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Cet argumentaire a servi de base a I'élaboration du PNDS myosites a Inclusions.

Le PNDS est téléchargeable sur les sites des Filieres Maladies Rares Filnemus
(https://www.filnemus.fr/) et Fai2R (https://www.fai2r.org/) ainsi que sur le site de la Société
Francaise de Myologie (https://www.sfmyologie.org/).
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Préambule

Le présent argumentaire comporte I'ensemble des données bibliographiques analysées pour la
rédaction du PNDS. L’argumentaire du PNDS et le PNDS sur La Myosite a Inclusions ont été
élaborés selon la « Méthode d’élaboration d’un protocole national de diagnostic et de soins pour les
maladies rares » publiée par la Haute Autorité de Santé en 2012 (guide méthodologique disponible

sur le site de la HAS : www.has-sante.fr).
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Argumentaire

1 Objectifs du protocole national de diagnostic et de soins

L’objectif de ce PNDS est d’expliciter aux professionnels concernés la démarche diagnostique,
le parcours de soins et la prise en charge d’un patient atteint de myosite a inclusions. Il a pour
but d’optimiser et d’harmoniser la prise en charge et le suivi de cette maladie sur 'ensemble
du territoire. Le PNDS peut servir de référence au médecin traitant (médecin désigné par le
patient aupreés de la caisse d’assurance maladie) en concertation avec les médecins
spécialistes, notamment au moment d’établir le protocole de soins conjointement avec le
médecin-conseil et le patient, dans le cas d'une demande d'exonération du ticket modérateur
au titre d'une affection hors liste.

Le PNDS ne peut cependant pas envisager tous les cas spécifiques, toutes les comorbidités
ou complications, toutes les particularités thérapeutiques, tous les protocoles de soins
hospitaliers, etc. Il ne peut pas revendiquer I'exhaustivité des conduites de prise en charge

possibles, ni se substituer a la responsabilité individuelle du médecin vis-a-vis de son patient.

Centre de Référence des Maladies Neuromusculaires PACA Réunion Rhone alpes, site de Marseille et
Centre de référence de Nord Est lle de France, site de la pitié salpétriere
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2 Introduction sur la Myosite a Inclusions

La myosite a inclusions sporadique est une myopathie de début tardif, d’évolution insidieuse,
affectant des patients de plus de 50 ans. C’est la plus fréquente des myopathies aprés 50 ans
(1). Elle est caractérisée par une faiblesse et une amyotrophie asymétriques intéressant
principalement les muscles quadriceps, fléchisseurs communs profonds des doigts et
fléchisseurs des poignets, et une dysphagie. La prévalence est de 24.8/1 000 000 habitants
dans une population caucasienne. L’age médian de survenue est de 67 ans, le sexe ratio est
de 3 hommes pour 2 femmes (2). Le diagnostic de myosite a inclusion est posé en utilisant
des criteres démographiques, cliniques, électromyographiques et anatomopathologiques. Les
derniers critéres diagnostiques ont été revus en 2011 (3). La biopsie musculaire est
caractérisée par la coexistence d'infiltrats inflammatoires endomysiaux (infiltration focale de
lymphocytes CD8 dans les fibres musculaires, sans nécrose, expression diffuse de I'HLA de
type 1), et de lésions de veillissement musculaire prématuré (anomalies mitochondriales,
dépdts amyloides intracellulaires, vacuoles bordées et inclusions cytoplasmiques et nucléaires
d’agrégats protéigues). L’association de ces deux types d’anomalies a conduit a 2 hypothéses
principales pour expliqguer la maladie : I'hypothése dysimmunitaire, et I'hypothése
dégénérative. Les anomalies en IRM musculaire prédominent aux membres inférieurs avec
un gradient disto-proximal sur les cuisses (4). L'évolution est lentement progressive, mais peut
conduire a un handicap fonctionnel majeur avec nécessité d'une aide a la marche pouvant
aller jusqu’a l'utilisation d'un fauteuil roulant. Les troubles de déglutition peuvent conduire &
une perte de poids et des complications pulmonaires infectieuses. La mortalité est légérement
augmentée, rattachée aux troubles de déglutitions et aux pneumopathies d’inhalation. La
qualité de vie des patients est altérée. Aucun traitement médicamenteux n'a fait la preuve de
son efficacité a ce jour. La prise en charge est fonctionnelle : kinésithérapeutique et
orthophonique mais aussi psychologique et sociale. Les diagnostics différentiels incluent
d’autres myopathies inflammatoires (polymyosites), les myopathies vacuolaires d'origine
génétique (myopathie par mutation de GNE et myopathies myofibrillaires) et les maladies du

motoneurone (SLA).
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3 Diagnostic et évaluation initiale

3.1 Epidémiologie

3.141 Préh’ale‘nce C 1té [a1]: Désolée je ne trouve rien pour la
France uniquement (Benveniste pas de prévalence et
Grace a la méta-analysé récente de Callan et col (5), la prévalence de la myosite a inclusion sa Sler'e )Comprend une population francaise mais aussi
anglaise

est estimée dans la population générale a 24.8/1 000 000 d’habitants (IC 95% : 20.0-29.6).
Les données sont tres variables selon les études, les bornes extrémes allant de 4.5 & 52.2 cas
pour 1 000 000 d’habitants (6,2,7,5).

Chez les personnes de plus de 50 ans, la prévalence ajustée est de 35 a 50/ 1 000 000
d’habitants (6). Selon la localisation géographique, cette prévalence varie : Turquie : 1 a 3.8/1
000 000 (8), 4.7 aux Pays-Bas (9), 9.8 au Japon (10), 33 en Norvége (11) 50 en dans la partie

ouest de I'Australie (6).

Epidémiologie :
répartition géographique de la prévalence de la myosite a inclusions par million d’habitants

AMERIQUE

OCEANIE ” 7~

Wilson etal, 2008 -~ ® >20 /Mh

Needham et al, 2008

Dobloug et al, 2015 @ 1020/Mh

Paltiel etal, 2014

Suzuki et al, 2012 :

Coxetal, 2011 o 510/Mh
e <5/Mh
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La prévalence tend a augmenter dans la population japonaise entre 1991 (1.28/1.000.000) et
2003 (9.28/1.000.000) (10). Les auteurs avancent expliquent cela par 'augmentation de
I'espérance de vie, la meilleure performance diagnostique et de la modification des habitudes
de vie (sédentarité) (10,12).

3.1.2 Incidence

Elle varie de 2 a 6 nouveaux cas par an pour 1 000 000 d’habitants dans une population
Norvégienne suivie pendant 10 ans (11) a 8/1 000 000/ an en Australie (13).

L’incidence a augmenté dans la population Japonaise entre 1995 et 2011 (12), de 3.6 +-1.6
cas/an jusqu’en 2002 et de 4.9+/-3.1 apres 2002 comparativement a 1995.

3.1.3 Données générales

Les myosites a inclusions sporadiques font partie des cing myopathies inflammatoires
idiopathiques reconnues par le 20°™¢ workshop international publié en 2015, avec les
polymyosites, dermatomyosites, myosites nécrosantes auto-immunes et les myosites non
spécifiques (14).

La myosite a inclusions est actuellement la plus fréquente de myopathies acquises aprés I'age
de 50 ans, a fortiori aprés 70 ans (15,16). Le délai diagnostique estde 2.3a 5.6 ans (11,17,18)
et 'age médian du diagnostic est de 66.9 ans (32-100 ans) (2). Il existe une prédominance
masculine avec un sexe ratio de 3 hommes pour 2 femmes en Europe (2,18), 2 hommes pour

1 femme aux Etats Unis (15).

Etude Nombre de patients | Délai diagnostique | Age médian au
moyen, année diagnostic, année
Ringel et col, 1987 (19) 19 5.1 57.8
Lotz et col, 1989 (20) 40 6.1 56.1 (28-73)
Sayers et col., 1992 (21) | 32 3 58
Beyenburg et col.,
36 6.1 47
1993 (22)
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Lindberg et col.,
18 2.3 60.4
1994 (23)
Amato et col., 1996 (24) 15 6 58
Peng et col., 2000 (25) 78 - 56.5
Felice and North,
35 5.7 64.3
2001 (26)
Badrising et col.,
64 - 57.6 (40-72)
2005 (27)
Benveniste et col., 2011 136 61 (55-69)
18) 5 (0.5-6.5)
Cox et col.,, 2011 66 - 57 (+/-9)
Dimachkie et Barohn,
51 5.1 (1-15) 61 (45-80)
2013 (16)
Cortese et col., 2013 (28) | 51 4.0 (0-17) 58.3
Nakanishi et col., 2013 73 - 67.9 (48-82)
Paltiel et col., 2015 (15) 916 4.7 -
Dobloug et col., 2015 (29) | 100 5.6 69.9
Dobloug et Molberg, 2016
100 5.6 67
2
3.2 Signes cliniques, examen physique
3.2.1 Signes cliniques au début de la maladie
Etude Nombre | Atteinte initiale motrice, (n) Atteinte Atteinte
de initiale initiale
patients Quadriceps Loge | Membres | MS + Ml | Face Dysphagie | Musculaire
AE supérieurs (n) et
dysphagie
Benveniste 875 %
et col.,
2011 (18) | 136 (119)
N | R | R - - 4.4%(6) |81%(11)
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58% 6% ? - ? -
Beyenburg o

symetrique
et col., | 36

19%
1993 (22) .

asymeétrique

75 % proximal ou distal | 10 % 15% - - 10%
Lotz et col,

40 aux membres

1989 (20) o

inférieurs
Badrising 63% - 14% - 9 % (6) 14 %
et col., | 64 (FCPD)
2005 (27)

43% 7% 12% - 1.7 % (1) -

difficultés a se ;
Needham lever d'une “ (distal) (7)

chaise
et col, | 57 27%
2008 (30) difficultés a

monter les

escaliers

35% chutes

66.7 % (34) | 15.7 21.6 - 9.8 % (5) -
Cortese et 25% des % (8) | (FCPD) %
col, 2013 |51 patients avec (11)
(28) chutes
inaugurales
Cox et col., 63% - 14% - 9%
2011 (31) (distal)
(mémes
atients

P 64
que
Badrising
et col
2005 !)
Dimachkie - - - 2% 15.6% (8) -
et col, | 51 1)
2013 (16)
Nakanishi 91% - 5% distal | - - 3% -
et col., | 73
2013 (12)

Loge AE : antéroexterne, manifestée par un steppage
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L’age de début survient aprés 50 ans dans 80% des cas de la cohorte de 64 patients de

Badrising et col publiée en 2005 (27), dans 100% des cas pour la cohorte de Benveniste et

col publiée en 2011(18). Le début de la maladie peut étre plus précoce chez les patients

infectés par les virus VIH ou HTLV1 (32-34). Cependant, un début avant 45 ans doit faire

reconsidérer le diagnostic.

Les premiers symptdmes de la maladie sont :

Un déficit moteur des membres isolé pour 119 patients de la cohorte de 136 patients
de Benveniste et col publiée en 2011, soit 87.5 % des patients (18).
o L’atteinte prédomine aux membres inférieurs chez 63 & 77% des patients selon
les études (18,27,30).
= L’atteinte quadricipitale est la plus fréquente, manifestée par
o Des difficultés a se lever d’'une chaise (43% des patients de la
cohorte de Badrising et col. avaient ce symptome initial (27)),
e Des difficultés a monter les escaliers (27% des patients de la
cohorte de Badrising et col. avaient ce symptome initial (27)),
e Des chutes inexpliquées (35% des patients de la cohorte de
Badrising et col. avaient ce symptome initial (27), 25% de celle
de Cortese et col. (28)) (27,30,35).
= 7% des patients de la cohorte de Needham et col. (57 patients) publiée
en 2008 avaient une atteinte initiale distale manifestée par un steppage
(30).
o L’atteinte inaugurale aux membres supérieurs prédominant en distalité
concerne 12 a 20 % des patients (30,35), manifestée par des lachages d’objets.
Des troubles de déglutition isolés pour 6 patients de la cohorte de 136 patients de
Benveniste et col publiée en 2011, soit 4.5 % des patients (18). Dans la cohorte de
Badrising et col., la dysphagie inaugurale concernait 9% des patients (27), alors qu’un
seul patient dans la cohorte de Needham avait cette symptomatologie isolée (1.7%)
(30). Dans la cohorte de Damachkie et col. publiée en 2013, 16% des patients avaient

une dysphagie initiale (16). Le groupe de la mayo clinique rappelle que la dysphagie
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initiale isolée est plus fréquente dans les MI sporadiques que dans toutes les autres
myopathies inflammatoires (36).

La coexistence d’un déficit moteur et de troubles de déglutition pour 11 patients de la
cohorte de 136 patients de Benveniste et col publiée en 2011, soit 8 % des patients
(18).

Dans la cohorte de Cortese et col., a plainte initiale du patient est représentée par des chutes

(23.5%), une perte de force dans les membres inférieurs et/ou les mains (84.5%) ou une

dysphagie (7.8%) (28). L'asymétrie est présente dans 60% des cas initialement dans cette

cohorte.

La faiblesse musculaire est la plainte initiale pour 77% des patients de la cohorte de Needham,

une fatigue musculaire pour 12%.

Concernant les douleurs musculaires :

Aucun des patients de la cohorte de Needham et col. ne se plaignait initialement de
douleur musculaire (30).

Dans la série de Cortése et col, 4% des patients avaient initialement des myalgies,
Dans la série de Dobloug et Molberg, 47% des patients avaient des myalgies a la
phase d'état (11)

Dans la récente étude américaine de 333 patient, une augmentation significative des
myalgies comparativement a la population générale est notée, (le chiffre précis n’est

pas indiqué par les auteurs) (37).

3.2.2 Faiblesse musculaire

Etude Nombre | Quadriceps Loge Membres Face Dysphagie | Autre
de AE supérieurs (n)
i (FCPD)
patients
Benveniste . . .
et col., 136 Atteinte proximale ou distale 100% - 45.6 % (62) -
2011 (18)
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Amato et
67 %
col., 15 93% 53% 93% - -
(6/9)
1996 (24)
Fléchisseurs
- 41%
Badrising (26) du cou 80%
et col., | 64 95% 80% 85% 9% 66% (42) Sternocléido
(]
2005 (27) e mastoidien
séveres
20%
Fléchisseur
Needham
57 91 % 80% 94% 75% 58% du cou 98%
et col, 2008
Cortese et
51 90-100 % 90% 90-100% 22% ? -
col, 2013
Dimachkie 8%
etcol, 2013 | 51 70% 70% % 76.4 % 55% 51% décollement
(16) omoplate
Dobloug et
col.,, 2015 | 100 - - - - 76 % -
(29)

A la phase d'état
FCPD : fléchisseurs communs profonds des doigts

Faiblesse des membres

Bibliographie utilisée : (18,19,27,30,38)

Elle touche a la fois les membres supérieurs et inférieurs, prédominant en proximalité aux

membres inférieurs et en distalité aux membres supérieurs.

Cette myopathie est asymétrique (65 a 85% des séries (24,26,30)), en étant plus sévere du

c6té non dominant le plus souvent (dans 92% des cas dans la série de Needham et col de

2008 (30), 85% des cas pour Dimachkie et Barohn (16)).

L’atteinte est sélective, prédominante sur certains groupes musculaires :

- Aux membres supérieurs : les fléchisseurs communs profonds des doigts et des

poignets sont les plus fréquemment atteints. Les extenseurs des doigts et poignets,
biceps et triceps brachii peuvent aussi étre atteints mais de fagon plus modérée.
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L’atteinte distale est toujours prédominante sur 'atteinte proximale avec en particulier
le respect des muscles de I'épaule.

- Aux membres inférieurs : les quadriceps sont les plus souvent atteints. La faiblesse
des muscles de la loge antéro-externe de jambe est fréquemment associée,
responsable d’'un steppage (39). Cet élément ne fait pas partie a 'heure actuelle des
criteres diagnostiques. Les quadriceps et muscles de la loge AE sont plus atteints que
les psoas (24).

- Les muscles de la face aussi touchés dans 55 a 75% des cas (16,40,41). L’atteinte
clinique la plus fréquente est l'inocclusion palpébrale. La maladie peut se présenter
initialement comme une atteinte faciale isolée : 1 cas clinique a été rapporté (42). Elle
est sévere dans 1/3 des cas de la série de Badrising et col., ces formes sont plus
fréquentes chez les femmes (27).

- Epargne des muscles deltoides, pectoraux, interosseux, trapézes, extenseurs de

nuque, fléchisseurs superficiels des doigts, fessiers, adducteurs et triceps suraux (30).

L’atrophie musculaire est proportionnelle a l'intensité du déficit moteur, prédominant donc sur
les quadriceps aux membres inférieurs et sur les fléchisseurs communs profonds des doigts
aux membres supérieurs responsables de I'aspect en « coup de serpe » sur les avant bras. Il
n’y a jamais d’hypertrophie musculaire (20).

Des rétractions secondaires des fléchisseurs commun profonds des doigts et du triceps sural
peuvent étre présentes (27). Le déficit des fléchisseurs communs profonds des doigts est
associé a un aspect typique des mains lorsqu’il est demandé au patient de fléchir les doigts

(cf annexe).

Atteinte axiale

L’atteinte axiale est courrante a un stade évolué de la madalie, mais peut dans de rares cas
étre inaugurale.

Une faiblesse de la musculature paravertébrale peut étre a I'origine d’'une camptocormie. En
effet, plusieurs cas ont été rapportés dans la littérature de patients dont la manifestation
motrice initialede la maladie était une camptocormie précédant les autres manifestations

motrices jusqu’a 10 ans, avec des anomalies anatomopathologiques sur leurs biopsies
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musculaires répondant aux critéres diagnostiques de Ml (43—-46). Une étude de 52 patients
avec camptocormie a permis de mettre en évidence que 10% des patients avaient des critéres
anatomopathologiques de myosite a inclusion, ce qui en faisait la premiére cause de
myopathie acquise a évoquer devant ce symptome (47).

Par ailleurs, une atteinte sélective des muscles sterno-cléido-mastoidiens est retrouvée chez
20 a 30 % des patients a la phase d’état (27,30) avec une atrophie sélective asymétrique de
ces muscles.

Les muscles fléchisseurs du cou sont constamment atteints dans la série de Needhman et col
(30), dans 80% pour Badrising et col. (27) et plus rarement dans la série de Lotz et col de la
mayo clinique de 1989 (20). L’atteinte des extenseurs du cou est rarissime, un cas de téte
tombante a été rapporté dans la littérature (48).

Dysphagie

La prévalence de la dysphagie dans la MI sporadique est évaluée a 45 a 80% selon les séries
(12,18,30,49,50). La MI est la myopathie inflammatoire la plus pourvoyeuse d'atteinte
pharyngée (51).

La dysphagie est plus fréquente chez les femmes atteintes de Ml sporadique (jusqu’'a 97%
des femmes et 65 % des hommes) (2,36).

Dans une cohorte de 57 patients avec Ml sporadique, la prévalence des troubles subjectifs est
évaluée par Cox et col en 2009 a 65% en cas de dépistage sur auto-questionnaire, alors que
seulement 47% des patients ont une plainte spontanée (50). Parmi les plaintes rapportées,
59% des patients se plaignent de difficultés de propulsion du bol alimentaire, 52% évoquent
des fausses-routes. Il existe des anomalies objectives chez la majorité des patients,
représentées en vidéofluoroscopie par des difficultés de propulsion pharyngée du bol
alimentaire (79% a 100% des patients testés) (50,52), tandis qu’en manométrie pharyngo-
cesophagienne il est noté un défaut de relaxation du sphincter supérieur de I'cesophage (52—
54).

La dysphagie est « haute », caractérisée par une atteinte de la phase pharyngée de la
déglutition, et des anomalies de I'cesophage au niveau de son tiers supérieur en raison d’'un
défaut de relachement du muscle cricopharyngien (52). En effet, la physiopathologie évoquée
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serait une contraction anomale des muscles pharyngés, le muscle cricopharyngien
notamment, qui engendrerait une obstruction pharyngée anormale.

Cox et col. suggerent un dépistage systématique des troubles de déglutition chez les patients
avec Ml par la double question « est-ce que les aliments restent coincés dans votre gorge ? »
et « faut-il que vous avaliez plusieurs fois pour que votre bouchée prenne le bon chemin ? »
(50).

Ce symptdme est responsable d’une altération de la qualité de vie (49), mais aussi d’une
morbidité augmentée avec une perte de poids jusqu’a la cachexie et la survenue de
pneumopathies d’inhalation de survenue significativement plus fréquente que dans la
population générale (31). La cachexie touche 6% des patients de la cohorte de col et col de
2011, tandis que la survenue d’'une pneumopathie a touché 41.3% des patients de cette méme
cohorte dont 28.3 % de déces (31).

La surmortalité respiratoire de la MI sporadique est rattachée aux conséquences de ces
troubles de déglutition (25).

3.2.3 Autres signes physiques

Une aréflexie tendineuse était retrouvée :

- Sur un réflexe bicipital pour 36% des patients de la cohorte de Badrising et col. (27)

- Sur un réflexe tricipital pour 41% des patients de la cohorte de Badrising et col. (27)

- Sur un réflexe rotulien pour 36% des patients de la cohorte de Badrising et col. (27)

- Sur un réflexe achiléen pour 61% des patients de la cohorte de Badrising et col. (27)
Dans la série de Lotz et col. de 1989, les ROT étaient diminués ou abolis exclusivement aux
membres inférieurs, chez 50% des patients. Dans leur série, les ROT aux membres supérieurs

étaient conservés (20).

Des troubles sensitifs épicritiques étaient retrouvés aux membres inférieurs pour 16% des
patients de la cohorte de Badrising et col. (27). Les anomalies vibratoires étaient plus
fréguentes avec une hypo ou apallestésie malléolaire pour 53% des patients de cette méme

cohorte. L'arthrokinésie était normale pour tous les patients.
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3.2.4 Atteinte respiratoire

Peu d’études ont évalué la fonction respiratoire des patients avec Ml sporadique.

Les anomalies respiratoires décrites dans les MI sporadiques prédominent pendant le
sommeil, avec une sur-représentation de syndromes d’apnées/hypopnées obstructives du
sommeil (SAHOS) (55,56). L’atteinte respiratoire restrictive est rare et tardive. Dans I'étude de
Rodriguez et col. (55), 16 patients ont été étudiés. Les anomalies dirunes constatées chez
75% des patients étaient asymptomatiques, 7 avaient une capacité vitale inférieure a 80% des
valeurs prédites, 3 avaient un sniff test inspiratoire anormal (<60 cmH20), 9 avaient une
hypoxie diurne chronique (PaO2< 10.5 kPa), 1 une hypercapnie (PaCO2 > 6 kPa). Un SAHOS
était présent chez tous les patients avec un index d’apnées/hypopnées (IAH) moyen a
23.4/heure (7-50.3 évenements/heure) de fagon indépendante des anomalies diurnes
présentées par les patients. L'explication évoquée par les auteurs pourrait étre la faiblesse
des muscles pharyngés chez ces patients. |l est donc important d’éviter les facteurs
aggravants ces troubles respiratoires du sommeil (alcool, certains traitements en particulier
hypnotiques et benzodiazépines), et selon I'lAH de proposer un traitement spécifique du
SAHOS (par pression positive continue nocturne ou orthése mandibulaire).

La vaste étude observationnelle de 136 patients Ml sporadiques rapportée en 2011 par
Benveniste et col. ne fait pas état d’'une surmortalité pulmonaire chez ces patients, ni de patient
ventilé (18), tout comme les autres études de cohorte (11,20,27-29).

Quelques rares patients cependant requiérent une assistance respiratoire, ces cas ne
représentant que 4 cas rapportés (57-60), ou en association avec une infection par le virus
HTVL1(61), sans qu’aucune donnée de prévalence n’apparaisse dans la littérature. Une
atteinte diaphragmatique a été notée par Martin et col. (60).

La présence de troubles respiratoires restrictifs graves est a contrario tres fréquente dans les
autres myopathies inflammatoires, représentant 19.9 a 78% des cas de patients avec
polymyosite ou dermatomyosite (62). Le risque de pneumopathie interstitielle augmente avec
I'age élevé au diagnostic, la présence d’anticorps anti JO-1 ou MDA-5, I'existence d’arthralgies
et la présence d’'un syndrome inflammatoire biologique (augmentation de la VS et de la CRP)
(63).
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Devant l'existence d’anomalies respiratoires mémes infracliniques, il est recommandé de
réaliser des explorations respiratoires chez les patients Ml sporadiques, en incluant un
dépistage du SAHOS (41).

