Table des matieres

NI ] o] (=N e [N AT LA L= =TSO T T OO TP OPPPRRPPRRTTN 1
[ (=l o [T <UL PRSP 4
LISt S A OAUX ... eeeeeee ettt e e et e e s ettt e s e e etae s e e et e s e e aeaeseeaaaereeenaaaaes 5

LiSTE S ANMNMEXES. ..ceiiutiiiiiie ettt ettt ettt e sttt e e bt e e s bt e e s bt e e s bt e e s bt e e e bbeesabeeeeareeeeareens 6
LiSte deS abr@VIatioNS ...ccc.uiiiiiiieeiie et s 7
Travail dE thESE ..ottt e b e s b e s e e b e saeeenees 9
N [ 4o T [V Tt o T o FO PP PP P PP PRSPPI 9
1.1 Les myopathies inflammatoires idiopathiques (MI1)........cooeeeiiiieiciiieeeceee e, 9
1.1.1 Définition et pideMIOIOZIE ...ceieeiee e 9
0 0 A 1 1= T o o V=T o ol [T 1 o [ U T PPRPN 9
1.1.3 EIEMeNnts paracliniQUES .........uuieeiee i ittt e e et ee e e e e e e e rar e e e e e e e ean 10
O o T N < o Wl o T = TP PR 11
1.1.5 Facteurs pronostiques, assoCiation aUX CANCErS ......uuueeerieireiiiiiiciee e e eeens 11

1.2 Hétérogénéité et classification des Mil........oeiieiivciciieeiiee e 12
1.2.1 Objectif d'une classifiCatioN ........iiieeicciiiieeeeeee e 12
1.2.2 Difficultés d’une classification des MIl ...........coiiiieriiiieniee e, 13

1.3 Les autoanticorps spécifiques des myosites (ASM)......ccccuueeeeeiiieeeeiiiee e 15
1.3.1 GENEralités sUr 185 ASIM .......coiiiiiiiiiee et 15

Rappori- gratuit.com ﬁ;}



1.3.2 APPOIE ES ASIM ittt st e e e e st e e e s nbaa e e s st ae e e e naraeee s 16

1.3.3 Méthodes d’identification des ASM .......ccocuiiiiiiiiiee e 19
1.4 La MUILIPOSITIVIEE AES ASIM ....eiiiiiiiiiee ettt e e e s sbae e e s saraeeeeans 21
1.4.1 La multipositivité d’auto-anticorps : un concept venu d’ailleurs ........cccccveeeevnneennn. 21

1.4.2 La double positivité des ASM : une signification non connue pour une réalité non

LI o 4 1= PP P PP PRSPPI 22

P2 ] oY1 Tot i PP URRUPRPRRRURRRIRO 23
3. Matériel @t METNOAES .......coouiiiieiieeeee et e s 23
AL RESUITAES ...ttt st e et b e s he e e eene e e r e e aneenneennee 25
4.1 DONNEES GENEIAIES ....vviieeeiieee e et e ettt e e e et e e et e e e e e eate e e e e e aa e e e e seaaeeeeesasaeeeeenssaeeesennrees 25
4.1.1 Analyse des PreSCriplions ... e eserrrr e e e e e e s e e rare e e e e e e e e ennnnes 27
4.1.2 Analyse des résultats par patient .......cccccee oo 27
4.1.3 Analyse des résultats poSitifS.......ccciiiriiiiiiiiiiiiiiee e 28
4.1.4 Analyse des résultats dOULEUX ......cccuvvieeiieeie e e e et e e e e e e e e eanes 31
4.1.5 ANalyse des DOT FEPELES ...cceeiieiieicciieeeeee ettt eeeeeeerrere e e e e e s e e setrsreeeeeeeeenennnes 32

4.2 Patients MUIIPOSIEITS ..o e e e e re e e e e e e e e e anrrnaeees 34
4.2.1 Corrélation des antiCorps ENIIrE BUX ...eeeeecieeicciiireeeeeeeeieieeiirrereeeeeeeeeseirrreeeseseessesnns 34
4.2.2 Analyse des patients MUltipoSitifs ........ceeiiieciiiiiiii e 36
4.2.3 Comparaison des vrais et de faux positifs ......cccouvveeiiiiiiiciii e 38
4.2.4 DOT répétés chez les MUltipoSitifs .......ceeeeiiieciiiiiiie e, 39

5 DISCUSSION ettt e e st e s s b e e s s e e e s s ab b e e e s s a e e s e e e e s e nnes 39



5.1 : La multipositivité fréquente : une réalité nouvelle.......ccceevvviieiinniiiei e, 39

5.2 : La multipositivité : un haut taux de faux Positifs ......cccoecvieiiriiiiiiiiiec e, 40
5.3 : Quelle conduite a tenir devant une multipositivité ?........ccccoevveiiiiiiieeiniiiee s 41
5.3.1 ComparaiSON @ UIFL....ccuueieeieiieeeeieee ettt e e st e e s e e s s e e e s nnees 41
5.3.2 Mise en perspective CliNIQUE ......ccuuiiiiiiiiei et 42
5.3.3 AULIES SUGEESTIONS .cciiiiiiiiiiiiiiiiieiteee ettt e e et et e s e rererareseseseresereresnranes 42

5.4 : La répétition des DOT : une indication non reconnue, un intérét incertain ................ 43
5.5 : Limites et avantages de NOtre BTUdE........coociviiieciiiee e e 44
5.6 I PeISPECEIVES oo, 44
Références bibliographiqUES..........oeiciiiii et e e e e e 46
ANNEXES .ottt e et e et e e e e e s e e e et et e e e s e e e e et e e e e e s e e rrr e et e e e e e s e e nrreneees 54
Y0 e L=l g e I o T o oTo ol =Y ISP 65
RESUIME ...ttt e e st e e n e st e s se e s neesmeeeneesneesneesnneens 67



Liste des figures

Figure 1 : Historique des critéres diagnostiques et de classification des Mill (d'aprés® ) ...... 13

Figure 2 : Chronologie de la découverte des MSA (d'aprés >*) ... eeeeereeeeeeeeeeeeeeseeeeeeeeen 15
Figure 3 : Diagramme de flUX .....c..eeeeeciiiee e 26
Figure 4 : Répartition des spécialités dans les prescriptions de DOT-myosite ..........ccceeeneeee. 27
Figure 5 : Pyramide des ages des patients avec le résultat d'un DOT ......cccceecvveeeiciieeecennee, 28

Figure 6 : Répartition de la positivité des différents types d'ASM selon les sous-groupes :

myopathie nécrosantes auto-immunes (MNAI), syndrome des antisynthétases (SAS),

dermatomMyOSIite (DIM)....uuiii i iiieeceiieee ettt e e e e e st e e e s e tae e e e s bbeeeesssaaeeeeenaaeeeennn 29
Figure 7 : Répartition des groupes d'ASIM Par SEIVICE. ......ccivcuieeeeriieeeeeeiiieeeeerreeeessreee e e e 30
Figure 8 : Corrélation entre les groupes d'ASM et I'age (A) et le sexe (B) des patients. ......... 31
Figure 9 : Répartition des résultats douteux et positifs par ASM. ......ccccecvveeiriiieeeiiciieee e, 31
Figure 10 : Nombre de DOT réalisés par patient en fonction de son résultat...........ccc........... 32
Figure 11 : Diagramme de flux des DOT répétés ........ccoviireiieiieciiiieeeee e 33

Figure 12 : Présence d'un ASM-DM ou d'un ASM-SAS/MNAI en fonction du statut simples

POSItiIfS OU MUILIPOSITITS. woveeiiiiieeee e e e e e e e e e e aeeees 35



Liste des tableaux

Tableau 1 : Caractéristiques des différents sous-groupes de Mll.........cccceeeveciveeeeicieeecccneennn. 14
Tableau 2 : Description des ASM et du phénotype de MIl assoCiée.........ccccevveeeecrveeeesnnennnn. 17
Tableau 3 : Corrélation des ASIM €Ntre EUX. ...cccueeriieeriiiieniiieesieeesieeesiteeesieeesireesseeesseeesnees 34

Tableau 4 : Coexistence des différents groupes d'ASM chez un méme patient. Nombre de
patients avec ASM POSItif +/- AOULEUX.......ccoviiiirieecrie ettt e e 36

Tableau 5 : Caractéristiques des 17 patients multipositifs présentant une Ml (vrais positifs)

Tableau 6 : Analyse comparative des vrais et faux positifs. ......ccccvvvveeiiiiiiiiciiiiiee e, 38


file:///E:/Last%20file/Thèse%20AB%20v1.docx%23_Toc21554507
file:///E:/Last%20file/Thèse%20AB%20v1.docx%23_Toc21554507

Liste des annexes

Annexe 1 : Caractéristiques pouvant distinguer les MIl (MIS exclues) des myopathies
BENEHIGUES (AAPEE TE 172) oo e eee et e et e e ee e er e eeee e ee e seeseeeseseeeesaeenes 54
Annexe 2 : Diagnostic différentiel des myopathies inflammatoires idiopathiques (liste non
EXNAUSTIVE, HAPEEE B8 2) ettt ee e st e s e en e een e esenans 55
Annexe 3 : Répartition des spécialités dans les prescriptions des DOT-myosites................... 56
Annexe 4: Répartition des patients avec un DOT positif, négatif ou douteux selon le sexe...57
Annexe 5 : Age des patients selon I'ASM poSitif.......cccceeeeriiiiiiniiiie e 57
Annexe 6 : Répartition des sexes SEloN 1€5S ASM .......cuuviiieiiiiiie e 58
Annexe 7 : Intervalle de temps entre 2 DOT successifs selon la stabilité ou la modification
(apparition ou disparition d'un ASM) de CEIUI-Ci. ...ccceeveiiciiiiiiiee e e e 59

Annexe 8 : Corrélation entre le nombre de DOT réalisés et le nombre d'ASM positifs ou

douteux parmi les patients NON NEGAtIfS. ........ooocciiiiiiieii e 59
Annexe 9 : Nombre de DOT réalisés chez les patients simples positifs ou multipositifs......... 60
Annexe 10 : Tableau récapitulatif des 33 patients avec multipositivité du DOT myosite........ 61



Liste des abréviations

AAM : anticorps associé aux myosites
AAN : anticorps anti-nucléaires

ALBIA : addressable laser bead immunoassay

ANCA : anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles

ARN : acide ribonucléique . w

ASM : anticorps spécifique des myosite

ASM-DM : ASM spécifique des dermatomyosites
ASM-MNAI : ASM spécifique des myopathies nécrosant& es

ASM-SAS : ASM spécifique du syndrome des anti-synthét

AZT : azathioprine

CPK : créatine phosphokinase

CRP : protéine C réactive $

CTC : corticoides
CsA : ciclosporine

CYC : Cyclophosphamide

DIA : DOT Immunoassay N
[

DM : dermatomyosite

DMJ : dermatomyosite juvéni

DMCA : dermatomyosite clini amyopathique
EFR : explorations foncti respiratoires

ELISA : Enzyme-linked rbent assay

EMG : électromyo

FP : faux positif

IFI : immunofluorescence indirecte

IglV : immunoglobulines polyvalentes intraveineuses



IRM : imagerie par résonnance magnétique

IP : immunoprécipitation

LIA : Line immunoassay

MAC : myosites associées aux cancers

MBG : membrane basale glomérulaire

MdC : myosite de chevauchement

MII : myopathie inflammatoire idiopathique

MIlJ ; myopathie inflammatoire idiopathique juvénile
MIS : myosite a inclusion sporadique (inclusion-body myositis)
MMF : mycophénolate mofétil

MNAI : myopathie nécrosante auto-immune

MPO : myéloperoxydase

MTX : méthotrexate

PID : pneumopathie interstitielle diffuse

PM : polymyosite

PMAT : particle-based multi-analyte technology

RTX : rituximab

SAS : syndrome des anti-synthétases

STIR : short tau inversion recovery

UA : unités arbitraires

VP : vrai positif



Travail de these

1. Introduction

1.1 Les myopathies inflammatoires idiopathiques (Mil)

1.1.1 Définition et épidémiologie

Les myopathies inflammatoires idiopathiques (Mll) forment un groupe hétérogene de
pathologies immuno-médiées d’étiologie indéterminée a ce jour et dont le dénominateur
commun est de pouvoir affecter le muscle squelettiquel.

