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Résumé Les myopathies inflammatoires idiopathiques (MII)
sont des connectivites marquées par des signes musculaires
et extramusculaires parmi lesquels I’atteinte pulmonaire est
déterminante. Elles sont représentées essenticllement par
les dermatomyosites (DM) et intégrent le syndrome des anti-
synthétases. Diverses manifestations respiratoires parfois
combinées peuvent étre observées au cours des MII, dont
I’atteinte du carrefour aérodigestif, 1’atteinte des muscles
respiratoires et les pneumopathies interstitielles diffuses
(PID). Les PID sont fréquentes, et leur mode d’installation
peut étre aigu/subaigu, notamment au cours des formes
amyopathiques. Dans la gamme diagnostique des PID
aigués, le réanimateur doit savoir évoquer une MII et deman-
der les explorations adéquates, incluant les autoanticorps
spécifiques. L’examen cutané doit étre méticuleux a la
recherche de 1ésions de DM, notamment des ulcérations
qui caractérisent les PID associées aux anticorps anti-
MDAS, ou syndrome cutanéorespiratoire, dont le pronostic
est particuliérement sombre. Le tableau le plus fréquent est
la pneumopathie interstitielle non spécifique, souvent asso-
ciée a une pneumopathie organisée. Les PID grévent la mor-
bimortalité¢ des MIL, avec une prévalence élevée de pneumo-
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médiastin, compliquant les formes rapidement progressives.
L’hypertension pulmonaire constitue un autre €lément pro-
nostique de la maladie. Les PID aigués/subaigués requicrent
en premiere intention une corticothérapie a fortes doses, sou-
vent associée au cyclophosphamide. Le traitement immuno-
suppresseur de relais comporte le mycophénolate mofétil,
I’azathioprine ou le rituximab. En cas d’échec, les anticalci-
neurines peuvent étre envisagées en seconde ligne. Cette
mise au point a pour but de préciser les aspects cliniques et
les approches thérapeutiques actuelles des atteintes respira-
toires des MII, en se focalisant sur la problématique de la
réanimation.

Mots clés Pneumopathie interstitielle diffuse - Myopathie
inflammatoire idiopathique - Formes amyopathiques -
Pneumomédiastin - Pronostic

Abstract Idiopathic inflammatory myositis (IIM) is a
connective tissue disorder characterized by muscular and
extramuscular manifestations, in which lung involvement
is a challenging issue. IIM is represented mostly by derma-
tomyositis and include antisynthetases syndrome. Various
pulmonary features sometimes combined may be observed
in IIM, like esophageal or respiratory muscle involvement
and interstitial lung diseases (ILDs). ILDs are frequent and
may have acute/subacute onset, especially in amyopathic
forms. When faced with an acute ILD in critical care medi-
cine, [IMs should be included in the gamut of diagnoses and
lead to adequate investigations, including specific autoanti-
bodies. Careful cutaneous examination should assess der-
matomyositis features, namely skin ulcers illustrating
MDAS5-associated (Melanoma Differentiation-Associated
protein 5) cutaneo-pulmonary syndrome, which portends a
poor prognosis. The major ILD pattern is nonspecific inter-
stitial pneumonia often associated with organizing pneumo-
nia. ILD has a significant impact on morbi-mortality in [IM,
with a high incidence of pneumomediastinum, complicating
rapidly progressive ILD. Pulmonary hypertension is another
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prognostic feature of the disease. High-dose corticosteroids
remain the cornerstone and first-line treatment of IIM-
associated acute/subacute ILD, often associated with cyclo-
phosphamide. Immunosuppressive drugs include the fol-
lowing: mycofenolate mofetil, azathioprine, or rituximab.
Second-line treatment may comprise anticalcineurin drugs.
This review aims to describe the clinical features of 1IM-
associated ILD and their actual therapeutic approaches,
focusing on critical care issues.

Keywords Interstitial lung disease - Idiopathic
inflammatory myositis - Amyopathic forms -
Pneumomediastinum - Prognosis

Introduction

Quand la plupart des pneumopathies interstitielles diffuses
(PID) ont un début insidieux, certaines se présentent par un
tableau clinique d’insuffisance respiratoire aigué [1]. Deux
grands scénarios sont alors envisageables : il peut s’agir
d’une complication évolutive d’une PID préexistante ou
d’une PID aigué inaugurale.

En cas de PID préexistante, la problématique est de dis-
tinguer 1’exacerbation aigué liée a une progression rapide et
inexpliquée de la maladie de la détérioration respiratoire de
cause identifiable. Ainsi, devant une PID aigug, la premicre
étape est d’écarter I’cedéme pulmonaire cardiogénique, les
infections et la prolifération tumorale. En I’absence de cause
documentée, on parle d’exacerbation aigué. Celles-ci ont été
bien décrites au cours des pneumopathies interstitielles idio-
pathiques (PII) chroniques fibrosantes, surtout la fibrose pul-
monaire idiopathique (FPI) et moins fréquemment au cours
de pneumopathies interstitielles non spécifiques (PINS) [2].
Elles peuvent aussi survenir avec une plus faible incidence
au cours des PID de connectivites, notamment la polyarthrite
rhumatoide [3].

Les PID aigués peuvent relever d’une hémorragie intra-
alvéolaire, d’une pneumopathie a éosinophiles, d’une pneu-
mopathie immunoallergique, d’une pneumopathie d’hyper-
sensibilité ou d’une pneumopathie médicamenteuse. Une
fois ces diagnostics éliminés, et avant de conclure a une
PII, il est crucial de ne pas méconnaitre une connectivite
qui, lorsque les manifestations périphériques sont discrétes,
peut passer inapercue pour un clinicien non averti. En dehors
de I’hémorragie intra-alvéolaire révélatrice de lupus érythé-
mateux disséminé, les PID aigués inaugurales sont essentiel-
lement représentées par les myopathies inflammatoires idio-
pathiques (MII). Ainsi, devant ce tableau en réanimation, il
est important d’avoir une démarche diagnostique rigoureuse
fondée sur I’anamnése, un examen clinique attentif, notam-
ment cutané, des examens biologiques simples, dont la

numération formule sanguine et le dosage des enzymes
musculaires, I’analyse de la tomodensitométrie (TDM) tho-
racique et, si possible, les données du lavage bronchoalvéo-
laire (LBA). Parmi les diagnostics malheureusement souvent
méconnus, il faut savoir détecter une MII. L’objectif de cette
mise au point est de fournir des éléments diagnostiques, thé-
rapeutiques et pronostiques des PID associées aux MII, en se
focalisant plus spécifiquement sur les PID aigués. Il est
important de souligner que 1’apport de I’immunologie a véri-
tablement révolutionné 1’abord diagnostique des MII qui est
désormais considérablement plus simple. Devant un tableau
clinique évocateur, la réalisation d’une biopsie musculaire
n’est désormais plus systématique dés lors que les résultats
de I’'immunologie sont positifs et en accord avec la présen-
tation clinique. Débattues dans les formes typiques, les
explorations musculaires restent utiles dans les formes de
diagnostic difficile.