3.2.5 Atteinte cardiaque

Une seule étude, rapportée par Cox et col. en 2010, a évalué la prévalence de l'atteinte
cardiaque dans la MI dans la population néerlandaise sur une étude transversale (64) : 51
patients ont été examinés. Pour chacun d’entre eux il a été dosé le taux de CPK, CPK-MB,
Troponines | et T, et un ECG et une échographie cardiaque trans-thoracique ont été réalisés.
Les résultats révelent

A/ Sur le plan biologique :

o Une augmentation du taux de CPK pour 82% des patients, avec un taux moyen
de 506 U/L (64-3 360) pour les hommes, 246 U/L (44-802) pour les femmes.
o Le taux de CK-MB était élevé pour 82% des patients, & 18 pg/L en moyenne
(2-124).
o Le taux de troponines T était aussi élevé pour 78% des patients, avec un taux
moyen de 0.08 pg/L (0.01-0.99), tandis que le taux de trononines | était normal.
L’augmentation des taux de CPK, CPK-MB et trononine T pourrait étre en rapport avec
I'atteinte musculaire de la Ml (65). Ainsi, les fibres musculaires en régénérescence réexpriment
de fagon anormale ces 2 derniéres protéines, normalement exprimées seulement dans la
période foetale (66). L’augmentation des CPK-MB et troponine T est donc possible
comparativement a une population contrble, sans association avec sur morbidité
cardiovasculaire accrue (64,65). La trononine |, spécifique du muscle cardique, a un taux

normal dans la Ml sporadique, témoin de I'absence d’anomalie du myocarde

B/ Aprés analyse des enregistrements ECG :

o Il n’y avait pas de trouble du rythme pour 92% des patients, 6% ayant une
fibrillation auriculaire et 1% un rythme électro-entrainé.
o 67% avec un axe QRS normal, 4% une déviation axiale droite, 25 % une

déviation gauche.
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o 18% avaient des troubles de conduction (blocs de branche)
o 18% avaient une hypertrophie du VG
Ces résultats sont semblables a ceux de la population gérérale (67). Il est a noter un cas de

tachycardie ventriculaire rapporté dans la littérature, isolé (68).

C/ Aprés analyse échographigue :

o 8% avaient une altération de la FevG<50%

o 27% avaient une hypertrophie du VG

o La plupart des patients avait un examen cardiaque et un état valvulaire
normaux, 7% avaient une insuffisance mitrale modérée, 8% aortique, 7%
tricuspide.

Ces résultats sont semblables ou inférieurs a ceux de la population gérérale (69)

Cette étude met en évidence qu’il n'y a habituellement pas d’atteinte du muscle cardiaque
dans la MI sporadique, la prévalence des pathologies cardiovasculaires chez ces patients
étant similaire a celle d’'une population contrdle apariée en age.

La vaste étude observationnelle de 136 patients Ml sporadiques rapportée en 2011 par
Benveniste et col. ne fait pas non plus état d’'une surmortalité cardiovasculaire chez ces
patients (18), tout comme I'ensemble des autres analyses de cohorte (20,27,29,30) et I'étude
récente de Capkun et col. (37).

Uniquement 2 cas rapportés dans la littérature, par le méme auteur, décrivent la découverte
fortuite d’'une non compaction du ventricule gauche chez 2 patients avec Ml sporadique (70,71)
Deux patients avec cardiomyopathie hypertrophique ont été rapportés (20,72). Le premier, en
1989, avait 29 ans. Le diagnostic de MI n’est donc pas certain. Le second avait en outre une
infection par le virus HTLV1. Une mutation dans le gene MYBPC3 (T1046M) pourrait expliquer
selon les auteurs sa symptomatologie cardiaque et musculaire.

Un cas a été rapporté de coexistence d’'une Ml avec une cardiomyopathie dilatée responsable
de troubles du rythme (73).

Il ’est donc pas recommandé d’effectuer des explorations cardiaques systématiques chez les
patients avec Ml sporadique (64).
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En comparaison, dans les autres myopathies inflammatoires, il existe des anomalies cardiques
significativement plus fréquentes que dans la population générale :
- Dans les myosites nécrosantes auto-immunes : il existe un sur-risque de pathologies
du ventricule gauche et de maladie de Tako-Tsubo (40)
- Dans les dermatomyosites : des anomalies cardiaques sont rapportées jusqu’a 50%
des patients sous forme d’insuffisance cardique, de troubles du rythme ou de

conduction, de myocardites et d’autres cardiomyopathies (74).

3.2.6 Comorbidités, pathologies associées

Pathologies auto-immunes

Plusieurs études font état de I'association dess Ml sporadiques avec des pathologies auto-
immunes, allant de 15.6% (28) a 33% (75) des patients.

- syndrome de Gougerot Sjogren 10 (2)

Etude Année Nombre de | Pourcentage | Type de
patients de pathologie
pathologies
auto-immune
dans la
cohorte
Cortese et col. (28) 2013 51 15.6 % Diabete type 1: 2%
Sarcoidose : 1.6%
Polyarthrite rhumatoide :
4%
Gouijerot :2%
Dysthyroidie : 2%
Maladie coeliaque :2 %
Entéropathie
inflammatoire : 2%
Rojana-Udomsart et | 2012 51 27 % Goujerot Sjogren 12%
col.(76) dysthyroidie 8%
psoriasis 5%
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vitiligo 2%

Badrising et col. (75) 2004 52 32.6 % Diabéte type 1
Psoriasis

Vitiligo

Polyarthrite rhumatoide

Gouijerot
Dysthyroidie
Maladie coeliaque
Entéropathie
inflammatoire

Koffman et col., (77) 1998 99 16 % Maladie de Hashimoto
Anémie pernicieuse
Psoriasis

Dermatite herpétiforme
Lupus

PTI (thrompopénie)
Maladie coeliaque

Vattemi et col. (78) 2008 27 7% sarcoidose sarcoidose

Dobloug et col. (11) 2015 100 18% Lupus 3%

Polyarthrite rhumatoide
5%

Goujerot 10%

Maladies rhumatismales
Des pathologies rhumatismales sont rapportées chez 25% des 79 patients étudiés dans la
série Norvégienne de Molberg et Dobloug (2), sans précidser le type d’atteinte articulaire.

5 cas ont été rapporté de coexitence de Ml avec polyarthrite rhumatoide (79-81).

Pathologies lymphoprolifératives :

- Gammapathie monoclonale : 22.8 % des patients (versus 2% dans une population
témoin appariée en age). Le type de gammapathie monoclonale est, par ordre de
fréquence : 1gG lambda> IgG kappa> IgM kappa > IgA lambda. L’age moyen de
survenue de la MI sporadique en présence d’'une gammapathie monoclonale est plus
précoce : 60.6 ans (35-77 ans), versus 66.1 ans en I'absence de gammapathie. L’IgG
des patients est plus souvent immunoréactive pour les noyaux des myocytes et pour
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des protéines musculaires de 35 a 145 KDa que les IgG monoclonales de sujets
contréles (82-84).

Leucémie lymphoide chronique : 5 patients ont été rapportés (85,86). Cependant, pour
2 d’entre eux, le diagnostic de leucémie a grands lymphocytes granuleux T a finalement
été retenu (87).

Leucémie a grands lymphocytes granuleux T : 4 cas ont été rapportés par Greenberg
et col. (87). lls sont caractérisés par un début des symptdmes a un age similaire a la
MI sporadique sans leucémie, mais a un déclin de la force motrice plus rapide. La
méme publication de Greenberg fait état de la présence d’'une population de
lymphocytes a grands grains granuleux chez 58% (22/38 patients) d’'une série de
patients porteurs de Ml sporadique, sans critere de leucémie. A noter une proportion
de pathologies auto-immunes associées de 34%, légerement plus importante chez ces
patients avec leucémie a grands lymphocytes granuleux. Cependant, un commentaire
récent sur ce travail le remet en question (88) et demande de valider ces données

avant assertion.

3.3 Examens paracliniques

3.31

CPK

Biologie

Le taux de CPK est modérément augmenté :

Dans la vaste étude observationnelle de 136 patients MI sporadiques rapportée en
2011 par Benveniste et col. le taux moyen était de 280 UI/L (93-738) (18).

Le taux peut étre normal

Il est le plus souvent modérément augmenté, inférieur a 1000 UI/L (18-21,23—
27,31,64).

Le groupe de la mayo clinique le décrit comme inférieur a 10X la limite supérieure (40).
En comparaison, le taux de CPK est tres augmenté a plusieurs milliers d’UI/L dans les
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myopathies nécrosantes auto-immunes, et généralement augmenté dans les

dernmatomyosites.
Nom de I’étude Nombre de patients  Taux de CPK moyen
Lotz et col. 1989 40 197
Sayers et col. 1992 32 1145
Beyenburg et col. 1993 36 279
Amato et col. 1996 15 698
Felice and North, 2001 35 444
Badrising et col. 2005 64 417
Benveniste et col. 2011 136 267
Cox et col., 2011 64 501 (254-717)
Dimachkie et Barohn, 2013 51 609 (59-3000)
Dobloug et Molberg, 2015 100 777 (max 804)

Auto-anticorps (76,77) :

- Anticorps anti nucléaires : 30 & 40%

- Anticorps anti SSA (Ro-52 et Ro-60) : 27.7 a 39% des patients, surtout présents chez
les sujets féminins, et aprés exclusion d’'un syndrome de Goujerot Sjogren

- Anticorps anti SSB (La) : 5.9%

- RNP:78%

- Autres auto-anticorps muscle-spécifique : seuls les anticorps anti OJ ont été retrouvés
de facon significativement augmentée dans une population de patients avec MI

comparativement a des contrdles sains, avec une fréquence faible de 3.9% (75,76).
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Gammapathie monoclonale

Elle est présente chez 22.8% des patients avec une myosite a inclusion, contre 2% des

contrdles appariés en age. Cette gammapathie est a prédominance IgG, A > k (82,84,83) mais

peut aussi étre IgM ou IgA. Des cas de MI ont été rapportés chez des patients porteurs d’'une

agammaglobulinémie ou d’un déficit immunitaire commun variable (23,89). Les MI associées

a ces anomalies sur systeme immunitaire débutent en moyenne 15 ans plus t6t, et répondent

au traitement par immunoglobulines intraveineuses ou aux corticoides.

Association aux virus VIH, HTLV1 et hépatite C (32—34,82,90)

Patients VIH : En cas d’association a une myopathie, le début des symptdmes
musculaires est plus précoce que la MI classique avec un age médian de début des
symptdmes de 45 a 55 ans (91,92). Les anticorps anti NTSC1A peuvent étre positifs.
La biopsie musculaire peut comporter des vacuoles bordées mais en général il n’est
pas retrouvé de dépdt amyloide. Le taux de CPK est souvent tres élevé. La réponse a
limmunothérapie peut étre positive, en particulier sur les ceintures scapulaires (91).
Pour cette raison, I'analyse récente de Lloyd et col. suggérent que ces myosites
associées au VIH sont une entité recoupant des symptdmes a la fois des MI mais aussi
des polymyosites, et ne peuvent donc pas étre classées dans une de ces 2 catégories
précises (91). L'atteinte musculaire survient chez des patients séropositifs pour le VIH,
sans corrélation avec le taux de CD4 ou la charge virale.

Séropositivité pour I'hépatite C plus fréquente chez les patients avec une myosite a
inclusion (28% des patients avec MI contre 3.6% de la population controle). Les
aspects cliniques et paracliniques de ces Ml sont identiques aux formes sans anticorps
anti hépatite C. (90)

3.3.2 Auto-anticorps anti-cN-1A (= cytosolic 5'-nucleotidase 1A, NT5C1A, cN1A, cN-

1A, antigéne Mup44)

Bibliographie utilisée : (93-96)
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L’étude anatomopathologique pivot de 1984 de Arahata et Engel a fait penser pendant
plusieurs années que seule 'immunité cellulaire était impliquée dans les Ml sporadiques, avec
une invasion prédominante de LT8 activés et de macrophages dans les fibres musculaires
(97). Les LB étaient absents ou retrouvés de fagon trés éparse dans les fibres musculaires. A
partir des années 2000, plusieurs équipes ont cependant mis en évidence une réponse
spécifiqgue des LB dans les MI sporadiques, laissant supposer I'implication d’'une immunité
humorale (98-101). La présence d’'un anticorps spécifique (100% de spécificité, 53% de
sensibilité) dirigé contre une protéine de 43 kDa a été mise en évidence dans le sérum de
patients avec MI sporadique par Salajegheh et col. en 2011 (94). L'identification de la cible
antigénique de ces auto-anticorps a été mise en évidence de fagon simultanée par 2 groupes
distincts : pluk et col. (95) et Larman et col. (96) en 2013. |l s’agit de I'enzyme cytosolic 5’-

nucléotidase 1A.

Protéine cible

Cytosolic 5’-nucléotidase 1A (NT5C1A), 43-kDa. Il s’agit d’un antigéne musculaire permettant
de catalyser les nucléotides en nucléosides (adénoside monophosphate en adénosite et
phosphate) et impliqué dans la dégradation des acides nucléiques (102).

Meéthodes de dosage possibles :

- Western Blot : la plus sensible (le taux de sensibilit¢ varie selon lintensité de la
réactivité des anticorps retenue, au maximum 70%) et la plus spécifique des méthodes
de mesure (faux positifs : 10%) (94-96). La sensibilité est meilleure en cas de mesure
par la technique de Western blot comparativement a la technique ELISA (93,103).

- Immunoprécipitation (104,105): méthode peu utilisée.

- ELISA avec une protéine NT5C1A recombinante : les performances diagnostiques
varient selon les études :

= Pour Greenberg en 2014 (105), sensibilité 49 a 53% pour chaque
isotype d’auto-anticorps : 1gG, IgA ou IgM. La sensibilité globale était
évaluée a 76% et spécificité 94-96%.

= Pour Herbert et col. en 2015, sensibilité 40-50 %, >30% de faux positifs
(93).
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Valeur prédictive de la présence de I'lgG anti cN-1A dans la myosite & inclusion sporadique :

Sensibilité : 33 & 34% en cas de forte réactivité des anticorps sur le blot, 60 & 70% en
cas de réactivité modérée (106). L'étude récente de Rothwell confirme une faible
sensibilité de ces auto-anticorps, présents seulement chez 35% des 104 patients
testés dans leur série (107), sans association avec un type d’HLA particulier.
Spécificité : 96-98% en cas de grande réactivité des anticorps sur le blot, 89-92 % en
cas de réactivité modérée (96)
= Positivité dans d’autres myopathies inflammatoires : 4 & 20 % dans les
polymyosites et dermatomyosites.
= Positivité dans d’autres pathologies systémiques sans atteinte
musculaire associée: 20 a 37% dans le syndrome de Goujerot Sjogren,
14 a 20% dans le lupus systémique érythémateux (105,108,109).
Peu présent chez des contrbles sains

Il existe 3 isotypes : 1gG, IgM, IgA

Leur présence et leur coexistence est variable selon les patients. Le niveau de chacun des 3

isotypes devrait étre dosé simultanément pour augmenter le rendement diagnostic de ce test

(105). Les auteurs proposent différents seuils pour chaque isotype :

19G>0.9 absorbance units (AU) a une sensibilité de 51% et une spécificité de 94%
IgA>1.2 AU a une sensibilité de 49% et une spécificité de 95%

IgM>1.9 AU a une sensibilité de 53% et une spécificité de 96%

La recherche simultanée des 3 isotypes dans le sang par la méthode Elisa (seuils :
IgM>1.9, IgA>1.1, or IgG>1.3) augmente la sensibilité de cette sérologie a 76% en

gardant un bon niveau de spécificité a 91%

Caractéristique des myosites a inclusions séropositives pour ['anticorps anti cN1A (104,110).

Plus séveéres :
= Dysphagie : plus fréquente et plus précoce (OR=10.67 ; p=0.03)
= Atteinte respiratoire avec diminution de la capacité vitale (104)
= Atteinte de la face pour 50 % de ces patients séropositifs, contre 14%

des séronégatifs
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= Evolution plus rapide, nécessité d’'une aide a la marche (déambulateur
ou fauteuil roulant) plus fréquente et plus précoce que les formes
séronégatives (OR 23, p=0.007)

= Mortalité supérieure avec un taux standardisé de mortalité pour ces
formes de 1.89. Cause des déces : atteinte respiratoire (pneumopathies
d’inhalation).

- Atteinte proximale des membres supérieurs moins fréquente au début de la maladie
gue dans la forme séronégative (8% des patients sont 23% dans la forme séronégative)

- Plus fréquent chez les femmes (sexe ratio 2.3)

- Pattern anatomopathologique : moins de fibres de type de 2, plus de fibres cytochrome
oxydase négatives (110)

- Les analyses expérimentales (103), permettent de conclure a un effet délétere de ces
autoanticorps en agissant sur les protéines de dégradation musculaire. L'injection d’Ac
anti cN1A a des souris indemnes induit :

= Des agrégats sarcoplasmigues dans les myofibrilles de la protéine
P62/SQSTM1

= Une infiltration endomysiale de macrophages

3.3.3 Autres marqueurs biologiques
Dans le sérum des patients avec Ml sporadique : augmentation de marqueurs inflammatoires
(BACE-1, PS-1 and sAPPB (111)) et de marqueurs de dégénérescence (précurseurs de
'amyloide-f, Bsecretase 1, y secretase, amyloid-f42 (111,112)). Ces biomarqueurs amyloides
ont une spécificité de 90% pour la M| sporadique mais une faible sensibilité, ce qui rend leur

usage en pratique courante peu utile (113). Pas d’augmentation de TDP43 (114).

3.3.4 Association/prédisposition génétique
Association plus fréquente des MI sporadiques a :
o L’HLA DQP1*0201, HLA DR3 (= HLA DRpP1*0301) (76,77,30,115,107,116),
HLA DRB1*0101 (107,117), HLA DRB1*1301 (107,117) et a Ihaplotype
ancestral 8.1 MHC. (118)
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o Il a été mis en évidence par Mastaglia et col. en 2013 sur une cohorte de 90
patients avec MI sporadique que la présence du polymorphisme de la région
intronique rs10524523 du gene TOMMA40 caractérisé par des répétitions polyT
serait un facteur protecteur de la maladie, et en retarderait la survenue de 4
ans, en particulier si il est associé avec le génotype APOE £3/e3 (119,120). Ce
géene est impliqgué dans le transport de la protéine amyloide B et d’autres
protéines mitochondriales.

o Rothwell et col. ont récemment mis en évidence la sous-représentation d’un
variants dans le géne CCR5 chez les cas de MI sporadique comparativement
aux témoins (107). Cette région chromosomique 3p21.31 a été impliquée dans
la survenue plus fréquente de diabéte de type 1, maladie coeliaque, maladie
de Behget, polyarthrite juvénile (121-123). CCR5 est une protéine interagissant
avec des chémokines proinflammatoires, exprimée par les LT. Les auteurs
concluent que le variant rs333 dans CCR5 serait protecteur de la maladie, en
diminuant I'expression de CCR5 et donc les anomalies inflammatoires, avec un
Odd Ratio a 0.42 (IC 95% 0.29-0.60).

o Apolipoprotéine E : aucun génotype APOE n’est pas associé a un risque accru
de développer la maladie (120,124).

o Le développement du séquengage a haut débit va encore permettre d’améliorer

la compréhension physiopathologique de la maladie (116).

3.3.5 Imagerie musculaire

Scanner_musculaire : Met en évidence le remplacement fibroadipeux, sa sévérité, I'atrophie

musculaire et précise la topographie de ces atteintes. Les anomalies dans la Ml sporadique
sont caractérisées par la sélectivité de I'atteinte, intéressant préférentiellement les muscles

quadriceps, JA, paravertébraux

IRM musculaire :
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Etude But Nombre de | Séquence | résultat Valeur
patients, IRM diagnostique
méthodologie

Degardin et | Diagnostic 4 patients Ml T1, STIR Hyperintensité STIR Pattern

col., 2010 - Quadriceps différentiel avec

(125) - Gastrocnémien les autres

médial, soléaire myopathies
- Tibial antérieur inflammatoires
- FCPD ou myopathies
génétiques

Tasca et col, | Diagnostic 19 patients MI | IRM 1,5-T Involution graisseuse, | Sensibilité 95 %

2015 o sporadique (17 | séquence T1, | atrophie, hypersignal STIR Spécificité  97%

Italie (4) Définir le | « qeﬁmes », 2| Tlgado, STIR ~ cuisse quadriceps | (100% pour le

zfttern . possibles ») gradient disto- | sous groupe Ml
lmagerle critéres de Griggs proximal, atteinte | « définies »)
musculaire  en | ot Lijtons-Jones des vaste | VPP 84%
IRM dans la Ml L . P
sporadique 118 témoins intermédiaire et | VPN 99%
P a En aveugle vaste médial.
Sartorius
—  gastrocnémiens
—  paravertébraux
lombaires et
abdominaux

Cox et col., | Diagnostic 32 patients Ml | Analyse IRM | Infiltration graisseuse plus | La sélectivité de

2011, Pays sporadique critére | 1.5T fréquente qu’inflammation. Iinvolution

bas (126) ENMC T1 graisseuse  est

STIR Involution graisseuse : 87% | une aide

68 muscles étudiés des patients. prédomine diagnostique
(membre sup droit, - FCPD, importante pour
2 membres - partie médiane la MI
inférieurs, des
pelvis) par 2 gastrocnémiens
radiologues - Epargne relative
atrophie, graisse, du muscle droit
inflammation, fémoral
corrélation  avec comparativement
clinique (force aux autres chefs
musculaire, durée du quadriceps.
de la maladie) et - Epargne des
taux de CPK adducteurs

Corrélation entre involution

graisseuse et sévérité et

durée de la maladie, et taux

de CPK
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Atrophie : 94% des patients,
nombre médian de muscles
atrophiés : 22 (0-68). Surtout
FCPD (60%), vaste médial
(69%) et gastrocnémien
médian (81%)

Inflammation  :78%  des
patients avec une atteinte
médiane de 2
muscles/patient  (deltoide
16%, gastrocnemien médial
et latéral 20 et 16%,
extenseur ulnaire du carpe
20% et soléaire 16%)

Asymeétrie : 44% des patients
surtout sur les muscles
tibiaux antérieurs et les
grands adducteurs

Cantwell et | Comparaison | 5 Ml 5| 15T STIR Ml : atteinte Chaque entité a
|cc|)l"d (ig(;? Sia#(téer;tes %€ | polymyosite Corps entier - Avantbras, un pattern
rlande o
myopalhieg M), P \(/t\l;él')\/cl)Rl)STlR gzicghtfseurs des différent
inflammatoires dermatomyosites - Mollets Faible effectif
(OM) - Vastes médiaux et | Cependant
latéraux
PM
Interprétation des - Ceintures
Images  par 2 pelviennes et
radiologues scapulaires
indépendants
P - Fléchisseurs du
cou
- lliopsoas
DM
- Ceintures
pelviennes et
scapulaires
- (Edéme sous
cutané
Philips et | Diagnostic 9 Atteinte Atteinte
col,, 2001, - des quadricens prédominant
Australie, ,dqu X ' tp aux membres
(128) predominantsur | infarieurs, sur le
Ieslvastesf quadriceps
préservation (épargne  droit
relative du droit fémoral) et
fémoral gastrocnémiens
- dessoléaires médiaux

prédominant sur
les
gastrocnémiens
médiaux
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FCPD atteint seulement
pour 1/3 des patients

Sekul et col., | Diagnostic 21 patients MI, 9 | T1 Anomalies des séquences | Anomalie  du
1997, USA, témoins avec T1 sur FCPD  banne
(129) valeur
autre maladie -FCPD pour 95% diagnostique de
neuromusculaire - fléchisseur ulnaire du M (sensibilite
95%)
carpe 33%
Imagerie Muscles - FC superficiel des doigts
des avant bras 28.5 %
-Fléchisseur radial du
carpe 19%
Morrow et | Suivi, marqueur 20 patients Ml T1 Augmentation de la fraction | L'IRM est un outil
col., 2015, | d’évolution 20 patients CMT1A | T2 graisseuse pour les patients | de monitoring de
Angleterre 29 témoins sains MTR MI I’évolution de la
(130) (magnetic - dans la cuisse maladie par

Suivilan

transfert ratio)

3.3% (1.8-4.9)
- danslemollet 2.6
% (1.3-4)
Manifestée par une
augmentation du signal T2 et
une diminution du MTR.

