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TNF : Tumor Necrosis Factor (facteur de nécrose tumorale)

UV : Ultraviolets

VIH : Virus de I’lmmunodéficience Humaine

VCAM : Vascular Cell Adhesion Molecule
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INTRODUCTION

La dermatomyosite est une maladie & médiation immune rare de I’Homme, identifiée chez le
chien, caractérisée par une atteinte cutanée ou musculaire pouvant étre accompagnée de signes
d’atteinte générale. En médecine vétérinaire, la dermatomyosite est principalement connue sous
sa forme héréditaire chez les chiens de race Colley et Berger des Shetland, appelée
dermatomyosite canine familiale. Cependant, cette maladie est aussi observée chez des chiens
d’autres races, apparemment sans prédisposition familiale.

De nombreux points communs existent entre la dermatomyosite du chien et celle de I’Homme.
Les avancées scientifiques réalisées pour I’une des deux especes présentent donc un grand
intérét afin de mieux comprendre cette maladie chez la deuxiéme espéce.

Une premiere these reéalisée en 2012 par Audrey Delmont (1) concernant les polymyosites et
dermatomyosites de I’ Homme et du chien traite, en partie, de ce sujet. Depuis, les progres
réalisés en médecine humaine et vétérinaire ont permis de mieux comprendre la
dermatomyosite et de mieux caractériser, principalement, la génétique et les mécanismes
immunitaires entrant en jeu dans la pathogenese. Tous les détails des mécanismes intervenant
dans le développement de cette maladie ne sont cependant pas encore élucidés. Les avancées
récentes ont aussi permis une meilleure prise en charge de cette maladie.

Cette these a pour objectif de rassembler les données actuelles sur la dermatomyosite de
I’Homme et sur celle du chien, de les comparer et de les illustrer avec des cas de chiens atteints
par cette maladie.

Une premiere partie synthétise les connaissances actuelles sur 1’épidémiologie, la pathogénie,
la présentation clinique, le diagnostic, le traitement et le suivi de la dermatomyosite, d’abord
chez ’Homme puis chez le chien. En conclusion de cette premiére partie, une comparaison de
la maladie chez les deux espéces permet d’en faire ressortir les points principaux.

Dans une deuxiéme partie, nous présentons une étude rétrospective de 21 cas de chiens atteints
de dermatomyosite, présentés au centre hospitalier universitaire vétérinaire de VetAgro Sup
entre 2005 et 2021, et nous comparons les résultats obtenus avec les données de la littérature
scientifique.
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PARTIE |

SYNTHESE BIBLIOGRAPHIQUE SUR LA
DERMATOMYOSITE DE ’HOMME ET DU CHIEN

1. Dermatomyosite de I’lHomme

La dermatomyosite (DM) est une maladie inflammatoire chronique a la présentation clinique
hétérogéne, caractérisee par des Iésions cutanées, parfois accompagnées d’atteintes musculaires
et systémiques variées.

1.1. Epidémiologie

La DM est une maladie rare. Elle touche plus les femmes que les hommes, avec un ratio de 2,32
femmes pour un homme (2). Son incidence est répartic autour de deux pics d’age : celui
concernant la dermatomyosite de 1’adulte et celui concernant la dermatomyosite juvénile
(DMJ). La premiere, touchant les adultes, est généralement diagnostiquée entre 40 et 60 ans.
La seconde, touchant les enfants, est géneralement diagnostiquée entre 4 et 14 ans, avec un age
moyen au diagnostic de 6,9 ans (3). L’incidence de la DM de 1’adulte a été évaluée a 1,4 cas
pour 100000 personne-année (PA) aux Etats-Unis (4). La DMJ est moins fréquente avec une
incidence évaluée a 0,32/100000 enfants, toujours aux Etats-Unis (5).

Selon une étude de Hengstman et al., la prévalence relative de la DM (rapport du nombre de
cas de DM sur le nombre de cas de DM et de polymyosite) augmenterait avec la diminution de
la latitude en Europe (6). Toutefois, méme si cette augmentation peut étre attribuable a une
réelle augmentation de la prévalence de la DM, elle peut aussi étre secondaire a une diminution
de la prévalence de la polymyosite, ou a une combinaison des deux.

1.2. Classifications

1.2.1. Les myopathies inflammatoires idiopathiques

La dermatomyosite est une maladie appartenant au groupe des myopathies inflammatoires
idiopathiques (MII), communément appelées myosites. Ces dernieres regroupent plusieurs
maladies hétérogenes, subdivisées selon des critéres de classification qui ne font actuellement
I’objet d’aucun consensus. Depuis les critéeres de Bohan et Peter, établis en 1975 (7) et
longtemps pris pour référence, les experts proposent, réguliérement, d’autres classifications (8—
10). Une collaboration entre la « European League Against Rheumatism » (EULAR) et le
« American College of Rheumatology » (ACR) a permis la sélection de nouveaux critéres
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classant les MIl en 5 grands sous-groupes : les polymyosites (PM, incluant la myopathie
nécrosante a mediation immune), la myosite a corps d’inclusion, la dermatomyosite
amyopathique, la dermatomyosite et la dermatomyosite juvénile (11). Les critéres utilisés, ainsi
que I’arbre de classification, sont disponibles en Annexes 1 et 2. Il faut toutefois préciser que
ces criteéres de classification n’ont pas le méme objectif que les critéres de diagnostic que nous
exposerons dans la partie 1.6.1. En effet, les critéres de classification sont employeés dans les
publications scientifiques, afin d’uniformiser les études, mais n’ont pas vocation a étre utilisés
par les médecins face a leur patient.

