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Médecine interne et réanimation — Polymyosites et dermatomyosites
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Classifications des myosites,
évolution des concepts

Au milieu des années 1970, Bohan et Peter ont proposé la
premiére classification des myopathies inflammatoires,
décrivant ainsi les critéres diagnostiques des polymyosites
(PM) et des dermatomyosites (DM) [1]. Longtemps, seule
cette classification a prévalu. Sur la présence d’une myopa-
thie acquise des ceintures et d’un infiltrat inflammatoire au
sein du muscle, le diagnostic de « dermatopolymyosite »
était retenu. La distinction entre les deux entités était parfois
faite sur la présence des signes cutanés de DM. La notion de
myosite a inclusions (MI) naitra en 1971 devant la constata-
tion de « PM corticorésistante » survenant chez des patients
agés présentant une faiblesse musculaire asymétrique, proxi-
male et distale, et des inclusions tubulofilamenteuses sur leur
biopsie [2]. Mais il faut attendre encore plus d’une vingtaine
d’années pour que Griggs et al. publient les critéres diagnos-
tiques cliniques, paracliniques et anatomopathologiques des
MI [3]. Ces criteéres sont d’ailleurs toujours en vigueur et
nous excluons donc la MI de cette revue. Pour autant ces
classifications souffraient encore de surestimer la représen-
tation réelle de la PM [4], de sous-estimer la représentation
des myosites associées a d’autres connectivites [5] et de
présenter beaucoup d’hétérogénéité, au sein méme des diffé-
rentes entités définies, tant clinique, qu’immunologique
(comme le cas particulier des myosites associées a certains
autoanticorps [AAC] spécifiques) [5,6]. Ainsi, un groupe
d’experts européens s’est réuni en 2003 sous 1’égide de
I’ENMC (European Neuro Muscular Centre) afin de revisi-
ter les critéres diagnostiques des myosites (a I’exception des
MI) et de définir les critéres d’évaluation des patients pour
les essais cliniques [7]. Encore plus récemment, une équipe
canadienne a propos¢ une nouvelle classification des myo-
sites [5] toujours a I’exclusion des MI. Son premier intérét
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est de tenir compte a la fois des critéres classiques définis-
sant les DM et les PM, mais aussi, de tenir compte de la
présence de signes cliniques extramusculaires ou cutanés
typiques des PM/DM et/ou de la présence d’AAC (les
deux étant fortement corrélés). Son deuxieéme intérét est pro-
nostique, notamment du fait du risque de rechute et/ou de
corticorésitance de ces différentes entités. Il reste néanmoins
un certain nombre de myopathies inflammatoires qui ne
trouvent toujours aucune place dans 1'une ou ’autre de ces
classifications (par exemple les myosites granulomateuses,
éosinophiles, cox-négatives, distales...).

Néanmoins, les principales myopathies inflammatoires
recouvrent les classiques PM, DM, et MI [1,3,5,7], mais
aussi les myosites non spécifiques et les myopathies nécro-
santes a médiation immune selon Hoogendijk et al. [7], qui
elles-mémes recoupent les myosites « de chevauchement
(overlap myositis [OM]) » de Troyanov et al. [5]. Ces der-
niéres peuvent également étre associ€es a une connectivite
définie (sclérodermie le plus souvent, mais aussi lupus
érythémateux systémique, connectivite mixte, syndrome de
Gougerot—Sjogren, polyarthrite rhumatoide, etc.).

Age de survenue et fréquence
des principales myosites

Chez I’enfant et 1’adolescent, seules les DM sont décrites
(DM juvéniles). Chez ’adulte, les MI écartées, ce sont les
OM qui sont le plus souvent rencontrées (68 % des patients)
suivies des DM (20 %) et des PM (10 %) [5]. D’autres études
confirment que le diagnostic de PM posé sur des critéres
stricts (voir plus loin) devient rare [4]. Chez les patients de
plus de 50 ans, la MI est la myopathie acquise la plus
fréquemment rencontrée, avec une prévalence de 4,9
patients par million d’habitants en Hollande [8].

Critéres diagnostiques

Dermatomyosites

Au plan physiopathologique, la DM peut étre décrite comme
une microangiopathie a point de départ endothélial médice
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par le complément. Le dépot du complexe d’attaque mem-
branaire C5b9 dans les capillaires pourrait étre la consé-
quence d’une activation du systéme immunitaire inné et
notamment des cellules dendritiques plasmacitoides CD4+
productrices d’interférons de type 1 (alpha et béta) [9].