Cette augmentation
graisseuse  correle  avec
I'évolution de I'IlBM-FRS aux
membres inf (rho : -0.64)

I'intermédiaire
de
I’augmentation
de la fraction
graisseuse

Les séquences utilisées sont

o T1 sans injection de gadolinium permettant de mettre en évidence le

remplacement fibro-adipeux des fibres musculaires et d’en confirmer I'atrophie.

o T2 avec suppression du signal de la graisse (STIR) pour visualiser 'cedéme qui

apparait alors en hypersignal. L'cedéme est moins souvent observé que la

dégénérescence graisseuse dans la Ml sporadique, et est peu spécifique d’'une

inflammation musculaire car peut étre présent en cas de dégénérescence

nerveuse, de traumatisme ou de rhabdomyolyse (31,127,129).

La sélectivité des lésions est marquée, correspondant a :

o Une atteinte des muscles fléchisseurs des doigts aux avant-bras (4,126-129)

o Une atteinte au niveau de la cuisse sur le quadriceps, avec un gradient disto-

proximal des anomalies qui prédominent en distalité de ce muscle et au niveau
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des chefs vastes intermédiaires et vastes médiaux (4). De fagon secondaire,
atteinte du sartorius et plus aléatoire du gracilis. (4,126,128)

o Une atteinte prédominante des gastrocnémiens médiaux a la jambe.

o Une épargne des muscles pelviens et adducteurs.

o Une atteinte des muscles paravertébraux lombaires et abdominaux.
L'asymétrie des anomalies est courante (44% dans I'‘étude de cox et col.(126)). Ces
anomalies ont une sensibilité et une spécificité supérieures a 90% pour le diagnostic
de Ml selon Tasca et col. (4).

Echographie

Plusieurs équipes ont rapporté I'intérét de cette technique dans le diagnostic positif de la MI.
Noto et col. décrivent des anomalies trés sensibles (100%) mais peu spécifiques (67%) de
I'échogeénicité dans les muscles fléchisseurs communs profonds des doigts et fléchisseurs du
carpe (131). Nodera et col. décrivent un autre signe évocateur de MI : I'existence d’'une
dissociation de I'échogénicité dans le triceps sural avec une hyperéchogénicité du
gastrocnémien médial comparativement au soléaire (132). L’échographie musculaire est un
outil diagnostic supplémentaire permettant le diagnostic différentiel entre une MI et une
polymyosite (132,133).

[11C] PIB-PET

Une étude portant sur 13 sujets, publiée par Maetzler et col. en 2011 (134), a mis en évidence
la présende de dépobts de protéine B-amyloide intramusculaire. Les muscles avec le plus de
dépdts étaient les gastrocnémiens, vastes latéraux, deltoides et fléchisseurs communs
profonds des doigts. Cette technique de tomographie par émission de positrons [11C] PIB-
PET (Pittsburgh Compound B ([*'C]PIB), a *'C-labelled substituted benzothiazole) avait été
mise au point pour mettre en évidence les dépots de protéine amyloidee intracérébraux dans
la maladie d’Alzheimer (135).
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3.3.6 Electroneuromyogramme

L Pattern
Nombre Activites Pattern . .
) . neurogene ou Anomalie
EtUd?S de spontanées myogéne des )
(année) ) mixte des MUPs des VCS (%)
patients (%) MUPs (%)
(%)

Lotz et col.

48 100 100 75 14
(1989)
Beyenburg et

36 100 81 14 6
col. (1993)
Sayers et col.

29 93 93 31 -
(1992)
Lindb t
neers e g7 80 94 23 23
col. (1994)
B t
rannagan €t 20 85 65 20 10
col. (1997)
Luciano et
Dalakas 11 97 100 86 -
(1997)
Esteph t
slephan €t gy 60 100 28 32
col. (2011)
Hanisch et 10 100

col., (2013)

L’examen de stimulo-détection (neurographie) met en évidence une polyneuropathie
infraclinigue dans 20 a 30 % des cas, a prédominance sensitive (24,28,136). Elle est
caractérisée par des anomalies des VCN sensitives du nerf sural jusqu’a absence de potentiel
sural pour certains patients de plus de 60 ans.

L’examen de détection (myographie) met de fagon quasi constante en évidence des activités
spontanées a type de fibrillation (90 a 100% des patients, 75% des muscles étudiés (20,137))
et d’ondes lentes positives (137,138). La présence de décharges répétitives complexes est
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classiqgue mais moins fréquente : 48% des patients, 5% des muscles (20,41,137-139).
Hanisch et col. décrivent plus rarement d’authentiques décharges myotoniques chez 12.5% et
2.5 % des muscles des patients (137). A l'effort, I'intreprétation est difficile : les potentiels
d’unités motrice (PUM) peuvent étre :

- de petite amplitude et brefs (77% des muscles dans la série de 40 patients de la
Mayo clinique publiée en 1989 (20), dans 56.6 % des cas sur une série de 40
patients publiée en 1990 (139)).

- de durée augmentée , de grande amplitude et avec un recrutement pauvre (40% des
muscles dans la série de 40 patients de la Mayo clinique publiée en 1989 (20).

- lIs sont polyphasiques dans la plupart des cas (20)

Ces deux morphologies de PUM combinent les aspects « myogene » et « neurogéne », avec
un aspect « mixte » pouvant exister chez 36.7 % des patients(139). Un aspect uniquement
« neurogene » peut se voir chez 6.7% des patients (139). L'aspect « pseudo-neurogéne »
existant dans cette atteinte musculaire peut étre expliqué par les variations de taille des fibres
musculaires au sein de l'unité motrice. L’aspect apparent de recrutement pauvre peut résulter
par ailleurs des MUP de petite amplitude, non visualisées sur I'enregistrement standard (140).
L’analyse des unités motrices (MUPs) dans les fléchisseurs communs profonds des doigts
serait plus sensible pour différentier les anomalies de la MI sporadique (« myogéene ») de celles

d’une atteinte motoneuronale (« neurogéene ») (141).

3.3.7 Biopsie musculaire

La premiere description date de 1971 par Yunis et Samaha (142), qui ont décrit les
particularités anatomopathologiques d’une atteinte musculaire inflammatoire associée a des
vacuoles et des inclusions protéiques.

Les données histologiques sont en effet en faveur d’'une myopathie chronique avec des lésions

mixtes d’inflammation endomysiale et d’inclusions protéiques dans les fibres musculaires.

Inflammation

- Cellules mononucléées
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o Infiltrat inflammatoire dans I'endomysium le plus souvent, peut aussi étre
présent dans le périmysium ou en périvasculaire

o Prédominance de lymphocytes T

o Invasion focale des fibres musculaires non nécrotiques : CD8 et macrophages

o Amas cellulaires : CD4, quelques CD8. Peu ou pas de CD20 (LB).
Macrophages : invasion focale des fibres non nécrotiques
Surexpression diffuse de I'HLA de classe | au niveau du sarcolemme et du
sarcoplasme, y compris des fibres musculaires apparaissant saines, non uniforme
selon les fibres musculaires. Ce marquage immunohistochimique est trés sensible (96
a 100%) mais peu spécifiqgue des MI, pouvant étre positif dans les autres myopathies
inflammatoires (dermatomyosites, polymyosites), les myopathies nécrosantes auto-
immunes, mais aussi dans des dystrophies musculaires (dysferlinopathie, maladie de
Duchenne, autres), myopathies congéntiales, myopathies métaboliques ou méme
dans des atteintes neurogénes (143-146). L’étude immunohistochimique du marquage
de I'HLA de type 2 pourrait étre un apport supplémentaire car serait trés spécifique
d’'une myopathie « inflammatoire » (polymyosite, dermatomyosite ou myosite a
inclusion) : 90.8%, avec une sensibilité moins bonne toutefois : 60.5%. L’étude
concommitante des immunomarquages HLA1 et HLA2 pourrait étre donc plus sensible

et plus spécifique que I'étude d’'un seul de ces éléments (145).

Anomalies des fibres musculaires

Variabilité de la taille des fibres musculaires
Fibres en régénération

Groupes de petites fibres

Absence de nécrose

Vacuoles bordées

Utilisation des colorations trichrome de Gomori et rouge congo pour une meilleure
identification
Contiennent des filaments de 15 a 18 nm, des protéines : B-amyloide, desmine,

ubiquitine, transglutaminase 1 et 2
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- Elles résultent d’'un dysfonctionnement de 'autophagie

- Elles sont retrouvés dans 85% des cas de Ml (147).

- Leur présence est peu sensible car apparaissent tardivement dans I'évolution de la
maladie, et peu spécifique : de nombreuses myopathies vacuolaires peuvent
comporter des vacuoles bordées (cf diagnostics différentiels) (35).

- Cependant, la présence combinée de vacuoles bordées, d’'une hyperexpression
diffuse de 'HLA1 (ou d’une infiltration endomysiale de LT) et 'immunomarquage p62
typique des MI permet de poser le distinguer les myosites a inclusion des autres
myopathies vacuolaires avec une sensibilité de 93% et une spécificité de 100% (148).

Agrégats

- Dépobts congophiles dans les vacuoles ou en dehors (148).

- Marqués par les anticorps anti p62, TDP-43, SMI-31, LC-3, B-amyloide, VCP,
ubiquitine, aB-cristalline, FYCOL1.

- L’aggrégation de la protéine p62, codée par le gene STSQML1 et impliquée dans le
complexe ubiquitine/protéasome, est un bon marqueur de la MI. Le pattern typique de
limmunomarquange de p62 dans la MI sporadique est caractérisé par un
immunomarquage intense des agrégats de forme ronde ou angulaire, clairement
délimités, variables en nombre et en taille selon les fibres musculaires sans les remplir
totalement, localisés en sous sarcolemniques, périnucléaires et périvacuolaires.

- La présence de ce pattern typique comparativement a un immunomarquage p62
différent (aggrégats plus gros, avec une intensité du marquage variable, ou des
agrégats plus granuleux ou en spots, ou diffus) permet de rentre ce test trés spécifique.
Ce pattern de marquage p62 est présent chez 44 a 73 % des patients MI, avec une
spécificité de 91% (148).

Anomalies mitochondriales (149-151)

- Présence en quantité plus importante que ne le voudrait 'age du patient de fibres non
marquées avec le cytochrome oxydase (COX-), mais marquées avec la succinate
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déshydrogénase (SDH+). Ces anomalies sont trés sensibles (100%) (147,148) mais
peu spécifiques.
- Anomalies de 'ADN mitochondrial : délétions multiples dans plus de 50 % des cas de
MI sporadique (151)
o Pour 85 % des fibres cox négatives
o La plupart des délétions sont situées dans ND4
o 10% de délétions larges, intéressant ND1 et ND4
o Possibilité de déléptions multiples, variables d’une fibre musculaire a I'autre
o Hotspot: 5'end: géne tRNALeu (np3230-np3304), 3' end: np16070, np13923,
np12300
o Duplications possibles

Autres marguages possibles :

- LC3, protéine de I'autophagie, treés sensible pour le diagnostic de MI. Pour exclure le
diagnostic de MI, les auteurs suggérent la présence de moins de 14% des fibres
musculaires positives pour le marquage LC3 (Sensibilité 83% spécificité 100%) (152).

- TDP-43, marqueur de I'agrégation protéique, tres spécifique de MI. La présence de
plus de 7% des fibres musculaires positives pour le marquage TDP-43 est trés en
faveur du diagnostic de MI (Sensibilité 67%, Spécificité 100%) (152).

Pour différentier les MI des myopathies vacuolaires, la coexistence de vacuoles bordées, d’'un
immunomarquage p62 pathognomonogie des Ml et d’une hyperexpression diffuse de 'HLA1
a une sensibilité de 93% et une spécificité de 100% pour le diagnostic de Ml (148).

Pour différentier les MI des autres myopathies inflammatoires sensibles a la corticothérapie

(dermatomyosite, polymyosite) en I'absence de vacuoles bordées,

- la présence d’anomalies mitochondriales avec fibres COX négatives et SDH positives
a une sensibilité de 100% et une spécificité de 73%. L'immunomarquage p62 sans
vacuoles bordées a une spécificité de 91 a 100 % mais une sensibilité de 44%

seulement (148).
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- Les données de 'immunomarquage des protéines p62, TDP-43 et LC3 ont aussi de

fortes valeurs diagnostiques (148).
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3.4 Diagnostic : les critéres

De nombreux criteres diagnostiques ont été proposés pour la myosite a inclusion sporadique
depuis 1987 par des auteurs individuels (89,153-156) mais aussi au cours de réunions de
consensus d’experts en 5 rassemblements.

Les premiers criteres consensuels de Griggs et col. en 1995 mettaient en exergue les
anomalies histologiques, le diagnostic pouvant étre posé sur la seule base d’anomalies
histologiques méme sans anomalie clinique évocatrice si tous les critéres suivants étaient
présents : inflammation, vacuoles, dépots d’amylose, présence de tubulofilaments de 15 a 18
nm (157). Plusieurs publications ont par la suite démontré que les anomalies histologiques
pouvaient manquer sans pour autant que le diagnostic puisse étre réfuté : Chahin et col. en
2008 (147) et Brady et col. en 2013 (35).

D’autres recommandations ont été publiées : Badrising et col. en 1996 (9), Hilton-Jones et col.
en 2008 (158), Benveniste et Hilton-Jones en 2009 (159) et enfin le workshop de TENMC en
2011 publié par Rose et col. en 2013 (3) insistant plus sur les criteres cliniques

qu’anatomopathologiques.

L’analyse récente de Lloyd et col. en 2014 (39) a testé les performances diagnostiques de 24
différents critéres diagnostiques établis antérieurement en les appliquant sur une population
de 266 patients IBM et 171 témoins. L'ensemble des critéres ont une excellente spécificité (98
a 100%) mais des sensibilités tres différentes allant de 11 & 84%. Les meilleures performances
diagnostiques avérées par cette étude étaient celles des criteres de 'TENMC de 2011 (3) dans
la catégorie « probable », avec une spécificité supérieure a 97% et une sensibilité de 84% (cf
annexe). Les catégories « cliniguement certain » et « cliniquement et histologiquement
certain » ont des sensibilités beaucoup plus basses, respectivement 57% et 15%. Par ailleurs,
les auteurs ajoutent que la présence des trois critéres diagnostics suivants fait état d'une
sensibilité de 90% et une spécificité de 96% pour le diagnostic de MI sporadique :

- Faiblesse d’'un muscle quadriceps ou fléchisseur des doigts

- Inflammation endomysiale

- Invasion non nécrotique des fibres musculaires ou présence de vacuoles bordées
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Plusieurs auteurs comme Brady et col. en 2013 (35) puis Hilton-Jones et Brady en 2016 (156)

insistent sur I'importance des criteres cliniques. En effet, le suivi d’'une cohorte de 67 patients

diagnostiqués soit sur des criteres clinigues (ENMC 2011) ou histologiques (Griggs 1995)

évoluent de fagon homogéne. Les auteurs concluent que le diagnostic de Ml peut tout a fait

étre posé sans pour autant que tous les criteres anatomopathologiques initiaux de Griggs

soient remplis, validant la encore les critéres diagnostiques de TENMC 2011 (156). En effet

les anomalies anatomopathologiques peuvent n’apparaitre que tardivement et ne doivent pas

pour autant faire explure le diagnostic & un stade précoce (156).

Les criteres consensuels actuellement reconnus sont donc les critéres de 'TENMC de Rose et

col. dans la catégorie probable (3) :

- 4 critéres cliniques obligatoires :

o]

o

o

Age de début >45 ans
Durée >12 mois
Clinique : Sélectivité de I'atteinte musculaire :

* Proximale aux membres inférieurs, avec toutefois une atteinte
quadriceps (extension de genou) plus importante que l'iliopsoas (flexion
de hanche)

= Distale aux membres supérieurs : fléchisseurs des doigts plus atteints

que les abducteurs de I'épaule

- CPK non supérieurs a 15 fois la normale

- Histologie : au moins 1 des éléments suivants :

o

o

o]

Infiltrat inflammatoire endomysial

Hyperexpression diffuse de 'HLA 1

Vacuoles bordées sont spécifiques mais non sensibles car arrivent tard dans
I'évolution de la maladie (148).

Agrégats protéiques : protéine amyloide, p62, SMI-31, TDP-43 ou présence de

filaments de 15 a 18 nm de diameétre

Centre de Référence des Maladies Neuromusculaires PACA Réunion Rhone alpes, site de Marseille et

Centre de référence de Nord Est lle de France, site de la pitié salpétriere
Septembre 2021
46



3.5 Evolution naturelle de la maladie

3.5.1 Aggravation progressive des troubles moteurs et de déglutition.

Bibliographie utilisée : (18,160,161)

L’évolution est lente sur 10 a 20 ans, plus rapide si le début des symptdémes survient apres 60
ans (18,31). Le déclin moyen de la force musculaire est quantifié selon les études :

- Pour Cox et col. a 3.5% (+/-1.6%) de perte annuelle au testing manuel (score MRC)

et 28.8 % de déclin en 10 ans (+/- 11.9%) (31),
- Pour Benveniste et col. et Rose et col.le déclin est de 4 % par an en moyenne
(18,160).

La perte musculaire avec mesure quantitative de la force musculaire au dynamomeétre est
mesurée a 5.4% par an en moyenne (+/- 3.5%), soit 39.4 % en 10 ans (+/- 21.8%). Il est aussi
décrit un déclin des scores fonctionnels (Barthel, Rivermead et Brooke) avec le temps, sans
influence de I'age, de la durée d’évolution des symptomes, du sexe, ou du statut HLA (31), et
une diminution du score IWCI reflétant le déclin de la force musculaire (18).
Des difficultés de marche surviennent pour 75% des patients, parmi lesquels un grand nombre
deviendra dépendant : 47% nécessiteront ['utilisation d’un fauteuil roulant avec un délai de
survenue médian de 14 ans (18). Le risque de chutes augmente avec la progression de la
maladie, touchant 70% des patients de la cohorte de Badrising et col. (27). La perte
d’autonomie est quasi constante pour tous les patients en fin de maladie (31).
Les troubles de déglutition apparaissent avec le temps, et sont présents chez 80% des patients
a 10 ans d’évolution de la maladie. Pour 20% des patients, les symptémes relatés sont
obstructifs (nourriture coincée dans la lorge, nécessité d’avaler plusieurs fois le bol
alimentaire), 7% rapportent des fausses routes avec toux, et 53% des patients modifient la

texture de leur alimentation en mixée.

3.5.2 Facteurs de progression rapide de la maladie :

- Sexe masculin (18)
- Début des symptomes tardifs, apres 60 ans (15,18,25)
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Prise d’un traitement immunosuppresseur (18)

La présence ou non de vacuoles bordées sur la biopsie musculaire n’influence pas I'évolution

(35).

3.5.3 Diminution de la qualité de vie.

La qualité de vie est statistiquement abaissée dans les domaines du SF-36 « perte

fonctionnelle », « fonctions physiques », « vitalité », « santé générale », « interactions

sociales ». Par ailleurs, 73% des patients présentent des symptdmes d’anxiété (162).

3.5.4 Mortalité

Les études divergent sur la mortalité dans la Ml sporadique.

Certaines affirment qu’elle est augmentée, avec un taux de mortalité standardisé a 1.7
(IC 95% : 1.2-2.3) (2,29). La récente analyse de cohorte de 333 cas (37) confirme
'eexistence d’'une surmortabilité des patients MI sporadique comparativement a la
population contrdle, liée pour 28% a une pneumopathie d’inhalation. La surmortalité
est liée aux troubles de déglutition occasionnant un sur-risque d’infections respiratoires
par inhalation et une dénutrition jusqu’a une cachexie (29,163). Les autres facteurs
diminuant I'espérance de vie sont les chutes, le début précoce de la symptomatologie
et la sévérité des symptdmes moteurs (163,18,31,28,164,165,16,25). Contrairement a
d’autres myopathies inflammatoires, il n’y a pas d’association avec un risque augmenté
de cancer de pneumopathie interstitielle ou d’hypertension artérielle pulmonaire (29).
Dans I'étude longitudinale norvégienne Dobloug, avec un suivi moyen de 82 mois de
100 patients Ml sporadique, 31 déces ont été observés : 13 sont en rapport direct avec
la maladie répartis en 7 décés par pneumopathie d’inhalation, 4 par autre infection, 2
de complications post chute. Parmi les causes de décés sans lien retrouvé avec la
maladie, 8 décés par infarctus du myocarde ont été constatés (2,29).

Contrairement a ces résultats, I'étude observationnelle de Benveniste et col. publiée
en 2011 ne rapporte pas de surmortalité dans la Ml sporadique comparativement a la

population générale apariée en age (18).
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3.6 Evaluation de la sévérité de la maladie et du retentissement

3.6.1 Evaluation des troubles la déglutition

En raison de la forte prévalence des troubles de déglutition dans la MI sporadique et de la
morbi-mortablité qu’ils engendrent, une évaluation systématique de la déglutition doit étre
réalisée a chaque consultation pour tout patient suivi pour une Ml sporadique (52). Ce chapitre
a par ailleurs été rédigé selon les recommandations de la revue Cochrane sur la dysphagie
dans les maladies neuromusculaires (166).

Les troubles de la déglutition sont dus a une réduction de I'ouverture du Sphincter Supérieur
de I'cesophage (SSO), a une diminution du péristaltisme des muscles constricteurs du
pharynx, a une diminution du recul de base de langue (Langdon).

La réduction de I'ouverture du SSO pourrait étre due :

-a une diminution des mouvements vers le haut et vers l'avant du larynx qui ouvrent
passivement le sphincter (Langdon), donc a une réduction de la contraction des muscles sus-

hyoidiens (Langdon)
-a une hypertonie vraie du muscle crico-pharyngien (Liu 2004)

-a des anomalies vraies de structure du muscle crico-pharyngien, (inflammation du muscle ou

présence de vacuoles bordées).

Anamnese : dépistage systématique

Dans leur étude de 2009, Cox et col. ont évalué la prévalence des symptdmes de dysphagie
dans une population de 53 patient Ml & 65% sur autoquestionnaire, alors que seulement 46%
des patients se plaignent spontanément de ces difficultés (50). |l propose donc un dépistage
systématique des troubles de déglutition a tous les patients en consultation en posant 2
questions qui conduiront, en cas de réponse positive, a la proposition d’examens
complémentaires cibles sur la déglutition :
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« Est-ce que les aliments restent coincés dans votre gorge ? »
« Faut-il que vous avaliez plusieurs fois pour que votre bouchée prenne le bon
chemin ? ».

La présence de toux pendant les repas est aussi évocatrice de fausses-routes.

Examen clinique

Calcul de I'Indice de Masse Corporelle (IMC) pour évaluer le retentissement des troubles de
déglutition (poids/taille?)

La musculature des régions orofaciale et linguale est appréciée, avec une évaluation visuelle
au repos (atrophie), et appréciation de la force musculaire.

L’examen clinique apprécie également le réflexe de toux, la voix (dysphonie), I'élocution
(dysarthrie), la production et la déglutition de salive, I'état buccodentaire et la respiration au
repos.

L’examen de la déglutition vue de I'extérieur (bedside examination des anglo-saxons).

Il permet en condition écologique d’évaluer le temps buccal (mastication, occlusion labiale) et
le temps pharyngé (durée du temps pharyngé, modification de la voix apres la déglutition qui
traduit une stase salivaire ou alimentaire sur les cordes vocale, toux pendant ou juste apres la
déglutition). Cet examen est insuffisant pour apprécier le mécanisme de I'atteinte pharyngée
et pour dépister les fausses routes : les patients présentant une dysphagie chronique ayant
une élévation du seuil de détection des fausses routes, les fausses routes ne déclenchent plus
de toux.

Deux examens sont utilisés pour apprécier les perturbations du temps pharyngé chez ces

patients :

L’examen de la déglutition en nasofibroscopie (ou FEES : flexible endoscopic evaluation of
swallowing) et I'examen de la déglutition en videoradioscopie (ou VFSS : videoflouroscopic
swallow studies).

L’endoscopie flexible par voie nasale

L’examen de la déglutition en nasofibroscopie est réalisé chez un patient vigile, sans anesthésie locale.
Il comprend un examen de la muqueuse du carrefour aéro-digestif, on note s'il existe une stase salivaire

dans 'hypopharynx. On réalise un examen de la mobilité des structures impliquées dans la déglutition
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(élévation du voile du palais, recul de base de langue, contraction des muscles constricteurs du pharynx,
mobilité des cordes vocales). On réalise ensuite des essais de déglutition de différentes textures,
d’abord une texture semi-épaisse (type yaourt, ou compote) en petit volume (5cc). On note si I'aliment
reste dans les vallécules (défaut de recul de base de langue) ou dans les sinus piriformes (défaut de
propulsion pharyngée ou défaut d’ouverture du sphincter supérieur de I'cesophage (SSO). On note
combien de déglutitions pharyngées sont nécessaires pour évacuer le contenu alimentaire du pharynx.
On note si la stase pharyngée pénétre dans le larynx, avec ou sans effort d’expulsion par le patient. Si
cette texture est déglutie sans fausse route on peut tester un aliment plus épais (gateau). Les textures
liquides (eau colorée) sont dégluties en général plus facilement.