Diagnostic des MII

Entités nosologiques

Les MII appartiennent a un vaste groupe de pathologies du
muscle appelées « myosites » correspondant a une inflam-
mation chronique du muscle squelettique, fréquemment
caractérisées par des myalgies et pouvant aboutir a une fai-
blesse musculaire. Le diagnostic nosologique est parfois dif-
ficile en raison de nombreux diagnostics alternatifs (myopa-
thies toxiques, médicamenteuses, infectieuses, métaboliques
ou encore génétiques). Plusieurs entités composent le groupe
des myopathies inflammatoires. La distinction des différents
sous-types repose sur des éléments cliniques, immunologi-
ques et histopathologiques. On distingue ainsi les myosites
satellites des connectivites caractérisées telles que le syn-
drome de Gougerot-Sjogren, la polyarthrite rhumatoide, la
sclérodermie systémique ou le lupus érythémateux dissé-
miné et les MIL. Ces derniéres comprennent les polymyosi-
tes (PM), les dermatomyosites (DM) et les myosites a inclu-
sion. Deux autres formes ont été récemment décrites, a
savoir les myosites non spécifiques et les myopathies nécro-
santes immunes (associées aux anticorps anti-SRP et anti-
HMG-CoA réductase (Tableau 1)).

Des données épidémiologiques permettent d’estimer
I’incidence des MII entre 4,27 et 7,89/million par an, avec
des chiffres de prévalence allant de 9,54 a 32,74/million [5].
Il existe une légere prépondérance féminine avec un ratio
femme/homme a 1,5, sauf pour les myosites a inclusion qui
concernent le plus souvent des hommes. Dans les séries
anglo-saxonnes, la maladie touche plus fréquemment les
Afro-Américains [5]. Enfin, alors que les PM sont rares chez
I’enfant, les DM affectent les enfants comme les adultes.
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Tableau 1 Formes cliniques des myopathies inflammatoires idiopathiques selon la nature des autoanticorps en dehors du syndrome
des antisynthétases (modifi¢ d’apres [16])
Anticorps Antigéne cible Prévalence au sein des MII (%)  Caractéristiques cliniques
Anti-MDAS Melanoma differenciation- 20-25 Dermatomyosite amyopathique
associated gene 5 avec lésions cutanées ulcérées
et PID aigué sévére
Anti- Transcriptional intermediary factor- 7-16 Néoplasies fréquentes
TRIM33/TIF-1y 1y PID rare
Anti-Mi2 Protéine hélicase nucléaire 14 Dermatomyosite classique
avec myosite peu sévere
PID peu fréquente
Anti-NXP2 (MJ) Nuclear matrix protein 2 1,6-30 Dermatomyosite juvénile
Calcinose, myosite
PID rare
Anti-SRP Ribonucléoprotéine cytosolique 5-6 Myosites nécrosantes séveéres,
atteinte myocardique et résistance
a la corticothérapie
PID exceptionnelles
Anti-HMGCoAR HMG-CoA réductase 6 Myosites nécrosantes dues
aux statines
PID non connues
Anti-Ku Dimére de protéines de 70 et 80 kDa 2 Fiévre, acrosyndrome,
de fixation a I’ADN PID de bon pronostic
Anti-Ro52 Antigeéne extrait nucléaire Ro52 13-26 PID sévére®
Anti-PM-Scl Pm-Scl-75 et 100 (exosome) 3-10 PID fréquente de bon pronostic
Anti-Ul RNP Ribonucléoprotéine 10 Syndrome de Sharp
PID fréquente
MII : myopathies inflammatoires idiopathiques ; PID : pneumopathie interstitielle diffuse.
? Lexistence d’un anticorps anti-Ro52 au cours des PID de MII serait associée a un mauvais pronostic, mais ces données sont
controversées.

Critéres diagnostiques

Les critéres diagnostiques des MII les plus communément
admis ont été formulés en 1975 par Bohan et Peter [6]. Ces
critéres ont été révisés par un groupe d’experts en 2005 [7].
IIs comportent un déficit musculaire symétrique avec atteinte
des muscles cervicaux, des 1ésions de DM avec notamment un
rash cutané héliotrope et des papules de Gottron (Fig. 1), des
enzymes musculaires (créatine-phosphokinase [CPK]) éle-
vées, un tracé myogene sur 1’électromyogramme (EMG) et
enfin les données histologiques musculaires caractéristiques,
avec une myosite associant une nécrose des fibres de type |
et de type I, une atrophie périfasciculaire et des exsudats
inflammatoires. Différentes classifications ont ét¢ proposées
depuis, et bien que les connaissances histopathologiques mus-
culaires se soient affinées et constituent méme une approche
de classification, les critéres de Bohan et al. restent d’actualité.

Certains auteurs défendent une classification des MII fon-
dée sur le sérotype avec I’identification de nouveaux autoan-
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ticorps définissant des phénotypes cliniques propres. Décrit
initialement par Marguerie et al., le syndrome des antisynthé-
tases réunit un anticorps anti-ARNt-synthétase, anticorps
ayant pour cible les aminoacyl-ARNt-synthétases, la présence
d’une MII et/ou d’une PID et d’autres manifestations (phéno-
meéne de Raynaud, arthrites non érosives, fiévre prolongée
inexpliquée et mains de mécanicien) [8]. Plus récemment,
Connors et al. ont proposé des critéres simples bien que non
consensuels comprenant la présence dun anticorps anti-
ARNt-synthétase et de deux critéres mineurs (fievre prolon-
gée inexpliquée, phénomene de Raynaud et mains de méca-
nicien) ou d’un critére majeur (arthralgies périphériques
symétriques, PID ou myosite confirmée) [9].

