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Myopathies inflammatoires

* Dermatomyosite

* Polymyosite
 Myosite a inclusions

— Age > 60 ans

— Déficit distal >> proximal

— Réfractaire a tout
— Métabolique (amylose?)



e Classification des Myopathies
inflammatoires

e Myopathies « auto-immunes »
— Anti-synthétases: Jo-1 (PL-7, ...)
— Associées aux DM: MDA-5, TIF-1 (Mi-2)
— Myopathies nécrosantes: HMGCR, SRP
—Overlap: Ku (PM-Scl)

e Actualités thérapeutiques



Wworkshop report

119th ENMC international workshop:
Trial design in adult idiopathic inflammatory myopathies,

with the exception of inclusion body myositis,
10—12 October 2003, Naarden, The Netherlands

Criteres cliniques
e déficit musculaire proximal +++
Criteres biologiques

* CPK

e présence d’auto-anticorps spécifiques
e anti-synthétases, Mi2, PM-Scl, SRP
Criteres EMG (optionnel)
Criteres anatomo-pathologiques: biopsie musculaire +++
* nécrose et régénération musculaire, et/ou infiltrats inflammatoires

* immunohistochimie +++ (DM vs PM)



Classification clinico-immunologique
Troyanov Y. Medicine 2005

* DM pures
— Clinically Amyopathic DM (CADM)
* PM pures
e Myosites associées aux cancers (DM ++)

e Myosites de chevauchement

— Polyarthrite, sclérodactylie, PID, lupus, SAPL
— Auto-anticorps (sauf Mi-2 et SSA-SSB)

e Anti-synthétases, -SRP, -centromere, -Scl70, -Pm-Scl, -
RNP, -Ku



Pathogénie (1) : Dermatomyosite
Cible = endothélium vasculaire / C5b9

- Atrophie périfasciculaire, infiltrat
inflammatoire périvasculaire LB+, CD4+
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Dermatomyosite
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Pathogénie (2) : Polymyosite
- Cytotoxicité directe des LTCDS8

- Infiltrat inflammatoire endomysial
périnécrotique LTCD8+

- Expression diffuse d’HLA classe |
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Recherche Complications

Cancers (DM de 'adulte > 15 a 30% / TEP ?)
Atteinte digestive supérieure: fausses routes
Fibrose pulmonaire

- RX Poumons +/- TDM thorax (si clinique, auto-Ac)
Atteinte cardiaque

- ECG, troponine et échocardio

Intérét des auto-anticorps ?

- Manifestations articulaires plus fréquentes

- Pronostic a I'atteinte pulmonaire



Classification selon les auto-Ac associés

Mi2
MDA 5
TIF1y
JO-1
MAA (anm Ro)
Ku
SRP
HMGCR

TIF 1y



Dépistage des anticorps nucléaires (FAN)
par IFl sur cellules Hep-2

a compléter selon contexte clinique

Immuno Dot Myosite/ Sclérodermie
anti-synthétases: Jo-1, PL-7, PL-12
Mi-2
Ku
Pm-Scl
SCL-70
SRP-54



Myositis-specific auto-antibodies

- Syndrome des Anti-Synthetases
Jo-1, PL-7, PL-12, EJ, OJ, ....

- Myopathies nécrosantes a-i
- HMGCR
- SRP (Signal Recognition Particle)

- Anticorps associés aux DM
- TIF-1
- MDA-5 (CADM-140)
- Mi-2
- NXP2, (SAS ?)
e Anticorps non spécifiques des Myosites

= Ku/PM-Scl




Syndrome des Anti-Synthétases

Classiguement PM ou DM
Atteinte pulmonaire ++++
Mains de mécanicien

Anticorps anti-Jol

Ac anti-PL7, PL12, OJ
Polyarthrite séronégative
Raynaud, RGO (SS ?)

Pas de cancer ?