Au plan clinique, la DM associe un déficit moteur proxi-
mal et symétrique et des 1ésions cutanées (cedéme lilacé des
paupieres, érythéme en bande du dos des mains, papules de
Gottron, signe de la manucure pour les plus typiques). Elles
sont parfois pathognomoniques mais pouvant étre aussi
discrétes, voire absentes [7,10]. Un taux élevé de CPK, un
syndrome myogene a I’EMG, et histologiquement au sein du
muscle, une formule de nécrose/régénération des fibres avec
un infiltrat inflammatoire de topographie et de composition
particuliére (Tableau 1) viennent étayer le diagnostic. Les
critétres diagnostiques sont donnés dans le Tableau 1.
Ainsi, pour Hoogendijk et al. [7], la DM est certaine si
tous les critéres cliniques et histologiques sont présents.
Elle est probable si tous les critéres cliniques sont présents
et si, au moins histologiquement, I’atrophie périfasciculaire
est présente. Enfin, elle est possible si le déficit musculaire
est absent (sine myositis) [11] ou si les signes cutanés sont
absents (sine dermitis) [7,10], mais si les autres critéres de
laboratoire sont présents et si on retrouve histologiquement
au moins une atrophie périfasciculaire ou un dépot de C5b9
dans les capillaires. Pour Troyanov et al. [5], les critéres de
Hoogendijk et al. [7] restent valables pour peu que les
patients ne présentent pas d’autres atteintes que celles de la
peau et du muscle et/ou d’AAC différents des anti-Mi2 et/ou
une association a un cancer. Ces DM sont alors dites pures
[5]. Le cas échéant, Troyanov et al. classent les patients
parmi les OM ou les myosites associées aux cancers (voir
plus bas).

Dermatomyosites et cancers

Une association fréquente est décrite. En reprenant 1’étude
épidémiologique de Hill et al. [12] batie a partir des fichiers
nationaux de la Suéde, du Danemark et de la Finlande et
qui regroupe 1 532 patients atteints de DM (618 patients)
ou PM (914 patients, selon les critéres diagnostiques
alors en vigueur), 32 % des DM et 15 % des PM ont déve-
loppé un cancer. Néanmoins, les critéres diagnostiques
s’affinant avec le temps, le diagnostic de PM est de moins
en moins souvent retenu, et pour Ponyi et al. [13], en 2005,
les PM ne sont pas associées aux cancers. Les DM juvéniles
ne sont pas a risque de cancer [13], les DM avec anti-Mi-2
ont un faible risque de cancer associ¢ (< 5 % [14]). Le
diagnostic du cancer est concomitant de celui de la myosite
dans 50 % des cas. Le cancer précéde ou suit la myosite
dans 1’année dans 30 % des cas, et donc plus rarement, le
décalage entre le diagnostic des deux maladies peut étre
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Tableau 1 Critéres diagnostiques des dermatomyosites selon
Hoogendijk et al. [7]

Clinique
Critéres présents
— Début subaigu ou insidieux, patients de tous ages
(formes juvéniles)
— Déficit moteur symétrique, proximal >> distal,
fléchisseur > extenseur du cou
— Signes cutanés
Critéres absents
Criteres cliniques de MI selon Griggs et al. [3]
Ophtalmoplégie, dysarthrie isolée, atteinte des fléchisseurs
< extenseur du cou
Examens complémentaires
— Elévation des CPK
— EMG : syndrome myogene
— IRM : inflammation en STIR
— Autoanticorps (AAC) spécifiques * : anti-Mi-2 [50]
Critéres anatomopathologiques
— Infiltrat inflammatoire périvasculaire
(lymphocytes B, CD4+, CD8+ et macrophages)
— Lésions de nécrose et régénération
— Atrophie périfasciculaire
— Dépdt de la fraction terminale du complément (C5b9)
dans les capillaires