Certaines caractéristiques les distinguent des myopathies génétiques (Annexe 1)°. Les
autres étiologies d’atteinte motrice — notamment les atteintes du systéme nerveux et de la
jonction neuro-musculaire, ainsi que les autres causes de myopathies acquises doivent étre
exclues lors du bilan diagnostique (Annexe 2)°.

Ce sont des pathologies rares dont la prévalence varie selon les études entre 2.4 et
33.8 patients atteints pour 100 000 habitants”. Elles affectent les adultes comme les enfants,

ainsi que I'ensemble des groupes ethniques.

1.1.2 Eléments cliniques

Les tableaux cliniques sont trés variables, d’installation le plus souvent subaigué mais
pouvant étre dans certains cas aigué ou chronique. L’atteinte musculaire peut se manifester
par des douleurs (myalgies) ou par une perte de force (fatigabilité ou déficit musculaire),
classiquement bilatérale et symétrique. Elle peut concerner les muscles des membres
(prédominant le plus souvent aux ceintures pelviennes et scapulaires) mais également la
musculature axiale (téte tombante, camptocormie), faciale, oropharyngée ou cesophagienne
(dysphagie, fausses-routes), cardiaque (cardiomyopathie) ou respiratoire (insuffisance
respiratoire restrictive). L’atteinte musculaire n’est pas toujours au premier plan, qu’elle
n‘ait pas de traduction clinique (myosite «infraclinique» ou « cliniqguement
amyopathique ») ou gu’elle soit indétectable par les examens complémentaires disponibles

(myosite « amyopathique »)°.



Les MIl sont des maladies systémiques. Les signes extra-musculaires sont fréquents
et variés. L’atteinte cutanée a donné son nom au groupe des dermatomyosites, notamment
du fait de signes pathognomoniques (érythéme liliacé des paupiéres, signe et papules de
Gottron) ou trés évocateurs (rash héliotrope, signe du chale, signe du V, poikilodermie du
tronc, érythéme flagellé centripéete, dystrophie des cuticules, signe de la manucure).
D’autres manifestations dermatologiques sont possibles (calcinose, livedo, télangiectasies
périungéales, alopécie non cicatricielle). Cependant, ces signes ne sont pas toujours
présents, y compris dans les dermatomyosites (dermatomyosite « sine dermatitis »).
D’autres signes cutanés orientent plus spécifiguement vers le syndrome des anti-synthétases
comme les « mains de mécanicien » ou les « pieds de randonneur » correspondant a une
hyperkératose fissuraire palmoplantaire®.

En dehors des atteintes cutanées, d’autres atteintes extra-musculaires peuvent
survenir : pneumopathie interstitielle diffuse (PID), rhumatisme inflammatoire chronique,
syndrome de Raynaud, hypertension artérielle pulmonaire (HTAP), fievre. Les différentes
atteintes peuvent survenir de maniére synchrone ou différée.

Cette variété d’atteintes expligue que ces pathologies représentent un enjeu
diagnostique et thérapeutique pour de nombreux spécialistes : dermatologues, neurologues,

rhumatologues, pneumologues, internistes.

1.1.3 Eléments paracliniques

Plusieurs éléments paracliniques viennent conforter ou infirmer par leur normalité le
diagnostic de MII. Le dosage sanguin de la créatine phosphokinase (CPK) peut retrouver une
hyperCPKémie, fréquente mais aspécifique. Le suivi du taux de CPK est particulierement utile
au cours du suivi pour évaluer l'activité de l'atteinte musculaire. D’autres marqueurs
biologiques plus ou moins spécifiques du muscle squelettique peuvent étre retrouvés a des
taux augmentés (aspartate aminotransférase, alanine aminotransférase, lactate
déshydrogénase, aldolase)’.

Un électromyogramme (EMG) peut retrouver un syndrome myogéne dont la triade
caractéristique associe des potentiels d’unité motrice de courte durée et de faible

amplitude, une activité spontanée avec fibrillations et des décharges répétées complexes.
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L’éléctroneuromyogramme (ENMG) permet également d’éliminer une atteinte neurogéne
ou de la jonction neuro-musculaire.

L'imagerie par résonnance magnétique (IRM) musculaire est de plus en plus
pratiquée. Elle recherche des stigmates d’inflammation : présence d’cedéme intramusculaire
(hypersignal en séquence STIR), prise de contraste aprés l'injection de gadolinium. Elle peut
également mettre en évidence une involution graisseuse (hypersignal en séquence T1 au
sein des masses musculaires), une sélectivité de I'atteinte musculaire, des signes de fasciite.
Elle peut étre utile au diagnostic pour guider la biopsie musculaire et, au cours du suivi, pour
estimer I'activité musculaire de la MI1®°.

La biopsie musculaire a longtemps été le gold standard pour le diagnostic positif et
différentiel ainsi que pour la classification des MIl. L’analyse histologique retrouve des
lésions des fibres musculaires ainsi que des infiltrats inflammatoires de nature et de
localisation variables™.

Nous reviendrons ultérieurement sur le role de plus en plus prédominant des

anticorps spécifiques ou associés au myosite au cours du bilan diagnostique.

1.1.4 Prise en charge

En dehors des myosites a inclusion sporadiques (MIS) pour lesquelles aucun
traitement pharmacologique n’a fait la preuve de son efficacité, la prise en charge
thérapeutique repose sur des traitements immunomodulateurs ou immunosuppresseurs.
Une corticothérapie est le plus souvent indiquée. D’autres molécules peuvent étre
introduites, a visée d’épargne cortisonique ou pour les formes séveres et réfractaires.

L’exercice physique, notamment par une kinésithérapie musculaire active, est le plus

souvent indiquélz.

1.1.5 Facteurs pronostiques, association aux cancers

La survenue d’une MIl augmente le risque de déces, notamment dans I'année qui suit
. . . . OB N 1 ,
le diagnostic de la MIl avec une estimation de 9% de décés a un an. La présence d’un

cancer est un facteur de risque de mortalité dans les MII**,
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Les patients atteints de MIl présentent en effet un surrisque de cancer, qui concerne
10 a 30% des patients atteints de DM™. Les patients de sexe masculin de plus de 45 ans sont

1617 | a présence d’une atteinte pulmonaire ou articulaire pourrait protéger

les plus a risque
de ce surrisquels. L’association au cancer est classiquement définie comme la survenue d’un
cancer dans les 3 ans (avant ou aprés) le diagnostic de la MII*°. Cette association est
démontrée chez 'adulte mais pas chez 'enfant®™. Différents types de cancers sont décrits
avec une prédominance de carcinomes ovariens, gastriques, pancréatiques, coliques,

21723 |’évolution parfois paralléle des deux

pulmonaires, de mélanome et de lymphomes
pathologies ainsi que la guérison de certaines MIl apres traitement d’un cancer synchrone
soulevent la question d’une association de type paranéoplasique, bien que ce point soit
débattu®*.

D’autres événements péjoratifs peuvent émailler I'évolution d’une MIl : événements

veineux thrombo—emboliqueszs, infections opportunistes chez les patients les plus

pharmacologiquement immunodéprimés 2, ostéoporose®.

1.2 Hétérogénéité et classification des Mil

1.2.1 Objectif d’une classification

Les MIlI forment un groupe hétérogéne avec des caractéristiques trés variables de
I'ensemble des facteurs précédemment développés : épidémiologie, atteinte musculaire et
extramusculaire, données paracliniques, réponse au traitement, surrisque de cancer,
mécanismes physiopathologiques.

La volonté est ainsi née de vouloir agréger les Mll aux parametres semblables dans
des sous-types d’une classification précise afin de regrouper les patients dans des groupes
homogenes de MIl. L'objectif de cet effort est d’améliorer la prise en charge des patients
dans une démarche de médecine plus personnalisée, de mieux comprendre les mécanismes

physiopathologiques a I'ceuvre et de perfectionner le design des essais thérapeutiques.
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1.2.2 Difficultés d’une classification des Mll

La classification des MIl fait toujours I'objet de débats® et la multiplicité des
classifications reflete bien la difficulté d’établir des groupes homogenes. Elle est rendue
évolutive par l‘identification de nouvelles entités nosologiques permises par les progres de

I'immunologie, de I'imagerie et de I'histologie.

Love et al (classification
MIl avec ASM})
ENMC (dé br it
Medsger Dalakas (classification Targoff et al de: A Pestronk (classification EULAR/ACR
(diagnostic de myosite) PM,DM, MIS) (classification MIl) et o] MIl histologique) {classification MII)

1970 1975 1991 1995 1997 2003 2004 2005 2011 2013 2017

: Dalakas & Hohlfeld Troyanov et al . :
= ?_:::I: :::::;DM) (di Cil s‘telt ::!IS) (classification histo- (classification clinico- ERRIE (d;‘a‘fsr;ostlc G
e agnostic logique DM, PM, IBM) sérologique,
DeVere and Bradley Tanimoto et al
(diagnostic de PM) (classificatin PM/DM)

Figure 1 : Historique des critéres diagnostiques et de classification des Ml (d'aprés

introduction des MdC)

29)

En 1975, dans la classification des Dr Bohan et Peter étaient décrites les
dermatomyosites (DM) et les polymyosites (PM), selon la présence ou I'absence de signe
cutané. Bohan et Peter décrivaient déja également les concepts de MIl juvéniles, de Mll
associées aux cancers ou aux connectivites. Cependant, leur classification ne tenait pas
compte des formes sine myositis et sine dermatitis. La classification s’est vue enrichir par
I'individualisation de nouvelles entités : d’abord les myosites a inclusion sporadiques (MIS)
et les myosites associées aux cancers (MAC). Puis les PM ont été démembrées : myopathies
nécrosantes auto-immunes (MNAI), myosite de chevauchement (MdC), syndrome des anti-
synthétases (SAS). L'existence méme d’authentique du groupe des PM a ainsi été remise en
guestion. Sa prévalence semble désormais bien plus faible que préalablement estimée. Ces
entités se recoupent selon le systeme de classification choisi. Le SAS est parfois intégré aux
MdC™. Les MAC constituent un sous-groupe des DM et des MNAI. Les DM cliniguement
amyopathique (DMCA) sont un sous-groupe des DM.