Pieges du SAS

Formes articulaires isolées pseudo-PR (CRI)
Formes générales systémiques
e fievre, amaigrissement
Formes pulmonaires isolées
Atteintes cardiaques (1.6%) / HTAP et PL-7 ?
Syndrome de Chevauchement
- Sclérodermie (Raynaud, cesophage)
- anti-CCP+ : forme articulaire sévere
- Sjogren primaire
Atteinte musculaire spécifique
Mozaffar T, ] Neurol Nurosurg Psychiatry 2000
infiltration périmysiale par des macrophages
Association possible avec les cancers



Anticorps associés specifiguement
aux Dermatomyosites

* Anti-MDA-5
 Anti-TIF-1
* Anti-Mi-2
* (Anti-NXP2)
* Non spécifiques
- anti-synthétases, Ku



Femme de 42 ans, secrétaire

Polyarthralgies inflammatoires
- non destructrices
- Ac anti-CCP, FAN, ANCA, FR: négatifs
- cortico-sensibles



Quelques mois plus tard

Dyspnée rapidement progressive
Pneumopathie interstitielle diffuse

- condensation des bases

- PO2 50 mm Hg, PCO2 20 mm Hg

- baisse de la CVF, CPT, DLCO
Echocardiographie normale

pas d’'HTAP



Adressée par les pneumologues pour:

Myalgies avec CPK 2N
- Pas de déficit musculaire
- EMG normale
- Biopsie musculaire ?
Lésions cutanées : DM ? Jo-1?




Lésions cutanées atypiques: ulcérations

Ulcérations

- mains

- genoux, coudes
- mugueuses
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Autoantibodies to a 140-kd Polypeptide, CADM-140, in
Japanese Patients With Clinically Amyopathic Dermatomyositis

Shinji Sato,' Michito Hirakata,' Masataka Kuwana," Akira Suwa,' Shinichi Inada.’
Tsuneyo Mimori,® Takeji Nishikawa,! Chester V. Oddis,* and Yasuo Ikeda'

- PL-12
NHS

=-Sera from C-ADM patie
5 |
kDa

Ac anti-CADM-140

oo BB ] = Ac anti-MDAS

« Clinically Amyopathic
Dermatomyositis »




Phénotype clinique particulier associé aux
Myopathies avec anti-MDA-5 +

d Atteinte cutanée « spécifique »

- papules de la face palmaire

- ulcérations cutanées +++

- ulcérations buccales

(d Manifestations pulmonaires
graves

J DM amyopathique

(d Manifestations articulaires: 80%

J Signes généraux fréquents

Fiorentino D, et al. ] Am Acad Dermatol 2011



Anticorps anti-TIF-1y

Les anticorps anti-TIF sont présents dans:

- les DM de '’Adulte (> 40 ans) associées aux
cancers™

- les DM juvéniles

- Les DM amyopathiques femmes < 40 ans

Fujimoto M. Arthritis Rheum 2012
Muro Y. Rheumatology 2012

Sensibilité: 78% (0.45-0.94) Z;q//erol;Afguc;sf; ArthgfisZROhoium 2012
Spécificité: 89% (0.83-0.93) g
*OR: 27.26 (6.59-112.82)



Myopathies nécrosantes a médiation
immune

Point commun: I'anapath
- Nécrose / régénération
- Pas d’inflammation
- Anticorps anti-SRP
- Anticorps anti-HMGCR
- Myopathies nécrosantes paranéo



Les anticorps anti-SRP s’associent a des myopathies
nécrosantes, le plus souvent séveres sur le plan
musculaire et extra-musculaire

3 a 6% des myopathies nécrosantes
- Adulte le + souvent vers 45 ans (femme +++)
- Caractere aigu a début brutal et évolution rapide
- Déficit musculaire proximal sévere et douloureux
- Perte d’autonomie rapide et fréequente
- Fréguence des atteintes extra-musculaires

- Atteinte pharyngée (30 a 60%)

- Atteinte cardiaque rare ?

- Atteinte pulmonaire (~30%)
- CPK tres élevées (taux moyen: 6 000 a 15 000 U/L)
- Pas d’association aux néoplasies



Myopathies associées aux Ac anti-SRP

* Forme progressive pseudo-dystrophie

 Retard au diagnostic

e Atteinte pulmonaire (PINS): 50%

 Réponse variable au traitement

 Cortico-dépendance

* Neécessité des immunosuppresseurs

* Bonne corrélation anti-SRP / CPK, reflet de la
myolyse: marqueur de suivi

Benveniste O, et al. Medicine 2012




Ac anti-HMGCR / anti-200-100 kd
3-Hydroxy-3-MethylGlutaryl-Coenzyme A Reductase

e En 2005, 30 millions de patients traités par
Statines aux USA |

 Crampes, myalgies, rhabdomyolyse fréquentes
mais régressives

e Description récente de 33 patients avec
Myopathies nécrosantes sous statines, non

regreSSIVeS Christopher-Stine L, et al. Arthritis Rheum 2010
Mammen AL, et al. Arthritis Rheum 2011
Mammen AL, et al. Arthritis Care Res 2012
Needham M, et al. Neuromuscul Disord 2007
Grable-Esposito P, et al. Muscle Nerve 2010



Dans une série de 750 myopathies acquises,
45 patients (6%) avec des Ac anti-HMGCR dont
12 (33%) n’avaient jamais été exposés a une statine !

