peut fréquemment se voir au diagnostic
d’une DM ou de la Ml [7,48], jamais lors d’une MNAI au stade précoce de la maladie [20]. A I'inverse,
un taux trés élevé de CK (> 15 000 UI/L) ne se voit en général qu’au sein de MlIl de formes trés
nécrosantes telles que les MNAI [49], ou bien certaines formes de SAS, notamment associées a
I"anticorps anti-Jo1[50].

La recherche d’un syndrome inflammatoire par les méthodes standard (CRP, VS, leucocytes) n’a pas
d’intérét : celui-ci est en effet absent lors de I'évolution normale de ces pathologies, et sera plutét le
reflet d’'une pathologie intercurrente.

Dans certaines pathologies comme les DM, la présence d’une signature interféron de type | est
présente, et pourrait représenter un marqueur intéressant pour le suivi des patients sous traitement
[49]. La recherche d’une signature interféron n’est cependant pas a ce jour recommandée pour le
diagnostic des M|, les techniques de dosage n’étant pas encore standardisées.

c) Données radiologiques

Différentes techniques d’imagerie peuvent étre utilisées pour rechercher une atteinte musculaire et
en décrire les caractéristiques et la topographie : TDM, IRM, PET-TDM, échographie... [51]

L'imagerie la plus utilisée est I'IRM, qui permet une description fine de I'inflammation musculaire, de
la topographie de I'atteinte musculaire et du degré d’involution graisseuse au sein du muscle [52].

Cependant, les atteintes vues a I'IRM et en imagerie en général ne sont spécifiques d’aucun type de
MiIl en particulier, et peuvent méme se confondre avec d’autres pathologies musculaires [52]. De
plus, I'IRM musculaire est un examen long dont les délais d’obtention peuvent étre prolongés, et
nécessitant une interprétation par un radiologue expérimenté en pathologie musculaire, limitant son
utilisation en routine pour le diagnostic des MIl. L'imagerie ne fait d’ailleurs pas partie des récentes
propositions de classification ou criteres diagnostiques pour les Ml [6,53]

La réalisation systématique d’imagerie musculaire n’est donc pas recommandée a la découverte
d’une MII, bien qu’elle puisse avoir un intérét dans le suivi de ces pathologies, pour faire la part des
choses, devant un déficit moteur persistant sous traitement, entre une inflammation active
accessible a une médication, et une involution graisseuse séquellaire d’'une destruction musculaire
évoluée [54,55].

d) Données immunologiques

Le diagnostic et la classification des Ml a été bouleversée par la découverte progressive de différents
auto-anticorps associés a ces derniéres, et la présence de test de routine permettant un diagnostic
rapide.

On pense tout de suite au “dot-myosite”, un panel d'immunoassay permettant de rechercher
différents anticorps associés aux myosites avec un seul prélevement. En effet, aisément disponible et
interprétable, et permettant de tester jusqu’a 16 anticorps en méme temps, ce test est le plus
demandé dans le cadre des bilans étiologiques des M.
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Cependant, il faut garder a I'esprit qu’aucun dot-myosite actuellement sur le marché ne recherche
I’ensemble des auto-anticorps associés aux myosites ; ainsi, si les anticorps anti Jo1 pour le SAS ou
anti TIF1y pour les DM sont constamment recherchés, la plupart n’incluent pas les recherches d’anti
MDA-5 ou d’anti EJ; un dot-myosite négatif n’élimine donc pas la présence d’un anticorps associé aux
myosites, et doit faire rechercher d’autres anticorps, par des techniques d’'immunoprécipitation ou
ELISA (en fonction des anticorps testés), si la suspicion de Ml persiste [34].

De plus, sur certains kits de dot-myosite, les VPP et VPN de certains anticorps ne sont pas optimaux ;
c’est le cas, dans le SAS, des anti-EJ et OJ, alors que les anti-Jo1, PL7 et PL12 ont des performances
diagnostiques satisfaisantes. De la méme facon, les cas de faux positifs pour les anti-Mi2 ne sont pas
rares avec certains kits. Il peut donc étre utile, en cas de présence d’un de ces anticorps devant un
tableau équivoque, ou bien devant la présence de plusieurs anticorps simultanés, de faire doser ces
anticorps par des techniques plus longues et laborieuses, mais également plus précises.