Autoanticorps
Bien que les MII soient des affections auto-immunes, des

autoanticorps sont détectés dans deux tiers des cas seule-
ment. On distingue classiquement les anticorps associés
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Type de lésions Description Ilustration
Hyperkératose fissuraire des paumes, des
« Mains de pulpes et des faces latérales des doigts,

mécanicien »

en I’absence de traumatismes ou
d’exposition a des produits caustiques

« Signe de la
manucure »

Erythéme péri-unguéal douloureux,
notamment a la mobilisation de 1’ongle,
et hyperkératose des cuticules

Papules de
Gottron

Lésions papuleuses érythémateuses et
finement squameuses du dos des mains,
en regard des articulations métacarpo-
phalangiennes et inter-phalangiennes,
avec parfois un aspect d’érythéme « en
bandes »

Lésions
érythémateuses

Papules érythémateuses touchant
principalement les faces d’extension des
coudes et des genoux, parfois
nécrotiques, ce qui est évocateur de
dermatomyosite associée a un anticorps
anti MDA-5

Erythéme lilacé
des paupieres

Erythéme des paupiéres supérieures et
inférieures, de coloration rose lilacée
caractéristique, parfois accompagné
d’cedéme

Photosensibilité
et rash
héliotrope

Erythéme photo-distribué symétrique qui

touche le visage, le décolleté, le haut du
dos et la nuque (signe de 1’écharpe ou
« shawl sign ») et les bras

Fig. 1 Principales lésions cutanées de dermatomyosite. A noter que les autres manifestations cutanées peuvent comporter un phénoméne

de Raynaud, une sclérodactylie, des télangiectasies, une calcinose sous-cutanée et des lésions muqueuses
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aux myosites des anticorps spécifiques des myosites
(Tableau 2). La technique de dépistage des autoanticorps
repose sur I’immunofluorescence indirecte sur cellules
Hep2. Le titre mais aussi 1’aspect de la fluorescence orien-
tent vers des recherches adéquates d’autoanticorps. Ainsi,
pour les anticorps spécifiques des myosites, la fluorescence,
quand elle est présente, est le plus souvent cytoplasmique
(antisynthétases, anti-SRP), alors qu’elle est nucléaire mou-
chetée pour les anti-TIF-1y, les anti-SAE et les anti-NXP2.
En revanche, pour les anticorps associés aux myosites
comme les anti-PmScl, la fluorescence est le plus souvent
nucléaire, voire nucléolaire, sauf pour les antimitochondries
ou elle est cytoplasmique. Les anticorps antinucléaires peu-
vent étre rendus négatifs dans pres de 70 % des cas de syn-
drome des antisynthétases, car la fluorescence cytoplas-
mique n’est pas toujours rapportée par les laboratoires non
spécialisés. Si la fluorescence cytoplasmique et nucléaire est
négative sur les cellules Hep2, la probabilité de détecter des
anticorps spécifiques des myosites est extrémement faible.
Un cas particulier est I’anticorps Jol le plus souvent carac-
térisé par la présence d’une fluorescence cytoplasmique
ponctuée qui peut parfois étre absente. En cas de fluores-

Tableau 2 Les autoanticorps des myopathies inflammatoires
idiopathiques

Anticorps associés Anticorps spécifiques

aux myosites des myosites

Ac anti-SSA/R052
Ac anti-PM-Scl
Ac anti-U1/RNP
Ac anti-Ku

Ac antisynthétases”

Ac anti-MDAS

Ac anti-Mi-2

Ac anti-TIF1y

Ac anti-NXP2

Ac anti-SRP

Ac anti-HMG-CoA réductase
Ac anti-SAE

Ac : anticorps ; MDAS : Melanoma differentiation-associated
gene 5 ; Mi2 : complexe nucleosome remodeling histone deace-
tylase ; TIF1y : transcriptional intermediary factor 1-y ; NXP2 :
nuclear matrix protein NXP-2 ; SRP : signal recognition parti-
cle ; HMG-CoA réductase :
zyme A réductase ; SAE : small ubiquitin-like modifier activa-

3-hydroxy-3-méthylglutarylcoen-

ting enzyme.

? Les anticorps
huit anticorps dirigés contre les ARNt-synthétases : anticorps
anti-Jol (histidine-t-ARN-synthétase), anti-PL-7 (thréonine-
t-ARN-synthétase), anti-PL12 (alanine-t-ARN-synthétase),
anti-OJ  (isoleucine-t-ARN-synthétase), anti-EJ (glycine-
t-ARN-synthétase), anti-KS (asparagine-t-ARN-synthétase),
anti-Ha (ou YRS) [tyrosine-t-ARN-synthétase], anti-ZO
(phénylalanine-t-ARN-synthétase).

antisynthétases comptent actuellement
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cence cytoplasmique ou nucléaire, la cible antigénique
reconnue peut étre identifiée par un immuno-dot comportant
un panel d’antigénes d’intérét des myosites (Jol, PL7, PL12,
0J, EJ, MDAS, HMG-COA réductase, TIF 1y, etc.). La fixa-
tion de ’anticorps présent dans le sérum du patient est révé-
1ée par une réaction enzymatique chromogénique déclenchée
par un anticorps secondaire reconnaissant 1’anticorps du
patient fixé & son antigéne spécifique. Cet immuno-dot
encore appelé « dot-myosite » regroupe les recherches des
anticorps spécifiques et associés des MI (antisynthétases,
anticorps des DM, anticorps des myopathies nécrosantes) ;
cet examen doit systématiquement étre réalisé devant une
PID, en particulier en réanimation devant un tableau de dom-
mage alvéolaire aigu, méme si la recherche d’anticorps anti-
nucléaires est négative. Des techniques de Luminex® ou
encore d’Elisa® peuvent étre utiles pour certains autoanti-
corps rares (comme par exemple les anti-KS) ou pour une
confirmation diagnostique. Les anticorps spécifiques des
myosites sont mutuellement exclusifs, mais ils peuvent étre
associés a un ou des anticorps associés comme les anti-
SSA/R052 notamment.

Explorations musculaires

Les enzymes musculaires, notamment les CPK, peuvent étre
normales dans une authentique myosite, mais sont le plus
souvent élevées, parfois jusqu’a 50 fois la normale. Leur
taux n’est pas corrélé a la sévérité de la myosite. Il peut
témoigner de ’activit¢ de la maladie dans le suivi d’un
patient. Les taux de transaminases et de LDH peuvent témoi-
gner de I’atteinte musculaire. L’aldolase ou la myoglobine ne
sont plus utilisées en routine. L’EMG peut fournir des infor-
mations précoces sur ’atteinte musculaire, surtout quand il
explore les muscles paraspinaux. Il peut préciser 1’existence
d’un syndrome myogéne et orienter les prélévements histo-
logiques. 1l atteste de 1’absence d’anomalie des voies de
conduction nerveuses et permet d’écarter un syndrome
neurogene.