Table 2. Clinical features of the 45 patients with anti-3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A reductase antibodies®

All patients Statin-naive patients Statin-exposed patients
No. (%) of Total no. No. (%) of Total no. No. (%) of Total no.
Characteristic patients§ assessed patientsy assessed patientsf assessed P
White 33(73.3) 45 7(46.7) 15 26 (86.7) 30 0.012
Male 19 (42.2) 45 5(333) 15 14 (46.7) 30 NS
Age, years 32+ 16 45 37 =17 14 50+9 30 <(.0001
CK, 1U/liter 9,718 = 7,383 45 13,392 = 8,839 15 7,881 = 5,875 30 0.0164
Myopathy on EMG 36 (97.3) 37 12 (92.3) 13 24 (100) 24 NS
Irritable myopathy 27(72.9) 31 9(69.2) 13 18 (75) 24 NS
Nonirritable myopathy 9(24.3) 37 3(23.1) 13 6 (25) 24 NS
Proximal weakness 43 (95.6) 45 14 (93.3) 15 29 (96.7) 30 NS
Necrosis on biopsy 40 (100) 40 13 (100) 13 27 (100) 27 NS
Inflammation on biopsy 8 (20) 40 5(385) 13 3(11.1) 7 0.11

Christopher-Stine L, et al. Arthritis Rheum 2010
Mammen AL, et al. Arthritis Rheum 2012




Diagnostic différentiel: 2¢™e biopsie

 Dystrophies des ceintures
(dysferlinopathies)

e Myopathie nécrosante paranéoplasique

* Myopathies nécrosantes toxiques
alcool, héroine, cocaine
IRS, fibrates, AZT, statines

Allenbach Y, Benveniste O. Rev Med Interne 2012



Quel pronostic a moyen et long terme ?

165 patients suivis a 5 ans

84% en viea 5 ans

76% ont des effets secondaires : corticoides +++
41% ont toujours un traitement

25% une diminution de la force musculaire

84% score de QoL altéré

Bronner et al. Ann Rheum Dis 2006



Sﬁagﬁ_g: Floranne C. Emste, MD, and Ann M. Reed, MD Mayo Clin Proc 2013:88:83-105

Eg'—p Prednisone, 0.5- | mglkg per day,

for 2-4 wik
concufmernt with:

4 r L

R Mycophenolate mofetl, 500 mg
MITX, |5 mglwi, to restbiopere, U Mgz iV twice daily. Increase by 500 mg'wk

target dose of 25 mgfwk twice daily until 1000 meg twice daily

i

Taper prednisone every 2 wk
urtll completed:

60 mgld
40 mg/d
30 mg/d
75 mgfld
20 mg/d
|15 mg/d
|5 mgld
125 mg/d
|0 mgfd
7.5 mald
5 mg/d
2.5 mgld

FIGURE 1. Initial management of uncomplicated, newly diagnosed idiopathic inflamTnmatory myopathy in
adult patients, IBW = ideal body weight MTX = methotrexate,



MAYO Floranne C. Emste, MD, and Ann M. Reed, MD
CLINIC

Q

Thafapy
escalation:
« mfuximah®
* cyclophos-
pharide*

Additionalfalternative

I I V tharapy:

g + IVIG* 1g/kg every
4-8 weeks (1-20/kg)
«cyclosporin® 150mgfd

Immunosuppressive therapy, e.g,
along with prednisone®;

+ methotrexate® 10-20mg iweek or

» azathiopring® 2-3x 50mg /d or

* mycophenolate mofetil” 2x0.5-1g /d

Treatment with prednisone™

* 1mg/kg until stable, e.g. for 4-12 weeks or longar

* Initial i.v. pulsed therapy at 0.5-1g/d for 3-5 d

* reduction by 10mg every 1-2 weeks, from 20mg/d,
taper is slowed to 2.5-5mg per 1-2 weeks