Ces groupes définissent des phénotypes spécifiques de MIl sur les plans
épidémiologique, de I’association aux cancers, du tableau clinico-biologique, de la réponse

au traitement, du pronostic et des mécanismes physiopathologiques®® (Tableau 1).
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Tableau 1 : Caractéristiques des différents sous-groupes de Ml|

Atteinte
musculaire

Atteintes
extramusculaires

ASM

Lésions fibres
musculaires

Infiltrat
inflammatoire

Immuno-
histochimie

Surrisque de
cancer

Sensibilité aux
immuno-
suppresseurs

D’absente (DMCA)

déficit proximal des
ceintures sévéres avec
dysphagie

Fréguentes :

- Cutanée
- Pulmonaire
- Articulaire

Mi2
MDA
NXP2
TIFlg

Atrophie périfasciculaire

Microinfarctus
Raréfaction capillaire

Périvasculaire, périmysial,
périfasciculaire

CD4, LymphocytesB,
Macrophage, CDP

Surexpression CMH |
périfasciculaire

Dépot capillaire
endomysiaux C5b9

Surexpression MxA

++

Oui

D’absente (DMCA)

déficit proximal des

ceintures

Fréquentes :
- Cutanée
- Pulmonaire
- Articulaire
- Fiévre
- Raynaud
- HTAP

Jo1
PL7, PL12
EJ, OJ,
Ha, KS, Zo

Nécrase
périfasciculaire

Périfasciculaire

Qui

Déficit proximal des
ceintures séveres

Dysphagie
Début aigu a progressif
CPK trés élevées

Rare :

- Atteinte cardiaque

SRP
HMGCR

Nécrose
Régénération
Absent ou modéré
Macrophage M2
envahissant les fibres
nécrotiques
+/- dépdt capillaire C5h9

+/- surexpression CMH |
sur fibre nécrotique

Qui

Déficit proximo-distal, sélectif
(fléchisseur des doigts,
quadriceps, face)
Dysphagie, muscle axial

Amyotrophie marquée

Lentement progressif

cN1a

Vacuoles bordées
Inclusions éosinophiliques
cytoplasmiques
Fibres ragged-red
Dépots amyloides

Infiltrat CD8 endomysium

Expression diffuse CMH |

Dépot TDP43
Dépdt p62

Non

Cependant la classification demeure imparfaite du fait des tableaux cliniques trées

variables au sein méme de chaque entité, des formes incomplétes et des chevauchements

entre les groupes, justifiant la nécessité d’utiliser d’autres outils de classification.
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1.3 Les autoanticorps spécifiques des myosites (ASM)

Les autoanticorps spécifiques des myosites (ASM) sont un de ces outils utiles pour

classer les MII*L.

1.3.1 Généralités sur les ASM

On décrit traditionnellement deux types d’auto-anticorps retrouvés chez les patients
atteints de Ml : les anticorps spécifiques des myosites (ASM) et les anticorps associés aux
myosites (AAM). Les ASM sont exclusivement associés aux MlIl, tandis qu’on retrouve les
AAM dans différentes connectivites (sclérodermie, syndrome de Sharp, syndrome de
Gougerot-Sjogren, Lupus). Les ASM ciblent des antigénes intracellulaires ubiquitaires,
impliqués dans des processus cellulaires clefs comme la transcription de I'ADN, la synthese
et la translocation protéique ou le métabolisme*?.

Les premiers anticorps spécifiques des myosites identifiés sont les anticorps anti-Mi2,
décrit en 1976 par Targoff et Reichlin®. Depuis, de nombreux auto-anticorps ont été décrits
comme ASM ou AAM dans des contextes tres variables : MIl associées aux cancers, Mll
associées aux statines, pneumopathie interstitielle diffuse d’étiologie indéterminé, etc...
(Figure 2). Le terme d’ASM est discutable car certains de ces auto-anticorps surviennent
dans des contextes systémiques sans atteinte du muscle squelettique, notamment dans le

cadre du syndrome des anti-synthétases (SAS).

B3 £ E3 En Em Em

1976 1980 1984 1986 1992 1993 1999 2005 2006 2007 2009 2013

Anti-PL12

Anti-NXP2

Figure 2 : Chronologie de la découverte des MSA (d'apreés **)
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1.3.2 Apport des ASM

Les auto-anticorps spécifiques des myosites peuvent étre utilisés a plusieurs
avantages : dans l'arsenal diagnostique afin de confirmer une suspicion de MIl, dans la
précision du phénotype de la maladie afin notamment de guider le traitement et la
surveillance, dans I'efforts pour cerner les mécanismes physiopathologiques sous-jacents

aux différentes MlI.

1.3.2.1 Les ASM comme élément diagnostique

Des autoanticorps ont été décrits chez 60 a 70% des patients atteints de Mll, adultes

20,31

comme pédiatriques”"". Les pratiques évoluent et la présence d’'un ASM associé a une

présentation clinique compatible fait parfois surseoir a la biopsie musculaire.

1.3.2.2 Les ASM comme outil de précision
Les ASM peuvent étre utilisés seuls ou en complément des données cliniques ou
histologiques pour classer les Mll dans des sous-groupes de phénotype homogéne dans une
optique de prise en charge personnalisée35. lIs permettent notamment de préciser le
surrisque de cancer ou d’atteinte pulmonaire interstitielle, qui sont deux facteurs
contribuant a la mortalité dans les MII*®. Ainsi les anticorps anti-TIF1y s’associent dans plus
de 50% des cas (jusqu’a 100% dans certaines séries) a un cancer. L’anticorps anti-NXP2 et les

MNAI séronégatives s’associent également a un surrisque significatif de cancer’’?%. L

es
anticorps anti-MDADS sont associés a une atteinte pulmonaire interstitielle sévére nécessitant
une prise en charge aggressive”. Les ASM peuvent avoir fonction de biomarqueurs
prédictifs puisqu’ils permettent également de prédire la réponse au traitement™.

Les ASM corrélent avec le type de la myopathie (DM, SAS, MNAI). Ainsi, pour les plus
fréquents compte-t-on: les anti-Mi2, anti-TIF1ly, anti-NXP2, anti-SAE1/2 et anti-MDA5
spécifigues des DM (ASM-DM) ; les anti-JO1, anti-PL7, anti-PL12, anti-EJ et anti-OJ
spécifiqgues des SAS (ASM-SAS) ; les anti-HMGCR et anti-SRP spécifiques des MNAI (ASM-

MNAI).

De plus, au sein méme de chaque groupe, ils précisent d’avantage les phénotypes

clinique, pronostique et histologique (Tableau 2)**.
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Tableau 2 : Description des ASM et du phénotype de Mil associée

Fréquence

G Particularité Surri
Anticorps Cible antigénique AAN roupe Mil de I'adulte articu ar.l < Particularité autre urrisque
Mmil myopathie de Cancer
(+/-vw)
Mi2 a/p Hehc,ase binding protein o 15.30% B DM typ|qu9:
(p240) Nucléosome deacetylase | Moucheté fin (10-15% ML) Modérée Bon pronostic 0°?
p complex Saite Bonne réponse au Ctc
PID sévere (Asie+++)
e ) PID aigu (Asie)
. [
MDA-5 Melanoma differentiation ( aEf?)?satc-lfto 5105 ;;fs(‘_ﬁz:) DMCA Atteinte cutanée sévére N
(CADM-140) -associated gene 5 P > <Y Oﬂ ou modérée  (pustules, atteinte palmaire,
plasmique) (10-15% ML) -
ulcérations)
Evolution paralléle peau-PID
Atteinte cutande séve
TIF1lg Transcriptionnal in- Moucheté fin DM 13-21% Modérée DM 1:;;: (z?::r;ii‘;er‘ﬁi et
{p155, TRIM33) termediary factor (22-29% M) Ou DMCA ) ) !
podystrophie)
Souvent
Small ubiquitin lik di- <5%
SAE1/2 mal ubrguitin e MOt o ucheté fin ° DMCA "
fier activating enzyme (<1% ML) -
initialement
Calcinose
Atteinte cutanée sévere
g (e LS1ED
DOAEs2 Nuclear matrix protein 2 Mouchetfe fin 18-25% Sévére Atteinte digestive ++
(M) DOT multiples (60% MIl) P
DM juvénile (ischémie)
Syndrome oedémateux
Présentation aigué
Signal Recognition Par- . 5-10% Atteinte cardiaque
2
SRP ticle Cytoplasmique (<3% ML) A l'effort : dysphonie, 07
MNAI dyspnée, Raynaud
HMGCR 3-Hydroxy-3- Négatif +/- induite par les statines
(p200/100) methylglutaryl- (parfois cyto- 6-10% Jeune : pas de statine, plus +
p Coenzyme-A reductase plasmique) grave, plus réfractaire

Arthrite non érosive
Jo1 Histidyl tRNA synthetase 20-30% Raynaud 0?
Mains de mécanicien

PID plus sévere
PID parfois aigue

9 ?
PL7 Threonyl tRNA synthetase <5% Raynaud 07
Péricardite
PID plus fréquente (90%)
PL12 Alanyl tRNA synthetase | Cytoplasmique 2-3% DMCA PID plus sévére 0?
Ou SAS PID parfois aigue
Négatif
EJ Glycyl tRNA synthetase <5% Mains de mécanicien 0°?
0J Isoleucyl tRNA synthetase 3% DMCA PID plus sévére 0?
KS* Asparaginyl tRNA synthe- <5% DMCA PID plus sévére 07
tase
Ph lal | tRNA
Zo0* enyla|ny <1% DMCA Fievre 0?
synthetase
YRS (Ha)* Tyrosyl tRNA synthetase <1% DMCA 07

La description précise de l'anticorps et de I'antigene permet de préciser encore
davantage ce phénotype. Ainsi les anticorps dirigés contre la sous-unité Mi2-béta semblent
pouvoir s’associer a un surrisque de cancer. Ce surrisque est non retrouvé en considérant les
anti-Mi2 dans leur globalité ou uniquement les anti-Mi2-alpha*’. De méme, ce sont surtout
les IgG2 anti-TIF1y qui portent le surrisque de cancer associé aux anti-TIF1y**.

Si les preuves s’accumulent dans ce sens, ils ne sont pas présents dans toutes les

classifications actuellement disponibles. Dans une des dernieres classifications publiées,
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celle proposée par 'EULAR/ACR en 2017, les ASM ne sont pas présents en dehors des
anticorps anti-JO1 du fait d’'un manque de données et d’'un manque de standardisation des

46,47

tests concernant les autres ASM™"". Une classification alternative prenant en compte ces

données sérologiques a été proposée peu aprés™.