L’imagerie par résonance magnétique (IRM) des muscles
(corps entier) est de plus en plus pratiquée. Elle permet de
détecter des anomalies infracliniques et d’orienter les
biopsies. Elle peut détecter des signes de nécrose musculaire
et d’inflammation. Les séquences T2 avec suppression des
graisses sont utiles pour les signes inflammatoires, et les
séquences T1 STIR (short-tau inversion recovery) peuvent
distinguer 1’atrophie et les 1ésions musculaires chroniques.
Cette exploration peut étre renouvelée pour suivre la réponse
au traitement et les signes d’activité de la maladie. L’écho-
graphie qui a ’avantage de pouvoir étre pratiquée au lit du
malade pourrait également étre une exploration a envisager,
notamment chez les patients de réanimation [10]. Néan-
moins, des évaluations complémentaires sont nécessaires.
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L’imagerie par tomographie par émission de positrons au
fluorodéoxyglucose permet essentiellement de rechercher
une néoplasie sous-jacente, mais n’apporte pas d’informa-
tion sur P’activité musculaire au cours des MII. D’autres
radio-isotopes sont a 1’essai pour détecter les signes d’in-
flammation musculaire comme le '*F-fluoride.

Manifestations extramusculaires, extrapulmonaires

A c6té des atteintes musculaires et pulmonaires, il est impor-
tant de rechercher a I’anamnése et a I’examen clinique des
signes qui orienteront vers le diagnostic de MII. Il n’est pas
rare de retrouver des signes cutanés de DM (Fig. 1). D’autres
¢éléments dermatologiques pourront faire évoquer un syn-
drome des antisynthétases (« mains de mécanicien » avec
des 1ésions kératosiques et fissuraires des paumes, des pul-
pes et des faces latérales des doigts) ou une DM avec anti-
corps anti-MDAS5 (nécroses cutanées). Un phénoméne de
Raynaud ou des mégacapillaires (parfois visibles a I’ceil
nu) seront également évocateurs mais non spécifiques de
MII. Certaines MII comme les myosites non spécifiques,
les myosites de chevauchement ou méme le syndrome des
antisynthétases peuvent s’accompagner d’arthralgies/arthri-
tes, de péricardite ou encore de syndrome sec.

Spectre des manifestations respiratoires
des MII

Atteinte du carrefour aérodigestif

Au cours des MII, I’atteinte du carrefour pharyngotrachéal
fait partie des éléments essentiels a rechercher, qui peuvent
grever la morbimortalité des patients. Différents symptomes
ou signes fonctionnels sont a rechercher tels que la dyspha-
gie, la voix nasonnée, les ronflements, les régurgitations,
les troubles de déglutition. L’exploration otorhinolaryngolo-
gique doit étre particuliérement attentive et rechercher
notamment une atteinte du muscle cricopharyngé impliqué
dans la déglutition. L’évolution peut étre émaillée de pneu-
mopathies d’inhalation ou encore d’un syndrome d’apnées
obstructives du sommeil.

Atteinte du diaphragme et des muscles respiratoires
accessoires

Insuffisamment évaluée, elle peut contribuer a la défaillance
respiratoire. Elle peut participer a la perte des volumes pul-
monaires observée dans une atteinte spécifique du paren-
chyme pulmonaire. Elle peut entrainer une hypoventila-
tion alvéolaire chronique et majorer I’hypoxémie et surtout
I’hypercapnie. Selon Teixeira et al., la composante muscu-
laire est fréquente, pouvant atteindre 80 % des patients ayant

une MII consécutive explorée de fagcon systématique [11].
11 est difficile de préciser si cette atteinte est corrélée ou
non a l’atteinte des muscles périphériques et au pronostic
fonctionnel et vital des patients. Il s’agit d’une contre-
indication relative a la transplantation pulmonaire.

Atteintes pulmonaires parenchymateuses

La principale manifestation respiratoire des MII consiste en
une atteinte du parenchyme pulmonaire. Les PID décrites
plus bas ont un impact majeur sur la mortalité et la morbidité
des patients et constituent donc un enjeu majeur de leur prise
en charge.

PID associées aux MII
Prévalence

La prévalence des PID au cours des MII varie de 17 a 78 %
en fonction des séries. Cette variabilité est liée aux modalités
du diagnostic (EFR, imagerie, histologie), a leur caractére
prospectif ou rétrospectif et enfin aux sources rapportant
les cas (services de rhumatologie, dermatologie, médecine
interne ou encore pneumologie). Globalement, la prévalence
des PID se situe autour de 46 % [12—14]. Elle est plus impor-
tante au cours de certaines formes de MII, comme le syn-
drome des antisynthétases avec des chiffres autour de 75 %
des cas. A I’inverse, les PID seraient moins fréquentes en
présence d’un syndrome paranéoplasique. Les atteintes pul-
monaires sont par ailleurs associées a certaines manifesta-
tions cliniques telles que les arthralgies [12] ou les signes
cutanés comme les « mains de mécanicien » [15].

Facteurs de risque de PID

Au cours des MII, les individus originaires d’Afrique sub-
saharienne ont plus fréquemment une PID dans les travaux
réalisés au Royaume-Uni [14]. Il n’y a pas d’influence du
sexe, la prédominance féminine des MII étant notée qu’il
existe ou non une PID. Des facteurs de susceptibilité géné-
tique sont identifiés comme 1’haplotype HLA et un polymor-
phisme du promoteur du TNFa.

Le sérotype semble étre fortement corrélé au phénotype
clinique et notamment au profil pulmonaire comme I’indi-
quent de nombreuses équipes [14,16,17]. Ainsi, au sein des
MII, les PID sont plus fréquentes en cas de syndrome des
antisynthétases. Et au sein des antisynthétases, les anti-PL7
et PL12 s’accompagnent plus volontiers d’une atteinte pul-
monaire [15,18,19]. Dans une méta-analyse menée par Lega
et al., les PID étaient plus fréquemment observées en cas de
syndrome des antisynthétases non Jol [17].
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Les expositions environnementales sont incriminées.
Ainsi, 26 % des patients de la série multicentrique francaise
de PID associées a un syndrome des antisynthétases avaient
une exposition aux produits d’entretien ménagers [20]. Les
rescapés et les travailleurs sur le site du World Trade Center
auraient une incidence élevée de syndrome des antisynthéta-
ses [4]. Enfin, le caractére saisonnier des poussées de MII
dans des sous-groupes définis par le sérotype conforte le rdle
des facteurs environnementaux dans la pathogénie de ces
affections [21]. De facon intéressante, le pic d’incidence du
syndrome des antisynthétases au printemps n’est observé
que chez les femmes [21].