* maintenance dose of ~5myg/d often necessary

Mayo Clin Proc 2013;88:83-105

Methylprednisolone, 500-1000 mg/d IV
( 10-30 mgfkg per day in JDM), for 1-3 d

hd

VIG, | glkg (dnvided doses over |-2 d)
repeated once monthly for |-6 mo

Y

CYC, 06-1.0 gim? IV every 4 wk or
|-2 mglkgfday orally, for 3-12 mo

h

Ritusamab, | 000 mg repeated on day |5,
or 375 mg/m? once weekly for 4 wk

CSA, 30-35 mglkg per day




Conclusions

* Intérét majeur de la biopsie muscle

* Pronostic
—Muscle, déglutition, poumons, coeur
— Cancers
e Intérét multiple des anticorps
— Diagnostic devant des atypies
* MDA5 / HMGCR

— Pronostic

 Cancers : TIF-1 vs Jo-1
e Atteinte viscérale : SAS, SRP, MDAS5, Ku



Réseau national Myosites

e Olivier Benveniste
— Médecine interne
— Centre de references des maladies neuro-
musculaires, La Pitié-Salpétriere
* Laboratoire
— Lucille Musset: La Pitié / MDA-5 Ac
— Olivier Boyer, L. Drouot (Rouen) HMGCR Ac



Etudes controlées versus Placebo

Traitements randomisation effectif Résultats
Bunch CTC + AZA Double aveugle 16 ldem a 3 mois
?gg‘o'”tem il (2mg/kg/jr) (PM/DM) (CTC +AZA > 3 ans)
Vs
CTC+P
Miller EP, leucopherese 39 Pas de différence
NEJM 1992
Dalakas CTC + IGIV Cross over* 15 (DM) IGIV supérieur a 3 mois
NEJM1993 Vs Double aveugle
CTC+P
Takada Eculizumab 10 ? négatif
Abstract 2002 8mg/kg/sem
Muscle study Etanercept Double aveugle, 16 ldem a 6 mois
group 50mg/sem (PM/DM)
Annals of
Neurol(;)gy 2011
Coyle Infliximab 5mg/kg Cross over (levée 16 Pas de bénéfice a 16sem
Arthritis Rheum (SO,2,6 et 14) aveugle a 16 sem) (3/12 améliorés vs 0/12)

2008 abstarct

PA Gordon Cochrane Library 2012



Etudes controlées IS versus IS

traitements

randomisation

effectif

resultats

Van de Vlekkert
Neuromuscular
Disorders 2010

Miller

Journal of
the Neurological
Sciences 2002

Villalba et al
Arthritis Rheum 1998

Venkovsky
Scandinavian Journal

of Rheumatology
2000

Oddis et al
Arthritis Rheum 2013

Prednisolone
Vs
Dexametahsone

CTC + AZA (2.5mg/kg/jr)
Vs
CTC +MTX (15mg/sem)

MTX (25mg/sem) + AZA
(150 mg/jr)

Vs

MTX IV(500mg/m2/2sem)

MTX (7.5 a 15mg/sem)
Vs
Ciclo IV (3a3.5mg/kg/jour)

RTX tot
Vs
RTX tard

Double aveugle
controlé

Double aveugle
controlé

Cross over,

ouvert

controlé

Double aveugle
controlé

62

28 (PM/DM)

30 (PM/DM)
resistantes

36 (PM/DM)

76 PM, 76
DM, 48 DM
resistantes

Idem a 18 mois

Idem a 6 mois
Tolerance MTX>
AZA

Meilleure
reponse a priori
MTX+AZA

Amélioration
Idem a 6 mois

11 mois (NS)
83% des patients
améliorés

PA Gordon Cochrane Library 2012



Anticorps anti-Ku

Ac associés a des Ml (PM, IBM, overlap Scl-PM,
ou des MA-| définies (SSc, LES, SS, PR, ..)
Rare : 0.2 a 2% des MA-|

Femme (86%) >> Homme

Raynaud, arthralgies

Myosite dans 37% des cas

Atteinte pulmonaire sévere (PINS > UIP), Z‘;Zrcisecfe’zczt”:;if:;?g,re
associées a la myosite (82% vs 10.5%)

Rigolet A, et al. Medicine 2012