* La présence d’autres AAC spécifiques des myosites (antisyn-
thétases, anti-SRP) fait passer les patients dans la catégorie des
OM, selon Troyanov et al. [5]. La présence d’AAC anti-Mi-2
[50] est un marqueur tres spécifique des DM bien que retrouvé
dans moins de 20 % des cas (spécificité et sensibilité respecti-
vement de 98-100 % et 4-18 % [51]). La présence des anti-
Mi-2 est, par ailleurs, un marqueur de bon pronostic des DM
qui sont alors corticosensibles et trés rarement (moins de 5 %
[14]) associées a un cancer.

plus long, jusqu’a cinq ans. Les types de cancers varient
selon les études, I’origine géographique des patients, etc.
Par exemple, dans la série de Hill et al. [12] décrivant
1 532 patients d’Europe du Nord, les DM sont associées,
par ordre décroissant de fréquence, avec des cancers des
ovaires, des poumons, du pancréas, des lymphomes, de
I’estomac et du colon, tandis que chez des patients asiati-
ques de Hong Kong, ce sont les carcinomes nasopharyn-
giens qui arrivent en téte [15]. Cette association fréquente
ne veut pas pour autant dire syndrome paranéoplasique
stricto sensu. Comme nous venons de le voir, il y a une
grande diversit¢ de cancers associ€és aux myosites. Par
ailleurs, dans bien des cas, le traitement du cancer ne suffit
pas a traiter la myosite qui continuera a évoluer pour son
propre compte.
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Polymyosites

Au plan physiopathologique, la PM est essentiellement due a
une lyse des fibres musculaires par des lymphocytes T CD8+
cytotoxiques autoréactifs, en expansion oligoclonale, dont la
reconnaissance des autoantigénes est restreinte par des molé-
cules HLA de classe I exprimées de facon anormale par ces
mémes fibres [16,17].

Au plan clinique, Datteinte cutanée est absente, mais
I’atteinte musculaire est en tout point comparable a celle de
la DM. Les critéres diagnostiques sont donnés dans le
Tableau 2. Le diagnostic de PM est certain si tous les criteres
cliniques et histologiques sont présents. La PM est probable
si tous les critéres cliniques, ainsi que les critéres de
laboratoires sont présents avec histologiquement au moins
I’expression diffuse de HLA de classe I [7]. En I’absence
de signe clinique extramusculaire, d’AAC et/ou de cancer,
Troyanov et al. [5] parlent alors de PM pure.

Myosites de chevauchement (OM)

Cette nouvelle entité est définie par les quatre caractéris-
tiques habituelles des myosites qui sont selon Troyanov
etal. [5]:

le déficit moteur proximal et symétrique ;

le taux élevé des CPK ;

le syndrome myogene a I’EMG ;

la formule de nécrose/régénération et I’infiltrat inflamma-
toire & la biopsie musculaire, mais avec en plus la pré-
sence d’un des signes cliniques et/ou d’AAC rapportés
dans le Tableau 3.

Jusqu’a 50 % des patients atteints de myosites présentent
des AAC. Les plus fréquemment rencontrés sont aspécifiques

Tableau 2 Critéres diagnostiques des PM selon Hoogendijk
et al. [7]

Clinique
Début insidieux, patients de plus de 18 ans
Déficit proximal et symétrique
Absence de signes cutanés
Examens complémentaires :
Elévation des CPK
EMG : syndrome myogeéne
IRM : inflammation en STIR
Critéres anatomopathologiques
Infiltrat inflammatoire endomysial
Infiltrat inflammatoire périnécrotique
(Iymphocytes CD8+ et macrophages)
Fibres envahies
Expression diffuse de HLA de classe 1

a type de facteur antinucléaire non typé ou anti-RNP, anti-
SSA, etc. Néanmoins, des AAC spécifiques associés aux
myopathies inflammatoires sont retrouvés dans 10 a 30 %
des myosites (selon les anciennes classifications : DM ou
PM et plus rarement chez les MI). Les plus évocateurs de
myopathies inflammatoires sont dirigés contre la synthétase
des aminoacyl-ARNt qui connectent chaque aminoacyl a son
ARN de transfert durant la synthése protéique. Il s’agit des
anticorps anti-JO-1 (histidyl-ARNt), PL-7 (thréonyl-ARNY),
PL-12 (Alanine—ARNt), OJ (isoleucil-ARNY) et EJ (glycyl-
ARNY) [18]. Le plus souvent, ces patients présentent en plus
de leur myosite des 1ésions hyperkératosiques douloureuses
du bout des doigts (mains de mécaniciens), des arthrites, des
pneumopathies interstitielles et un phénomeéne de Raynaud
constituant ainsi le syndrome des antisynthétases [19]. Au plan