1.3.2.3 Les ASM comme piste physiopathologique

Plusieurs exemples suggeérent que l'identification des ASM permette d’avancer dans
I’exploration des facteurs génétiques ou des triggers environnementaux et oncogéniques
associés a l'apparition des MIl. Certains ASM s’associent a des polymorphismes HLA,
partagées ou spécifiques de groupes ethniques différents®**.

Les anticorps anti-TIFly sont associés a un surrisque important de cancer. Les
tumeurs de patients atteints de MIl a anticorps anti-TIFly présentent un nombre plus
important de mutation et de perte d’hétérozygotie dans les genes de TIF1, associés a une
surexpression de la protéine TIF1 dans la tumeur, le muscle et la peau. Ces données

suggérent un lien direct entre la protéine TIF1, le cancer et la MII*°

, comme cela avait pu étre
démontré pour les sclérodermies paranéoplasiques a anticorps anti-ARN polymérase 11>,

Au-dela d’étre des biomarqueurs des MIl, le caractere pathogéne des ASM est
incertain. Cette propriété a été suggérée par des corrélations entre le taux des anticorps et
I'activité de la maladie ou la réponse au traitement, dans les MNAI, les SAS et les DM>28,
Dans une étude murine, le transfert passif d’'IgG de patients atteints de MNAI ainsi que
I'immunisation active avec des protéines recombinantes déclenchaient la pathologie chez les
souris”’.

L’étude de la fonction des autoantigenes cibles permet également de dégager des
hypothéses  physiopathologiques.  3-hydroxy-3-méthylglutaryl-coenzyme-A  reductase
(HMGCR) est I’enzyme limitante de la voie mévalonate utile a la biosynthése du cholestérol.
C’est la cible des molécules de la famille des statines et son expression augmente dans le
muscle squelettique aprés une exposition a un traitement par statines pouvant expliquer
I'apparition de MNAI avec anticorps anti-HMGCR chez ces patients58.

L'étude de la distribution des autoantigenes cibles est également une piste de

recherche. Ainsi I'expression de Mi2 dans les kératinocytes est régulée a la hausse par le

rayonnement ultraviolet. Cette donnée concorde avec la corrélation entre lintensité
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d’irradiation en ultraviolet selon la zone géographique et la prévalence de DM a anticorps

anti-Mi2, ainsi qu’avec la saisonnalité observée de ce type de DM,

1.3.3 Méthodes d’identification des ASM

1.3.3.1 L’immunoprécipitation, méthode de référence

L'immunoprécipitation (IP) de protéines radiomarquées est basée sur la formation en
solution de complexes antigene-anticorps. Les autoantigénes sont extraits de lignées
cellulaires. La présence des anticorps est recherchée dans le sérum du patient. Apres
séparation sur un gel de polyacrylamide, la précipitation des protéines est visualisée par
autoradiographie. L'IP permet la détection de presque tous les ASM connus a ce jour.

Historiquement, les associations entre les différents ASM et les groupes de MIl ont
été établies par ce type de technique d’immunoprécipitation. L'IP est ainsi devenue la
méthode de référence avec les meilleures données de sensibilité et de spécificité. Elle est
parfois considérée comme un gold-standard®. Cependant I'lP comme méthode de recherche
des ASM ne fait pas I'objet d’un consensus international ni d’'un protocole standardisé. Par
exemple, il n’y a pas de contrdle positif unanimement validé®’.

Par ailleurs, cette technique souffre de nombreux défauts. Elle est complexe et
chronophage. Elle nécessite d’'importantes quantités d’antigénes et la manipulation de
radioisotopes. Sa sensibilité est également questionnéeGZ. Ainsi, peut-elle étre mise en
défaut, comme pour la détection d’anticorps anti-JO1. Elle n’est disponible que dans un
nombre limité de laboratoires de recherche. Ces éléments la rendent peu compatible avec

une utilisation en routine®. D’autres méthodes ont ainsi été développées.

1.3.3.2 IFl sur cellule HEp-2, une information pertinente

L'immunofluorescence indirecte (IFl) sur cellule HEp-2 est utilisée en routine pour la
recherche d’anticorps anti-nucléaires. C'est la méthode de dépistage principale de
nombreuses maladies auto-immunes. Elle permet également le dépistage de nombreux
ASM/AAM qu’ils soient nucléaires ou cytoplasmiqueseS. L'aspect de la fluorescence est
souvent évocateur d’une spécificité de I'anticorps. Cependant, cette méthode manque de

sensibilité pour la détection des ASM notamment du fait d’un signal rendu faible par le bas
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niveau d’expression de I'antigéne, la faible affinité de I'anticorps et la dilution du sérum
pratiquée. C'est notamment le cas des anticorps associés aux SAS mal détectés par cette

32,64

technique™"". Par ailleurs, il ne peut étre plus qu’un test de dépistage, puisqu’il ne peut pas

identifier avec certitude la spécificité de I'anticorps.

1.3.3.3 Méthode de détection de routine

D’autres méthodes permettant la détection simultanée de multiples ASM sont
désormais utilisées en pratique courante®. Elles permettent également d’apporter une
information quantitative : ELISA, immunoblot, ALBIA et la derniére en date PMAT®., Les
techniques d’immunoblot sont les plus utilisées en pratique clinique. Deux types
d’immunoblots sont actuellement commercialisés : le line-blot (ou LIA : line immunoassay)
et le DOT-blot (ou DIA : DOT immunoassay, communément appelé « DOT-myosite »). LIA et
DIA bénéficient de la possibilité d’utiliser une lecture automatisée de la colorimétrie
permettant une approche semi-quantitative. Les performances des immunoblots sont
variables entre les kits commerciaux et selon I’ASM considéré®®, soulevant la nécessité d’une
standardisation entre les fabricants, ainsi que le développement de contréles qualités plus
stricts afin d’intégrer au mieux les ASM dans la pratique et la classification®®.

Pour I'ensemble de ces techniques |'optimisation est difficile, notamment pour
homogénéiser les réactifs, les temps d’incubation et les seuils de positivité entre les
différents anticorps. Par ailleurs, la comparaison des immunoblots - entre eux ou avec
d’autres méthodes telle I'IP, est rendue difficile par la rareté des MIl et de certains ASM,
nécessitant des cohortes de plusieurs milliers de patients®®. Malgré ces réserves, leur
rapidité et leur facilité d’utilisation les ont rapidement introduits en pratique courante.

Le risque de ces nouvelles techniques possiblement plus sensibles est qu’elles
fournissent des résultats d’interprétation plus délicate et qu’elles puissent petit a petit

rendre flou les contours qu’avait dessinés la caractérisation des associations MII-ASM®’.
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1.4 La multipositivité des ASM

La multipositivité des auto-anticorps spécifiques des myosites était historiguement
trés rare (4 patients pour 3487 MII dans la métanalyse de Lega et al en 2014%) mais des
observations plus récentes, notamment depuis I'usage étendu des immunoblots, suggérent

gue cette éventualité est devenue plus fréquente.

1.4.1 La multipositivité d’auto-anticorps : un concept venu d’ailleurs

Dans d’autres maladies auto-immunes, la positivité de deux auto-anticorps différents
a déja fait I'objet d’observations. Nous allons en voir quelques exemples et en estimer les

conséquences.

1.4.1.1 Vascularite a anti-MBG

Les patients atteints de vascularite avec des anticorps dirigés contre la membrane
basale glomérulaire (anti-MBG) associés a des anticorps anti-myélopéroxydase (ANCA anti-
MPQO) présentent des caractéristiques des deux groupes. lls ont un phénotype clinique
spécifique avec un risque de rechute plus important que ceux avec une simple positivité
anti-MBG®’°, Ainsi la double positivité peut conduire a une surveillance plus accrue de la

rechute.

1.4.1.2 Le SAPL

Chez les patients atteints du syndrome des anti-phospholipides, la présence de
plusieurs anticorps anti-phospholipides est associée a une plus grande fréquence d’incidents
thrombotiques, a un risque de rechute plus important ainsi qu’a un pronostic

71,72

défavorable’™’“. Ainsi la double positivité peut-elle conduire a une indication thérapeutique

(anticoagulation dans cet exemple) plus forte.

1.4.1.3 Les dysthyroidie

Chez les patients atteints de pathologie de la thyroide, la double positivité des

anticorps anti-thyroglobuline et anti-thyroide peroxydase est fréquente et témoigne d’un
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surrisque de cancer papillaire de la thyroide, notamment de stade avancé’®. Ainsi la double

positivité peut conduire a une surveillance plus rapprochée du risque de cancer.

1.4.1.4 La sclérodermie systémique

Des patientes chez qui étaient retrouvés simultanément des anticorps anti-
centroméres et des anticorps anti-topoisomérases, présentaient un phénotype mixte de

sclérodermie ainsi que les alléles HLA de susceptibilité des deux auto—anticorps74.

1.4.2 La double positivité des ASM : une signification non connue pour une
réalité non estimée

Les ASM sont pour la plupart considérés comme mutuellement hétéroexclusifs’.
L'usage en pratique courante de tests diagnostiques multiples comme les immunoblots a fait
émerger des cas de multipositivité des ASM. Ces cas n’ont jamais fait I'objet d’une étude
spécifique.

L’association entre des ASM et des AAM est en revanche déja décrite. Par exemple,
I'association entre ASM spécifique du SAS et AAM de type anti-SSA 52 kDa a été corrélée a

une myosite plus sévere, une arthropathie et un risque augmenté de cancer’®.
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2. Objectif

Ainsi I'objectif de cette étude était-il de décrire la fréquence de survenue ainsi que la
signification de la multipositivité du DOT-myosite depuis son utilisation en pratique courante
par différents spécialistes.

Nous avons d’abord procédé a une description du devenir de I'ensemble des
prélévements recus au laboratoire d’'immunologie pour la réalisation d’'un DOT-myosite.

Apres identification des patients ayant présenté une multipositivité du DOT-myosite,
nous avons cherché a déterminer si celle-ci était un élément soutenant le diagnostic de Ml

et si elle déterminait un phénotype particulier.

3. Matériel et Méthodes

Nous avons réalisé une étude monocentrique descriptive et analytique,
rétrospective, portant sur I'ensemble des DOT-myosites réalisés entre le 01/01/2015 et le
19/04/2019 par le laboratoire d'immunologie du CHU Conception, sans restriction d’age ni
de service prescripteur.

Le laboratoire recoit 'ensemble des DOT-myosites prescrits a I’Assistance Publique des
Hopitaux de Marseille (APHM) mais également ceux provenant d’autres centres hospitaliers

a Marseille ou dans la région.