Les anticorps associés aux myosites dosables en routine en France sont, comme évoqué plus haut :

- pour le SAS, les anti-Jo1, PL7, PL12, EJ, OJ [30] ;

- pourla DM, les anti-TIF1y, NXP2, Mi2, MDA-5, SAE [18] ;

- pour les MNAI, les anti-SRP et HMGCR [20] ;

- pour les myosites de chevauchement, on peut notamment citer I'anti-PM/Scl, associant des
atteintes d’organe de type sclérodermie systémique avec une Mll [38], et les anti-RNP.

La recherche d’anticorps doit au mieux étre guidée par I’examen clinique et les données
anamnestiques ; la présence de signes cutanés typiques de DM ne doit donc pas faire rechercher la
présence d’anticorps associés aux MNAI, par exemple.

De surcroit, certains signes cliniques, au sein d’'un méme ensemble nosologique, peuvent faire
évoquer la présence de certains anticorps en particulier. C'est surtout le cas pour les DM : une
calcinose cutanée diffuse et floride se retrouve fréquemment avec I'anticorps anti NXP2 [15], et des
ulcérations cutanées sévéres sont fortement associées avec la présence d’anticorps anti MDA-5,
surtout chez des patients jeunes [16].

Pour rappel, il n’existe pas d’anticorps associés avec la myosite a inclusions dont le dosage ait un
intérét diagnostique (on retrouve parfois la présence d’anticorps anti-cN1A, qui serait associé avec
une évolution plus péjorative de la maladie, mais cela reste débattu [56]).

e) Données électromyographiques

L’électromyographie a un réle clé dans le diagnostic positif de MIl devant un déficit moteur, en
confirmant I’atteinte musculaire pure et sa topographie.

Cependant, elle apparait peu utile dans la classification diagnostique, excepté pour la topographie
des atteintes pouvant faire pencher la balance vers I'une ou I'autre pathologie (atteinte des
qguadriceps et des fléchisseurs distaux des mains prédominant faisant évoquer une myosite a
inclusions, par exemple) [57].

Certaines études tendent cependant a montrer qu’'un EMG présentant des potentiels de fibrillation
serait associé a la présence de signes inflammatoire ou de nécrose musculaire a la biopsie [57].

L'EMG a toutefois un role clé pour la réalisation d’une biopsie musculaire, en permettant de cibler
cette derniére dans les zones les plus atteintes pour augmenter la rentabilité du préléevement.
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f) Quelle place pour la biopsie musculaire ?

La biopsie musculaire est un examen historiquement trés important pour le diagnostic de Mll ; en
effet, il permet de confirmer |’atteinte inflammatoire au sein du tissu musculaire, et d’en indiquer la
topographie et les caractéristiques.

Cependant, cette grande efficacité pour le diagnostic et la classification a aussi des limites : il s’agit
d’un examen invasif, et qui nécessite a la fois un préleveur entrainé pour repérer et biopsier au bon
endroit sans endommager le préléevement et pour minimiser les risques d’une biopsie non rentable ;
ainsi qu’un anatomopathologiste aguerri, rompu a la pathologie musculaire (inflammatoire ou non),
pour décrire au mieux les lésions et différencier les authentiques MII de certaines maladies
musculaires génétiques a expression tardive pouvant a I'occasion en imposer pour une pathologie
inflammatoire [58].

Ces conditions ne sont le plus souvent réunies que dans les grands centres de référence ou
électromyographistes et anatomopathologistes spécialisés dans les pathologies musculaire sont
présents, et il parait compliqué de référer I’'ensemble des patients avec une Mll suspectées dans ces
centres.

C’est pourquoi nous proposons une réalisation non systématique d’une biopsie musculaire dans le
cadre du diagnostic des Mll : en effet, notamment pour les SAS ou les DM, ou sont présents des
anomalies EMG montrant une atteinte musculaire pure, des signes cliniques évocateurs type rash
héliotrope dans la DM, mains de mécaniciens ou pneumopathie interstitielle dans le SAS, et enfin des
anticorps associés aux myosites lors du bilan immunologique, I'apport de la biopsie musculaire parait
pauvre et peu justifié.

En revanche, la biopsie musculaire doit étre réalisée dans tous les cas de suspicion de myosite a
inclusions, en raison de la relative pauvreté du tableau clinique et de I'absence d'immunologie
spécifique, et reste un critére diagnostique primordial [59]. C'est probablement également le cas
dans les MNAI, qui peuvent parfois se confondre cliniguement et biologiquement avec des
dystrophies musculaires génétiques [60], notamment en cas d’absence d’anticorps spécifiques (MNAI
séronégative, jusqu’a 35% des cas dans la littérature [24]).