Mode d’installation de la PID
Chronologie des manifestations cliniques

Quatre situations peuvent se rencontrer. La PID peut précé-
der les manifestations cliniques périphériques dans 20 a
42 % des cas selon les séries, avec un intervalle assez
court de trois a six mois avant l’apparition de la MII
[14,15,22,23]. Jusqu’a 50 % des patients avec une MII ont
une PID sans manifestation musculaire clinique [22-26].
Les manifestations cliniques périphériques, notamment
cutanéoarticulaires, sont concomitantes de 1’atteinte pulmo-
naire dans 38 a 60 % des cas [24,27]. Celles-ci peuvent étre
discrétes et nécessitent donc un examen attentif et orienté
(Fig. 1). La MII peut enfin précéder I’atteinte pulmonaire
dans 29 a 50 % des cas, avec un intervalle allant de 18 mois
a 4 ans selon les séries [14,28]. Dans ce dernier cas de
figure, les principaux diagnostics différentiels a écarter sont
les complications infectieuses pulmonaires principalement
opportunistes et notamment la pneumocystose qui peut sur-
venir précocement dans ce contexte et les pneumopathies
médicamenteuses.

Caracteére aigu des manifestations pulmonaires

Les modalités d’installation de la PID sont variables au cours
des MII, avec une prévalence relativement importante de
formes aigués ou subaigués, rapportées dans 20 % des cas.
Cette rapidité d’installation assez caractéristique doit faire
évoquer cette connectivite, d’autant que I’atteinte peut étre
sévere et nécessiter une prise en charge thérapeutique
urgente. Tillie-Leblond et al. ont été les premiers a souligner
I’impact pronostique de cette présentation, comme le confir-
meront des travaux ultérieurs que nous décrirons plus loin
[20]. Ce mode de présentation aigué caractérise notamment
les formes pauci-, voire amyopathiques [24,29,30], comme
par exemple les DM avec anticorps anti-MDAS. Cet anti-
corps est associé¢ a un syndrome cutanéopulmonaire avec
des Iésions cutanées ulcérées caractéristiques parfois déla-
brantes et une PID d’installation aigu€ ou subaigué inaugu-
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rale. Rapporté initialement dans de petites séries asiatiques,
ce syndrome peut concerner des populations occidentales
avec un pronostic aussi effroyable pour la plupart d’entre
eux [31]. Les données préliminaires de 1’étude multicen-
trique francaise montrent une mortalité importante, avec un
quart de décés survenant dans les premiers mois, voire les
premiéres semaines du début de la maladie [32].

Enfin, dans environ la moitié des cas de PID associées a
une MII, I’installation des symptomes respiratoires est dite
progressive. Dans 29 % des cas, la PID est décelée par les
explorations pulmonaires fortuites ou systématiques et est
donc dite « asymptomatique », sous réserve que les patients
puissent étre limités dans leurs efforts, ce qui peut masquer
I’atteinte pulmonaire.

Différents aspects de PID

A défaut de classification propre, celle des PII est utilisée
pour les PID de connectivites [33]. Comme pour les PII, la
TDM thoracique constitue la pierre angulaire du diagnostic
avec une trés bonne corrélation radiohistologique.

Aspects tomodensitométriques

Comme au cours de la plupart des connectivites, la PINS
constitue le principal motif 1ésionnel TDM, avec des chiffres
allant de 45 a 73 % des PID de MII selon les séries
[15,28,34]. L’image typique associe un verre dépoli étendu,
des bronchectasies par traction, des réticulations, avec une
prédominance basale a 1’origine d’une réduction de volume
des lobes inférieurs et parfois une épargne de I’extréme péri-
phérie du poumon (Fig. 2). La particularité des PID de MII
réside dans la fréquente association d’un aspect de PINS et
de (pneumopathie organisée) PO, qui se traduit par des
condensations et une prédominance péribronchovasculaire.
La composante de PO explique le caractere aigu et subaigu
de certaines formes. Ce chevauchement PINS-PO était
observé dans 24 % des cas de la série multicentrique qui
regroupe 33 patients ayant une PID de MII rapportée par
Debray et al. [34]. La prévalence des PO isolées était de
21 % dans ce méme travail. Quant a la PIC, qui combine
des réticulations, des bronchectasies par traction, un rayon
de miel avec une prédominance basale et sous-pleurale, sa
prévalence varie de 2 a 24,2 % selon les séries [15,28,34].
Etonnamment, aucun cas de PIC n’était noté dans I’analyse
faite par Debray et al. [34].

Aspects histologiques

En régle générale, il n’est pas recommandé de faire une
biopsie pulmonaire chirurgicale dans les PID associées a
une MII, en I’absence d’enjeux sur les décisions thérapeu-
tiques. Les rares études publiées sont de plus limitées par les
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Fig. 2 Coupes transversales de scanner thoracique en fenétre parenchymateuse de patients ayant une pneumopathie interstitielle diffuse
associ¢e a une myopathie inflammatoire idiopathique. A. Patiente 4gée de 31 ans ayant une dermatomyosite amyopathique (avec anti-
corps anti-MDAS). L’histoire est celle de 1ésions cutanées ulcérées du décolleté, des mains et des genoux associées a une dyspnée
d’installation rapide en une semaine. Notez le pneumomédiastin et les condensations alvéolaires témoignant de la pneumopathie organi-
sée. B. Patiente 4gée de 42 ans ayant une dermatomyosite (avec anticorps anti-Pm-Scl) avec cedéme palpébral lilacé, signe de la manucure
et une dyspnée d’installation rapide en 15 jours. Notez les plages de verre dépoli diffuses avec une prédominance basale mais un respect
sous-pleural évocateur de pneumopathie interstitielle non spécifique. La présence de lignes arciformes évoque une composante de pneu-
mopathie organisée surajoutée. C. Patient 4gé de 88 ans ayant une dyspnée d’installation subaigué et des arthralgies révélant un syndrome
des anti-synthétases avec anticorps anti-Jo1. Le scanner montre des 1ésions de verre dépoli avec bronchectasies par traction plutot centra-
les et des réticulations sans rayon de miel évoquant une pneumopathie interstitielle non spécifique
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faibles effectifs et des biais de sélection des patients (données
autopsiques, explants pulmonaires de transplantations).
D’apres la littérature médicale, la distribution des aspects his-
tologiques est comparable aux données radiologiques, avec
une prépondérance de PINS qui représentent 20 a 50 % des
cas [15,35]. De facon intéressante, un aspect de PIC est
observé dans les mémes proportions (23—50 %) [15,35]. 1l
est clairement majoritaire (80 %) au cours des PID associées
a un anticorps anti-KS (anti-asparagine-t-ARN-synthétase),
qui constituent 1 a 5 % des MII et dont la particularité est le
caractére amyopathique avec atteinte pulmonaire quasi cons-
tante [36]. La PO représente 5 a 27 % des cas. Enfin, dans
environ un quart des cas, il existe des Iésions de dommages
alvéolaires diffus (DAD) [35]. La majorité de ces patients
avec DAD (62,5 %) avaient une forme amyopathique [37].
Une série de 21 cas de PID considérées initialement comme
« idiopathiques », mais dont le diagnostic de MII était retardé,
montre 1a aussi une prépondérance de PINS (67 %), isolées
(33,3 %) ou associées, avec un chevauchement PINS-PO
(28,6 %) ou PINS-DAD (4,8 %) [23]. La PO était le
deuxiéme motif Iésionnel le plus fréquent (19 %). Dans un
contexte de biopsie pulmonaire chirurgicale pour PID aigué,
il convient de préciser que des éléments histopathologiques
peuvent orienter vers un diagnostic de connectivite sous-
jacente comme I’existence d’ilots lymphoides avec ou non
des centres germinatifs, d’une atteinte bronchiolaire et/ou
pleurale [23,38]. Au cours des MII, une infiltration par des
lymphocytes T activés est notamment décrite [9].