Le DOT-myosite (Myositis profile IgG DOT) est commercialisé par la société Alphadia.
Il permet la détection simultanée de plusieurs auto-anticorps (ASM et AAM) sur une méme
bandelette. Brievement, les bandelettes composées d’'une membrane fixée sur un support
plastique sont incubées avec le sérum dilué des patients. En cas de présence d’ASM, ceux-ci
vont se lier aux antigénes correspondant sur la bandelette. Les anticorps non fixés ou en
excés sont éliminés par lavage. Les bandelettes sont alors incubées avec des
immunoglobulines anti-IlgG humaines conjuguées a de la phosphatase alcaline, se liant aux
complexes antigene-anticorps a la surface de la membrane. Aprés une nouvelle étape de

lavage, la bandelette est incubée dans une solution de chromogéne/substrat. La réaction
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immuno-enzymatique provoque |'apparition d’un produit coloré précipitant sur le site de la
réaction. Cette coloration est supposée corréler avec la quantité d’autoanticorps dans le
sérum du patient. Le processus est réalisé par un Automate BlueDiver. Pour la lecture
automatisée de la colorimétrie, les bandelettes sont digitalisées et I'intensité du signal est
déterminé par le software DrDot. Chaque bandelette dispose par ailleurs d’'un contréle
positif et d’un contréle négatif, communs a I’'ensemble des ASM.

Le résultat semi-quantitatif est donné selon une unité arbitraire (UA) pour chacun des
auto-anticorps : i) UA < 5 = résultat négatif ; ii) 5 < UA < 10 = résultat équivoque ; iii) 10 < UA
= résultat positif. Chaque rendu bénéficie de la relecture puis de la validation d’un
immunologiste. Ainsi chaque résultat est-il rendu comme « Positif », « Négatif » ou
« Douteux » en cas de signal modéré, faible ou au seuil de positivité.

Le nombre d’anticorps recherchés a chaque DOT-myosite a varié au cours des années
considérées de 8 a 13 ASM pour les dernieres montures qui comprennent la recherche
d’anti-JO1, d’anti-PL7, d’anti-PL12, d’anti-EJ, d’anti-0J, d’anti-Mi-2, d’anti-TIF1y, d’anti-NXP-
2, d’anti-SAE1/2, d’anti-HMGCR, d’anti-SRP et d’anti-MDAS. Il inclue également la recherche
d’anticorps associés au myosite (anti-Ro/SSA), mais dont les résultats n’ont pas été analysés
ici.

Le laboratoire ne disposait pas de lindication retenue par le clinicien de la
prescription du DOT-myosite. Toutefois, notamment en cas de DOT récent, et en
collaboration avec I'équipe clinique, il était parfois décidé d’annuler I’analyse. Pour
I'ensemble des prélevements recus pour la réalisation d’un DOT, le laboratoire collige les
informations suivantes : service prescripteur, date de prélévement, date de naissance et

sexe du patient, résultat du DOT pour chacun des anticorps.

Les patients multipositifs ont été définis comme les patients ayant présenté au moins
deux ASM différents a un instant T ou bien lors de différents prélévements. Les patients pour
qui seule la technique d’analyse avait changé (ex : SAE1 vs SAE1/2) ont été exclus.

Les dossiers des patients multipositifs ont été analysés de facon rétrospective, soit a
partir des données disponibles dans le Dossier Personnel Informatisé (DPI, Axigate software),
soit a partir des courriers et comptes-rendus récupérés aupres des secrétariats. Ceci a été
fait aprés autorisation des chefs de service concernés et autorisation des ayant-droits pour
les patients d’age pédiatrique.
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Pour chaque patient étaient recueillies les données suivantes: sexe, date de
naissance, date des premiers symptomes, date du diagnostic, date du préléevement,
phénotype de l'atteinte musculaire ou extra-musculaire, éléments paracliniques usuels
(anticorps anti-nucléaires, taux de CPK, numération de formule sanguine, AAM), résultat des
explorations musculaires (EMG, IRM, biopsie musculaire), présence d’un cancer avec prise
en charge et intervalle de survenue le cas échéant, prise en charge initiale, évolution,
énumération des lignes thérapeutiques, durée de suivi. Pour l'analyse des patients
multipositifs, les données de DOT-myosite réalisés antérieurement a 2015 ont également été
prises en compte. Le diagnostic retenu pour chaque patient était celui retenu dans le dossier
médical.

Pour une analyse par patient et non par DOT, les différents prélevements réalisés
chez le méme patient ont été regroupés en un seul, bien qu’ils correspondent a des temps
différents, en considérant le résultat le plus élevé pour chaque ASM. L'age et le service

retenu demeuraient ceux du premier prélévement.

L’ensemble des analyses statistiques a été réalisé sur le logiciel Graphpad Prism. Des
données descriptives des patients prélevés et des patients positifs ont été étudiées. Une
analyse comparative a ensuite été réalisée entre les patients simples positifs et multipositifs,
ainsi qu’entre les vrais positifs et les faux positifs. Un seuil de risque alpha de 0.05 a été
arbitrairement choisi. Les variables catégorielles ont été analysées par un test exact de
Fisher ou un Chi%. Les variables quantitatives ont été analysées par t test, ANOVA, Mann-
Whitney et Kruskall-Wallis, selon le nombre de données et la distribution observée. Des

corrélations entre variables quantitatives ont été analysées selon la méthode de Spearman.

4. Résultats

4.1 Données générales

Entre le 01/01/2015 et le 19/04/2019, le laboratoire d’immunologie du CHU

Conception a recu 3823 prélevements pour la réalisation d’'un DOT-myosite (Figure 3).
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Figure 3 : Diagramme de flux
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4.1.1 Analyse des prescriptions

Par ordre de fréquence décroissante les spécialités les plus prescriptrices étaient : la
médecine interne (46% du volume total de prescription), la neurologie (21%), la
pneumologie (7%), la dermatologie (5%), la rhumatologie (4%) et la pédiatrie (2%). 7% des
prélevements provenaient hors de I’APHM. Les autres spécialités représentaient chacune
moins de 1% du volume total (Figure 4). En médecine interne, 34 DOT étaient prescrits en
moyenne par mois, soit plus d’un par jour. 96% des prescriptions étaient le fait de service de

médecine adulte (Annexe 4)

m Médecine interne

m Neurologie

® Pneumologie

m Dermatologie

m Rhumatologie

m Pédiatrie (tous services)

m Autres

Figure 4 : Répartition des spécialités dans les prescriptions de DOT-myosite

4.1.2 Analyse des résultats par patient

Nous disposons du résultat d’au moins un DOT-myosite pour 3142 patients, d’'une

moyenne d’age au prélevement de 53,7 ans (+/- 18) avec 60,4% de femmes (Figure 5).
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Figure 5 : Pyramide des dges des patients avec le résultat d'un DOT

Parmi ces 3142 patients, 243 (7.7%) avaient au moins un ASM positif et 82 (2,6%)
avaient au moins un ASM douteux sans ASM positif. Les 2817 patients restant (89,7%)

étaient négatifs pour tous les ASM évalués (Annexe 4).

4.1.3 Analyse des résultats positifs

Parmi les 243 patients avec au moins un ASM positif on retrouvait 127 ASM
spécifiqgues des dermatomyosites (Mi2, TIF1ly, MDA5, NXP2 : ASM-DM), 83 ASM spécifiques
du syndrome des anti-synthétases (JO1, PL7, PL12, EJ, OJ : ASM-SAS) et 44 ASM spécifiques
des myopathies nécrosantes auto-immunes (HMGCR, SRP : ASM-MNAI) (Figure 6).
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Figure 6 : Répartition de la positivité des différents types d'ASM selon les sous-groupes :
myopathie nécrosantes auto-immunes (MNAI), syndrome des antisynthétases (SAS),
dermatomyosite (DM).

Parmi les patients positifs, la répartition de ces 3 sous-groupes d’ASM variait selon les
services (p<0.0001). Certains services avaient une prédominance nette d’un groupe d’ASM :
ASM-SAS en pneumologie et en rhumatologie (respectivement 68% et 71% des ASM
positifs), ASM-DM en dermatologie et en pédiatre (71% et 73% respectivement). En
médecine interne, la répartition suivait la répartition globale. En neurologie, on retrouvait

principalement des ASM-DM et des ASM-MNAI (54% et 34% respectivement).
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Figure 7 : Répartition des groupes d'ASM par service.
Analyse statistique de la contingence par test du Chi?

On observait une variation des ages moyens entre les 3 groupes ASM-DM, ASM-SAS
et ASM-MNAI : 52,5 ans (+/- 20), 59,1 ans (+/- 1-), 54,8 ans (+/- 21) respectivement. Cette
variation était induite par la présence de nombreux cas pédiatriques dans le groupe ASM-
DM (Annexe 5). Les écarts étaient ainsi nettement minorés par I'analyse des ages médians :
57,4 ans, 60,2 ans et 59,0 ans respectivement. La répartition des sexes variait entre les ASM-
MNAI (sex-ratio H/F = 1,00), et les ASM-DM/SAS (sex-ratio H/F = 0,48) (p=0.0263, Figure 8).
Ces sex-ratios étaient relativement homogenes au sein des groupes, en dehors des anti-PL7
dans le groupe des SAS, oU on retrouvait une majorité d’hommes: 7 hommes pour 5
femmes, sex-ratio = 1,4 (différence avec les autres ASM-SAS/DM non significative, p=0,0665,

Annexe 6).
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Figure 8 : Corrélation entre les groupes d'ASM et I'dge (A) et le sexe (B) des patients.

Analyse statistique par ANOVA avec comparaisons multiples de Bonferroni (A) et Chi2 (B).
*:0.01<p< 0.05, ns = non significatif.

4.1.4 Analyse des résultats douteux

Les résultats douteux ne survenaient pas pour tous les anticorps a la méme
fréquence (p=0,0017). Par exemple les anticorps anti-JO1 n’étaient jamais retrouvés
« douteux » en dépit de leur fréquence importante. A l'inverse, les anti-OJ étaient retrouvés
3 fois plus souvent « douteux » que positifs (Figure 9).
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Figure 9 : Répartition des résultats douteux et positifs par ASM.
Analyse statistique de la contingence par test du Chi2
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En revanche le groupe d’ASM, I'dge ou le sexe ne semblaient pas avoir d’influence sur la

survenue d’un résultat douteux (données non illustrées).

4.1.5 Analyse des DOT répétés

425 patients ont bénéficié de plus d’'un DOT-myosite (de 2 jusqu’a 8 DOT),
représentant 533 DOT-myosite supplémentaire.

Le nombre de DOT réalisés était corrélé au résultat : les patients ayant eu un DOT
douteux ou positif étaient plus a méme de se voir reprélever un DOT-myosite (p<0,0001,
Figure 10). En moyenne les patients « négatifs » ont bénéficié de 1,1 (+/- 0,5) DOT-myosite,

les patients douteux 1,4 (+/-0,7), les patients positifs 1,9 (+/-1,3).
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Figure 10 : Nombre de DOT réalisés par patient en fonction de son résultat.

Comparaison statistique par le test de Kruskal-Wallis avec post-test multiples de Dunn.
*** : p<0.0001

Sur ces 533 DOT répétés, le résultat demeurait invariable pour 461 (86,5%).