Enfin, la biopsie musculaire reste certainement indiquée dans les cas de diagnostics complexes, en
I"absence d’anticorps, ou avec anticorps multiples, ou signes cliniques non spécifique ou se
chevauchant, pour préciser au mieux le type d’atteinte musculaire et orienter les patients vers le
suivi le plus optimal.

g) Conclusion

Finalement, le diagnostic positif d’'une MIl repose sur sa classification au sein d’un grand groupe
hétérogene. Cette classification est complexe, car fait rentrer en ligne de compte de nombreux
éléments divers au sein de pathologies de forme parfois frustres ou variées, pouvant facilement étre
confondues les unes avec les autres (ainsi, la présentation clinique d’une DM a anti MDA-5 associant
atteinte musculaire, syndrome de Raynaud, arthralgies et pneumopathie interstitielle diffuse pourra
parfaitement mimer un SAS en I'absence du dosage des auto-anticorps et en présence de signes
cutanés modérés de DM).

On peut donc proposer, en bilan diagnostic pour toute Mll :

e un examen clinique consciencieux, avec notamment description de la topographie du déficit
musculaire et recherche de signes extramusculaires ;

e une EMG pour éliminer un déficit moteur secondaire a une neuropathie ;

e une biologie standard avec recherche de CK ;
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e un bilan immunologique, avec recherche d’anticorps anti nucléaires (AAN), d’anti-ECT
(extraits cellulaires thymiques) si les AAN sont positifs, ainsi que la réalisation d’un dot-myosite.
Si ce dernier est négatif et que subsiste une suspicion de Mll ol des auto-anticorps non présents
sur le dot-myosite peuvent étre associés, la recherche de ces anticorps par d’autres techniques
doit étre réalisée.

A ce stade, la présence concomitante de signes cliniques évocateurs d’une pathologie avec un EMG
en faveur et des auto-anticorps classiquement associés a cette pathologie peut raisonnablement
faire poser le diagnostic de cette pathologie particuliére, et faire débuter un suivi et un traitement
adapté. C'est surtout le cas pour les DM et le SAS ou les signes cliniques sont spécifiques et les auto-
anticorps existent et sont nombreux (dans la limite de la recherche d’anticorps par dot-myosite,
pouvant étre faussée selon le type d’anticorps recherché et le type de kit utilisé).

Cependant, la présence d’auto-anticorps associés aux myosites a beau étre tres spécifique pour le
diagnostic de MIl (95%), sa sensibilité est mauvaise (50%) [61], et il est fréquent de suspecter une Mll
sur de forts critéres cliniques, biologiques et anamnestiques en I'absence de tout anticorps retrouvé ;
|"absence d’anticorps doit donc impérativement faire pratiquer une biopsie musculaire pour
rechercher des signes évocateurs des différentes maladies, méme en présence de signes cliniques

typiques.

En cas de suspicion de MNAI, avec un déficit moteur musculaire pur sans atteintes cliniques autres
associées, la présence d’auto-anticorps anti-SRP ou HMGCR est un argument fort pour ce type de
pathologie, et peut probablement faire surseoir a la biopsie musculaire dans un premier temps.

Si I'on suspecte une MI, méme devant une présentation typique sur les données cliniques,
biologiques ou anamnestiques, la réalisation d’une biopsie musculaire reste indispensable, et le
patient doit donc étre orienté vers un centre ou cette biopsie pourra étre réalisée et interprétée dans
des conditions adéquates, au sein des CNR des maladies neuromusculaires rares ol ce type de
prélevement est réalisé en routine (Fig. 8).
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Tableau 1. Les différentes myopathies inflammatoires idiopathiques et leurs caractéristiques

cliniques, biologiques et histologiques.