Tableau 3 Critéres diagnostiques des OM selon Troyanov
et al. [5]

Clinique

Début insidieux, patients de plus de 18 ans

Déficit proximal et symétrique

Et/ou la présence d’au moins un des signes clinico/

biologiques suivants
Polyarthrite
Syndrome de Raynaud
Sclérodactylie, infiltration sclérodermique, calcinose
sous-cutanée, diminution de la mobilité du bas cesophage
ou de I’intestin gréle
Diminution a moins de 70 % de la DLCO, pneumopathie
interstitielle sur I’imagerie pulmonaire
Lupus discoide, présence d’AAC anti-DNA natif et
hypocomplémentémie, présence d’au moins 4 des 11
criteres ACR de lupus
Syndrome des antiphospholipides

Examens complémentaires

Elévation des CPK

EMG : syndrome myogene

IRM : inflammation en STIR

Et/ou la présence d’au moins un des AAC suivants
Antisynthétases (JO-1, PL-7, PL-12, OJ, EJ, KS)
Anti-SRP
AAC associés a la sclérodermie ou au syndrome
de chevauchement (anticentroméres, Scl 70, RNA
polymérases I/I1I, Pm-Scl, RNP ([U1, U2, U3, U5] Ku)

Critéres anatomopathologiques

Nécrose/régénération

Infiltrat inflammatoire

NB : les auteurs excluent comme classant pour cette entité, les
AAC anti-Mi-2, car hautement spécifiques des DM, les anti-
SSA et les anti-SSB.
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histologique, ces myosites sont également particuliéres (pré-
sence d’un infiltrat périvasculaire sans vasculopathie) [20].
Cette forme particuliere de myopathie inflammatoire peut
étre sévere, du fait de sa localisation aux poumons et de la
résistance aux traitements corticoides.

Plus récemment, d’autres AAC spécifiques ont été mis en
¢évidence chez 4 a 6 % des patients atteints de myopathie
inflammatoire et dirigés contre le signal recognition particle
(SRP) [21]. De nouveau, ces patients peuvent présenter un
syndrome particulier, associant une myopathie trés rapide-
ment évolutive, un haut niveau des CPK, parfois une atteinte
myocardique, un haut degré de nécrose/régénération au
niveau des fibres musculaires et parfois une corticorésistance
[21]. La présentation histopathologique semble stéréotypée,
bien que I’expression clinique de la gravité de cette maladie
puisse étre variable d’un patient a un autre [22]. Enfin, cer-
taines myosites a anti-SRP peuvent présenter des atteintes
cutanées du type de celles de la DM et/ou des atteintes
pulmonaires interstitielles [23].

Traitement de ces différentes myopathies
inflammatoires

Les soins en réanimation, en évitant les fausses routes
alimentaires (arrét de I’alimentation orale aprés avoir dépisté
précocement la dysphagie), en suppléant le déficit mécanique
ventilatoire ont supprimé les premiéres causes de mortalité. 1
reste néanmoins que Datteinte interstitielle pulmonaire,
lorsqu’elle est étendue, gréve souvent le pronostic vital, les
formes aigués de type dommage alvéolaire diffus sont parti-
culiérement résistantes aux traitements immunosuppresseurs
et le plus souvent Iétales malgré les techniques de réanima-
tion les plus modernes (ECMO...).

Larevue systématique des essais de qualité — prospectifs,
randomisés, en double insu — montre combien ils sont rares
(Tableau 4). L’absence d’evidence based medicine ne veut
pas dire absence d’expérience ou d’« attitude thérapeutique
réfléchie ». Les publications concernant le traitement des
DM et PM entre 1966 et 2001 regroupent 92 articles, 74

cas rapportés et 18 petites séries ouvertes, soit 915 patients
[24]. Ces études ont montré 1’existence de nombreuses
molécules efficaces.