Vidéofluoroscopie de la déglutition

Cet examen est plus confortable que I'examen précédent, mais il est irradiant. Le patient va
déglutir un produit de contraste (baryte) de différentes textures et un aliment solide enrobé de
baryte. Les incidences réalisées sont une incidence de profil centrée sur le pharynx et une
incidence de face centrée sur 'cesophage.
Cet examen permet d’évaluer le recul de base de langue, le péristaltisme pharyngé, I'élévation
laryngée, et surtout I'ouverture du SSO. Le SSO est une zone de haute pression au repos,
constitué des fibres inférieures du muscle constricteur inférieur, du muscle crico-pharyngien
et des muscles striés des 1ers cm de 'cesophage. L’appréciation de la perméabilité du SSO
est nécessaire pour poser l'indication d’un geste sur le muscle crico-pharyngien.
La vidéoradioscopie de la déglutition permet également de visualiser toutes les fausses
routes, de les quantifier et d’apprécier le transit oesophagien. (168). Dans la myosite a
inclusions sporadique, les anomalies les plus fréquentes sont les anomalies suivantes (36):

- Muscle crico-pharyngé : proéminent, avec défaut de relaxation

- Du sphincter supérieur de I'cesophage.

- Un résidu pharyngé

- Une faiblesse de la base de langue

- Diminution de la contraction du muscle constrictor du pharynx.

- Etroitesse du haut cesophage, défaut de I'élevation laryngée

- Fausses routes
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La manométrie pharyngo-cesophagienne

Elle permet de mesurer la pression pharyngée pendant la déglutition et le tonus des sphincters

de I';esophage. Les anomalies rapportées dans la Ml sporadique sont (Oh Th 2008) :

-Une diminution de 'amplitude de contraction du muscle constricteur du pharynx (75% des

patients)

-Un tonus de base et une relaxation normale du SSO chez 82% des patients

-Une diminution de la pression du SIO (sphincter inférieur de I'cesophage) (42%) Les

anomalies rapportées dans la M| sporadique sont (36) :

Une diminution de I'amplitude de contraction du muscle constricteur du pharynx (75%
des patients)

Diminution de la pression du sphincter inférieur de I'cesophage (42%)

3.6.2 Evaluation de la force et de la fonction musculaires

Echelles spécifiques de la myosite a inclusion

Echelle fonctionnelle des myosites a inclusions (IBM Functional Rating Scale, IBM-
FRS) élaborée par le « Muscle Study Group (MSG) » (169) a partir de 'ALS-FRS (170)
(échelle fonctionnelle des patients atteints de sclérose latérale amyotrophique).

L’échelle est basée sur 10 questions en rapport avec des taches de la vie quotidienne
évaluant la déglutition, I'écriture manuelle, I'utilisation des mains pour couper la
nourriture et tenir des ustensiles, réaliser des tadches motrices fines, s’habieller, faire
sa toilette, se retourner dans le lit, ajuster les couvertures, se verticaliser, marcher,
monter les escaliers. Cf annexe.

Sporadic inclusion body myositis weakness composite index (IWCI), terme anglosaxon

pour désigner un indice composite de faiblesse de la Ml sporadique (18). Cf annexe.
Sporadic inclusion body myositis Physical Functioning Assessment (sIFA) afin

d’évaluer la progression clinique de maladie et son impact sur les fonctions physiques,
et les potentiels effets thérapeutiques des essais. Ce score a été élaboré selon les
recommandations de « I'United States Food and Drug Administration (FDA) Patient-

Reported Outcome Measures (PRO) (171). L'étude Williams et col. confirment la
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validité de cette échelle (172). Elle consiste en 11 items c6tés de O (absence de
difficulté) a 10 (impossible a réaliser) : cf annexe.

Echelles de quantification de la force musculaire

Echelle de mesure de la fonction motrice (MFM) (173,174) permettant le testing

manuel, échelle Medical Research Council (MRC) de 28 muscles bilatéralement. Cet

examen permet la quantification de la force musculaire de 0 a 5 pour chacun des
muscules suivants : deltoides, biceps brachii, triceps, fléchisseurs des poignets,
fléchisseurs et extenseurs des doigts, psoas, abducteur et adducteurs de hanche,
guadriceps, extenseur et fléchisseur de cheville, extenseur et fléchisseur du cou. La
version simplifiée, le « MMT8 », propose de tester rapidement (5 minutes) 8 muscles
explorant les segments axiaux, proximaux et distaux.

Quantification de la force musculaire au dynamometre (175,176).

Myométrie quantitative (160)

Scores de capacité fonctionnelle

Test chronométré du lever de chaise de Mathias (Timed Get Up and Go Test) : (177).

Dans ce test, le patient doit se relever de la position assise et marcher a trois metres
de la chaise pour ensuite revenir sur ses pas (tourne a 180 degrés) et s’assoir de
nouveau. Le temps mis pour accomplir cette activité est chronométré par I'évaluateur.
Ce test a été validé comme le plus représentation de I'auto-perception de la fonction
physique dans la Ml sporadique sur une cohorte de 40 patients (178).

Le test de marche de 2 minutes a été rapporté comme étant aussi significatif que le

test de marche des 6 minutes pour évaluer la capacité de marche des patients avec
MI sporadique. (179) Or seulement 7 % des patients avec MI peuvent réaliser le test
de marche de 6 minutes alors que I'ensemble des 67 patients testés dans I'étude de
alfano et al. (179) y sont parvenus. Il est demandé au patient dans ce test de réaliser
la plus grande distance possible en 2 minutes. La distance moyenne parcourue dans
une cohorte de 40 patients Ml testés est de 119.2 meétres en 2 minutes (178). Dans
cette étude, 'asymétrie de force des membres inférieurs chez les patients était un

facteur indépendant de perturbation de ce test de marche de 2 minutes.
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- Testdulever de chaise de 30 secondes : évalue le retentissement fonctionnel du déficit

des membres inférieurs (180). Il est demandé au patient de se lever plusieurs fois d’'une
chaise sans l'aide des mains, placée a 42 cm du sol, le nombre de levers est
comptabilisé.

- Test de marche des 10 métres chronométré : cf annexe

- Montée de 4 marches d’escalier chronométrée : cf annexes

- HAQ (Health Assessment Questionnaire) de Standford permet d’évaluer par auto-

guestionnaire la faisabilité des activités de la vie quotidienne.

Evaluation du retentissement

- Echelle de handicap de 9 niveaux de Rotterdam : cf annexe

Index de Barthel (181) : cf annexe. Cet indice d’évaluation fonctionnelle comporte 10
items (relatant, appareil par appareil, les activités de la vie quotidienne), chacun étant
coté de 0, 5, 10 ou 15 (pour seulement deux d’entre eux). Le score final correspond a
la somme des nombres obtenus par chaque item. Le chiffre 100 équivaut a un score
d’'indépendance compléte, un score a 0 correspond a une dépendance totale.

- Rivermead mobility index: (182) Mesure la capacité de mobilité. Cf annexe

- Echelle de Brooke : cf annexe
- Echelle de qualité de vie : Short Form-36, SF-36 (183) ; Permet d’évaluer la qualité de

vie, le ressenti subjectif de la santé de l'indivité et le bien-étre global.

3.6.3 Evaluation de la fonction respiratoire

Clinique : calcul de la fréquence respiratoire, recherche d’'une dyspnée quantifiée selon le
stade NYHA, recherche d’une orthopnée. Recherche d’'une cyanose.

Gaz du sang a la recherche d’'une hypoxie ou d’une hypercapnie.

Epreuves fonctionnelles respiratoires avec étude préférentielle de la capacité vitale.

3.6.4 Evaluation nutritionnelle

Mesure du poids et calcul de I'index de masse corporelle.
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Dosage de l'albuminémie, reflet de I'état nutritionnel évaluable en I'absence de syndrome
inflammatoire ou de pathologie hépatocellulaire.
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3.7 Diagnostics différentiels

Moins de la moitié des patients sont correctement diagnostiqués d’emblée : 47% dans la
cohorte de Badrising et col. (27).
Les principales erreurs diagnostiques sont

- La SLA: 10.5% des patients Ml sporadique de la cohorte de Badrising et col (27).

- Autre myosite inflammatoire : 8.8% de la cohorte de Badrising et col (27), 17% dans

la cohorte de Benveniste et col. (18).

3.7.1 Myopathies vacuolaires

Il s’agit d’'un groupe hétérogene de myopathies héréditaires caractérisées sur le plan
histologique par la présence de vacuoles bordées. Ces myopathies sont en rapport avec des
mutations génétiques variées, de transmission autosomique dominante ou récessive (184).

1/ Certaines myopathies distales sont des myopathies vacuolaires, en particulier des
myopathies myofibrillaires, par mutations dans les genes TTN, TIA1, ZASP, MYOT, MATRS,
CRYAB, MYH7 (185). Les anomalies cliniques peuvent miment celles d’'une MI sporadique, et
débuter apres 50 ans avec une aggravation progressive des symptdmes.

Sur le plan anatomopathologique, elles sont caractérisées par des anomalies musculaires
(diametre des fibres musculaires hétérogéne, centralisations nucléaires), des vacuoles
bordées variables en nombres et tailles, des inclusions cytoplasmiques (ou nucléaires) en ME,

sans critére d’inflammation (148,186).

La présence combinée de vacuoles bordées, d’'une hyperexpression diffuse de 'HLA1 ou
d’'une infiliration endomysiale de LT et 'immunomarquage p62 typique des MI permet de
diagnostiquer les myosites a inclusion sans erreur avec une autre myopathies vacuolaires

avec une sensibilité de 93% et une spécificité de 100% (148).

2/ Myosites a inclusions héréditaires, pour I'anglicisme « heriditary inclusion body myositis,

hIBM » créé en 1993 par Askanas et Engel (187) pour créer un groupe de myopathies
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génétiques caractérisées par un phénotype et un mode de transmission variables, mais des
anomalies anatomopathologiques homogénes semblables a celles retrouvées dans la Ml
sporadique excepté l'infiltration lymphocytaire pour la plupart.

Les mutations dans les génes VCP (188) et MYH2 (189) sont de transmission autosomique
dominante alors que les mutations dans GNE (UDP-N-acetylglucosamine 2-epimerase/N-

acetylmannosamine kinase) sont de transmission autosomique récessive.

Les mutations de VCP sont responsables d’une grande hétérogénéité phénotypique avec

pénétrance variable car dans une méme famille, avec la méme mutation, il est retrouvé la
coexistence possible de cas de SLA, de myosites a inclusions, de maladies de Paget osseuses
et de démences de type Dégénérescence Fronto-Temporale. Concernant [atteinte
musculaire, au sein d’'une méme famille il peut aussi exister une variabilité clinique. Le début
des symptdmes est globalement plus précoce que dans la Ml sporadique, avec un age médian
de début de 42 ans (190). Cliniguement, les patients présentent une atteinte musculaire
semblable aux MI sporadiques, asymétrique, avec atteinte prédominant sur la loge antéro
externe de jambe et le quadriceps aux membres inférieurs, et sur les fléchisseurs communs
profonds des doigts aux membres supérieurs ainsi que de la musculature axiale. La
particularité vient de I'existence fréquente d’'un décollement d’'omoplate, réalisant un syndrome
« scapulopéronier » (191), et d’'une atteinte respiratoire avec diminution de la capacité vitale
(CV 30-70%), certains patients ayant recours a la ventilation mécanique (190). La face est
épargnée. Le phénotype peut par ailleurs étre une myopathie des ceintures ou une myopathie
distale (192) isolées. Le taux de CPK est normal ou légerement augmenté (2N). Il a été
récemment montré qu’une inflammation sur la biopsie musculaire mimant une Ml sporadique

est possible dans le cadre d’une hIBM par mutation de VCP (193).

La myopathie distale avec vacuoles bordées par mutation GNE (194-196). L’age de début est

plus précoce que la MI sporadique, affectant les sujets adolescents ou adultes jeunes.
L’atteinte initiale est distale, prédominant sur le compartiment antéroexterne de jambe, avec
progression proximale et, fait caractéristique, I'épargne quadricipitale. La biopsie musculaire
peut mimer une myosite a inclusion avec la présence constante de vacuoles bordées, et dans
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de rares cas décrits il peut exister de fagon concomitante des Iésions inflammatoires
(197,198).

La myopathie par mutation de MYH2 est caractérisée par un début plus précoce que la Ml

sporadique et une ophtalmoplégie externe.

Certains auteurs ont suggéré de rajouter dans les diagnostics de hIBM les mutations dans le
gene DNAJB6 (138), habituellement rattachées au groupe des dystrophie des ceintures
(LGMD1E) (199). Ces myopathies peuvent se présenter toutefois comme une atteinte
proximodistale et sur le plan histologique par des vacuoles bordées et des inclusions

cytoplasmiques.

Kazamel et col. ont rapporté les différences et similitudes cliniques et électriques entre 9
patients caractérisés « hIBM » (5 par mutation VCP, 3 par mutation GNE et 1 mutation
DNAJBS6) et 51 sujets Ml sporadique définis selon les criteres de Griggs. Le groupe hIBM avait
un age de début des symptdmes plus précoce que la groupe Ml sporadique (36 ans versus
60), un age au diagnostic de 51 ans (versus 66) et un délai diagnostic plus grand (15 ans
versus 6). Sur le plan clinique, aucun des hIBM n’avait d’atteinte faciale contre 43% dans le
groupe MI sporadique. Les 2 groupes avaient une proportion similaire de patients avec
dysphagie. L'atteinte motrice préférentielle des fléchisseurs des doigts comparativement aux
deltoides est la caractéristique la plus discriminante (64.7% des MI sporadiques versus 11%
des hIBM). Les anomalies ENMG comprenaient dans les 2 groupes des potentiels de
fibrillations quasi constants, mais plus fréquents aux membres supérieurs et dans les muscles
distaux pour le groupe Ml sporadique. L’aspect des MUP était par ailleurs identique dans les
2 groupes. Le taux de CPK était plus important dans le groupe Ml sporadique. Les anomalies

des vitesses de conductions nerveuses étaient identiques dans les 2 groupes. (138)

Une maladie de Pompe a début tardif peut étre confondue initialement avec une MI (200).
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3.7.2 Myopathies inflammatoires acquises

Polymyosite.

Il s’agit du principal diagnostic différentiel, I'erreur diagnostique initiale concernant 16.9%

(23/134) des patients de la cohorte de Benveniste et col. publiée en 2011 (18).

L’age de survenue de latteinte musculaire, I'aggravation progressive et les anomalies

inflammatoires anatomopathologiques peuvent porter a confusion entre ces 2 pathologies.

Les éléments suivants permettront de redresser le diagnostic en faveur d’'une Ml sporadique :

- Clinigue : atteinte prédominante du quadriceps comparativement au muscle ilio-psoas

et atteinte prédominante des fléchisseurs des doigts sur les muscles de la ceinture

scapulaire. Asymétrie du déficit, atteinte proximodistale.

- Anatomopathologie :

o

o

Présence de vacuoles bordées
L’'immunomarquage typique p62 (cf supra) sans vacuoles bordées a une
spécificité de 91 & 100 % mais une sensibilité de 44% seulement (148) pour le
diagnostic de MI. Une autre étude confirme ces données en faisant état d’'une
sensibilité de 50% et d’'une spécificité de 100% de la présence d’au moins 20%
des fibres musculaires positives pour le marquage p62 (152).
La présence d’anomalies mitochondriales avec fibres COX négatives et SDH
positives a une sensibilité de 100% et une spécificité de 73% pour le diagnostic
de MI.
Les marquages immunohistochimiques de LC3 et TDP-43 sont aussi utiles pour
différentier les M| des polymyosites (152).

= Sensibilité 83% spécificité 100% de la présence d’au moins 14% des

fibres musculaires positives pour le marquage LC3
= Sensibilité 67% spécificité 100% de la présence d’au moins 7% des

fibres musculaires positives pour le marquage TDP-43

- Reésistance au traitement médicamenteux immunomodulateur ou immunosuppresseur

en faveur d’'une Ml (24).
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Mpyopathie granulomateuse

Avec ou sans sarcoidose systémique associée. Il s’agit d’'une myopathie rare, avec une série
de 4 cas rapportés (201,202). Comme dans la MI, I'atteinte peut étre progressive, asymétrique
et prédominer sur les quadriceps. L'anatomopathologie révele la présence de granulomes. La
réponse aux corticoides peut étre spectaculaire.

Dermatomyosite (203)

Myopathie nécrosante auto-immune

3.7.3 Sclérose latérale amyotrophique

La présence d’un déficit moteur pur avec troubles de déglutition chez un patient de plus de 50
ans, d’aggravation progressive fait évoquer le plus souvent en premier lieu une atteinte
dégénérative du neurone moteur (204). Les anomalies électromyographiques peuvent par
ailleurs porter a confusion avec la mise en évidence d’activités spontanées (a type de
fibrillation ou de potentiels lents de dénervation, mais jamais de fasciculations dans la Ml) et
de tracés a I'effort pauvres et de grande amplitude pouvant étre retrouvés dans des anomalies

« Neurogenes ».
Des éléments cliniques permettent de redresser le diagnostic
- L’absence de fasciculation visible, absence de crampe

- Lasélectivité de I'atteinte musculaire sur les fléchisseurs communs profonds des doigts

aux membres supérieurs

- La sélectivité de I'atteinte musculaire sur les quadriceps aux membres inférieurs, avec
préservation relative de la partie distale des jambes et notamment sans atrophie des
muscles pédieux

- L’absence d’anomalie du neurone moteur central
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La biopsie musculaire est dans certains cas nécessaire devant un tableau clinique difficile
(205,206).

3.8 Physiopathologie

Bien que la physiopathologie exacte reste encore incomprise en totalité, il semblerait que trois

processus interviennent en paralléle :

Un processus dysimmunitaire médié par les lymphocytes T cytotoxiques,

Un processus caractérisé par la vacuolisation des fibres musculaires et des dépbts
d’amyose. Ces anomalies pourraient étre en rapport avec un stress du réticulum
endoplasmique en réponse a I'hyperexpression du complexe majeur
d’histocompatibilit¢ de classe 1 (HLA1) dans les fibres musculaires (207).
L’hyperexpression des enzymes transglutaminase 1 et 2 dans le processus de
vacuolisation et de dépbts d’amylose a aussi été mise en cause par Choi et col.(208).

Un dysfonctionnement mitochondrial.

Les autres hypotheses évoquées ont été :

Une infection virale déclenchantes, sur la base de plusieurs cas rapportés de
coexistence de Ml avec des rétrovirus, HIV et HTLV1 (cf supra) (91).

L’altération des protéines de I'autophagie et du protéasome (1,209—-212) occasionnant
'accumulation de protéines toxiques dans les fibres musculaires.

Une dégénérescence musculaire, résultant des processus sus-cités.

Une prédisposition génétique avec 7 variants prédits comme pathiogéne dans les
études bioinformatiques, identifiés récemment en séquengage a haut débit d’exomes
sur une cohorte de 173 patients finlandais dans les génes HLA-DQB1, HLA-DOB ,
STARD3, SETD4, SGPL1 et NOTCH4 (213). Les 5 derniers genes sont impliqués dans
I'activité de la méthytransférase, le transport des sphingolipides et ler métabolisme
cellulaire. Par ailleurs, la présence dans 75% a 90 % des cas de MI d’'un haplotype
HLA particulier est aussi évocatrice d’une prédisposition génétique (HLA-DRB1*03:01,
DRB1*01:01, et DRB1*13:01) (107,214).
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Devant la coexistence d’anomalies inflammatoires et d’agrégats protéiques musculaires, 2
écoles différentes proposent un modéle physiopathologique des myosites a inclusions. La
premiere est en faveur d’'une étiologie « dégénérative » primitive de la maladie, I'inflammation
serait une conséquence de I'accumulation des protéines anormales (215-217). La seconde
serait en faveur d’'une inflammation initiale, qui elle-méme engendrerait une dégénérescence

musculaire par augmentation de la production d’'oxyde nitrique (218).

3.8.1 La myosite a inclusions sporadique est une myopathie « dénégérative »

L’équipe d’Askenas et col. soutient la thése myodégénérative (219,220). Les dépots
protéiques et amyloides dans les fibres musculaires seraient favorisées par I'age (221). Les
anomalies des systemes de dégradation protéiques (inhibition du protéasome, anomalies
lysosomales), la dysfonction mitochondriale et le stress du réticulum endoplasmique
conduiraient a la génése des vacuoles spécifiques de la MI sporadique, a I'atrophie musculaire
et a la mort des cellules musculaires.
Plusieurs arguments soutiennent cette théorie :
- La pauvre réponse aux traitements immunomodulateurs et immunosuppresseurs
- Plusieurs études récentes ont souligné le parallélisme entre la Ml sporadique et la
maladie d’Alzheimer, en mettant en exergue les anomalies histologiques musculaires
et cérébrales communes : stress oxydatif, stress du réticulum endoplasmique,
vieillissement cellulaire, anomalies mitochondriales, inhibition du protéasome et
agrégats de plusieurs protéines similaires dont tau phosphorylée et la protéine
amyloide B. (222-224). Par ailleurs, I'autre similitude est 'age avancé de survenue de
ces pathologies.
- L’aspect anatomopathologique spécifique des Ml :
o Le dépédt de protéines identiques a celles retrouvés dans d’autres processus
neurodégénératifs: accumulation de la protéine précurseur de 'amyloide- (B-
APP), de la B-sécrétase (BACE-1) et du complexe de la y-sécrétase, de la
protéine amyloide P42 toxique, de TAU phosphorylé, d’alpha-synucléine.

Greenberg (209) remet en question cette hypothese amyloide.
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o Le processus de vacuolisation avec inclusions protéiques. La génése des
vacuoles bordées reste incomprise en totalité, mais les études
immunohistochimiques ont révélé la présence de marqueurs d’autophagie
(protéines LC3, SQSTM1/p62) a lintérieur et en périphérie des vacuoles
bordées (152,225-227). Les inclusions protéiques ont été décrites au
microscope électronique comme des tubulofilaments ou des protéines
amydoides congofiles (228). Ces Agrégats protéiques sont immunoréactifs
pour le précurseur de la protéine amyloide (B-APP), TDP-43, p62, des
neurofilaments phosphorylés (phospho-Tau), des protéines du stress cellulaire
(heat shock proteins, HSPs) : les protéines hnRNPA1 et hnRNPA2B1
(heterogeneous nuclear ribonucleoprotein Al) (227,229-232). Ces anomalies
protéiques et vacuoles bordées ne sont pas spécifiques des Ml sporadique, et
peuvent étre retrouvées dans les autres myopathies vacuolaires.

La preuve génétique de la myodégénérescence avec les mutations dans le géne
VCP. De transmission autosomique dominante avec pénétrance variable, ces
mutations peuvent engendrer un phénotype de myosite a inclusion, de maladie du
motoneurone, de maladie de Paget osseuse ou de démence fronto-temporale
(phénotype dit « IBM-PFD »). Les myosites a inclusions par mutation du gene VCP ont
un phénotype clinigue et anatomopathologique trés semblable a ceux des Ml
sporadiques (cf supra). Indépendamment de ce phénotype « d'IBM-PFD », des
variants dans les génes VCP (127V) et SQSTM1 (P392L), avec une fréquence dans la
population générale de 0.05% et 0.09 % respectivement, pourraient étre considérés
comme un facteur de risque de développer une myosite & inclusions d’apparence
sporadique, sans antécédent familal (233,234). VCP est une protéine impliquée dans
I'autophagie et le systéme protéasomique de I'ubiquitine (235). La dysfonction de VCP
engendre des troubles des fonctions autophagiques et 'accumulation de protéines
ubiquitinées donnant naissance a des vacuoles bordées (236). La dysfonction de la
protéine SQSTM1 a des effets semblables (237,238).