Type de Ml Taux de CK Signes cliniques | Atteintes Histologie ASM
au diagnostic | musculaires extramusculaires utiles au
diagnostic
Myosite a Modérément | Atteinte des Aucune Indispensable : Aucun
inclusions élevé (3-4N) | quadriceps et Expression HLA classe
voire normal | des fléchisseurs |, fibres rouges
distaux des déchiquetées,
doigts, troubles inclusions congophiles
de déglutition
Apparition
progressive
Dermatomyosite | Normal a Atteinte Cutanée, Non utile si anticorps | Tifly
élevé prédominant a pulmonaire présents et clinique en | Mi2
la ceinture faveur : NXP2
scapulaire, Atrophie péri- MDA-5
parfois fasciculaire, infiltrats SAE
amyopathique inflammatoires
périmysiaux et
périvasculaires
Myopathie Tres élevé Atteinte De fagon Indispensable : HMCGR
nécrosante (25N en prédominant a exceptionnelle Fibres en SRP
auto-immune moyenne) la ceinture atteinte nécrose/régénération,
pelvienne pulmonaire et dépots C5b-9
Installation cardiaque
rapide
Syndrome des Elevé a trés Atteinte Articulaire, Non utile si anticorps | Jol
antisynthétases | élevé musculaire cutanée, présents et clinique en | PL7
inconstante, pulmonaire, faveur : PL12
prédominant a cardiaque Atrophie péri- EJ
la ceinture fasciculaire avec 0l
pelvienne nécrose/régénération,
expression péri-
fasciculaire d’"HLA de
classe |
Myosite de Normal a Atteinte Articulaire, Souvent nécessaire : Pm/Scl
chevauchement | élevé variable cutanée, Tres variable RNP
prédominant pulmonaire, Nécrose musculaire,
aux ceintures vasculaire, inflammation
cardiaque, périvasculaire, fibrose
rénale, ... musculaire, ...

ASM : anticorps spécifiques des myosites
MIl : myopathie inflammatoire idiopathique

CK : créatinine kinase
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Tableaux et Figures

Tableau 1. Les différentes myopathies inflammatoires idiopathiques et leurs caractéristiques
cliniques, biologiques et histologiques.

Figure 1. Papules de Gottron.

Erythéme violacé, papuleux, de la face d’extension des métacarpo-phalangiennes et des inter-
phalangiennes de tous les doigts des deux mains. Image « en miroir » de I’érythéeme lupique,
qui épargne la peau en regard des articulations mais touche les phalanges.

Figure 2. Erythéme liliacé (rash héliotrope).

Coloration violacée des paupieres et des zones photo-distribuées du visage, associé a un
cedeme périorbitaire.

Figure 3. Signe du chale.

Erythéme maculeux de la nuque, du dos et des épaules.

Figure 4. Signe du holster.

Erythéme maculeux de la face entéro-externe des cuisses et des fesses.

Figure 5. Erythéme du décolleté

Erythéme du décolleté au cours d’une dermatomyosite. Erythéme semblable a celui du lupus
systémique, de coloration violine.

Figure 6. Pneumopathie interstitielle non spécifique débutante dans le cadre d’un syndrome des
antisynthétases

L’atteinte pulmonaire débute par une PINS (pneumopathie interstitielle non spécifique) avec
des lésions a types de verre dépoli, puis devient fibrosante avec des bronchectasies par
traction, des réticulations. Elle peut évoluer vers une PIC (pneumopathie interstitielle
commune) avec des images en rayon de miel, et fait la sévérité de la maladie.

Figure 7. Mains de mécanicien.

Hyperkératose fissuraire du pourtour des ongles et/ou de la pulpe des doigts, prédominant
sur la face latérale des doigts (notamment des index), associée a un érythéme.

Figure 8. Arbre décisionnel et conduite a tenir devant une M|
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Reponse aux lecteurs

Bonjour. Merci pour vos commentaires constructifs et bienveillants

- Jai ajouté a l'article un tableau récapitulatif des différentes Mll et un arbre décisionnel
diagnostique.

- Les différentes corrections de forme ont été apportées ; en revanche j’ai laissé |'abréviation
« ASM », étant donné que j'utilise cette abréviation 2 fois dans le texte et 1 fois dans le
tableau

- Concernant la sensibilité des dosages d’anticorps, pour toutes les types de Mll (en excluant
bien évidemment la Ml), elle n’est que de 50% pour les tests immunodot, et les FAN ne sont
présents a un titre supérieur a 1/160 que dans 66% des cas. Cela rend effectivement
fréquente la situation ou la suspicion est forte mais ol des anticorps ne peuvent étre
retrouvés. Je référence un papier de 2016 visant a évaluer les performances diagnostiques de
ces tests immunodot sur une population validée d’lIM selon les critéres de Bohan et Peter :

Tampoia M, Notarnicola A, Abbracciavento L, Fontana A, Giannini M, Louis Humbel R,
lannone F. A New Immunodot Assay for Multiplex Detection of Autoantibodies in a Cohort of
Italian Patients With Idiopathic Inflammatory Myopathies. J Clin Lab Anal. 2016
Nov;30(6):859-866. doi: 10.1002/jcla.21948. Epub 2016 Apr 13. PMID: 27074881; PMCID:
PMC6807041.

Cette référence a été rajoutée a I'article.