Evaluation initiale et évolution de la PID

La spirométrie avec évaluation des volumes pulmonaires,
éventuellement mesurés debout et couché, afin de déceler
une atteinte diaphragmatique patente, et la mesure de la dif-
fusion du CO sont indispensables lorsque réalisables. Ces
parameétres sont des éléments majeurs pour évaluer le pro-
nostic au moment du diagnostic et pour la surveillance évo-
lutive de I’atteinte pulmonaire, en particulier pour apprécier
la réponse thérapeutique [37]. L’intérét principal du LBA est
d’écarter un diagnostic différentiel, en premier lieu une
infection opportuniste [37].

Formes évolutives

On distingue classiquement trois groupes de patients selon le
profil évolutif de la PID. Un tiers des patients s’améliore, un
tiers reste stable, et le tiers restant a une progression de la
maladie respiratoire. Les patients peuvent avoir une seule
poussée ou avoir des rechutes répétées (polycycliques). Bien
que ces évolutions soient difficilement prévisibles au
moment du diagnostic, certains facteurs ont été rapportés
comme liés & une mauvaise évolution clinique. L’installation
aigué de la PID serait corrélée au caractére progressif de la
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PID [19]. Pour certains, I’aspect TDM de pneumopathie
interstitielle commune (PIC) serait associé au caractére pro-
gressif [39]. Outre celui-ci et le score de fibrose [40], les
paramétres associés aux modalités évolutives sont la fonc-
tion respiratoire, le phénotype clinique ainsi que le sérotype
[28]. Les DM amyopathiques ont des atteintes pulmonaires
non seulement plus fréquentes, mais aussi plus bruyantes
[29,30,37]. Le sérotype joue également un role important
dans le phénotype pneumologique (Tableau 1), avec notam-
ment un impact péjoratif majeur des autoanticorps anti-
MDAS au sein méme des formes amyopathiques [37].

Pneumomédiastin

Au sein des PID de connectivites, la prévalence du pneumo-
médiastin est nettement plus élevée au cours des MII qui
représentent 79 % des patients dans une revue rassemblant
62 cas de pneumomédiastin [41]. Ainsi, le pneumomédiastin
concernerait 7 a 8 % des MII et 11,8 % des DM (Fig. 2). Il
survient dans un délai médian de huit mois (3—26 mois) et
s’accompagne d’un pneumothorax dans 40 % des cas. Des
auteurs asiatiques ont récemment souligné la prévalence
accrue de pneumomeédiastin au cours des formes amyopathi-
ques de DM et notamment en présence de 1’anticorps anti-
MDAS [42]. Grevée d’un pronostic sombre, avec une morta-
lit¢ de 35 a 66 %, cette complication pourrait caractériser les
PID en progression rapide et doit impérativement faire recher-
cher les anticorps anti-MDAS5. Les mécanismes physiopatho-
logiques sous-jacents restent a préciser. L’hypothése du pro-
cessus fibrosant rapide induisant des phénomeénes de traction
sur le médiastin est plausible. De facon intéressante, la sur-
venue de cette complication est corrélée a I’atteinte vasculaire
cutanée [43], laissant supposer un mécanisme vasculaire a
I’origine de ce phénomene. Ainsi, cette complication pourrait
étre secondaire a des atteintes muqueuses ulcérées laryngées
ou trachéales comme suggéré dans de rares observations rap-
portées dans la littérature médicale [44].

Hypertension pulmonaire

Les formes sévéres de PID associées aux MII peuvent don-
ner une hypertension pulmonaire s’accompagnant notam-
ment d’une altération importante de la DLCO [45]. Cette
complication évolutive pourrait concerner 8 a 29 % des
patients, avec une prévalence plus forte au cours du syn-
drome des antisynthétases. Les mécanismes ne sont pas
¢lucidés, et I’hypothése d’une atteinte vasculaire propre
est formulée [45]. En pratique clinique, la profondeur de
I’hypoxémie et de la désaturation au test de marche des six
minutes, I’augmentation du rapport CVF/DLCO supérieur a
1,4 sont des indices qui peuvent justifier une exploration
cardiaque droite avec éventuellement un cathétérisme car-
diaque droit.
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Pronostic de la PID

L’existence d’une PID au cours d’une MII aggrave la morbi-
mortalité en soi. Différents paramétres cliniques, fonctionnels,
TDM et biologiques constituent des facteurs de mauvais pro-
nostic. Des études comparatives entre MII avec ou sans PID
identifient I’age et la CVF, mais surtout le caractére aigu de
’atteinte pulmonaire, comme éléments associés au pronostic
[14,19,37]. Un aspect TDM de PIC semble étre également
associé aux formes pulmonaires progressives [15]. Comme
indiqué plus haut, I’hypertension pulmonaire et la survenue
d’un pneumomédiastin sont des facteurs de mauvais pronostic.

Le type d’anticorps spécifique des myosites a un impact
dans le profil évolutif et le pronostic [17,19]. La base de
données prospectives de I’université de Pittsburgh a recensé
667/3 880 patients remplissant les critéres de MII de 1985 a
2009 [19]. Deux cent deux (5,2 %) avaient un syndrome des
antisynthétases, dont 120 avec un anticorps anti-Jol et 80
avec un anticorps non anti-Jo1. La différence de survie entre
ces deux groupes était significative, meilleure pour les
patients anti-Jol (90 et 75 % vs 70 et 47 % a cinq et dix
ans, respectivement) [19]. Parmi les patients non anti-Jol,
les anticorps anti-EJ, PL7, OJ, PL12, KS étaient associés a
des taux de survie croissants (47, 67, 60, 91 et 100 % a dix
ans, respectivement) [19]. Les PID associées aux anticorps
anti-MDAS constituent un sous-groupe particuliérement a
risque de mortalité précoce au sein méme des formes amyo-
pathiques [40,46,47]. Elles se compliquent plus souvent de
pneumomédiastin et sont marquées par des ulcérations cuta-
nées et muqueuses qui peuvent contribuer a la morbimorta-
lité de ces patients [42].