Une étude récente a décrit le protésome présent dans les vacuoles bordées en utilisant
une méthode de microdissection puis de spectrométrie de masse ciblée (239). Ainsi,

263 protéines ont pu étre identifiées, la majorité étant impliquées dans le controle
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qualité protéique (autophagocytose, systéeme protéasomique) et les échanges
vésiculaires dont VCP, SQSTM1 et FYCO1. Avec un séquengcage a haut débit
(exome), le seul gene dont les variants faux sens étaient sur-représentés dans une
population de patients avec Ml sporadique était FYCO1 (239) : 11.3% chez les patients
avec myosite a inclusion versus 2.6 % pour les contréles. Un variant dans FYCO1
serait aussi donc un facteur de risque de développer une Ml sporadique. FYCO1 est

une protéine impliquée dans 'autophagie tout comme SQSTM1 (240).

3.8.2 La myosite a inclusions est une myopathie inflammatoire

L’équipe de Dalakas et col. soutient la thése inflammatoire des MI.

Les arguments en faveur sont :

La coexistance avec d’autres pathologies dysimmunitaires (maladie de Goujerot
notamment, cf supra)

Le facteur prédisposant de certains haplotypes HLA

Sur le plan anatomopathololgique, I'existence d’une infiltration cellulaire endomysiale
avec invasion focale et d’'une hyperexpression des marqueurs inflammatoires (HLA1).
Certains patients ont un syndrome de chevauchement entre Ml et polymyosite (227).
La publication récente de Greenberg et col. (87), partant du constat de I'association
chez 4 patients de Ml sporadique avec une leucémie a grands lymphocytes granuleux,
s’est interrogée sur I'implication des LT8 dans la génese des MI. Lors du dépistage
d'une cohorte de 38 patients MI, définis selon les criteres diagnostiques actuels de Ml,
la présence d'une population anomale de grands lymphocytes granuleux a été
identifiée chez plus de la moitié de la cohorte (58%), soulignant le réle majeur putatif
de cette population cellulaire inhabituelle. Cette population de lymphocytes T8
cytotoxiques, mono- ou polyclonale, est caractérisée par une surexpression des CD16
et CD94, et une diminution de I'expression de CD5. Le rapport des lymphocytes
CD4/CD8 était diminué (<1.5) chez ces patients. Ces grands lymphocytes T granuleux
étaient retrouvés dans les muscles de I'ensemble des patients MI ayant cette
population lymphocytaire sanguine, dont 'abondance musculaire était corrélée a la
quantité sanguine. Ces résultats majeurs posent la possibilité d'un réle pathogéne de
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ces cellules T cytotoxiques CD8 + et la question de leur implication potentielle pour le
diagnostic, la pathogenése et le développement de thérapies dans la Ml sporadique.
Cependant, un commentaire récent sur le travail le remet en question (88). Il est
souligné la nécessité de définir plus précisément la chronologie de la survenue des Ml
et des pathologies pathologie lymphoprolifératives et leurs relations, ainsi que le réle
de la stimulation antigénique commune comme facteur confondant. Le profilage
génomique et transcriptomique de ces grands lymphocytes granuleux musculaires et
sanguins des patients atteints de Ml aiderait a clarifier davantage le role pathogéne de
ces cellules.

Dans une autre étude, Allenbach et col. (241) ont analysé les cytokines sériques et les
lymphocytes dans le sang périphérique et les biopsies musculaires de 22 patients
atteints de MI. Leurs résultats mettent en évidence I'activation systémique du systéme
immunitaire de type Thl avec mise en jeu de la voie de 'INF-y, CD8+ CD28+ et une
déficience des lymphocytes T régulateurs dans le sang circulant (241).

Les travaux de Ray et col. en 2012 suggerent I'implication de I'immunité humorale dans
la pathogénie de la MI sporadique (242).

Pour Benveniste et col., I'inflammation survient avant la dégénérescence (243).

3.8.3 Hypothése virale

Une infection chronique par un rétrovirus pourrait déclencher une activation des LT8 et envahir

les fibres musculaires (82,244).

La coexistence avec les virus VIH et HTLV1 est bien connue (33), mais la pathogénese exacte

reste peu élucidée.

3.8.4 Coexistence de I’hypothése inflammatoire et dégénérative

Les anomalies mitochondriales sont présentes dans la MI sporadique avec la surexpression

de fibres COX négatives dans les fibres musculaires, des anomalies de la chaine respiratoire

mitochondriale, de nombreuses délétions de 'ADN mitochondrial et un nombre accru de
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variants et mutations dans ’ADN mitochondrial (cf supra) (150,151). Une corrélation a été
rapportée entre le nombre de fibres musculaires COX négatives et le degré d'infiltration
lymphocytaire T, suggérant la corrélation entre les processus dysimmunitaires et
dégénératifs (151).

Les travaux de Muth et col. (245) mettent en évidence I'implication des protéines HMGB1
(alarmin high-mobility group box 1) et RAGE (receptor for advanced glycation endproducts)
dans la génese des anomalies inflammatoires et dégénératives caractéristiques des MI.

Enfin, les travaux réalisés in vitro tres récemment (janvier 2017) de Schmidt et col . suggérent
que la voie MAP kinase ERK est impliguée dans la physiopathologie de la MI en étant
médiateur entre les processus proinflammatoires et les dépots protéiques via I'altération des
mécanismes d’autophagie. La stimulation des cellules musculaires avec des marqueurs
proinflammatoires (IL-1p et INF-y) augmente en effet la phosphorylation de ERK, dérégule les

voies de I'autophagie et conduit aux dysfonctionnements amyloides (246).

3.9 Annonce du diagnostic et information du patient

Comme pour I'ensemble des maladies chroniques invalidantes, la qualité de I'information
initiale est déterminante pour la suite de la prise en charge.

L’annonce diagnostique doit faire I'objet d’une consultation dédiée, dés que le diagnostic est
posé, par un médecin spécialiste appartenant a un centre spécialisé de référence ou de
compétences pour les maladies neuromusculaires afin de livrer une information juste et
éclairée sur le pronostic et les possibilités thérapeutiques en précisant leurs buts et leurs
limites.

En fonction du cheminement du patient, elle pourra se dérouler en plusieurs temps. La
présence de la personne de confiance désignée par le patient est fortement recommandée.
La consultation comprend :

- L’explication du diagnostic et les objectifs thérapeutiques,
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- La planification du suivi et du traitement s’il est indiqué,

- Les possibilités de prise en charge psychologique, kinésithérapeutique, orthophonique et
nutritionnelle

- L'information de I'existence d’associations de patients : Association Francaise contre les
Myopathies (AFM). Ces associations contribuent & une meilleure prise en charge globale de
la maladie en favorisant la coopération, I'échange, le dialogue, voire le soutien entre les
patients, les associations de patients et les soignants.

- Au-dela de linformation médicale, I'entretien d’annonce réclame une écoute active et un
accompagnement tenant compte des caractéristiques personnelles, socioprofessionnelles et
environnementales du patient et de laidant. Un temps de parole du patient devra
systématiquement proposé, pour lui permettre d’exprimer ses interrogations

Un lien avec le médecin traitant est systématiquement établi qui doit étre informé sans délai
du diagnostic posé et de la réalisation de la consultation d‘annonce. L’envoi systématique d’'un
compte-rendu précisant I'information délivrée est essentiel.

Une consultation « post annonce » pourra étre proposée dans le mois suivant celle-ci afin de

permettre au patient d’aborder des sujets ou interrogations précocemment.
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4 Prise en charge

En 2016, « I'IBM Guideline Development Group » a proposé un protocole méthodologique

pour la création de recommandations internationales et guides pour la pratique cliniqgue pour
la myosite a inclusion, actuellement en cours de publication, qui se voudront robustes, fiables
et transparents, basés sur des recommandations d’experts et des publications sur le sujet
(247). Les points suivants seront détaillés : les moyens diagnostiques, les traitements
médicamenteu, la prise en charge multidisciplinaire médicale et paramédicale, respiratoire,
nutritive, cardiaque et psychologique. Ces recommandations pourront servir de base a la

réactualisation du présent document.

4.1 Objectifs généraux

- Proposer un traitement de fond et traiter les symptémes existants ;
- Proposer un soutien psychologique au patient et a son entourage ;

- Instaurer une kinésithérapie visant a maintenir I'autonomie et compenser les

déficiences motrices ;

- Instaurer des aides humaines et techniques nécessaires et en adapter au mieux le lieu

de vie;
- Surveiller I'état nutritionnel et adapter les apports ;

- Surveiller les troubles de déglutition, traiter les infections bronchiques et

encombrements ;

- Anticiper les traitements des troubles de déglutition et actes de suppléance
nutritionnelle, informer de leurs modalités, discuter de leur pertinence.

- Soutenir, accompagner le patient et son entourage.
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4.2 Professionnels impliqués

- Le neurologue est le recours diagnostique, il assure I'annonce, coordonne la prise en
charge tout au long du suivi dont il est référent.

- La prise en charge est multidisciplinaire, faisant intervenir les médecins des spécialités
complémentaires (notamment pneumologue, gastro-entérologue, nutritionniste, ORL,
médecin de MPR) ;

- En coordination avec les autres intervenants, le médecin traitant assure le suivi au lieu
de vie, veille a I'application des recommandations émises lors des évaluations et au

dépistage et au traitement des affections intercurrentes ;

- Les professionnels paramédicaux (kinésithérapeute, ergothérapeute, orthophoniste,
diététicien) et les professionnels du secteur médico-social participent aux évaluations,
adaptent les prises en charge selon les besoins, et assurent les soins et actions
relevant de leurs compétences.

- La prise en charge psychologique a visée de soutien par les psychologues cliniciens
est mise place dés le début du parcours et tout au long du cheminement.

- Les infirmiers interviennent pour la réalisation des soins selon la prescription médicale,
ainsi que dans la relation d’aide et d’'accompagnement du patient et de son entourage,
en fonction des organisations locales du parcours de soins ;

- La Ml est une affection chronique nécessitant une prise en charge multidisciplinaire
bien coordonnée entre les différents intervenants. D’ou I'intérét d’'une prise en charge
globale, au mieux coordonnée par un Centre de référence en maladies

neuromusculaires en articulation avec des structures spécialisées et le médecin traitant

4.3 Education thérapeutique et adaptation du mode de vie

Divers professionnels de santé (médecin, infirmier, kinésithérapeute, ergothérapeute,
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orthophoniste, diététicien, psychologue clinicien) interviennent dans I'éducation thérapeutique,
avec le concours de I'assistant socio-éducatif pour ce qui reléve de son champ de compétence.
Cette éducation thérapeutique doit s’assurer de I'implication active du patient et des aidants.
Elle commence dés I'annonce du diagnostic et tient compte de I'état psychologique, du chemin
de vie et de I'environnement du patient. Elle va ensuite se poursuivre tout au long du parcours
du patient pour lequel 'accompagnement et le soutien psychologique jouent un role essentiel
dans la qualité de la prise en charge.

L’information porte sur les traitements disponibles ou potentiels, leurs effets indésirables
éventuels, la planification des bilans de routine ou de dépistage de complications éventuelles.
Elle comprend aussi 'orientation vers les modalités d’accés aux ressources disponibles pour
la prise en charge et vers les organismes de gestion des compensations afin d’aider le malade
et son entourage a mettre en place les aides financiéres et faire valoir leurs droits. Elle
s’accompagne d'un apprentissage de la gestion de la fatigue, du stress et de la vie au
quotidien, de l'auto entretien musculaire et squelettique, ainsi que de conseils et d’une
information sur les gestes a réaliser, a éviter, sur les aides techniques et solutions de
compensation des déficiences.

Elle inclut I'éducation nutritionnelle : adaptation aux difficultés de déglutition, de mastication,
adaptation des textures et régimes.

L’éducation thérapeutique comporte, pour les patients qui en ont besoin et leurs aidants, un
apprentissage des gestes techniques liés a la suppléance nutritionnelle lorsque celle-ci est
mises en place.

4.4 Prise en charge médicamenteuse en cas d’atteinte des membres

Bibliographie utilisée : (248—-252,41,253,254).

Il est actuellement admis que les traitements immunosuppresseurs non seulement sont

inefficaces, mais en plus aggravent la symptomatologie des patients. En effet, la série de
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Benveniste et col. de 136 patients IBM met en évidence une faiblesse plus sévére et plus de
risque d'utiliser une aide a la marche chez les 71 patients traités (18,45). Depuis de
nombreuses années, la résistance au traitement immunosuppresseur est un argument de
diagnostic différentiel avec les polymyosites (24). Dans les études de cohorte, le pourcentage
de patients traités va de 30 a 89% (Lotz et al, 1989; Felice et al, 2001; Badrising et al, 2005;
Benveniste et al, 2011; Cortese et al; 2013). Tous les auteurs rapportent une inefficacité des

traitements conduisant a leur interruption.

Table 7 Retrospective studies on the natural history of sporadic IBM

Reference n Male (%) Age at Age at Creatine Patients Progression
onset diagnosis kinase receiving despite
(years) (years) level immunosuppressors (%) therapy (%)

(/1)

Ringel et al, 1987 19 79 578 629

Lotz et al,, 1989 40 725 56.1 62.4 197 725 802

Sayers et al, 1992 32 625 58 61 1145 875 464

Beyenburg et al, 1993 36 583 47 531 279 444 93.75

Lindberg et al., 1994 18 55.5 60.4 62.7 88.8 75

Amato et al, 1996 15 86.6 58 64 698 733 100

Peng et al, 2000 78 78.2 56.5

Felice and Morth, 2001 35 65.7 643 70 444 49 100

Badrising et al.,, 2005 64 67.2 576 417 359 826

Present study 2011 136 573 61 66 267 522 100

D’aprés Benveniste et col, 2011 (18).

Pourtant, I'étude de Ernste et Col. de la Mayo clinique publiée en 2013 décrit traiter les patients
nouvellement diagnostiqués MI sporadique précocement par une corticothérapie orale (0.5 a
1 mg/kg 2 a 4 semaines) associée ou non a un traitement immunosuppresseur (méthotrexate,
myophénolate mofétil ou azathioprine). Les auteurs reconnaissent que la plupart du temps ce
traitement n’est pas efficace chez les patients (248). Pour eu, le rationnel de cette prise en
charge est soutenu par la suppression précoce de la cascade inflammatoire qui pourrait
conduire a la dégénérescence musculaire (255). lls proposent par ailleurs d’initier un
traitement par IglV en cas de dysphagie jugée « sévére » (248), en rappelant que le traitement
perd de son efficacité avec le temps.
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Pour étudier plus précisément 'effet des traitements dans la MI sporadique, Saltychev et col.
rapportent en 2015, aprés analyse exhaustive de la littérature, que malgré plus 331 études et
revues recensées, seulement 10 sont exploitables avec seulement 6 considérées comme sans
biais majeurs. Uniquement 8 essais étaient controlés et randomisés contre placebo et
seulement 2 étaient des essais cliniques (254). Aucun des essais n'a mis en évidence
d’amélioration significative des patients traités par IglV, methotrexate, etanercept ou
interferon. Au terme de cette étude, il n'y a donc aucune indication a un traitement
médicamenteux spécifique dans la MI.

Nous étudierons dans la suite de cet exposé chaque médicament testé comme traitement de

la MI sporadique.

Essais type Pays N Traitement Durée Méthode Efficacité
(cas/témoins) d’évaluation
Dalakas et | Double aveugle | USA 19 (9/10) IglV mensuel | 3 mois puis | MRC Aucune
al,, 1997 Contre palcebo ou placebo crossover 3
mois
Walter et | Double aveugle | Allemagne | 22 (11/11) Iglv ou | 6 mois puis | MRC Aucune
al., 2000 Contre palcebo placebo cross-over 6
mois
Dalakas et | Double aveugle | USA 36 (19/17) Prednisolone | 3 mois MRC, QMT Aucune
al, 2001 placebo. +
IgIlV  mensuel
ou placebo
Tawil, Controlée, USA 30 (14/16) IFN la | 6 mois MMT, handgrip, | Aucune
Muscle Double 30 (16/14) hebdomadaire LBM, SF-36, BDI
Study aveugle, contre ou placebo
Group, placebo
2001 et
2004
Rutkove et | Randomisé USA 19(9/7) Oxandrolone | 3 mois puis 3 | MRC,  MVIC, | Trés minime
col, 2002 double aveugle ou placebo mois :ZS;:GFS amélioration
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Cross over crossover distale des
apres 2 mois membres
de wash out supérieurs
Badrising et | Randomisée Pays Bas 44 MTX ou | 12 mois Aucune
col, 2002 double aveugle placebo
contre placebo
Lindberg et | Etude ouverte, | Suede 11 (6/5) MTX 12 mois Discrete
col, 2003 Randomisé ou (amélioration
mais non clair, MTX + Ig anti- de 1.4% de la
contre placebo lymphocytes T force
musculaire
des patients
traités)
Barohn et | Controlée USA 53 (9/29+5) Ethanercept 17 mois en | MVIC, grip Légere
col, 2006 non 2/semaine moyenne (+/- amélioration
randomisée contre 6.1) de la flexion
premier des doigts
groupe (handgrip) a
placebo et 12 mois, mais
contre second pas a 6 mois.
groupe  sans
traitement
Amato et | aveugle, USA 14 (11/3) Bimagrumab 1 injection, Augmentation
col.,, 2014 controlée, 1 injection | obersation 16 du volume
randomisée contre semaines musculaire
avec biais, placebo des patients

contre placebo

testés (+6.5 a
7.6%), et
amélioration
du test de
marche de 6
minutes a 16

semaines
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(+14.6%, p
0.008)

IglV : immunoglobulines polyvalentes par voie intra-veineuse ; Pred : prednisone ; MTX :
méthotrexate ; Ig : immunoglobulines. MRC, Modified (expanded) Medical Research
Council scale; MVIC, maximum voluntary isometric contraction; NSSneuromuscular
symptom score; QMT, quantitative muscle strength; MMT, manual muscle testing; LBM,

lean body mass; BDI, Beck Depression Scale; SF-36, short form (36) health survey.

4.41 Corticoides

Contrairement aux dermatomyosites et polymyosites, les corticoides n’ont pas prouvé leur
efficacité dans le traitement de la MI sporadique, ni sur le plan clinique, ni
anatomopathologique, ni méme sur la décroissance du taux de CPK lorsqu'il est augmenté
initialement (256). Au contraire, la quantité de vacuoles bordées et de dépdts amyloides
augmente apres un traitement par corticoides, ce qui pourrait étre en faveur d’un effet délétere
de ce traitement.

En 2011, Benveniste et col. ont montré que les patients traités par corticoides (prednisone)
associés ou non a des traitements immunomodulateurs (azathioprine, methotrexate,
immunoglobulines intraveinseuses) ont une évolution plus sévére que les patients non traités :
scores fonctionnels statistiquement plus bas (Walton P = 0.007, Rivermead Mobility Index P =
0.004, sporadic inclusion body myositis weakness composite index P = 0.04) (18).

La corticothérapie a pu étre efficace sur des cas rapportés de Ml sporadique associée a un
syndrome de Goujerot Sjogren ou en cas d’évolution rapide de la symptomatologie (76,257).

Aucun essai clinique n’a permis de le vérifier.

4.4.2 Immunoglobulines intraveineuses (IglV)

Une premiéere étude ouverte publiée en 1993 était encourgeante, avec une amélioration de la
force motrice des muscles les moins atteints chez les patients traités pendant 2 mois par IglV
(258). La publication consensus de 2012 sur le traitement des maladies neuromusculaires par
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IglV conclut a un manque de preuve pour conseiller ou réfuter l'utilisation IglV pour le
traitement de la Ml sporadique (259).

Les effets positifs de la premiére étude de 1993 n'ont pas pu étre reproduits avec des essais
contrdlés contre placebo. Dans I'étude contrdlée contre placebo de Dalakas et col. en 1997,
réalisée sur 3 mois, avec injection mensuelle de 2gr/kg d’lg IV, 19 patients ont été traités. Le
bénéfice moteur ressenti par les patients a été modéré mais non significatif, hormis pour le
temps de déglutition qui était statistiguement diminué dans le groupe traité (260), ce qui a
conduit a une discussion sur des effets réginaux des IglV (261).

Une autre étude controlée, randomisée, contre placebo, en cross over, a étudié 22 patients
recevant mensuellement des IglV a 2gr/kg pendant 6 mois alternativement, pour une durée
d’étude totale de 12 mois. Une stabilisation de la force musculaire a été notée pour 90% des
patients, et pour 11% des patients une amélioration trés Iégére (262). Mais l'effet restait
modéré et seulement significatif sur [I'amélioration d'un score de symptdomes
neuromusculaires.

Dans un troisieme essai, 19 patient traités par IglV et prednisone étaient comparés a 17
patients traités par placebo et prednisone pendant 3 mois (250) avec mesure de la force
musculaire et du score MRC et controle des bisopsies musculaires. Aucun effet bénéfique
clinique n'a pu étre démontré chez les patients traités par IglV, mais linflammation
endomysiale et le nombre de fibres nécrotiques étaient statistiquement diminués sur les
examens de biopsies musculaires de contrdle.

A contrario, les résultats Dobloug et col. publié en 2012 (263) suggérent une amélioration de
courte durée du traitement sur la force musculaire, mais qui ne perdure pas dans le temps
apres arrét du traitement. lls ont en effet suivi pendant 23 mois 16 patients traités avec une
moyenne de 10 perfusions chacun.

Compte tenue d’'une amélioration a été rapportée chez plusieurs patients, les auteurs
suggerent que le traitement par IglV devrait étre essayé pour 6 mois au début de la maladie
(252,263).

Une équipe allemande a tenté de comprendre les mécanismes de résistance aux IglV et aux
corticoides en comparant les biopsies musculaires avant et apres traitement de 10 patients
(264). Apres traitement, des médiateurs de l'inflammation et molécules de dégénérescence

sont diminuées, mais d’autres protéines toxiques ou médiatrices du stress cellulaire comme le
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NO persistent. Il est toutefois a noter que 'ensemble des études publiées ont évalué I'effet des
IglV sur une période relativement courte comparativement a I'évolution naturellement lente de
la maladie, ceci pouvant rendre compte de I'absence d’efficacité statistique de ce traitement
(252). Chez certains patients, les IglV auraient un effet rémanent sur une longue période (265).

En cas de dysphagie sévere, les IglV ont montré leur efficacité (261,263).

Pour les patients avec dysphagie séveére, les IglV semblent les améliorer, suggérant que les
muscles pharyngés sont plus sensibles aux IglV que les muscles des membres. (250,261
263,266). Cependant l'efficacité des IglV pourrait diminuer dans le temps.

Bibliographie utilisée : (244,248,267), revue Cochrane sur la dysphagie dans les maladies

neuromusculaires (166).

4.4.3 Ig sous cutanées (IgSC)

En 2013, Pars et Col rapportent le cas d’'une patiente améliorée par IglV puis stabilisée par 4
ans de traitement mensuel d’'IgSC, aprés échec de traitements immunosuppresseurs
(prednisone, methotrexate, azathioprine) (268).

Cherin et col publient en 2016 la faisabilité du traitement par 1gSC sur une cohorte
multicentrique de 19 patients suivis pour des myopathies inflammatoires, dont 7 Ml
sporadiques, traités pendant 18.8 mois en moyenne sur une période s’étendant de 2011 a
2014. lls mettent en évidence la faisabilité et la sécurit¢é d’emploi de cette forme
d’administration des IglV sur cette longue période a la dose médiane de 1.9 gr/kg/mois
(Gammanorm) (269). Les patients ont globalement amélioré leur force motrice avec +3.85

points a la mesure de la force musculaire globale (cétée sur 88 points).

Cherin et col. publient 2015 les résultats de leur essai réalisé sur six cas de M| sporadiques
traités par Ig sous cutanées (266) (Gammanorm 16.5%, Octapharma AB, Stockholm, Sweden)
a la dose de 2gr/kg/mois adminisé en 2 injections par semaine sur une période de 4.5 a 27
mois. Tous les patients avaient au préalable recu des traitements immunosuppresseurs ou
IglV. Les 6 patients ont été stabilisés ou légerement améliorés sur le plan moteur. Tous ceux

ayant une dysphagie se sont améliorés jusqu’a une disparition des troubles de déglutition pour
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la majorité des patients. Pour 2 patients, cette amélioration a persisté 12 mois apres la fin du

traitement.
Etude Année n Type Dose IgSC Durée de | Traitement IS | Effet (n)
d'étude traitement antérieur
Pars et col. 2013 1 Case report | Gammanorm | 4 ans oui Amélioration
16.5% de la
0.77g/kg/mois dysphagie et
du déficit
moteur
Cherin et | 2015 6 6 cas report | Gammanorm | 4.5a 27 mois | oui Amélioration
col. Retrospectif | 16.5% motrice  (3)
Non 2gr/kg/mois stabilisation
randomisée 2
Non Amélioration
aveugle de la
dysphagie (2)
Retrospectif Sécurité
Cherin et | 2016 7 (dont | Non Oui d’emploi.
col. certains | randomisée Amélioration
du Non de la froce
papier aveugle musculaire
ci- de 3.85/88
dessus) points en
moyenne
pour les
patients Ml
sporadique

n : nombre de patients

IS : immunosuppresseur

4.4.4 Interféron béta-1a

Deux essais thérapeutiques contre placebo, de petite envergure ont été réalisés. En 2001, le
Muscle Study Group a réalisé un essai thérapeutique de l'interféron béta-1a (Avonex) sur une
population de 30 patients MI (270), sur 24 mois, multicentrique, randomisée, contre placebo.