Choix thérapeutiques

e Corticothérapie : les fortes doses de prednisone (1 mg/kg
par jour) réduisent la morbidité et améliorent la force mus-
culaire [25]. L’initiation de la corticothérapie par des bolus
de méthylprednisolone (0,5 a 1 g par jour pendant trois
jours) est efficace et peut étre réservée aux formes séveres
[26]. Selon les séries, la corticothérapie seule apporte de
58 2 100 % de réponse partielle et de 30 a 66 % de réponse
compléte [27] au cours des DM. Pour les PM, la prednisone
s’avére un peu moins efficace (peut-étre du fait d’erreurs
diagnostiques avec des MI). Selon les séries, la cortico-
thérapie seule apporte de ’ordre de 80 % de réponse par-
tielle et seulement de 10 a 33 % de réponse complete [27].

Lorsqu’une « corticorésistance » est observée quatre a
six semaines aprés l’initiation d’une corticothérapie a
forte dose, plusieurs attitudes peuvent étre proposées, sans
argument solide a ce jour pour recommander plus une
qu’une autre :
® les immunoglobulines polyvalentes (IgI'V) : Dalakas et al.

[28] ont montré I’efficacité des IgIV a trois mois (2 g/kg

par mois, en association aux corticoides) chez 15 patients

ayant une DM corticorésistante (seule étude prospective,
randomisée, contre placebo, en double insu, incluant uni-
quement des DM). Les IgIV utilisées seules sont ineffica-
ces dans plus de 70 % des cas [29]. L’efficacité des IgIV
au cours des PM n’a été montrée que lors d’essais ouverts
sur des petites séries de patients [29] ;

® [’association prednisone plus méthotrexate ou prednisone
plus azathioprine : les deux attitudes sont largement
employées avec une efficacité comparable. Aucune de
ces deux associations comparées 1’une a 1’autre n’a fait
preuve de sa supériorité [30]. La pleine efficacité parait
plus longue a obtenir avec ’azathioprine. Le méthotrexate

a un effet plus rapide, mais sa toxicité pulmonaire

Tableau 4 Essais prospectifs, randomisés, en double insu dévolus aux DM et PM

Essais Diagnostic Nombre Traitement Efficacité
Dalakas et al., 1993 [28] DM 15 Pred + IgIV ou placebo Supérieur
Bunch et al., 1980 [52] PM 16 Pred + Azat ou placebo Equivalente
Miller et al., 1992 [53] PM/DM 39 Echanges plasmatiques vs cytaphérése Aucune

vs aphéréses simulées
Miller et al. 2002 [30] PM/DM 28 Pred + MTX ou Azat Equivalente
Vencovsky et al. 2000 [31] PM/DM 36 Pred + Ciclosp ou MTX Equivalente

IglV : immunoglobulines polyvalentes par voie intraveineuse

Pred : prednisone ; MTX : méthotrexate ; Azat : azathioprine ; Ciclosp : cyclosporine.
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potentielle peut étre génante, notamment en cas d’atteinte
pulmonaire préalable associée a la myosite ;

® autres immunosuppresseurs : de nombreux cas rapportés
font état de I’efficacité de différentes substances : la ciclos-
porine [31] ; le tacrolimus [32] surtout utilis¢ avec succes
par voie générale chez I’enfant ou en topique sur les lésions
cutanées [33] ; le mycophénolate mofétil [34] a pu permet-
tre de traiter des patients atteints de PM ou DM réfractaires

aux traitements immunosuppresseurs conventionnels. Il a

parfois, dans notre expérience, une efficacité sur les 1ésions

interstitielles pulmonaires associées aux MI, comme cela
est d’ailleurs décrit au cours des alvéolites pulmonaires
associées a la sclérodermie [35]. Le cyclophosphamide
est réservé aux formes graves ayant des signes de vascula-
rite ou une atteinte pulmonaire sévére [36] ;

® thérapeutiques innovantes :

— Inhibiteurs du TNF-alpha : Il existe une littérature
abondante rapportant des taux sériques élevés de TNF,
de ses deux récepteurs ou I’hyperexpression musculaire
de cette cytokine au site de I’inflammation, mais a
ce jour, seuls trois cas sont rapportés faisant état de
I’efficacité de I’infliximab au cours de DM réfractaires
[37-39]. Un quatriéme cas décrit une patiente atteinte
de DM qui ne s’améliore pas sous infliximab et déve-
loppe un lymphome, quatre mois apres le début de ce
traitement [40]. De plus, seulement trois cas ont été
publiés avec linfliximab [37,41,42] et un cas avec
I’étanercept [43] faisant état de I’efficacité de ces
substances au cours de PM réfractaires. Par ailleurs,
un patient traité par infliximab pour une polyarthrite
rhumatoide a développé une PM [44], et un patient
atteint d’une PM réfractaire est mort d’une mycobacté-
riose aprés avoir recu de I’infliximab [45]. Ces obser-
vations nous incitent donc a étre trés prudents dans
I’utilisation de ces substances.