On notait I'apparition d’'un nouvel ASM positif dans 24 cas correspondant soit a
I'ajout d’'un nouvel ASM a la panoplie du kit commercial (n=10), a une positivité douteuse
(n=6), a la réapparition d’'un ASM ayant préalablement disparu (n=5). Dans 4 cas, il s’agissait

d’une authentique apparition d’un ASM positif absent lors d’un DOT précédent.
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On notait la disparition d’'un ASM dans 48 DOT-myosite : il s’agissait pour 26 DOT de
la disparition d’un signal douteux, et dans 22 cas de la disparition d’un signal positif (Figure
11). Seuls 26 DOT sur les 533 (4,2%) apportaient donc une nouvelle information.

L'intervalle de temps entre 2 DOT-myosites successifs semblait plus court en cas de

modification du résultat (270 jours) qu’en cas de stabilité (335 jours) (p=0.0547, Annexe 7)
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Figure 11 : Diagramme de flux des DOT répétés
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Un autre facteur explicatif de la répétition des DOT semblait étre la multipositivité.
En effet, le nombre de DOT réalisés corrélait avec le nombre d’autoanticorps positifs
(p=0,0061, Annexe 8) et les patients multipositifs bénéficiaient de plus de DOT que les

patients simples positifs : 2,6 vs 1,7 (p<0.0001, Annexe 9)

4.2 Patients multipositifs

On retrouvait 33 patients ayant présenté différents ASM positifs au cours de leur
suivi soit 1,0% de I'ensemble des patients et 13,6% des patients positifs. 2 patients ayant

présenté une double positivité SAE1 / SAE2 ont été exclus de I'analyse.

4.2.1 Corrélation des anticorps entre eux

En construisant une matrice de corrélation entre les différents ASM a partir des 3142
DOT-myosites, nous avons retrouvé des associations particulieres entre certains anticorps
(seules les données significatives sont illustrées, tableau 3). Un ASM-DM était présent dans 8

des 9 couples d’ASM.

Tableau 3 : Corrélation des ASM entre eux.

Couples d’anticorps p (Chi?)

JO1-PL12 0.019
PL7 — SAE 0.0268

EJ — NXP2 0.0298
TIF1ly — NXP2 <0.0001
TIFly — SAE 0.0054
NXP2 — SAE <0.0001
NXP2 - HMGCR 0.0002
SAE - MDA5S <0.0001
SAE - HMGCR 0.0035
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En intégrant les prélevements douteux a ces corrélations, les résultats étaient

similaires (données non illustrées).

De méme, chez les 33 patients multipositifs, on retrouve en majorité des ASM-DM.
En cas de positivité d’'un ASM, si cet ASM était un ASM-DM, le pourcentage de double
positivité était de 22%, contre 12% si celui-ci était un ASM-SAS ou un ASM-MNAI. Aucun

couple d’ASM ne présentait de corrélation mutuellement exclusive.

p= 0.0296

3 ASM DM +
ASM SAS ou MNAI+

Nombre de patients

Simple + Multi +

Figure 12 : Présence d'un ASM-DM ou d'un ASM-SAS/MNAI en fonction du statut simples
positifs ou multipositifs.

Test du Chi?

En regroupant les ASM par groupe, on peut noter que les ASM-MNAI ne coexistaient
jamais entre eux ou avec les ASM-SAS. Les ASM-DM coexistaient en revanche a la fois entre

eux, avec les ASM-SAS et avec les ASM-MNAI.
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Tableau 4 : Coexistence des différents groupes d'ASM chez un méme patient. Nombre de
patients avec ASM positif +/- douteux.

Ex : 17 patients présentaient une association entre deux ASM-DM positifs et 5 patients entre
un ASM-DM positif et un ASM-DM douteux.

ASM DM ASM SAS ASM MNAI
ASM DM 17 +/-5 / /
ASM SAS 6+/-3 14/-2 /
ASM MNAI 6+/-1 0 0

4.2.2 Analyse des patients multipositifs

Les données cliniques et paracliniques ont pu étre recueillies pour 31 des 33 patients
multipositifs (Annexe 10). Sur ces 31 patients, un diagnostic de myopathie inflammatoire
idiopathique a été retenu chez 17 patients. La positivité des ASM chez les 14 autres patients
a été considéré comme une fausse positivité, soit 45% des multipositifs. Un patient atteint
de myosite a inclusion a laquelle aucun des ASM présents au DOT n’est associé a été classé
parmi les faux positifs.

Parmi nos 17 patients, les diagnostics retenus par le clinicien étaient variables : 9 DM,
2 DM cliniguement amyopathique (DMCA), 2 DM juvéniles (DMJ), 1 DM/SAS, 1 ScléroDM, 1

ScleroDM/SAS, 1 PM. Les autres caractéristiques sont résumées dans le tableau 5.
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Tableau 5 : Caractéristiques des 17 patients multipositifs présentant une Ml! (vrais positifs)

Sexe-ratio (H/F) 0,12 Paraclinique ,f
1 . -CPK>N 10/15
Age médian (extrémes) 53,4 ans (3-71ans) - AAN positifs 11/16
Antécédents / comorbidités - IRM : HS STIR 10/10
- maladie inflammatoire 5 - EMG : myogéne 3/3
- cancer 8 - BM : positive 7/9
- cardiovasculaire 3 - Capillaroscopie : évocatrice 7/9
- tabagisme 7 Nombres d’ASM + ou douteux
Atteinte musculaire 13 -2 14
- déficit moteur 11 -3 2
- déficit moteur sévére 4 -4 1
- myalgies 11 Présence d'un ASM +
- axiale 3 ~ ASM DM 15
- faciale - 0 - ASM SAS 4
- asymetrique 3 -~ ASM MNAI 3
- amyotrophie 3 }
- respiratoire 5 Prise en charge ; Chaf £ i
- dysphagie 6 - N lignes médiane (extrémes) 2(1-7)
- Cardiaque 0 - Corticothérapie 16
) ) - Immunosuppresseurs 14
Atteinte extra-musculaire :
- cutanée 15 Evolution
- rhumatologique 15 - Réponse complete >
- pulmonaire 3 - Réponse partielle 9
- digestive 3 - Défavorable (décés) 3
- Raynaud 0 Suivi médian (extrémes) 3,3ans (0,6—
- HTAP 1 28,1 ans)

8 patients avaient un antécédent de cancer, mais seulement un dans l'intervalle de
temps de 3 ans de part et d’autre du diagnostic de la myopathie. Les cancers observés
étaient : adénocarcinome colique (n=2), carcinome mammaire (n=2), carcinome ovarien
(n=1), carcinome papillaire de la thyroide (n=1), carcinome basocellulaire (n=1), syndrome

myélodysplasique avec exces de blastes (n=1).

Les diagnostics retenus pour les faux positifs étaient : fibromyalgie (n=2), arthrose
(n=2), hyperCPKémie transitoire ou non significative (n=2), infection pulmonaire (n=1),
poussée lupique (n=1), sclérose latérale amyotrophique (n=1), neuropathie (n=2), absence
de diagnostic (n=2), myosite a inclusion (n=1). 4 de ces 14 patients ont présenté un cancer :
adénocarcinome de l'ovaire (n=1), carcinome basocellulaire (n=1), carcinome mammaire

(n=1), lésions d’allure métastatique de primitif inconnu (n=1)
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4.2.3 Comparaison des vrais et de faux positifs
Une analyse comparative des patients « vrais positifs » (VP) et des « faux positifs »
(FP) a été réalisée. Plusieurs parametres étaient corrélés avec la vraie positivité : un age plus
jeune, des atteintes extra-musculaires et des données paracliniques typiques des MiII
(Tableau 6). Le type d’ASM, leur nombre ou leur caractére douteux n’avait pas d’influence

(donnée non illustrée).

Tableau 6 : Analyse comparative des vrais et faux positifs.

VP FP Total p
Nombre de patients 17 14 31
Age moyen au DOT (+/- DS) 48 (+/-19) 63 (+/-17) 55 (+/-19) 0,0293
Age moyen au début (+/- DS) 42 (+/-19) 60 (+/-17) 50 (+/- 20) 0,0099

Cancer 8 4 12 0,4607

Sexe ratio H/F 0,13 0,27 0,19 0,6358
Antécédent de MAI 5 7 12 0,2883
Tabagisme 7 4 11 0,4497

Déficit moteur 11 4 15 0,0732
Myalgie 11 6 17 0,2895
Dysphagie 6 3 9 0,4564
anramuslalre. 25 14 0,0047
Atteinte cutanée 15 7 22 0,0439
Atteinte pulmonaire 8 2 10 0,0502
Atteinte rhumatologique 15 7 22 0,0121
CPK > normale 10 5 15 0,1431

IRM : HS STIR 10/10 0/4 10/14 0,0010

EMG myogeéne 3/3 0/8 3/11 0,0061

BM positive 7/9 0/3 7/12 0,0455
Capillaroscopie évocatrice 7/9 1/5 8/14 0,0909
AAN positifs 11 9 20 1,0000
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4.2.4 DOT répétés chez les multipositifs

21 des 33 patients ont bénéficié de plusieurs DOT-myosites. Chez 19 d’entre eux
(90%), 7 chez les faux positifs et 12 chez les vrai positif, la répétition des DOT a mis en

évidence une variation des résultats de positivité des ASM.

5 Discussion

5.1: La multipositivité fréquente : une réalité nouvelle

Les premiers cas décrits de multipositivité des ASM sont anciens et ont été mis en
évidence par immunoprécipitation. Gelpi et al rapportaient en 1996 le premier cas de
double positivité d’ASM, chez une patiente de 66 ans qui présentait un SAS avec anticorps
anti-JO1 et anti-0J. lls démontraient la présence de 2 auto-anticorps distincts dans le sérum
de la patiente, éliminant I'hypothése d’une cross-réactivité d’un seul et méme auto-
anticorps’’. D’autres cas ont été décrit depuis, y compris entre des ASM de classes

différentes "%°

. Takeuchi et al, rapportaient le cas d’un patient atteint de dermatomyosite
amyopathique double positif (anti-EJ, anti-MDADS) avec fluctuation du profil sérologique au
cours du suivi 2%,

Cette multipositivité  demeurait rare en utilisant les  méthodes
d’immunoprécipitation. En effet dans leur analyse par IP et ELISA des sérums de 1637
patients atteints de MIIl du registre multicentrique Euromyositis, Betteridge et al
retrouvaient seulement 3 patients (0.18%) présentaient une multipositivité des ASM (un

anti-JO1/anti-0J, un anti-KS/anti-TIF1y, un anti-KS/anti-SAE)®%. La méta-analyse de Lega et al

retrouvait une multipositivité chez 0,11% des patients atteints de M1,

Cependant la multipositivité des ASM est une situation a laquelle cliniciens et

biologistes se voient de fait régulierement confrontés par I'utilisation en pratique courante

des techniques dlimmunoblot. |Dans leur étude portant sur 66 patients atteints de MiII,
Cavazzana et al retrouvaient 11 patients (17%) multipositifs avec une technique immunoblot

de type LIA contre 0 patients avec I'utilisation d’une immunoprécipitation.
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Dans notre étude, la multipositivité était également fréquente puisqu’elle concernait
13,6% des DOT positifs. Elle concernait potentiellement tous les ASM avec une nette
prépondérance des cas de positivité d’'un ASM associé aux DM sur les ASM-SAS/MNAI, sans
qgue cela signifie pour autant que I'ASM associé aux DM était un faux positif. Cette
multipositivité était un challenge pour le clinicien et le biologiste comme cela est reflété par

le nombre plus important de DOT répétés réalisés chez ces patients.