La dose utilisée était de 30 pg/semaine par voie intramusculaire (IM). Les résultats concluaient
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sur la sécurité et la bonne tolérance de cette dose d’interféron hormis pour 2 patients ayant
développé des effets secondaires séveéres. Il était par ailleurs conclu a I'absence d’efficacité
clinique jugée sur la quantification de la force musculaire a 6 mois.

En 2004, le Muscle Study Group a complété cet essai thérapeutique de linterféron béta-1a
sur une cohorte de 30 patients MI, avec une dose plus élevée d’interféron, a 60 pyg/semaine
IM. (251). La tolérance était la encore bonne. Mais cette seconde étude confirme I'absence

d’efficacité jugée sur la force musculaire a 6 mois.

4.4.5 Azathioprine

L’étude de Benveniste et col. est en faveur d’un effet délétere de I'utilisation de ce traitement
dans la Ml sporadique (18).

4.4.6 Methotrexate

Une étude randomisée en double aveugle contre placebo avec traitement de 44 patients sur
48 semaines n’a pas permis de mettre en évidence un ralentissement de la progression de la
maladie évaluée sur la force musculaire (271), bien que le taux de CPK soit diminué dans le
groupe de patients traités. Ces résultats ont été confirmés par une autre étude randomisée
(272) et I'étude de Benveniste et col. est en faveur d'un effet délétere de I'utilisation de ce

traitement dans la MI sporadique (18).

4.4.7 Mycophénolate Mofetil (Cellcelt)

La plupart des patients ne répondent pas au traitement (273), tandis qu’une seule étude fait
état d’'une amélioration de la force musculaire chez un patient traité (274). Absence d’étude
contre placebo, mais I'étude de Benveniste et col. est en faveur d'un effet délétére de

I'utilisation de ce traitement dans la Ml sporadique (18).
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4.4.8 Cyclosporine A, tacrolimus

Un effet bénéfique a été rapporté dans une série de cas (275). Cependant le faible nombre de
patients traités ne permet pas conclure sur une efficaité prouvée de cette thérapeutique.
Absence d’étude contre placebo réalisée, mais I'étude de Benveniste et col. est en faveur d’'un
effet délétere de I'utilisation de ce traitement dans la Ml sporadique (18).

4.49 Oxandrolone

Il s’agit d'un analogue synthétique de la testostérone. Un essai en double aveugle contre
placebo a été réalisé, en cross over, sur 19 patient. Chaque patient était traité par 20 mg
d’oxandrolone par jour pendant 12 semaines ou par placebo, puis le traitement était inversé
pour la méme période apres une courte durée de wash-out. C’est le seul essai thérapeutique
dans la MI ayant a ce jour permis de mettre en évidence une efficacité statistiquement
significative de ce traitement sur 'amélioration de la force musculaire globale prédominant aux
membres supérieurs. Cependant cette amélioration reste mineure (276), une étude de plus
grande envergure est nécessaire avant de conclure a une efficacité formelle.

4.4.10 Globuline anti-thymocytes (anti lymphocytes T) intraveineuse

Une petite étude de 11 patients, randomisée, non contrdlée, a étudié I'effet de I'injection de
cet anticorps monoclonal pendant 12 mois sur un groupe de patient Ml traité par méthotrexate
comparé a un groupe controle traité par méthotrexate seul. Il a été noté une amélioration
partielle (6/11 patients) et mineure (1.6%) de la force musculaire dans le groupe traité par
bithérapie. (272)

4.4.11 Etanercept

Il s’agit d’un anti TNFo. 9 patients ont été traités par 25 mg d’étanercept 2 fois par semaine
pendant 17 mois en moyenne, puis comparés a un groupe contréle. La force musculaire

quantifiée au hand grip était légérement mais statistiquement augmentée dans le groupe traité
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a 12 mois, mais pas a 6 mois, ni sur I'évaluation d’autres groupes musculaires (277). Les
résultats de I'étude en double aveugle contre placebo de la Washington University Study

School of Medicine sont toujours en cours

4.4.12 Irradiation corps entier

Une irradiation totale de 150 Rad sur 5 semaines n’a pas permis de prouver son efficacité
dans la MI sporadique (278).

4.4.13 Plasmaphéréses

Absence d’efficacité aprés traitement d’un patient avec 22 séances de leucocytaphérese en
1987 (279). Une patiente ayant une MI sporadique associée a une gammapathie
mononclonale IgG a été traitée par 3 échanges plasmatiques mensuels pendant 3 mois plus
une fois par mois au long cours, ce qui aurait permis de stopper la progression de la maladie
en maintenant la force musculaire stable (84). L’absence d’étude de plus grande envergure,
controlée, randomisée et contre placebo ne permet pas de conclure a I'efficacité de cette
thérapeutique.

4.4.14 Alentuzumab (Campath-1H)

Il s’agit d’'un anticorps monoclonal ciblant la glycoprotéine CD52 située a la surface des
lymphocytes T matures. Une étude réalisée par Dalakas et col. a évalué leffet de
I'alentuzumab sur 13 patients diagnostiqués myosite a inclusion sporadique évoluant depuis
plus d’un an avec un décli significatif de la froce musculaire (280) . L’admininstration de 0.3
mg/kg/jour d’alemtuzumab a été effectuée pendant 4 jours. A 6 mois du traitement, les auteurs
rapportent une amélioration de la force musculaire (MRC) et diminution du déclin musculaire.
Mais I'étude était réalisée sur un faible nombre de patients et I'évaluation a été effectuée a
courte distance (6 mois). Une nouvelle étude randomisée contre placebo en aveugle est

nécessaire avant de conclure a I'efficacité de cette thérapeutique (281).
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La publication récente de Schmidt et col. en 2016 montre que l'alentuzumab permet une
diminution de I'expression musculaire de molécules proinflammatoires, sans effets sur les
marqueurs dégénératifs. Cliniquement, la maladie était stable pendant 6 mois, bien que
guelques patients ayant ressenti de fagon subjective une amélioration transitoire (282).

4.4.15 Bimagrumab/ BYM338

Il s’agit d’un inhibiteur du récepteur de type Il de I'activine, impliqué dans la voie métabolique
de la myostatine impliqguée dans la croissance musculaire.

Une étude réalisée sur 14 patients MI, contrdlée, randomisée, contre placebo, en aveugle, a
évalué l'efficacité d'une perfusion de bimagrumab a la dose unique de 30mig/kg (283). Le
groupe traité présente une amélioration significative des performances au test de marche des
6 minutes a 16 semaines (+14.6%) et une augmentation du volume musculaire a 8 semaines
(+6.5 a 7.6%) comparativement au groupe témoin. Les résultats semblaient encourageants

avec une poursuite de 'amélioration clinique tout au long des 24 mois d’obervation.

L’étude débutée en 2015 (www.clinicaltrials.gouv) sur un 240 sujets afin de vérifier ces

résultats sur une plus grande cohorte et une durée d’évaluation plus longue (52 semaines)

aurait été un échec (résultats non encore publiée).

4.4.16 Simvastatine

En raison de ses effets modulateurs de 'immunité, la simvastatine a été testée dans le
traitement de la MI sporadique. Dans un essai ouvert, 14 patients ont recu 40 mg de
simvastatine par jour sur une période de 12 mois (284). Sur les 10 patients ayant suivi le

protocole, aucun n’a montré d’amélioration significative sur la mesure de I'lBM-FRS.

4.4.17 Vitamine C

Un groupe Japonais a observé une amélioration de la force musculaire globale aprées perfusion
IV de 40mg/Kg de vitamine C 5 fois par semaine pendant 4 semaines pour 3 patients sur 5,
ainsi qu’une diminution des lésions IRM visibles en séquence T2 pour 1 patient. Les auteurs
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suggerent la réalisation d’'un essai randomisé contre placebo sur une plus grande cohorte afin

de statuer sur l'efficacité de cette opothérapie (285).

4.4.18 Arimoclomol

Il s’agit d’'une molécule pharmacologique qui induit la synthése de protéines chaperons (HSP,
heat shock protein) en prolongeant I'activité de HSF-1 (Heat Shock Factor-1) (286,287). Cette
molécule n’agit donc que sur une protéine déja « stressée », pour laquelle HSF-1 est déja
produit. Les résultats préliminaires étaient encourageants :
- Amélioration in vitro des myoblastes utilisés comme model de MI : moins
d’accumulations protéiques, moins de stress cellulaire, survie cellulaire améliorée.
- Amélioration des souris transgéniques avec mutation VCP : prévention du déclin de la
force musculaire des souris traitées comparativement aux souris mutées non traitées.
Chez les patients avec MI sporadique, un essai randomisé, en double aveugle, contre
placebo a été réalisé : 16 patients ont été traités, 8 patients dans le groupe placebo. Le
traitement a été administré pendant 4 mois, puis observation les 8 mois suivants. Les résultats
font état d’'un traitement bien toléré, cependant il n'a pas été démontré d’efficacité
statistiquement significative de la molécule malgré une tendance au frein du déclin de la force
musculaire dans le groupe traité sur les échelles IBM-FRS et MMT (p : 0.055) (287). De

nouvelles études avec cette molécule sont en cours.

4.4.19 Anakinra

IL-1b est surexprimé dans les fibres musculaires de patients MI, colocalise avec 'APP et
favorise le dép6t de protéine amyloide. Dans I'hypothése d'une pathogénicité de cette
interleukine, I'antagoniste du récepteur IL1 (Anakinra) a été testé en 2013 dans une petite
étude de 4 patients MI, traités pendant 7.7 mois en moyenne. Aucune amélioration ni
stabilisation de la force musculaire n’a été notée (MRC et grip test) (288).

Dans une autre étude publiée en 2014 portant sur 15 patients avec myosite réfractaire, dont 5
patients avec MI, cette molécule a de nouveau été testée. Les patients recevaient une injection

quotidienne d’anakinra pendant 12 mois. Les résultats sont mitigés : 7 patients dont 1 avec Ml
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ont été améliorés (évaluation : échelles « International Myositis Assessment » and « Clinical
Studies group global assessment ») ; 3 patient Ml n'ont pas été améliorés et le dernier est sorti
d’étude en raison de I'aggravation de ses symptdmes (289). De plus amples études sont
nécessaires avant de conclure sur l'efficacité de cette molécule, ou pour identifier un sous

groupe de patients répondeurs.

4.4.20 Vaccin anti-amyloide, immunisation béta-amyloide

Kitazawa et col. ont rapporté en 2009 I'effet de la vaccination avec la protéine amyloide béta
sur des modéles de souris M| surexprimant la protéine APP (290). La vaccination induit la
diminution des dépdts amyloides intramusculaires et diminue la dégradation motrice
comparativement aux souris non traitées. Ces résultats sont en faveur de I'hypothése
amyloidogéne dans I'étiopathogénie de la maladie selon les auteurs.

4.41 Rituximab

Un seul cas rapporté est a ce jour publié de patient traité par rituximab, présentant une Ml
avec une polyarthrite rhumatoide comorbide. Cette molécule a amélioré la symptomatologie

articulaire du patient mais n’a pas apporté de bénéfice notable sur sa fonction musculaire (81).

4.4.2 Lithium

Des études précliniques (in vitro et sur medele murin) avaient mis en évidence une diminution
de I'aggrégation d’APP et une amélioration des fonctions du protéasome avec administration
de lithium (291,292). Cependant, une étude réalisée sur 12 mois, ayant inclus 15 patients n'a

pas montré de bénéfice musculaire de ce traitement (16).

4.4.3
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4.4.3 Etudes thérapeutiques précliniques, études en cours :

Modeéles de la maladie :

- In vitro : cultures de myoblastes avec surexpression de B-APP ou exposition des
myoblastes a I'lL1 B et au TNFa

- Une souris transgénique pour laguelle les genes pro-amyloides (APP et PSEN1) ont
été surexprimés (290,292,293),

- Une souris transgénique avec mutation dans VCP ; p97 (287).
Etudes en cours d’analyse: ClinicalTrials.gov
- Natalizumab

- Lithium

- Follistatine, Il s’agit d’'un inhibiteur de la myostatine ayant pour effet une augmentation

de la masse musculaire. (294).

- Rapamycine

Etude avec recrutement prochain de patients : Etude de phase 2 pour Arimoclomol

(https://www.clinicaltrials.gov).

4.5 Traitements interventionnels en cas de dysphagie
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4.5.1 Myotomie cricophargyngée
Proposée en 1995(295), la myotomie du muscle cricopharyngé vie a pallier a 'absence de
relachement des muscles pharyngés au cours de la déglutition des patients avec Ml
sporadique.
Depuis de nombreuses publications rapportent les bénéfices de cette intervention, pour
laquelle la proportion de patients améliorés varie selon les études de 63 a 100% des patients
traités : (36,49,53,296—299). L’amélioration des patients peut porter sur un ou plusieurs de ces
aspects : la déglutition, le gain de poids, la voix, la salivation. (36)
La symptomatologie dysphagique peut réapparaitre quelques années apres le geste initial
pour certains patients (3/10 dans I'étude de la Mayo clinique, avec un délai de 2 a 4 ans (36))
nécessitant la répétition de la procédure une a plusieurs fois.

Complication potentielle de la procédure : perforation cesophagienne ou laryngée. (36)

4.5.2 Dilatation du sphincter supérieur de I’cesophage

Dans I'étude de 26 patients Ml sporadiques avec dysphagie réalisée par la Mayo Clinique, 6
patients ont été traités par cette technique. Parmi eux, seulement 2 se sont dits améliorés, 1
de fagon « excellente », le second « partiellement » seulement. Le geste a di étre répété 3
ans plus tard devant la récidive de la symptomatologie. 2/3 des patients traités n’en ont donc
tiré aucun bénéfice malgré la répétition de la procédure (a 3 reprises pour 3 patients) (36) .
Une seconde étude réalisée sur des myopathies inflammatoires a rapporté un taux de réponse
a 1 mois de 50%, et & 6 mois de 25% de cette technique (300). Un autre cas rapporté n’a pas
mis en évidence de bénéfice (297). Murata et col. rapportent en 2013 une amélioration
temporaire chez 3 patients, avec traitement combiné par IglV (301).

Ce traitement n’est donc pas validé a I'heure actuelle.

4.5.3 Injections de toxine botulique A
- - Dans le muscle cricopharyngé
Sous anesthésie générale, a 'aide d’'un hypolaryngoscope. Di Pede et col. rapportent en 2016
le traitement de 4 patients ayant une MI sporadique avec dysphagie par injection de toxine

botulique dans le muscle cricopharyngé (302).
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- Dans le sphincter supérieur de I'cesophage
Utilisation d’'un oesophago-gastro-duodénoscope. Amélioration de la dysphagie oropharyngée
dans I'étude de référence publiée portant sur 2 patients (303). Cependant, les résultats de
léquipe de la Mayo clinique sont moins concluants puisque aucun des 2 patients traités n’a

ressenti de bénéfice de cette technique (36).

4.5.4 Gastrostomie per cutanée

Il s’agit du traitement palliatif proposé en cas de difficultés de déglutition majeures
occasionnant des fausses routes fréquentes avec pneumopathies d’inhalation, ou perte de
poids massive.

Dans I'étude de la Mayo clinique, une gastrostomie per-endoscopique a été réalisée pour 24
% avec un délai de pause de 9 a 138 mois (délai moyen de 69 mois) apres le diagnostic de
MI. Tous les patients sont décédés pendant I'étude, a 1, 5, 29 et 41 mois aprés la pause de la
gastrostomie (36). Les auteurs concluent a 'absence d’effet de cette procédure en raison du
déces de 'ensemble des patients en ayant bénéficié durant I'étude. La question de la pause
plus précoce de la gastrostomie est écartée car d’autres études montrent que cette technique

ne permet pas de s’affranchir de 'ensemble des fausses routes (304).

4.6 Prise en charge paramédicale

4.6.1 Kinésithérapie, réadaptation physique

La kinésithérapie doit étre prescrite dés le diagnostic posé de MI, le plus précocément
possible. La prise en charge sera adaptée aux résultats de I'évaluation clinique et pourra étre
réalisée a domicile, en cabinet libéral ou en centre spécialisé. La fréquence des séances
dépendra du degré d’atteinte motrice du patient, au minimum hebdomadaire.

Il est démontré que la pratique d’'un exercice physique régulier via une réadaptation a I'effort
avec adaptée améliore le pronostic des patients Ml (252,305). La gravité de la maladie évaluée

sur 'IBM-FRS est en effet inversement corrélée a la pratique d’'une activité physique, en
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particulier la natation (15). Une étude a montré le bénéfice sur le gain de la force musculaire
d’une activité bi-quotidienne a domicile.

Le programme de rééducation kinésithérapeutique proposé aux atteintes musculaires en
général vise a améliorer la force musculaire, I'endurance, et I'activité cardiovasculaire (306).
Le travail musculaire proposé est isométrique, isotonique et isocinétique (concentrique ou

excentrique).

Une premiére étude a été réalisée chez 5 patients Ml ayant suivi un programme de rééducation
3 fois par semaine pendant 12 semaines ciblant le quadriceps, les fléchisseurs du poignet et
biceps (307). Une amélioration de la force motrice des muscles les moins atteints a été notée.
L’augmentation du taux de CPK aprés ces exercices de rééducation était transitoire, et
revenait rapidement & son taux initial (307). Il n'y avait pas de majoration de linfiltration
inflammatoire sur les biopsies musculaires réalisées post rééducation/exercice (307).

Une seconde publication a confirmé la sécurité de ces exercices de rééducation réalisés 5 fois
par semaine, sans toutefois noter d’'amélioration de la force motrice, mais une globale stabilité
(308).

L’étude ouverte de Johnson et col. réalisée sur 7 patients a conclu que la réalisation d’'un
programme d’exercices de 12 semaines en anaérobie (vélo d’appartement 3/semaine) est
sécuritaire et bien toléré par les patients MI. Par ailleurs, si ce programme est combiné
alternativement a des exercices muscualires contre résistance, la force musculaire de
plusieurs groupes de muscles (aduction de I'épaule, flexion de hanche et flexion du genou),
les capacités fonctionnelles et les capacités anaérobies sont améliorées (309), sans
amélioration des capacités de marche ni pour monter les escaliers toutefois. Il est a noter que
la flexion des doigts et extension des genoux ne sont pas améliorés par ce programme
rééducatif.

Gualano et col. ont publié une méthode originale de réentrainement physique d’intensité
modérée combinée a une occulsion vasculaire partielle (50%) au cours de I'exercice (310).
Les effets seraient siginifiactifs sur 'amélioration de la force musculaire, du volume musculaire
et de la qualité de vie du patient décrit par cette équipe. L’application de ce programme a une

plus grande population de patients est nécessaire avant de conclure a une efficacité formelle.
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Une rééducation des muscles respiratoires avec travail isocinétique a aussi été proposée
(311).

4.6.2 Orthophonie

L’évaluation et la prise en charge orthophonique précoce est recommandée par le groupe de
la Mayo Clinique (248). Les techniques de postures, I'apprentissage des manceuvres
facilitatrices et compensatrices de la déglutition dont la manceuvre de Mendelson, la
modification des textures alimentaires et la musculation linguale sont particuliérement
recommandés

La fréquence des séances de rééducation sera au minimum hebdomadaire.

A] Le positionnement adéquat

Au moment du repas, une position assise ou semi-assise, idéalement verticale et symétrique
permet de réduire le risque de fausses routes.

L’environnement dans lequel le repas est pris devra étre adapté en veillant a une ambiance
calme sans éléments distracteurs externes et en proposant des aides techniques si besoin
(rebord d’assiette, antidérapant sous I'assiette, couverts ou verres adaptés) selon les résultats
de I'évaluation ergothérapeutique.

L’utilisation de stimuli sensitifs avec le bolus, comme le froid, le chaud ou le gazeux par
exemple, peuvent aider la déglutition mais avec un effet souvent limité dans le temps, pour
deux ou trois déglutitions successives.

La flexion reste une posture sécuritaire et facilitatrice, qui offre une meilleure protection
laryngée et favorise le passage du bol alimentaire dans I'cesophage. Le patient doit se tenir le
plus droit possible, mais incline [égérement la téte vers l'avant, rentre le menton sur la poitrine.
Si nécessaire, pour assister la flexion, il est possible de placer un oreiller derriére les épaules.
La téte ne doit surtout pas étre en extension. En effet, dans cette position, la lumiere
cesophagienne serait rétrécie et les voies aériennes béantes, d'ou un risque majeur de fausse

route.
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B] Modification de la texture alimentaire

L’adaptation du volume et de la consistance du bolus alimentaire son importants fin d’adapter

la taille et la viscosité du bolus.

Le choix et le passage d’une texture a l'autre (lisse, semi-liquide, mou/haché ou normale) se

fera sur la base d’observations au cours d’essais alimentaires, avec les critéres d’évaluation

suivants : présence de toux, de géne respiratoire ou d’encombrement bronchique pendant et

apres la prise alimentaire.

C] Optimisation des méthodes de déglutition, manceuvres compensatrices

Ces manceuvres ne sont réalisables qu’'en cas de préservation des capacités cognitives et

intellectuelles du patient. Ces manceuvres visent a la vidange pharyngée et la protection

laryngée.

La déglutition supra-glottique

La consigne est la suivante : « Inspirer, Bloquer votre respiration, Avaler, Tousser
immédiatement » Cette manceuvre assure une protection volontaire des voies
aériennes et utilise I'apnée. Cela permet une fermeture précoce et volontaire des
cordes vocales avant et pendant la déglutition. Puis, la toux systématique permet
d'éliminer une éventuelle pénétration laryngée.

La déglutition d'effort

Elle consiste a « inspirer puis avaler fort », en contractant tous les muscles de la
bouche et de la gorge. Ceci augmente la force de propulsion du bol alimentaire et la
contraction pharyngée.

La manceuvre de Mendelsohn (312-314)

La but de cette manceuvre est de prolonger I'ouverture du sphincter cesophagien
supérieur pendant la déglutition en favorisant I'élévation du larynx. Le patient doit
avaler en se concentrant sur le mouvement d'ascension de son larynx, le maintenir en
position haute quelques secondes apres la déglutition, puis le laisser redescendre.
Cette manceuvre joue sur la mobilité verticale du larynx. Elle favorise I'élévation
laryngée et la durée d'ouverture du sphincter supérieur de I'cesophage. L'ascension et
le maintien laryngé en position haute peuvent étre aidés manuellement.

Rétractation de base de langue en post déglutition
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L’étude de Oh et col. a évalué l'efficacité de ces techniques sur un nombre restreint de
patients : 3 avec la technique de Mendelson, 4 avec déglutition d’effort, 2 avec exercices
supra-glottiques, 4 avec rétractation de base de langue. La technique de Mendelson semble
étre la seule a pouvoir maintenir une alimentation orale prolongée (1 a 5 ans) sans perte de
poids ni fausse route comparativement aux autres techniques de rééducation orthophonique
(36).

D] Musculation linguale
Les techniques de musculation linguale ont montré leur efficacité dans I'amélioration des
troubles de déglutition d’une patiente avec Ml et syndrome de Gougerot Sjogren (315), lorsque

réalisées de facgon intensive pendant 8 semaines, renouvelé 3 ans et 4 ans plus tard.

4.6.3 Nutrition, diététicienne

Une évaluation diététiqgue sera proposée systématiquement, a fortiori en cas de trouble de
déglutition avérés. L’évaluation initiale proposée au début de la prise en charge méme sans
trouble de déglutition servira de point de référence en cas d’apparition de troubles de
déglutition et de perte de poids ultérieurement. Le contréle du poids avec calcul de 'lMC sera

effectué a chaque consultation.