— Anticorps monoclonaux anti-CD20 : Une étude récente
[46] rapporte chez six patients atteints de DM, I’effica-
cité du rituximab. Celle-ci a été¢ appréciée sur une
augmentation des scores au festing musculaire et la
disparition des signes cutanés. Quatre des six patients
ont rechuté quelques mois plus tard, concomitamment a
la remontée de leurs lymphocytes B. Par ailleurs, trois
patients atteints de formes réfractaires de « PM »
(ou OM) associées a des anticorps anti-JO1 et a une
pneumopathie interstitielle ont été traités avec succes
par cette substance [47,48]. Enfin, deux patients atteints
de myopathie nécrosante avec anti-SRP réfractaire ont
aussi été traités avec succes par le rituximab [49]. Ces
résultats sont intéressants, car ils soulignent le role sans
doute primordial des lymphocytes B dans les DM et les
OM associées a des AAC spécifiques et ouvrent une
nouvelle perspective thérapeutique pour les formes
réfractaires. D’ailleurs, nous langons un essai prospectif

de phase II dans cette indication (étude FORCE).
Rappelons aussi que cette molécule est abondamment
utilisée chez les patients atteints de lymphome B, avec
une excellente tolérance.

Approche thérapeutique

Le premier palier est la prednisone a 1 mg/kg par jour pen-
dant quatre a six semaines avant d’envisager une dégression
lente, selon le schéma d’une diminution de 10 % de la dose
tous les dix jours (en fonction de la réponse clinique, de la
baisse des CPK...). Cette corticothérapie ne doit pas étre
débutée a mi-dose, ni étre brutalement réduite sous peine
de rebonds dramatiques. Elle peut étre précédée de bolus
de méthylprednisolone. Pour les PM, les DM, les OM asso-
ciées a des AAC spécifiques de myosites (antisynthétases,
anti-SRP), Troyanov et al. préconisent d’emblée d’y associer
un autre immunosuppresseur (et ils proposent le méthotre-
xate) [5]. En tout état de cause, en cas d’inefficacité partielle
ou totale, de corticodépendance, le second palier peut étre les
IgIV (associées a la corticothérapie) ou ’association predni-
sone plus méthotrexate ou azathioprine. Le palier suivant est
I’association prednisone, IgIV, méthotrexate et/ou azatio-
prine. Les échanges plasmatiques auxquels se sont substi-
tuées les IglV restent une alternative de recours. Les autres
immunosuppresseurs viendront alors s’ajouter a ces diffé-
rentes combinaisons toujours en cas d’efficacité incomplete
et la place du rituximab reste a étre évaluée.

Conclusion

La classification des myosites se complexifie. Des options
thérapeutiques adaptées a des groupes homogénes de
patients apparaissent. Les données cliniques, immunolo-
giques (AAC) et anatomopathologiques doivent donc étre
précisément recueillies et analysées. A ce propos, la biopsie
musculaire doit au mieux étre réalisée dans un laboratoire
spécialisé. Elle sera analysée apres réalisations de techniques
conventionnelles de coloration (hématéine—éosine, trichrome
de Gomori, oxydatives (SDH, DPNH), ATPases, PAS, Oil
red O, cytochrome oxydase, rouge congo, phosphatase
acide, phosphorylase) et d’immunomarquages (antigénes
HLA de classe I, lymphocytes B, T, T4, T8, macrophages,
complexe lytique du complément). Ainsi, les cadres noso-
logiques s’affinant, ce n’est souvent qu’aprés confrontations
collégiales multidisciplinaires : internistes/rhumatologues/
myologistes/neurologues/anatomopathologistes qu’un diag-
nostic précis pourra étre retenu, permettant d’adapter au
mieux le traitement.

Conlflit d’intérét : I’auteur déclare ne pas avoir de conflit
d’intérét.
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