5.2 : La multipositivité : un haut taux de faux positifs

Cette fréquence augmentée de la multipositivité semble s’expliquer dans une
importante proportion de cas par une fausse positivité. Dans notre étude, chez 45% des
patients multipositifs, le diagnostic de MIl n’était pas retenu. Ce lien entre multipositivité et
fausse-positivité avait déja été suggéré par I'étude d’Infantino et al, dans laquelle la simple
positivité des ASM était retrouvée dans 91,6% des patients avec un diagnostic de MlIl contre
61,9% des patients chez qui ce diagnostic n’était pas retenu®®. La labilité des résultats du
DOT-myosite en cas de multipositivité est un argument supplémentaire pour un signal

aspécifique du DOT.

Cette fausse positivité n’est pas uniguement le fait des immunoblots mais est un
risque inhérent au développement de toute nouvelle technique de détection plus sensible.
Ainsi dans une étude chinoise de Huang et al réalisée sur 181 patients atteints de MlI, le
développement d’une nouvelle méthode d’IP non radiomarquée faisait apparaitre 4 cas de
double positivité (3 anti-HMGCR/anti-MDAS5, 2 anti-HMGCR/JO1). Ces 4 patients avaient un
phénotype de DM ou de SAS, laissant supposer une fausse positivité de 'anti-HMGCR®".

Dans tous les cas, ces données contrastent avec une spécificité des ASM

préalablement estimée a plus 90%”°.

Cependant cette fausse positivité n’est pas constante. Dans leur analyse comparative
pour évaluer la performance d’un immunoblot de type LIA par rapport a I'IP chez 66 patients
atteints de Mll, Cavazzana et al retrouvaient 11 patients multipositifs en LIA. Ces 11 patients
étaient négatifs ou simples positifs en IP. Pour 8 d’entre eux, les corrélations entre le

phénotype de la Mll et le sérotype suggéraient une fausse positivité de I'un ou de I’'ensemble
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des ASM retrouvés en LIA. En revanche pour 3 patients, on retrouvait en LIA un ou des ASM
compatibles avec la MIl alors méme que I'IP était négative®. Sur 'ensemble de leur cohorte,
la corrélation avec les données cliniques était globalement plus faible en LIA qu’en IP mais ce
n’était pas toujours le cas : la perte de spécificité accompagnait donc possiblement un gain
de sensibilité. L'analyse du titre semi-quantitatif des ASM en LIA ne leur permettait pas de

discriminer les faux des vrais positifs.

De nombreux arguments suggerent une fausse positivité fréquente du DOT-myosite
dans notre étude. Y compris pour les simples positifs, les données de séroprévalence des
ASM different des prévalences décrites dans la littérature. On retrouvait notamment une
prévalence inhabituellement élevée des ASM spécifique du SAS non anti-JO1 (PL7, PL12, EJ,
0J) qui étaient retrouvés chez 54 des 243 patients positifs, soit une séroprévalence de 22%,
alors qu’ils sont habituellement observés dans moins de 5% des MIl. De méme les anticorps
anti-SAE étaient les plus fréquents parmi les ASM spécifiques des DM alors qu’ils sont

fréquemment décrits comme les plus rares (cf Tableau 2)**%?

. Cette constatation pour les
anti-SAE avait déja été rapportée par Vulsteke et al®®. Ces arguments sont toutefois a
prendre avec précautions puisque les données de séroprévalence précédemment connues

ne se fondaient pas sur un gold standard bien établi.

5.3 : Quelle conduite a tenir devant une multipositivité ?

5.3.1 Comparaison a I'lFI

Infantino et al suggéraient plusieurs pistes pour améliorer la spécificité de la
détection des ASM par les immunoblots (LIA et DIA)®. La premiere piste est de comparer les

2°%8 Dans une étude sur 104

résultat de I'immunoblot au pattern en IFl sur cellule HEp
patients suspects de mypathie chez qui un immunodot était réalisé, la concordance entre
I’ASM positif a 'immunodot et le pattern ANA était retrouvée chez 59% des patients avec un
diagnostic de Ml contre 19% des patients chez qui le diagnostic de MIl n’était pas retenu.
Picard et al démontraient I'amélioration de la spécificité de la détection d’anti-SRP

par I'ajout de l'interprétation de I'lFl : 91% des patients avec un immunodot positif anti-SRP

associé a un aspect caractéristique en IFl de fluorescence cytoplasmique présentaient une
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myosite, contre 22% des patients avec uniquement I'immunodot positif®®. Toutefois, une
analyse fine de I'IFl est nécessaire. Les recommandations récentes ICAP (International
Consensus on Antinuclear antibodies Patterns) soulignent que les ASM spécifiques du SAS ne
produisaient pas tous une fluorescence en IFl et que celle-ci pouvaient prendre plusieurs
aspect (dense fin moucheté ou moucheté fin)®’.

Dans notre étude, |'observation de la fluorescence en ANA ne permettait pas de
corriger les faux positifs, probablement du fait que l'interprétation fine de I'IFI n’avait pas

été recueillie.

5.3.2 Mise en perspective clinique

En revanche, les données cliniques corrélaient avec la fausse ou la vraie positivité. En
effet, les patients vrais positifs étaient plus jeunes, avaient plus de déficit moteur et surtout
plus d’atteinte extramusculaire. Les explorations complémentaires musculaires retrouvaient
plus d’anomalies compatibles avec un diagnostic de MII.

La problématique était peut-étre alors celle de lindication du DOT-myosite qui
intervient désormais tres t6t dans I'exploration diagnostique de certains symptémes. En
effet il n’'y a pas d’indication clairement validée a la réalisation d’un DOT-myosite. La
multiplicité des manifestations pouvant s’associer aux MIl tend a linflation de sa
prescription. Cette inflation de la prescription conduit invariablement a une inflation des
fausses positivités. L'indication retenue du DOT-myosite n’ayant pas été recueilli dans cette
étude, il nous a été impossible d’analyser ce point. En revanche, il était frappant d’observer

I'absence de symptomatologie évocatrice de Mll chez certains patients prélevés.

5.3.3 Autres suggestions

D’autres pistes sont suggérées par Infantino et al comme la confirmation de I’ASM
par une autre méthode (ELISA, IP) mais peu réalisable en pratique courante a ce jour.

La prise en compte du taux semi-quantitatif fourni par le lecteur automatique, dont
le résultat est connu du biologiste mais pas toujours du clinicien, est une autre possibilité. En
ne considérant que les résultats fortement positifs, Lecouffe-Desprets et al, augmentaient la

spécificité de la détection d’'un ASM pour le diagnostic de MlIl de 88 a 96%. Dans notre
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étude, les taux étaient fournis au clinicien pour 2 patients parmi les multipositifs. Dans les 2
cas, I’ASM le plus compatible avec le tableau clinique était I'anticorps au signal le plus fort.
Enfin, la concordance des alleles HLA de susceptibilité connus pour certains anticorps
permettrait également de conforter la pertinence d’un ASM retrouvé positif®.
L’hypothése d’une fausse-positivité liée a un événement oncogénique ou infectieux

est plausible mais n’a pas pu étre éprouvé dans notre étude.

En conclusion, il semble fondamental de toujours vérifier la plausibilité d’un résultat
du DOT-myosite au vu des données cliniques et paracliniques, ceci a la fois pour les ASM

douteux mais également pour les ASM positifs.

5.4: La répétition des DOT: une indication non reconnue, un intérét
incertain

Le suivi des ASM chez les patients atteints de MIl ne fait pas l'objet de
recommandations bien que des études aient démontré une évolution paralléle du taux
d’anticorps et de Iactivité de la MIl pour plusieurs ASM>%>%>6%C,

Le contréle du DOT-myosite sur un nouveau prélevement semble une autre
possibilité pour se prémunir de ces faux-positifs.

On a pu mettre en évidence une labilité des résultats du DOT-myosite quand il est
répété chez les patients multipositifs. En effet une variation des ASM positifs a été observé
chez 19 des 21 patients (90%) ayant bénéficié de DOT répétés : 7 chez les faux positifs, 12
chez les vrais positifs. Cela contraste avec une labilité des résultats beaucoup plus faible en
considérant tous les patients positifs chez qui la variation des résultats ne concernait que
13,5% des cas.

Chez les 7 faux positifs, pour 3 patients il a été observé la disparition de I'ensemble
des autoanticorps, permettant de « corriger » I'erreur. Dans les 4 autres cas, la fausse
positivité persistait malgré la variation.

Parmi les 12 vrais positifs, dans 6 cas, la régression d’un anticorps a permis de faire
émerger un seul et unique anticorps qui semblait le plus compatible avec le tableau clinique,

bien que ce type d’analyse soit sujette a un important biais d’interprétation. Dans les 6
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autres cas, la double positivité ne permettait pas de simplifier I'interprétation du résultat du

DOT.

5.5 : Limites et avantages de notre étude

Dans la premiere partie de notre analyse il convient de ne pas oublier que nous
sommes en aveugle des données cliniques et que nous analysons uniquement des données
de séroprévalence par I'étude des résultats du DOT-myosite sans distinguer les vrais des faux
positifs. Cette approche permet toutefois d’inclure I'ensemble des DOT-myosite réalisé et
ainsi d’avoir une vision globale des tendances et des corrélations, sans biais de sélection ou
d’échantillonnage. Ainsi I’ensemble des prélévements provenant de I'ensemble des services
pouvant rencontrer ces pathologies ont été inclus dans I'analyse, y compris des

prélévements pédiatriques.

Pour les patients faux positifs, on pourrait supposer que |'apparition de |'anticorps
puisse précéder la survenue de la MIl. La Ml pourrait apparaitre alors plus tard au cours du
suivi remettant en cause le caractere erroné de I’ASM positif. La durée médiane du suivi des

14 patients faux positif étant de 3,0 ans, cette éventualité semble peu probable.

Le recueil des données des patients multipositifs ayant été réalisé en rétrospectif et
sur dossier, il est possible que certains éléments soient manquants et qu’il ait été influencé

par des interprétations subjectives au moment du recueil.

5.6 : Perspectives

L'utilisation en pratique courante du DOT-myosite fait donc apparaitre de nouvelles
problématiques alors méme qu’elle aide grandement le clinicien dans I’évaluation des Mil.