Plusieurs biomarqueurs pronostiques ont été évalués. Le
taux circulant de KL-6 (Krebs von den Lungen-6), une gly-
coprotéine de la famille des mucines sécrétée par les pneu-
mocytes de type 2 et les cellules épithéliales bronchiolaires,
est inversement corrélé a la CVF et ala DLCO [48]. D’autres
marqueurs sont suggérés comme 1’interleukine 18 ou encore
la progranuline sérique [49], mais aucun d’eux n’est I’objet
d’un consensus et n’est réalisé en pratique clinique. Mar-
queur des maladies inflammatoires, la ferritine est le reflet
des dommages cellulaires. Son taux sérique est corrélé a
I’activité de la maladie et au pronostic, avec un seuil critique
entre 1 600 et 2 000 pg/1[40,46]. Le taux de CRP (> 50 mg/I)
et la profondeur de la lymphopénie (< 0,5 g/l) apparaissaient
comme des facteurs indépendants de mauvais pronostic en
analyse multivariée au cours des formes amyopathiques dans
une étude récente [46].

Traitement des PID de MII

Au cours des MII, les manifestations respiratoires peuvent
étre liées a une atteinte non spécifique de la maladie comme

une infection, une toxicité médicamenteuse pulmonaire, un
cancer associé et/ou a une atteinte spécifique telle qu’une
atteinte musculaire, une hypertension pulmonaire, une
atteinte médiastinopleurale ou une PID. Ce chapitre est axé
sur la prise en charge des PID spécifiques associées aux MII
et en particulier des PID aigués.

Corticothérapie

Bien qu’il n’existe aucun essai contr6lé, randomisé, la corti-
cothérapie systémique reste la base du traitement. Elle est
généralement débutée a la dose de 1 mg/kg par jour pendant
quatre a huit semaines, suivie d’une décroissance progres-
sive. Dans les formes les plus graves, des bolus intraveineux
de méthylprednisolone de 500 a 1 000 mg/j, trois jours de
suite, sont souvent réalisés [30,39]. La majorité des équipes
prescrit une prophylaxie de la pneumocystose par cotrimo-
xazole afin de prévenir la survenue de cette complication
infectieuse opportuniste particuliérement redoutée dans ce
contexte.

Dans les cas de PID d’installation lente et peu séveéres
[20], I’évolution est généralement favorable, avec une corti-
cothérapie isolée (90-100 % des cas). Par contre, dans les
formes rapidement progressives (en moins de deux mois) ou
dans les présentations aigu€s (moins d’un mois), son effica-
cité semble moins nette (7—44 % des cas), justifiant 1’asso-
ciation quasi systématique d’un traitement immunosuppres-
seur [16,50].

Immunosuppresseurs conventionnels

Les immunosuppresseurs le plus souvent prescrits sont le
cyclophosphamide, 1’azathioprine, le mycophénolate mofétil
(MMF), la ciclosporine ou le tacrolimus. Aucune étude n’a
montré la supériorité de I’un par rapport aux autres dans la
prise en charge des PID de MII (Tableau 3).

Méme s’il n’est pas une molécule de choix pour traiter
I’atteinte musculaire, le cyclophosphamide est le plus utilisé
en cas de PID rapidement progressive ou aigué, avec en
général trois a six perfusions intraveineuses mensuelles de
0,5 4 0,7 g/m? sans dépasser 1,3 g/injection chez un sujet a
fonction rénale normale. Il permet une amélioration signifi-
cative de la fonction respiratoire chez plus de 50 % des
patients ayant une PID de MII, si I’on définit comme clini-
quement significative une amélioration de la CVF supérieure
ou égale a 10 % de la valeur théorique et/ou de la DLCO
supérieure ou égale a 15 % de la valeur théorique ou une
diminution inférieure ou égale a 10 % du score TDM. Il
semble également qu’un traitement précoce par cyclophos-
phamide soit associé a une meilleure réponse [60]. Bien que
rares, les études rapportant I’utilisation du MMF sont encou-
rageantes, et le MMF pourrait devenir I’immunosuppresseur
de choix des PID associées aux MII (Tableau 3).

Eavoisier



638

Méd. Intensive Réa (2016) 25:628-641

Tableau 3 Traitements immunosuppresseurs au cours des myopathies inflammatoires idiopathiques

Autres molécules”

Médicament Posologie Indication Efficacité Références
Tolérance
Immunosuppresseurs conventionnels
Cyclophosphamide 500 mg/m> PID avec retentissement Amélioration significative clinique [39,55,56]
3—6 perfusions important et TDM
mensuelles PID rapidement progressives
Azathioprine 2-3 mg/kg Epargne cortisonique Amélioration clinique et fonctionnelle [39,50]
par jour Relais du cyclophosphamide 24-75 % des patients
PID chroniques de MII
en premiére ligne
Méthotrexate 15-25 mg/ PID chroniques L’efficacité pourrait étre plus rapide  [39]
semaine Syndrome des antisynthétases et supérieure a 1’azathioprine au cours
du syndrome des antisynthétases
Réticences liées a sa pneumotoxicité
Mycophénolate 2-3 ¢fj Epargne cortisonique Role bénéfique au cours [57,58]
mofétil Relais du cyclophosphamide des connectivites et en particulier
des MII (n = 32) avec une amélioration
significative de la CVF a 2 et 3 ans
de traitement
Peu de données dans les formes aigués
Ciclosporine A 5-7,5 mg/kg PID rapidement progressives La ciclosprine pourrait étre efficace [39,50]
par jour de MII dans 56 a 80 % des cas en 1 ligne
Concentration 2° ou 3° ligne de traitement et 23 a 80 % des cas en 2° ligne
résiduelle cible :  dans les formes chroniques En cas de surdosage, forte incidence
100200 mg/ml de toxicité rénale, digestive,
d’anomalies du métabolisme
glucidique et d’hypertension artérielle
Tacrolimus 1-4 mg/j Dans les PID aigués Cas d’amélioration sous tacrolimus [50,59]
Concentration ou subaigués prescrit en 1™ intention, notamment
résiduelle cible :  2° ou 3° ligne de traitement outre-Atlantique.
5-20 ng/ml dans les formes Survie sans événement et sans rechute
de la maladie plus longue
Toxicité moindre que la ciclosporine
mais risque accru de diabéte
en association aux corticoides
Thérapies ciblées
Rituximab 700 mg/m> PID chroniques ou rapidement Séries rétrospectives, essai [51-53]
a 2 semaines progressives au cours multicentrique ouvert de phase II
d’intervalle du syndrome Amélioration ou stabilité
des antisynthétases chez la majorité des patients
Anti-TNF alpha Non recommandé Résultats contradictoires [54]