En cas de troubles nutritionnels avéreés :

- Enquéte alimentaire précoce et conseils délivrés par un diététicien concernant la
composition nutritionnelle, la consistance et les textures des aliments. Vérification que
I'apports protéino-énergétique soit adapté et suffisant ;

- Compléments nutritionnels hypercaloriques oraux (boissons, crémes desserts,
céréales, plats mixés, etc.) des I'apparition d’'une perte de poids significative ;

- Adaptation des textures, eau gélifiée et épaississants des I'apparition de troubles de la
déglutition ;

- Aide humaine a la prise des repas ;
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- Un état bucco-dentaire satisfaisant doit étre maintenu grace a des soins dentaires
adaptés si besoin. Bains de bouche avec antiseptiques et antifongiques si besoin.

4.6.4 Ergothérapie, Adaptation du domicile, Appareillage

Elle est indispensable dés qu’une géne fonctionnelle apparait :

- Pour évaluer les situations de handicap et le contexte environnemental ;

- Lorsqu’il existe un retentissement sur I'autonomie quotidienne (déplacement, toilette,
habillage, alimentation, mais aussi écriture, utilisation d’un clavier d’ordinateur, etc.) ;

- Pour la réalisation d’appareillages adaptés et/ou sur mesure (orthéses moulées) ;

- Pour le choix des aides techniques et notamment des fauteuils roulants, manuels et/ou
électriques, leur dimensionnement, leur destination d’utilisation et tout 'ensemble des
équipements adaptatifs fonctionnels et de confort. Une attention particuliére doit étre
portée au fait que les dossiers de financement des aides techniques colteuses sont
longs a mettre en ceuvre et qu’'une fois les financements obtenus, le remplacement du
matériel ne peut étre effectué qu’apres plusieurs années.

- Pour les essais de matériel (en centre agréé, avec un médecin MPR), d’aides
techniques et leurs mises en place ;

- Pour former les équipes de proximité (conjoint, soignant, aidant...) a I'utilisation du
matériel ;

Les attelles de releveurs de cheville sont utiles en cas de steppage pour prévenir les chutes.
En cas de déficit moteur proximal des membres inférieurs, une aide a la marche doit étre
proposée, de fagon graduelle selon 'importance du déficit moteur :aide unilatérale ou bliatérale
(cannes anglaises, béquilles), déambulateur, fauteuil roulant mécanique, ou encore fauteuil
roulant électrique en cas de déficit des membres supérieurs concomitant.

Bernhardt et col. ont étudié en 2011 I'effet bénéfique a long terme sur les chutes et I'évolution
de la maladie de I'utilisation d’orthéses de membres inférieurs « stance control orthoses »
unilatérales dans la MI, bien que les patients se déplacent moins rapidement avec
I'appareillage (316).

L’équipement du domicile pourra par ailleurs étre optimisé (barre de douche, rampe d’escalier,
monte-escalier, réhausseur de toilettes).
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4.6.5 Psychologique, psychiatrique

73% des patients décrivent une anxiété face a la maladie (162). Pour le groupe de la Mayo
clinique, un dépistage précoce des troubles anxio-dépressifs et un soutien psychologique
doivent étre proposés au patient pour déterminer si une aide psychologique est nécessaire
(248).

4.7 Prestation sociales, aides financiéres, humaines et techniques

L’aide d’'une assistante sociale pourra étre apportée pour conseiller au mieux patients et
familles dans ces démarches.

4.7.1 Prise en charge par I’Assurance maladie

La MI peut faire I'objet d'une demande de reconnaissance en affection longue durée « hors
liste » avec élaboration d’'une demande de protocole de soins par le médecin traitant. Grace a
cela, les soins et traitements en rapport avec l'affection sont pris en charge a 100% aprés

validation du Médecin Conseil par I'assurance maladie.

4.7.2 Compensation du handicap, Maison départementale des personnes
handicapées (MDPH)

Un dossier spécifique de demande devra étre complété par le patient puis le médecin traitant
et les médecins spécialistes en charge du patient, et a retourner par le patient & la Maison
Départementale des Personnes Handicapées (MDPH) reliée au Conseil Départemental.
Certificat médical, avis et préconisations d’assistance sociale et d’ergothérapeute sont
demandés.
Il peut étre sollicité :

- Carte station debout pénible (réservée aux personnes dont le taux d’invalidité est

supérieur a 50%),
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Carte d’invalidité (réservée aux personnes dont le taux d’invalidité est au moins de 80%
et donne droit & des avantages fiscaux et de tarification de transport),

Carte européenne de stationnement (acces aux places réservées).

La Reconnaissance de la Qualité de Travailleur Handicapé (RQTH), aménagement du
poste de travail

Adaptation du véhicule et aides aux transports, doit étre sollicitée aupres des MDPH
(financement AGEFIPH)

D’autres prestations sociales, soumises a plafond de ressources, peuvent étre attribuées dans

le cadre de I'Allocation Adulte Handicapé (AAH) et/ou de la Prestation de Compensation du

Handicap (PCH) selon le statut professionnel aux premiéres manifestations du handicap. Elles

sont attribuées au cas par cas en fonction des revenus et biens possédés. C'est une

commission unique, la Commission des droits et de l'autonomie des personnes

handicapées (CDAPH), qui décide de lorientation des personnes handicapées et de

I'attribution de I'ensemble des aides et prestations.

Prestations et allocations versées par la MDPH

L’allocation adulte handicapé (AAH) a pour objet de garantir un revenu minimum aux

personnes handicapées pour qu'elles puissent faire face aux dépenses de la vie
courante. Elle permet ainsi d’assurer 'autonomie financiére de personnes n’ayant
exercé auparavant aucune activité professionnelle ou ne pouvant prétendre aux
prestations d’invalidité de la sécurité sociale. Son versement est subsidiaire : le droit a
I'allocation n'est ouvert que lorsque la personne handicapée dispose de ressources
modestes et ne peut prétendre a un avantage de vieillesse, d'invalidité ou d'une rente
d'accident du travail d'un montant au moins égal a celui de 'AAH. La commission des
droits et de I'autonomie des personnes handicapées (CDAPH) ouvre les droits et la

CAF vérifie les conditions administratives avant son versement.

La prestation de compensation du handicap (PCH) versée par le Conseil général est

destinée a compenser les besoins liés a la perte d’autonomie des patients. Son

attribution est personnalisée et fait I'objet d’'une évaluation pluridisciplinaire pour
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adapter au mieux la réponse aux besoins de la personne handicapée a partir de son
projet de vie. Elle peut étre affectée a des charges liées a des besoins en aides :

o Humaines : pour les actes essentiels de I'existence (habillage, toilette,
alimentation, élimination, déplacements extérieurs), la surveillance réguliére les
frais supplémentaires liés a I'exercice d’'une activité professionnelle.

o Techniques : fauteil roulant, couverts adaptés, réhausseur WC...

o Liées a l'aménagement du logement ou du véhicule : agrandir les
encadrements de portes en cas de fauteuil roulant, remplcer la baignoire apr
une douche, mise en place d’'un contréle d’environnement, déménagement

pour un logement adapté...

- Le Complément de ressources de I'AAH est versé en complément de I'Allocation aux

Adultes Handicapés. Ajouté a I'AAH, il constitue la garantie de ressources. Les
personnes titulaires de I'allocation supplémentaire du Fonds Spécial Invalidité (FSI)
peuvent aussi en bénéficier sous certaines conditions. Il est destiné a compenser
I'absence durable de revenu d'activité des personnes handicapées dans l'incapacité
de travailler. Il est attribué sous certaines conditions et sur décision de la CDAPH.

- Lallocation _compensatrice pour tierce personne (ACTP), devenue Prestation De

Compensation depuis le ler janvier 2006. Cette allocation est versée aux adultes de
moins de 60 ans par le Conseil Général. Elle permet aux personnes en situation de
handicap d’assumer les frais liés a l'intervention d’une tierce personne pour les aider
dans les actes essentiels de la vie quotidienne.

- Majoration pour la vie autonome. Elle est versée en complément de I'Allocation aux

adultes handicapés. Ce complément est destiné aux personnes handicapées qui
peuvent travailler mais ne travaillent pas. Il est attribué sous certaines conditions et sur
décision de la CDAPH.

La liste et coordonnées des MDPH est disponible sur www.mdph.fr
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4.7.3 Allocation personnalisée d’autonomie, APA

Cette prestation ne concerne que les patients de plus de 60 ans, résidant en France de
maniére stable et réguliere, ayant une dépendance rattachée a un des groupes 1 a 4 de la
grille Aggir. La demande d’allocation pourra étre réalisée par le patient aupreés de la mairie

(CCAS), du département ou d’'un point d’information local dédié aux personnes agées.

4.8 Recours aux associations de patients

AFM — Téléthon
1, rue de l'internationale

BP 59
91 002 Evry cedex
Tél : +33 0) 1 69 47 28 28

myobase@afm-telethon.fr

4.9 Cas particulier : En cas d’anesthésie générale

Une série d’'observation de 16 patients avec Ml sporadique ayant nécessité une anesthésie
générale n’a mis en évidence la survenue d’évenements indésirables peranesthésiques (317).
Les anesthésiants inducteurs utilisés étaient dépolarisants (Succinylcholine) ou non. Dans
cette méme publication les auteurs confirment leurs résultats en réalisant une analyse de cas
rapportés d’anesthésies générales dans la littérature : aucun des patients MI ne présente de

surmortalité peranesthésique.
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5 Suivi

Il pourra étre réalisé dans le cadre d’hospitalisation de jour ou de courte durée pour permettre
au patient de rencontrer 'ensemble des profressionnels médicaux et paramédicaux impliqués
en un mimum de temps. La fréquence de ces hospitalisations dépendra de I'évolution du
patient : elle pourra étre annuelle initialement puis semestrielle et enfin trimestrielle en acs de

survenue de complications ou de dépendance.

5.1 Suivi clinique

5.1.1 Suivi neuromusculaire : tests moteurs et échelles cliniques

La quantification de la force musculaire du quadriceps au dynamometre est un bon marqueur
de I'évolution de la maladie (176,318).

5.1.2 Suivi par un rééducateur fonctionnel et ergothérapeute : appareillage et

adaptation du domicile

5.1.3 Suivi ORL

Evaluation des troubles de déglutition et du travail effecué par I'orthophoniste

5.1.4 Suivi nutritionnel

Mesure du poids et calcul d’ 'IMC a chaque consultation

5.1.5 Suivi psychologique

Entretien proposé a chaque consultation

5.2 Suivi paraclinique
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Mr Frangois Faury, groupe d’intérét myopathies inflammatoires

Pr Marcela Gargiulo, psychologue clinicienne, Paris

Pr Eric Hachulla, interniste, Lille

Mme Anne-Elisabeth Launay, groupe d’intérét myopathies inflammatoires
Pr Pascale Marcorelles, anatomopathologiste, Brest

Dr André Maues de Paula, anatomopathologiste, Marseille

Dr Alain Meyer, rhumatologue, Strasbourg

Dr Aleksandra Nadaj-Pakleza, neurologue, Strasbourg

Pr Héléne Prigent, pneumologue, Paris

Mme Nicole Rousset, directrice de service régional AFM-Téléthon, PACA
Mme Brigitte Sery, groupe d’intérét myopathies inflammatoires

Dr Bénédicte Rysman, ORL, Lille

Dr Guilhem Solé, neurologue, Bordeaux

Dr Tanya Stojkovic, neurologue, Paris

Dr Céline Tard, neurologue, Lille

Déclarations d’intérét
Tous les participants a I'élaboration du PNDS ont rempli une déclaration d’intérét. Les déclarations

d’intérét sont en ligne et consultables sur le site internet des Filieres Maladies Rares.

Centre de Référence des Maladies Neuromusculaires PACA Réunion Rhone alpes, site de Marseille et
Centre de référence de Nord Est Ile de France, site de la pitié salpétriere
Septembre 2021
122



Annexe 3. Coordonnées des centres de

compeétence et des associations de patients

Associations de patients

Association Frangaise contre les Myopathies
1 rue de l'Internationale, BP 59

91002 EVRY CEDEX

Tél: +33 (0) 1 69 47 28 28

site web : http://www.afm-telethon.f

Informations générales

Sites web :
- http://www.orphanet.net/ rubrique myosite & inclusion

- http://lwww.myobase.org/ rubriqgue myosite a inclusion

référence, de
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http://www.myobase.org/

Centres de référence et de compétence des maladies neuromusculaires

Centres de référence et de compétences neuromusculaires de la Filiere de Santé FILNEMUS :

1. Centre deréférence des maladies neuromusculaires PACA- Réunion- Rhéne Alpes

Site coordonnateur :

e  AP-HM - CHU de La Timone Marseille (Pr Shahram Attarian)

Sites constitutifs :

CHU de La Réunion SUD (Dr Ariane Choumert)

HC Lyon (Dr Carole Vuillerot)

CHU de Saint-Etienne (Pr Jean Christophe Antoine)
CHU de Nice (Pr Sabrina Sacconi)

AronE

Centres de compétence :

1. CHU de Grenoble (Dr Klaus Dieterich)

2. CHde Cannes (Dr Christophe Perrin)

3. Hopital d'Enfants - Association Saint Francois d'Assise Saint Denis La Réunion (Dr Anne
Pervillé)

4. Hopital d'Instruction des Armées de Toulon (Dr Anthony Faivre)

5. CHU de Clermont-Ferrand (Dr Catherine Sarret)

2. Centre de référence des maladies neuromusculaires Nord/Est/lle de France

Site coordonnateur :

e APHP- Raymond Poincaré Garches (Pr Pascal Laforet)

Sites constitutifs :

APHP- Pitié Salpétriere Paris (Dr Tanya Stojkovic)
APHP- Trousseau Paris (Dr Arnaud Isapof)

APHP- Pitié Salpétriere Paris (Pr Bertrand Fontaine)
APHP- Necker Paris (Pr Isabelle Desguerre)

APHP- Cochin Paris (Dr Karim Wahbi)

APHP- Henri Mondor Paris (Dr Francois Jérdbme Authier)
CHU de Lille (Pr Sylvie Nguyen The Tich)

NooghrwnpE
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8. Hopitaux Universitaires de Strasbourg (Dr Aleksandra Nadaj-Pakleza)
9. CHU de Nancy (Dr Marc Debouverie)
10. CHU de Reims (Pr Frangois Constant Boyer)

Centres de compétences :

3. APHP- Rothschild Paris (Dr Philippe Thoumie)

4. APHP- Tenon Paris (Pr Sophie Péri¢)

5. APHP- Hopital Marin d’'Hendaye (Dr Brigitte Soudrie)

6. CHU de Rouen (Dr Lucie Guyant Marechal)

7. CHRU de Tours (Dr Sybille Pellieux)

8. CHU de Cote de Nacre — Caen (Dr Nathalie Bach)

9. CHU d’Amiens (Dr Anne Gaélle Le Moing)

10. CHU de Dijon (Dr Agnés Jacquin-Piques)

11. CHU de Besancgon (Pr Laurent Tatu)

12. Centre de soins de suite et de réadaptation Marc Sautelet de Villeneuve-d'Ascq (Dr Marie Céline
Gellez)

13. Centre de référence des maladies neuromusculaires Atlantique Occitanie Caraibe (AOC)

Site coordonnateur :

e CHU de Bordeaux (Dr Guilhem Solé)

Sites constitutifs :

CHU de Toulouse (Pr Pascal Cintas)
CHU de Montpellier (Pr Frangois Rivier)
CHU de Nantes (Pr Yann Péréon)

CHU d’Angers (Dr Marco Spinazzi)
CHRU de Brest (Dr Sylvain Brochard)
CHU de la Martinique (Dr Rémi Bellance)

oarwNE

Centres de compétences :

CHU de Pointe a Pitre/ Abymes (Pr Annie Lannuzel)

CH de la Cote Basque (Dr Olivier Flabeau)

CHU de Nimes (Dr Dimitri Renard)

CHU de Rennes (Dr Mélanie Fradin)

CHRU de Tours (Dr Sylvie Pellieux)

CH Bretagne Atlantique — Vannes (Dr Florence Demurger)
CHU de Poitiers (Pr Jean Philippe Neau)

NoohwnpE
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Centres de référence et de compétences de la Filiere de Santé Fai2R:

Centre de référence des maladies auto-
immunes systémiques rares du Nord et Nord-

Ouest (site coordonnateur)

Centre de référence des maladies auto-
immunes systémiques rares du Nord et Nord-

Ouest (site constitutif)

Centre de référence du lupus, syndrome des
anticorps antiphospholipides et autres
maladies auto-immunes rares (site

coordonnateur)

Centre de référence du lupus, syndrome des
anticorps antipholipides et autres maladies

auto-immunes rares (site constitutif)

Centre de référence des maladies auto-
immunes systémiques rares d’lle-de-France

(site coordonnateur)

Centre de référence des maladies auto-
immunes systémiques rares d’lle-de-France

(site constitutif)

Centre de référence des maladies auto-
immunes systémiques rares d’lle-de-France
(site constitutif)

Centre de référence des maladies auto-

immunes systémiques rares d’lle-de-France

(site constitutif)

Lille, CHU

Brest, CHU

Paris, AP-HP

Martinique, CHU

Paris, AP-HP

Le Kremlin-
Bicétre, AP-HP

Paris, AP-HP

Paris, AP-HP

HACHULLA

DEVAUCHELLE-
PENSEC

AMOURA

DELIGNY

MOUTHON

MARIETTE

CACOuUB

FARGE-BANCEL

Eric

Valérie

Zahir

Christophe

Luc

Xavier

Patrice

Dominique
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Centre de référence des maladies auto-

. o Strasbourg, .
immunes systémiques rares de I'Est et du Sud- CHRU MARTIN Thierry
Ouest (site coordonnateur)
Centre de référence des maladies auto-
immunes systémiques rares de I'Est et du Sud- Bordeaux, CHU RICHEZ Christophe
Ouest (site constitutif)
Centre de référence des maladies auto-
inflammatoires et de I'amylose inflammatoire Paris, AP-HP GRATEAU Gilles
CEREMAIA (site constitutif)
Centre de référence des maladies auto-
inflammatoires et de I'amylose inflammatoire Paris, AP-HP SAADOUN David

CEREMAIA (site constitutif)
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Annexe 4. Critéres diagnostiques

1/ Critéres de Griggs et col. Publié en 1995. (157)

Table 1 ‘Griggs criteria’ for IBM (simplified from [5])
1. Characteristic features
A. Clinical
1. Duration = 6 months
2. Age of onset > 30 years
3. Weakness

Proximal and distal of arms and legs and must
exhibit at least one of:
a. Finger flexor weakness

b. Wrist flexor > extensor weakness
c. Quadriceps weakness = Grade 4 MRC

B. Laboratory features
1. Creatine kinase < 12x normal

2. Muscle biopsy
a. Inflammatory myopathy (with partial invasion)
b. Rimmed vacuoles

c. Either
i. Intracellular amyloid deposits, or

ii. 15-to 18-nm tubulofilaments by EM

Diagnostic criteria: (i) Definite IBM = all muscle biopsy
features. None of the clinical/laboratory features are
mandatory and (ii) Possible IBM = partial invasion with-
out other pathological features + characteristic clinical
and other laboratory features.

IBM, inclusion body myositis; EM, electron microscopy.
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2/ Les critéeres ENMC 2011, publié en 2013 par Rose et col. (3)

Table 2 The ENMC IBEM research diagnostic criteria 2011

Clinical and Laboratory features Classification Pathological features
Duration > 12 months Clinico-pathologically All of the following:
Age at onset > 45 years defined IBEM Endomysial inflammatory infiltrate
Knee extension weakness = hip flexion Rimmed vacuoles
weakness and/or finger flexion Protein accumulation* or
weakness > shoulder abduction weakness 15- to 18-nm filaments
sCK no greater than 15x ULN
Duration > 12 months Clinically One or more, but not all, of:
Age at onset > 45 years defined IBM Endomysial inflammatory infiltrate
Knee extension weakness > hip flexion Upregulation of MHC class I
weakness and finger flexion Rimmed vacuoles
weakness > shoulder abduction weakness Protein accumulation® or
sCK no greater than 15x ULN 15- to 18-nm filaments
Duration > 12 months Probable IBM One or more, but not all, of:

Age at onset > 45 years

Knee extension weakness = hip flexion
weakness or finger flexion
weakness > shoulder abduction weakness
sCK no greater than 15x ULN

Endomysial inflammatory infiltrate
Upregulation of MHC class I
Rimmed vacuoles
Protein accumulation® or

15- to 18-nm filaments

*Demonstration of amyloid or other protein accumulation by established methods (e.g. for amyloid Congo red, crystal
violet, thioflavin T/S, for other proteins p62, SMI-31, TDP-43). Current evidence favours p62 in terms of sensitivity and
specificity, but the literature is limited and further work required. Reproduced, with permission, from: 188th European

Neuromuscular Centre International Workshop: Inclusion Body Myositis [31].
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3/ Algorithme décisionnel proposé pour le diagnostic de Ml sporadique

par Mastaglia et col.

(253)

* Age > 35 years
gg:#ﬁ;és + Symptoms present >6 months
* Weakness +/- wasting in quadriceps &/or forearm finger flexors, and
can involve anterior tibial and bulbar muscles; often asymmetric
|

CK > 15X ULN CK < 15X ULN

l‘

BLOOD
TESTS
Consider -
alternative || Anti-cN1a +ve Anti-cN1a -ve
diagnosis
MUSCLE | Muscle Biopsy |
BIOPSY

|
r MHC-I/I -ve MHC-I/II +ve

A

Either invasion Neither i
of non-necrotic inflammatory

fibresorRV's changes norRV's

| p62-ve| | p62 +vele MACOX-ve fibres | | N COX-ve fibres |

y A A4 l l
I sIBM | Consider alternative diagnosis || sIBM || Consider altemnative diagnosis |
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Annexe 5 : aspects cliniques et paracliniques des patients

1/ Aspect des mains lors de la flexion volontaire des doigts. (156)

2/ Atrophie quadricipitale asymétrique (156)
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3/ Anomalies anatomopathologiques

(Mastaglia et col., 2015) (41)

Fig. 5

Histologicalfindings in sporadic inclusion body myositis muscle biopsies: (A) Endomysial mononuclear
cellinfiltrate and invasion of non-necrotic muscle fibre (arrow) (haematoxylin and eosin, original
magnification x 640). (B) Rimmed vacuoles in muscle fibres (arrows) (haematoxylin and eosin, original
magnification x 400). (C) Amyloid protein deposit in muscle fibre (arrow) (crystal violet stain, original
magnification x 400). (D) Cytochrome oxidase stain with ining for succinic dehyd
showingincreased numbers of cytochrome oxidase deficient muscle fibres (blue).

Fig. 6

Immunohistochemical staining: (A) CD8+ T cells surrounding and invading muscle fibres (original
magnification x 640). (B) Focal and more diffuse staining for p62 protein in muscle fibres (original
magnification x 400). (C) Diffuse and staining for major hi

plex (MHC) | (original ion x 400). (D) and ic staining for MHC-I
(original magnification x 400).
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4/ Les différents patterns d’immunomarquage p62, le type | est
retrouvé dans la myosite a inclusions

(148)

Pattern | (G) : strongly stained, discreet and clearly delineated, round or angular aggregates,
variable in number and size within a muscle fibre but rarely filling it and predominantly located

subsarcolemmal, but also perinuclear and adjacent to vacuoles.
Pattern Il (H) large aggregates of variable staining intensity.
Pattern IlI (1) fine granular aggregates dispersed throughout the fibre.

Pattern IV (J) fine granules and wisps of p62 immunoreactivity set within weakly basophilic

inclusions.
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Annexe 6. Scores
1) Testing manuel (échelle MRC)

La force des groupes musculaires impliqués dans les mouvements mentionnés ci-aprés sera

évaluée en réalisant le MMT. La position du patient est varaible pendant le test :

En position assise :
Abduction de I'épaule

Flexion du coude

Flexion du poignet
Extension du poignet
Flexion de la hanche
Extension du genou
Dorsiflexion de la cheville
Flexion du tronc

En décubitus ventral :

Flexion du genou
Flexion plantaire de la cheville
Extension de la hanche

En décubitus latéral :

Adduction de la hanche

En décubitus dorsal :

Extension du coude

Flexion du cou
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2) Test de marche de deux minutes

Le test de marche de six minutes est un test chronométré consistant a déterminer la distance
maximale que le patient est capable de parcourir a pied en deux minutes. Le recours a
appareillage orthopédique tel qu’'une canne ou un déambulateur est autorisé. Il s’agit d’'une
alternative pour les patients avec Ml au test de marche des 6 minutes utilisé habituellement

dans les maladies neuromusculaires.