La variabilité importante entre les différentes techniques de mesure souligne la
nécessité de standardiser les méthodes de recherche des ASM au niveau international. Cela
nécessite une collaboration multicentrique entre cliniciens, biologistes, chercheurs et
fabricants des kits diagnostiques. Cette étape est essentielle afin de pouvoir utiliser de

maniére toujours plus systématique les ASM dans le diagnostic, la classification et la
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compréhension des MIl. Cet effort doit étre réalisé avec les différentes spécialités de
cliniciens car comme nous |I'avons observé, chaque service représente une épidémiologie et
une séroprévalence particuliéres. Restreindre I'analyse uniquement aux services spécialistes
des myosites réduirait la fenétre d’observation sur le large spectre des MII.

De nombreuses pistes d’amélioration sont possibles: génération d’anticorps
monoclonaux comme contrdéle positifs communs, réajustement des valeurs seuils post
commercialisation en vie réelle®, définition de valeurs seuils différentes entre les différents
anticorps, etc...

La lecture automatisée des résultats du DOT est une premiére piste de
standardisation. Une plus grande collaboration entre biologiste et clinicien permettrait
d’améliorer l'interprétation de ces DOT, notamment via la restitution de maniere
systématique du titre de 'ASM estimé par les méthodes semi-quantitatives, ainsi de

I'interprétation fine du pattern en IFl sur HEp-2.
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Annexes

Annexe 1 : Caractéristiques pouvant distinguer les MIl

génétiques (adapté de *?)

Myopathies inflammatoires

(MIS exclues) des myopathies

Myopathies génétiques

Age au diagnostic

Antécédents familiaux

Cinétique d’apparition

Topographie

Musculaire

Autres caractéristiques
musculaires
Atteintes extramusculaires

CPK

EMG

IRM
ASM
Infiltrat inflammatoire
musculaire
Dépot C5b9
Surexpression CMH |
Réponse au traitement

immunosuppresseur

Rare dans I’enfance (sauf DM juvéniles)
Exceptionnel < 2 ans
Maladies auto-immunes

Aigué/subaigué ou progressive (MNAI)

Proximal

Ceinture pelvienne > scapulaire

Amyotrophie tardive (MNAI)

Cutanée, pulmonaire, articulaire

<5000 UI/L (sauf MNAI)

Myogéne

(Edéme > involution graisseuse
Positif
Périmysial, périvasculaire
Absent (MNAI)
Sur capillaires ou fibres musculaires
Diffuse
Bonne réponse

Rare cortico-résistance

Prédomine dans I’enfance
et adultes jeunes
Consanguinité, myopathie, cardiopathie
Progressive, périodes d’aggravations
Début distal ou facial possible
Sélectivité et asymétrie possible
Cardiomyopathie
Insuffisance respiratoire
Dystrophie (hypertrophie, amyotrophie)
Myotonie possible
Dysmorphie, endocrinopathie, neuropathie
> 5000 UI/L
Myogéne
Myotonie
Neuropathie
Involution graisseuse > cedeme
Négatif
Absent ou endomysial
Pas d’invasion des fibres non nécrotiques
Sur fibres musculaires
Absente ou focale
Absente

Amélioration transitoire possible

DM : dermatomyosite ; MNAI : myopathie nécrosante auto-immune ; FSH : fascio-scapulo-huméral ; DM1 :

dystrophie myotonique de type 1 ; CMH : complexe majeur d’histocompatibilité ; CPK : créatine phosphokinase ;

EMG : électromyogramme ; IRM : imagerie par résonnance magnétique ; ASM : anticorps spécifique des

myosites
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Annexe 2 : Diagnostic différentiel des myopathies inflammatoires idiopathiques (liste non
exhaustive, adaptée de °)

Etiologie des myopathies acquises
Myopathies inflammatoires idiopathiques

Myopathies infectieuses (maladie de Whipple, Toxocarose, West Nile, Grippe, entérovirus, Coxsackie, VIH,
trichinose, Borréliose...)

Myopathies associées aux endocrinopathies (dysthyroidie, hypercorticisme, insuffisance surrénalienne)
Myosite focale

Myopathies toxiques : alcool ou médicament (corticoide, colchicine, hydroxychloroquine, statine,
antirétroviraux, inhibiteurs de checkpoint immunitaires...)

Myopathies mitochondriales

Myopathie amyloide

Myosite du greffon contre I’h6te

Myosite granulomateuse

Myosite a polynucléaires éosinophiles

Myopathies a batonnet acquises (VIH, gammapathie monoclonale)
Myosite de dénervation (radiculopathie, maladie du motoneurone)

Traumatisme
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Annexe 3 : Répartition des spécialités dans les prescriptions des DOT-myosites

s s e Nombre de |Nombre de DOT it
Spécialités OmBIe ? OMBIE €€ pre?crl % du total
DOT prescrit en moyenne / mois

Médecine interne 1768 34,00 46,25
Neurologie 310 15,58 21,19
Pneumologie 277 5,33 7,25

Hors APHM (service non spécifié) 259 4,98 6,77
Dermatologie 198 3,81 5,18
Rhumatologie 153 2,94 4,00

Non spécififié 77 1,48 2,01

Pédiatrie générale 51 0,98 1,33
Cardiologie 37 0,71 0,97

Maladies infectieuses 33 0,63 0,86
Néphrologie 29 0,56 0,76

Chirurgie 26 0,50 0,68
Réanimation 21 0,40 0,55
Neurologie pédiatrique 17 0,33 0,44
Hépatogastroentérologie 16 0,31 0,42
Hématologie 12 0,23 0,31
Endocrinologie 10 0,19 0,26
Chirurgie pédiatrique 4 0,08 0,10
Hépatogastroentérologie pédiatrique 4 0,08 0,10
Psychiatrie 4 0,08 0,10

Radiologie 4 0,08 0,10
Hémaphérése 2 0,04 0,05
Hémostase 2 0,04 0,05
Métabolique pédiatrie 2 0,04 0,05
Oncologie 2 0,04 0,05

Service d'accueil des urgences 2 0,04 0,05
Médecine physique et réadaptation 1 0,02 0,03
Oncologie pédiatrique 1 0,02 0,03
Médecine du travail 1 0,02 0,03

Total général 3823 73,52 100
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Annexe 4: Répartition des patients avec un DOT positif, négatif ou douteux selon le sexe

| Femmes | Hommes | Tous

Nombre de patients 1899 (60,4%) 1243 (39,6%) 3142 (100%)
Moyenne d’age (+/-DS) 53,0 (+/-17,6) 54,6 (+/-18,7) 53,7 (+/-18,0)
Positif (1 anticorps +) 156 (64,2%) 87 (35,8%) 243 (100%)
% de positivité 8,2% 7,0% 7,7%
dzzlt‘;ii"ég:;tc'g‘r’;s;c’r) 47 (57,3%) 35 (42,7%) 82 (100%)

% de douteux 2,5% 2,8% 2,6%
Négatifs (tous anticorps -) 1696 (60,2%) 1121 (39,8%) 2817 (100%)
% de négativité 89,3% 91,2% 89,7%

Annexe 5 : Age des patients selon I'ASM positif

"
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Annexe 6 : Répartition des sexes selon les ASM

Sexe ratio
(H/F)

ASM-DM 0,48
ASM-SAS 56 27 0,48 83
ASM-MNAI 22 22 1 44
Tout ASM 156 87 0,56 243
Patients prélevés 1899 1243 0,65 3142
=
7 0,30 30
PL7 5 7 1,4 12
gi.“sn PL12 17 7 0,41 24
EJ 10 6 0,6 16
0] 2 0 0 2
Mi2 16 3 0,19 19
TIFlg 25 10 0,4 35
AISS&" NXP2 23 10 0,43 33
SAE1/2 27 12 0,44 39
MDAS 14 6 0,43 20
ASM HMGCR 12 11 0,92 23
MNAI

SRP 10 11 1,1 21



Nombre d'ASM
positif ou douteux

Annexe 7 : Intervalle de temps entre 2 DOT successifs selon la stabilité ou la modification
(apparition ou disparition d'un ASM) de celui-ci.

Analyse statistique par test de Mann-Whitney.

p = 0.0547
1500- ) '
o —_
£ 2
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< g 1000-
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Annexe 8 : Corrélation entre le nombre de DOT réalisés et le nombre d'ASM positifs ou
douteux parmi les patients non négatifs.

Analyse statistique réalisée par le test de Spearman

L
y y s 3 4 p 00061
s 3 rs 01518
. . . _d [=] 3
T o
3
- - n -
o L ] . ° 2o 2 e
3 E— e
0 1 2 ; . . . S . . 0 T T T T T T T T 1
Nombre de DOT réalisé D 1 2 3 4 5 E ? a 9

Nombre de DOT réalisés
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Annexe 9 : Nombre de DOT réalisés chez les patients simples positifs ou multipositifs.

Test de Mann-Whitney.

J kK

Nombre de DOT realisés

L%
(2 N
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Résumé

Introduction : La description des auto-anticorps spécifiques des myopathies inflammatoires
idiopathiques (ASM) est une avancée majeure pour la compréhension, le diagnostic, la
classification et la prise en charge des patients atteints de ces maladies rares mais
potentiellement graves. L’'utilisation en routine clinique de nouvelles méthodes de détection
multiples des ASM aisément disponible comme I'immunoblot a fait émerger des profils
sérologiques atypiques. Nous avons souhaité analyser de maniére exhaustive |'utilisation de
I'immunoblot au CHU de Marseille afin d’identifier et de décrire les patients ayant présenté
une multipositivité de différents ASM classiquement considérés comme hétéro-exclusifs.
Matériel et méthodes: Nous avons mené une étude rétrospective sur I'ensemble des
prélevements adressés au laboratoire d’'immunologie du CHU De Marseille pour réalisation
d’un immunoblot entre le 01/01/2015 et le 19/04/2019. Les dossiers des patients avec une
multipositivité des ASM ont été analysés.

Résultats : Le sérum de 3142 patients d’'une moyenne d’age de 53,7 ans a été analysé par
immunoblot. 243 patients (7,7%) étaient retrouvés positifs pour au moins 1 ASM. La
séroprévalence des ASM variait selon le service de provenance et I’ASM considéré
(p<0,0001). 533 immunoblots supplémentaires ont été réalisés aprés les résultats d’un
premier immunoblot. Dans 461 cas (86,5%) le résultat demeurait inchangé. Parmi les 243
patients positifs, 33 patients (12,6%) présentaient 2 ou plus ASM positifs. Pour 14 d’entre
eux (45%), il n’était pas retenu le diagnostic de myopathie inflammatoire. Le tableau clinico-
biologique de ces patients permettant de se prémunir d’un surdiagnostic lié a une fausse
positivité de I'immunoblot. 17 patients multipositifs présentaient un tableau classique de
dermatomyosite ou de syndrome des anti-synthétase.

Conclusion : La prescription raisonnée et la collaboration entre le biologiste et le clinicien
semblent primordiales pour se prévenir du taux important de fausse positivité lors d’'une
multipositivité des ASM a I'immunoblot. Des efforts d’optimisation et de standardisation des
nouvelles techniques de mesures des ASM en collaboration avec les fabricants sont

nécessaires pour améliorer la rentabilité de cet examen.

Mots-clefs : Myosite, Anticorps spécifique des myosites, Immunoblot, [Multipositivite]
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