# D’autres traitements sont en cours d’évaluation :

PID : pneumopathie interstitielle diffuse ; TNF : tumor necrosis factor ; MII

: myopathie inflammatoire idiopathique.

le tocilizumab (un antagoniste du récepteur de I’interleukine 6), I’alemtuzumab
(un anticorps anti-CD52), ’abatacept (un costimulateur de CD28 et CTLA-4), le sifalimumab (un anticorps anti-interféron a.) et le basi-
liximab (anticorps anti-CD25, antirécepteur de I’'IL-2 qui est présent sur les lymphocytes T et B).
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Thérapies ciblées

Généralement administré en association a une corticothéra-
pie, le rituximab pourrait étre efficace dans les PID chroni-
ques ou rapidement progressives au cours du syndrome des
antisynthétases (Tableau 3) [S1-53]. Il n’y a pas de donnée
permettant de privilégier le schéma lymphome (quatre injec-
tions hebdomadaires de 375 mg/m?) ou le schéma maladie
auto-immune de deux injections d’une dose fixe de 1 g a
deux semaines d’intervalle. Le rituximab permettrait une
décroissance significative de la posologie quotidienne de
prednisone (de 20 a 9 mg/j) [51]. Du fait du nombre limité
de patients dans ces séries, le rituximab n’est actuellement
pas administré en premiére ligne et mérite d’étre évalué dans
des essais prospectifs de plus grande envergure.

Les études cliniques ouvertes et non contrdlées sont
contradictoires pour les anti-TNFa, avec plusieurs études
négatives quelle que soit la molécule utilisée. De ce fait,
I’utilisation des anti-TNFa n’est pas recommandée.

Autres approches thérapeutiques

Les immunoglobulines intraveineuses ont prouvé leur effi-
cacité sur I’atteinte musculaire des MII, justifiant leur recom-
mandation, notamment pour les troubles de la déglutition
et/ou les pneumopathies d’inhalation [61]. Ces troubles de
déglutition sont impératifs a rechercher et imposent un arrét
de I’alimentation orale, voire un transfert en soins intensifs
dans les formes les plus graves. Il existe un large consensus
pour proposer les immunoglobulines en plus de la cortico-
thérapie afin de raccourcir le délai de réponse au traitement.
La dose et I'intervalle entre les doses dépendent de la sévé-
rit¢ de D’atteinte et de la réponse au traitement. En général,
elles sont administrées a la dose de 2 g/kg tous les mois [54].
11 est préférable d’administrer ce traitement sur une période
de quatre a cinq jours comme cela avait été initialement pro-
posé par Dalakas et al. [62]. Ce mode d’administration dimi-
nuerait le risque thrombotique des immunoglobulines intra-
veineuses qui mérite d’étre prévenu par 1’administration
d’une anticoagulation a dose prophylactique.

Bien que classiquement inefficaces sur I’atteinte pulmo-
naire, quelques rares cas d’amélioration de PID aigués de
MII traitées par immunoglobulines intraveineuses ont été
rapportés [63,64].

Les échanges plasmatiques ont été proposés pour les
atteintes musculaires et les PID des MII, mais ils n’ont pas
fait la preuve de leur efficacité, y compris dans les formes
amyopathiques [65,66]. La encore, la balance risque/béné-
fice est délicate, avec des précautions particuliéres quant
aux risques infectieux et aux complications vasculaires.

Bien que toujours controversée, la transplantation pulmo-
naire est une option en cas d’échec des traitements médica-
menteux [19,67]. Dans le travail d’Ameye et al., les auteurs

comparaient les patients transplantés pour une PID de MII
aux patients transplantés pour une autre PID [67]. Au total,
sur 90 transplantations pulmonaires réalisées entre janvier
2004 et aout 2013 a Leuven, cinq patients avaient une PID
de MII. L’4ge moyen au moment de la greffe était de
54,4 + 4,3 ans. Pour les PID de MII, les taux de survie a
un, deux et cinq ans étaient respectivement de 100, 75 et
75 %. Pour la FPI, les taux étaient de 86, 67 et 58 %, et enfin
pour les PID associées a d’autres connectivites, ils étaient de
86, 63 et 57%, respectivement [67]. Il n’y avait donc pas de
différence de survie entre les groupes, sous réserve du faible
effectif de PID de MII. Cependant, comme le rappellent
ces auteurs, il est indispensable de s’assurer de 1’absence
de néoplasie, qui peut concerner 1,5 a 7,5 % des patients
présentant une PID de MIL. II est également nécessaire de
s’assurer de I’absence d’anomalie cardiaque, d’atteinte mus-
culaire importante, notamment diaphragmatique ou du car-
refour oropharyngé et de reflux gastro-cesophagien majeur
qui représentent des contre-indications relatives discutées
au cas par cas dans chaque centre [67].

Conclusion

Les PID sont fréquemment associ¢es aux MII et grévent la
morbimortalité de ces patients. Leurs particularités reposent
sur plusieurs points : le caractere aigu ou subaigu de ’instal-
lation de la PID qui peut concerner jusqu’a un quart des
patients, 1’atteinte des muscles respiratoires potentiellement
associée et la prévalence élevée de pneumomédiastin, com-
pliquant les formes rapidement progressives. La prise en
charge de ces patients est multidisciplinaire. L atteinte mus-
culaire peut étre trés discrete et passer inapergue si I’on ne
pense pas a la rechercher. Il faut donc doser les CPK. De
méme, I’atteinte cutanée oriente fortement le diagnostic,
mais peut étre discréte et passer inapercue. L’ examen cutané
doit étre méticuleux a la recherche notamment de lésions
ulcérées qui caractérisent les PID associées aux anticorps
anti-MDAS, dont le pronostic est particuliérement sombre.
La collaboration avec des équipes d’internistes, de pneumo-
logues et d’immunologistes sensibilisées est nécessaire afin
d’orienter les explorations auto-immunes et la prise en
charge des patients. En I’absence d’essai controlé, le traite-
ment des PID de MII reste trés empirique, reposant essen-
tiellement sur des avis d’experts. Les PID aigués ou subai-
gués requiérent en premicre intention une corticothérapie a
fortes doses, trés souvent associée au cyclophosphamide. De
méme que ’ordre des traitements, les modalités d’adminis-
tration (rythmes, combinaisons thérapeutiques) ne sont pas
consensuelles.

Liens d’intéréts : Les auteurs déclarent ne pas avoir de lien
d’intérét.
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