3) Test de marche de 10 métres

Pour ce test, le patient doit se tenir au début d’'un parcours de 10 métres ménagé dans un
couloir. Si le patient est porteur d’orthéses ou utilise une aide de marche (déambulateur,
canne, cannes anglaises), mais est capable de s’en passer pour marcher, il pourra effectuer
le test, selon son choix, avec ou sans cette aide. Si le patient est porteur d’orthéses ou utilise
une aide de marche (déambulateur, canne, cannes anglaises), mais ne peut s’en passer pour
marcher, le test sera effectué avec cette assistance. L’examinateur pourra marcher a cété du
patient pour I'assister en cas de besoin. Il devra toutefois s’abstenir de soutenir le patient ou
de fournir une quelconque autre assistance manuelle. Le temps est chronométré depuis

l'instant ou le patient entame le parcours jusqu’a 'accomplissement des 10 métres requis.

4) Montée de 4 marches d’escalier

L’évaluation porte sur le gravissement de quatre marches d’escalier standard. Pour ce test, le
patient doit se tenir au pied de la partie centrale de la premiére marche, puis gravir les quatre
marches sans se tenir a la rampe ; il doit ensuite s’arréter et placer ses bras le long du corps.
Le patient peut se tenir a la rampe si nécessaire, mais ne doit sauter aucune marche. Le temps
est chronométré depuis l'instant ou le patient commence I'exercice jusqu’a son arrivée au point

final. L'utilisation d’aides de marche n’est pas autorisée pendant le test.
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5) Tests fonctionnels

- Temps de Barré et de Mingazzini
- Temps pour passer de la position allongée a la position debout (temps de lever de decubitus)
- Temps pour passer de la position assise a la position debout (temps de lever de chaise)

- Amplitudes d’abduction et d’antépulsion des épaules

6) Echelle de Brooke et Vignos

Test d’évaluation de la fonction des bras (Brooke)

Score 1 : Ses bras étant initialement placés le long du corps, le patient est capable de les
élever en décrivant un cercle complet jusqu’a ce que les dos de ses mains se touchent au-
dessus de sa téte.

Score 2 : Le patient est capable d’élever ses bras au-dessus de sa téte uniquement en
fléchissant les coudes (c’est-a-dire en raccourcissant le cercle décrit) ou en se servant de
muscles accessoires.

Score 3 : Le patient est incapable d’élever ses bras au-dessus de sa téte, mais il est capable
de porter a sa bouche une bouteille en plastique contenant environ 230 g d’eau (en se servant
des deux mains si nécessaire). Lorsqu'il porte la bouteille a sa bouche, le patient est incapable
de fléchir sa téte pour atteindre la bouteille.

Score 4 : Le patient peut porter ses mains a sa bouche, mais il est incapable d’y porter une
bouteille en plastique contenant environ 230 g d’eau.

Score 5 : Le patient est incapable de porter ses mains a sa bouche, mais peut utiliser ses
mains pour tenir un stylo ou saisir des pieces de monnaie sur une table.

Score 6 : Le patient est incapable de porter ses mains a sa bouche et est dans l'incapacité de
se servir utilement de ses mains.

Test d’évaluation de la fonction des jambes (Vignos)

Score 1 : Marche et gravit des marches d’escalier sans assistance.

Score 2 : Marche et gravit des marches d’escalier en se tenant a la rampe.
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Score 3 : Marche et gravit des marches d’escalier en se tenant a la rampe et avec lenteur (plus
de 12 secondes pour quatre marches standard).

Score 4 : Marche sans aide et peut se lever d’'une chaise, mais est incapable de gravir des
marches d’escalier.

Score 5 : Marche sans aide, mais ne peut se lever d'une chaise ni gravir des marches
d’escalier.

Score 6 : Marche uniguement avec une aide.

Score 7 : Se déplace uniqguement en fauteuil roulant.

Score 8 : Est contraint de demeurer alité.

7) Echelle de mesure de la fonction motrice (MFM) :

L'échelle comporte 32 items cotés selon une échelle de Likert en 4 points. Trois dimensions
sont explorées :

- la station debout et les transferts

- la station assise et la motricité proximale des membres,

- la motricité distale.

Sous chaque item, indiquer dans les commentaires si refus, douleur, appareillage lors de la

passation.

La cotation générique s’établit ainsi :

0 = ne peut initier la tache ou la position de départ ne peut étre tenue

1 = réalise partiellement I'exercice

2 = réalise incomplétement le mouvement demandé ou complétement mais de fagon
imparfaite (compensations, durée de maintien de la position insuffisante, lenteur, sans contrdle
du mouvement...)

3 = réalise complétement, « normalement » I'exercice, le mouvement étant contrélé, maitrisé,

dirigé, réalisé a vitesse constante
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Plusieurs scores peuvent étre calculés :
- un score total (sommation de la cote de tous les items)

- un score par domaine.
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N° POSITION DE
DEPART

COTATION MAXIMALE DE L'ITEM

1 Couché sur le dos

Téte dans l'axe :

maintient la téte dans I'axe puis la tourne d'un coté puis de Fautre (DZ)

souléve la téte et maintient soulevée (D2)

fléchit la hanche et le gencu de plus de 90° en décollant le pied du tapis (D2)

Jambe soutenue par 'examinateur : de |a position du pied reldché en fliexion plantaire, réalise
une flexion dorsale du pied 3 90° par rapport 3 Ia jambe (D3)

zpuléve une main du tapis et la porte jusqu’a I'épaule opposée (D2)

Membres inférieurs demi-fléchis, rotules au zénith, et pieds reposant sur le tapis :
souléve le bassin, colonne lombaire, bassin et cuisses alignés et pieds légérement écartés (D1)

se refoume sur le ventre et dégage les de dessous le corps (D2)

=ans sppui des membres supérieurs s'assied sur ls tapis (D1)

@ [~ @ [in] & [wfm

Assis sur le tapis

2ans appui des membres supérieurs, maintient a station assise puis est capable de maintenir
un contact entre les 2 mains (D2)

La balle de tennis placée devant le sujel : sans appui des membres supérieurs se penche en

0 avant, touche |a balle puis se redresse (D2)
11 se met debout sans appui des membres supérieurs (D1)
12 Debout 2ans appui des membres supérieurs, 2'assied sur la chaise en gardant les pieds légérement

13 Assis sur la chaise

écartés (D1)
=ans appui des membres supérieurs ef sans appui contre le dossier de |a chaise maintient la
position assise, téte et tronc dans Faxe (D2)

14 Assis sur la chaise
ou dans son fauteuil

Téte positionnée en flexion : de Ia position téte fléchie complétement, reléve Ia téte puis 12
maintient relevée, le mouvement et le maintien ge faizant téte dans Faxe (D2)

Avant-bras posés sur la table, coudes en dehors de la table - porie en méme femps les 2

15 mains sur ke sommet du créng, |a téte et le tronc restant dans Faxe (D2)
1% Le crayon posé sur la table :
afieint le crayon avec une main, coude en complgte en fin de mouve (D2)
10 piéces de monnaie placées sur la table =
17 prend successivement et stocke 10 piéces de monnaie de 10 cenfimes dans une main au bout
de 20 (D3)
15 Un doigt posé au centre d’un CD fixe :
fait le four complet du CD avec un doigt, sans appui de la main
Le crayon placé sur la table :
19 prend le crayon placé @ cété de sa main puis dessine une série confinue de boucles de 1 cm de
hauteur dans un cadre de 4 cm de longueur (D3)
2 La feuille de papier placée dans les mains :
déchire |a feille pliée en 4 en par le pli (D3)
2 La balle de tennis placée sur la table :
prend |3 balle puis refourne sa main en tenant la balle (D3)
Un doigt posé au centre d*un careé fixe :
22 zouléve le doigt puis le pose successivement au centre des & cases du camé sans toucher le
03)
5 membres supérieurs le long du corps :

pose en méme temps les 2 avant-bras etiou les mains sur |a table (D2)

24 Assis sur la chaise

se met debout, sans appui des , les pieds légé écartés (D1)

25 Debout avec appui
des membres
supérieurs sur un
matériel

Se liche puis maintient la station debout pieds légérement écartés, téle, fronc et membres dans
Faxe (D1)

26

sans appui des b IpEri léve un pied, 10 (D1)

27 Debout

=ans appui, =& baisse ou se penche, touche le sol avec une main puis =& reléve (D1)

28 Debout sans appui

fait 10 pas en avant sur les 2 talons (D1}

29

fait 10 pas en avant sur une ligne droite (D1}

30 court sur 10 métres (D1)
31 Sur un pied saute sur place 10 fois de suite (D1)
32 sans appui des membres supérieurs atieint 1a position accroupie puis se reléve, 2 fois de suite

o1)
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8) Inclusion Body Myositis-Functional Rating Scale (IBM-FRS)

Echelle disponible exclusivement en anglais. Sources: (164,169)

1. Swallowing

- 4 Normal

- 3 Early eating problems-occasional choking
- 2 Dietary consistency changes

- 1 Frequent choking

- 0 Needs tube feeding

2. Handwriting (with dominant hand prior to IBM onset)
- 4 Normal

- 3 Slow or sloppy; all words are legible

- 2 Not all words are legible

- 1 Able to grip pen but unable to write

- 0 unable to grip pen

3. Cutting food and handling utensils

- 4 Normal

- 3 Somewhat slow and clumsy, but no help needed

- 2 Can cut most foods, although clumsy and slow; some help needed
- 1 Food must be cut by someone, but can still feed slowly

- 0 Needs to be fed

4. Fine motor tasks (opening doors, using keys, picking up small objects)
- 4 Independent

- 3 Slow or clumsy in completing task

- 2 Independent but requires modified techniques or assistive devices

- 1 Frequently requires assistance from caregiver

- 0 Unable
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5. Dressing

- 4 Normal

- 3 Independent but with increased effort or decreased efficiency

- 2 Independent but requires assistive devices or modified techniques (Velcro snaps, shirts
without buttons, etc)

- 1 Requires assistance from caregiver for some clothing items

- 0 total dependence

6. Hygiene (bathing and toileting)

- 4 Normal

- 3 Independent but with increased effort or decreased activity

- 2 Independent but requires use of assistive devices (shower chair, raised toilet seat, etc)
- 1 Requires occasional assistance from caregiver

- 0 Completely dependent

7. Turning in bed and adjusting covers

- 4 Normal

- 3 Somewhat slow and clumsy but no help needed

- 2 Can turn alone or adjust sheets, but with great difficulty
- 1 Can initiate, but not turn or adjust sheets alone

- 0 Unable or requires total assistance

8. Sit to stand

- 4 Independent (without use of arms)

- 3 Performs with substitute motions (leaning forward, rocking) but without use of arms
- 2 Requires use of arms

- 1 requires assistance from a device or person

- 0 Unable to stand
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9. Walking

- 4 Normal

- 3 Slow or mild unsteadiness

- 2 Intermittent use of an assistive device (ankle-foot orthosis, cane, walker)
- 1 Dependent on assistive device

- 0 Wheelchair dependent

10. Climbing stairs

- 4 Normal

- 3 Slow with hesitation or increased effort; uses hand rail intermittently
- 2 Dependent on hand rail

- 1 Dependent on hand rail and additional support (cane or person)

- 0 Cannot climb stairs

The maximum score is 40, and the higher the score the better the functional status of the
patient. The IBM-FRS addresses swallowing, handwriting, cutting food, handling utensils,
dressing, hygiene, turning in bed, adjusting covers, sit to stand, walking and climbing stairs.
The IBM-FRS correlates well with isometric strength and manual muscle testing, and we

believe it should be utilized as an end point measurement in future IBM trials.

Source: Amato and Baroh. Inclusion body myositis: old and new concepts. J. Neurol.
Neurosurg. Psychiatry 2009;80;1186-1193 (164).
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Traduction frangaise IBM FRS

Déglutition

4 normal

3 problémes d’alimentation débutants — quelques fausses routes
2 changement de consistance des aliments

1 fausses routes fréquentes

0 nécessité d’une gastrostomie

Ecriture (avec la main dominante avant le début de la maladie)
4 normale

3 lente ou peu soignée - Tous les mots sont lisibles

2 tous les mots ne sont pas lisibles

1 capable de tenir un stylo mais incapable d’écrire

0 incapable de tenir un stylo

Coupe des aliments et tenue des couverts

4 normale

3 lent et malhabile mais sans aide

2 peut couper certains aliments de fagon lente et malhabile, nécessite de I'aide
1 Coupe des aliments par un tiers mais peut s’alimenter lentement

0 doit étre nourri

Taches motrices fines (ouverture des portes, utilisation de clés, de petits objets)
4 indépendant

3 lent ou malhabile

2 indépendant mais nécessite une adaptation

1 nécessite une assistance fréquente d’un tiers

0 incapable

Habillage

4 normal

3 indépendant mais avec effort ou efficacité diminuée

2 indépendant mais nécessite des aides techniques (velcro, T-shirt, chemise sans bouton...)
1 nécessite I'aide d’un tiers pour certains vétements

0 totalement dépendant

Hygiéne (bain et toilette)
4 normal
3 indépendant mais avec effort ou efficacité diminuée

2 indépendant mais nécessite des aides techniques (siége de douche, rehausseur de toilette..)
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1 nécessite I'aide d’un tiers de fagon occasionnelle
0 totalement dépendant

Se tourner dans le lit et ajuster les couvertures

4 normal

3 lent et malhabile mais sans aide

2 peut se tourner seul et ajuster les draps mais avec grande difficulté
1 peut initier mais ne peut se tourner ou ajuster les draps seul

0 incapable ou nécessite une aide totale

Se relever de la position assise

4 indépendant (sans I'aide des bras)

3 peut le faire avec des mouvements d’aide (balancement, penché en avant) sans I'aide des bras
2 nécessite I'aide des bras

1 nécessite une aide technique ou I'aide d'un tiers

0 incapable

Marche

4 normal

3 lente ou avec un |éger déséquilibre

2 utilisation intermittente d’une aide technique ( canne, cadre de marche)
1 dépendant de I'aide technique

0 dépendant d’un fauteuil roulant

Montée des escaliers

4 normal

3 lent avec hésitation ou effort accru, utilisation de la rampe intermittent
2 dépendant de la rampe

1 dépendant de la rampe et d’'une aide (canne, personne)

0 ne peut pas monter les escaliers
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9) Echelle d’évaluation des myosites a inclusion, IWCI

Source : (18)

Manoeuvre de Barré

150 s 15
100 s 10
50s
<50s

Manoeuvre de Mingazzini
75s 15
50s 10
25s
<25s 0

Flexion nugue, allongé dans le lit

Contre résistance 10
Sans résistance

Impossible

De la position allongé dans le lit a debout

Sans aide des mains 10
Avec aide des mains

Impossible

Marche
Normale 10
Avec une canne ou un déambulateur

Impossible (fauteuil roulant)

De la position assis sur une chaise a debout

Sans aide des mains 10
Avec aide des mains

Impossible

Testing musculaire de la flexion des doigts
MRC=5 10
MRC=3 ou 4 5
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MRC=0, 1 ou 2 0

Testing musculaire du quadriceps

MRC=5 10
MRC=3 ou 4
MRC=0,10u2

Déglutition

Normale 10
Difficultés mineures ou intermittentes

Difficultés sévéres ou permanentes 0

Total

10) Sporadic inclusion body myositis Physical Functioning Assessment

(sIFA)

Permet d’évaluer la progression clinique de maladie et son impact sur les fonctions physiques,

et les potentiels effets thérapeutiques des essais. Ce score a été élaboré selon les

recommandations de « I'United States Food and Drug Administration (FDA) Patient-Reported
Outcome Measures (PRO) (171).

L’étude Williams et col. confirment la validité de cette échelle (172).

Le score consiste en 11 items c6tés de 0 (absence de difficulté) a 10 (impossible a réaliser):

1 Stand from ordinary chair se lever d’une chaise

2 Get up from the floor se relever du sol

3 Get on and off toilet s’assoir sur et se relever des toilettes
4 Walk on a flat, firm surface marcher sur le plancher

5 Walk outdoors marcher a I’extérieur

6 Go up or down 5 steps monter ou descendre 5 marches d’escalier
7 Step up and down monter ou descendre un trottoir

8 Swallow liquids avaler des liquides

9 Swallow solids avaler des solides

10 Carry a 5-pound object porter un objet de 5 pounds

11 Grip and use small objects attraper et utiliser un petit objet
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11) Echelle de handicap a 9 niveaux de Rotterdam

Veuillez cocher le chiffre correspondant le mieux a votre situation actuelle.

Attention aux questions 1 et 2 : Votre déplacement d’'une piéce a l'autre ou a I'extérieur
n’implique pas forcément le fait que vous soyez capable de marcher. Il est également possible
que vous vous déplaciez en fauteuil roulant par exemple.

1. Mobilité a I'intérieur de la maison

Etes-vous capable de vous déplacer d’'une piéce a l'autre, en passant par des portes, seuils,
tapis et/ou sols lisses ?

0 = non applicable

1 = je ne suis pas capable de me déplacer d’'une piéce a l'autre

2 = généralement, je me déplace d’'une piece a l'autre avec 'aide d’une autre personne

3 = je suis capable de me déplacer d’'une piéce a l'autre pratiquement sans aide

4 = je suis capable de me déplacer d’'une piéce a l'autre sans aucune aide

2. Mobilité a I’extérieur de la maison

Etes-vous capable de vous déplacer a I'extérieur, en passant par des trottoirs et autres
inégalités de terrain ?

0 = non applicable

1 = je ne suis pas capable de me déplacer a I'extérieur

2 = généralement, je me déplace a I'extérieur avec l'aide d’'une autre personne

3 = je suis capable de me déplacer a I'extérieur pratiquement sans aide

4 = je suis capable de me déplacer a I'extérieur sans aucune aide

3. Taches de cuisine

Etes-vous capable d’effectuer des taches de cuisine, comme par exemple préparer du thé ou
café et le server ? Pour ce faire, étes-vous capable de prendre des objets d’un placard/tiroir,
réfrigérateur, etc. ? (Il peut également s’agir d’autres taches de cuisine.)

0 = non applicable

1 = je ne suis pas capable d’effectuer ces taches
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2 = je suis capable d’effectuer une partie de ces taches, mais le plus souvent jai besoin de
I'aide d’'une autre personne
3 = je suis capable d’effectuer la plupart de ces taches pratiquement sans aide

4 = je suis capable d’effectuer toutes ces taches sans aucune aide

4. Travaux ménagers (a I'intérieur de la maison)

Etes-vous capable de faire des travaux ménagers, comme passer |'aspirateur, faire la
vaisselle, épousseter, faire la lessive,...?

0 = non applicable

1 =je ne suis pas capable de faire ces travaux

2 = je suis capable de faire une partie de ces travaux, mais le plus souvent j’ai besoin de l'aide
d’une autre personne

3 = je suis capable de faire la plupart de ces travaux pratiquement sans aide

4 = je suis capable de faire tous ces travaux sans aucune aide

5. Travaux ménagers (a I’extérieur de la maison)

Etes-vous capable de faire des courses, jardiner, laver les carreaux, laver la voiture, ...?

0 = non applicable

1 = je ne suis pas capable de faire ces travaux

2 = je suis capable de faire une partie de ces travaux, mais le plus souvent j’ai besoin de I'aide
d’une autre personne

3 = je suis capable de faire la plupart de ces travaux pratiquement sans aide

4 = je suis capable de faire tous ces travaux sans aucune aide

6. Loisirs (a I’'intérieur de la maison)

Etes-vous capable, par exemple, de lire un journal ou un livre, de téléphoner, de pratiquer un
hobby ?

0 = non applicable

1 = je ne suis pas capable de faire ces activités

2 = je suis capable de faire une partie de ces activités, mais le plus souvent j’ai besoin de l'aide

d’une autre personne
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3 = je suis capable de faire la plupart de ces activités pratiquement sans aide
4 = je suis capable de faire toutes ces activités sans aucune aide

7. Loisirs (a I’extérieur de la maison)

Etes-vous capable d'aller & une féte, au théatre, au cinéma, au concert, au musée ou a une
réunion? Etes-vous capable de faire du sport ?

0 = non applicable

1 = je ne suis pas capable de faire ces activités

2 = je suis capable de faire une partie de ces activités, mais le plus souvent j’ai besoin de l'aide
d’une autre personne

3 = je suis capable de faire la plupart de ces activités pratiquement sans aide

4 = je suis capable de faire toutes ces activités sans aucune aide

Attention a la question 8 : Lorsque vous n'avez pas de permis de conduire par exemple,
répondez a la question comme si c’était faisable, sauf s’il est évident que votre maladie vous

empéche de conduire.

8. Conduire / prendre le bus ou métro / faire du vélo

Etes-vous capable de conduire, prendre le bus ou métro et/ou faire du vélo?

0 = non applicable

1 = je ne suis pas capable de faire ces activités

2 = je ne suis capable de faire qu’une seule de ces activités (éventuellement avec I'aide d’'une
autre personne)

3 = je suis capable de faire deux de ces activités (éventuellement avec l'aide d’'une autre
personne)

4 = je suis capable de faire toutes ces activités sans aucune aide

9. Travail / études

Etes-vous capable de reprendre votre travail/vos études (c’est-a-dire celui ou celles que vous
faisiez avant votre maladie) ?

0 = non applicable

1 = je ne suis pas capable de reprendre mon travail/mes études
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2 = je suis capable de reprendre (partiellement) mon travail/mes études sous une forme
adaptée

3 = je suis capable de reprendre partiellement mon travail/mes études4= je suis capable de
reprendre entierement mon travail/mes études

12) Index de Barthel

La valeur O indique une dépendance totale du patient. La valeur 100 correspond a une
compléte autonomie.(181)
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Item Description Score | Dates

I. Alimentation | Autonome. Capable de se servir des instruments
nécessaires. Prend ses repas en un temps 10
raisonnable

A besoin d’aide, par exemple pour couper 5
2. Bain Possible sans aide 5
3. Continence Aucun accident 10
rectale Accidents occasionnels )
4. Conti Aucun accid 10
urinaire Accidents occasionnels 5
5. N’a pas besoin de fauteuil roulant. Autonome sur 15
Dépl une dis de 50 m, éventuellement avec des

cannes.

Peut faire 50 métres avec aide 10

Autonome dans un fauteuil roulant, si incapable de

marcher. N
6. Escaliers Autonome. Peut se servir de cannes. 10

A besoin d’aide et de surveillance. 5
7. Habillement | Autonome. Lace ses chaussures. Attache ses 10

boutons. Met ses bretelles.
A besoin d"aide, mais fait au moins la moitié de la 5
tiche dans un temps raisonnable.

8. Soins Se lave le visage, se coiffe, se brosse les dents, se 5
personnels rase. Peut brancher un rasoir électrique

9. Usage des Autonome. Se sert seul du papier hygiénique, dela | 10
wc chasse d’eau.

A besoin daide pour I’équilibre, pour ajuster ses 5
vétements et se servir du papier hygiénique.

10.Transfert du | Autonome, y compris pour faire fonctionner un 15
lit au fauteuil fauteuil roulant,
Surveillance ou aide minime. 10
Capable de s’asseoir, mais a besoin d'une aide 5
maximum pour le transfert.
Score :
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13) The Rivermead Mobility Index (182)

Day
Month

Year
Topic and Question:
Turning over in bed: Do you turn over from your back to
your side without help?
Lying to sitting: From lying in bed, do you get up to sit
on the edge of the bed on your own?
Sitting balance: Do you sit on the edge of the bed
without holding on for 10 seconds?

Sitting to standing: Do you stand up from any chair in
less than 15 seconds and stand there for 15 seconds,
using hands and/or an aid if necessary?

Standing unsupported: (Ask to stand) Observe standing
for 10 seconds without any aid

Transfer: Do you manage to move from bed to chair and
back without any help?

Walking inside: {with an aid if necessary). Do you walk
10 meters, with an aid if necessary, but with no standby
help?

Stairs: Do you manage a flight of stairs without help?

Walking outside: (even ground): Do you walk around
outside, on pavements, without help?

Walking inside: (with no aid): Do you walk 10 meters
inside, with no caliper, splint, or other aid (including
furniture or walls) without help?

Picking up off floor: Do you manage to walk five meters,
pick something up from the floor, and then walk back
without help?

Walking outside: (uneven ground): Do you walk over
uneven ground (grass, gravel, snow, ice etc) without
help?

Bathing: Do you get into/out of a bath or shower and fo
wash yourself unsupervised and without help?

Up and down four steps: Do you manage to go up and
down four steps with no rail, but using an aid if
necessary?

Running: Do you run 10 meters without limping in four
seconds (fast walk, not limping, is acceptable)?

Total
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