1.2.2. Dermatomyosite et auto-anticorps

La découverte, récente, de la présence d’auto-anticorps chez les patients atteints de DM permet
de définir des sous-groupes a la présentation clinique similaire, avec une réponse aux
traitements et un pronostic semblables. Les auto-anticorps retrouves sont de deux types : les
auto-anticorps spécifiques des myosites (MSAS) et les auto-anticorps associés aux myosites
(MAAS), communs a d’autres maladies auto-immunes. Les MSAs sont au cceur de la recherche
actuelle sur la DM et seraient retrouvés chez plus de 70% des patients (12).

Actuellement, 5 MSAs sont associés a la DM. Des rapports récents (13-16) nous permettent
d’en lister les principales caractéristiques. Les signes cliniques cités dans cette partie seront
expliqués en détail dans le chapitre 1.4.

- Les anticorps anti-Mi2 ont pour cible les protéines Mi2, présentes dans un complexe
intranucléaire qui régule la transcription. Ils sont retrouvés dans les cas de DM a
expression classique, avec des lésions cutanées caractéristiques, comme les papules de
Gottron et I’érythéme des zones exposées au soleil (rash héliotrope, signe du V, signe
du chéle), mais ils sont aussi associés a une atteinte musculaire. Ces auto-anticorps sont
indicateurs d’une bonne réponse au traitement et d’un bon pronostic, avec un faible
risque de néoplasie et de pneumopathie interstitielle diffuse, mais avec un risque élevé
de rechutes.

- Les anticorps anti-TIF1-y sont dirigés contre les protéines TIF1 (Transcription
Intermediary  Factor 1), impliquées dans plusieurs mécanismes dont
I’immunomodulation, la carcinogenése et la différenciation cellulaire. La présence de
ces anticorps est fortement liée au risque de développer un cancer chez I’adulte. Elle est
aussi liée a une atteinte cutanée sévere et chronique ainsi qu’a des symptomes rares
comme des lésions hyperkératosiques, des plaques psoriasiformes ou des plagques
hypopigmentées avec télangiectasie. Le risque de développer une atteinte systémique,
comme une pneumopathie interstitielle diffuse ou une arthrite, est en revanche faible et
I’atteinte musculaire est, généralement, peu marquée. Chez I’enfant, la présentation
clinique peut étre classique mais aussi grave et réfractaire au traitement.
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- Les anticorps anti-MDA5 ont pour cible les protéines MDA5 (Melanoma
Differentiation-Associated Protein 5), récepteurs jouant un réle dans I’immunité
antivirale et la production d’interférons (IFN) de type I. lls sont principalement trouvés
dans la forme amyopathique de la DM et les signes cliniques sont souvent extra-
musculaires. Ces anticorps sont associés a un risque plus important de développer une
pneumopathie interstitielle diffuse pouvant évoluer rapidement et étre mortelle. Des
complications pulmonaires surviennent dans environ 80% des cas. Ils sont aussi liés au
développement d’ulcéres cutanés au niveau des papules de Gottron ou de la zone
périunguéale, de papules de Gottron dites inversées (situées aux paumes), d’arthrite et
de panniculite.

- Les anticorps anti-NXP2 (Nuclear Matrix Protein 2) sont spécifiques d’une protéine
régulant la transcription. Ils sont principalement retrouvés chez les enfants. Dans ce
sous-type de DMJ, les calcinoses cutanées et les atteintes musculaires séveres sont
frégquentes et le pronostic est généralement sombre. Chez les adultes, ces auto-anticorps
sont associés a un risque accru de cancer, méme si ce risque reste plus faible qu’en
présence des anticorps anti-TIF1-y.

- Les anticorps anti-SAE (Small ubiquitin-like modifier Activating Enzyme)
reconnaissent une protéine participant a la maturation post-traductionnelle. 11 s’agit des
auto-anticorps les plus recemment découverts et les plus rarement mis en évidence dans
la DM. Les lésions cutanées sont celles classiquement retrouvées dans la DM mais des
symptdmes systémiques, comme la fiévre ou un amaigrissement, peuvent étre présents.
Les symptomes musculaires sont généralement discrets mais peuvent inclure une
dysphagie sévere.

Les caractéristiques des MSAs associés a la DM sont synthétisés dans le Tableau | ci-dessous.

La recherche et I’identification d’auto-anticorps spécifiques de la DM aident donc pour la
recherche des complications, la mise en place d’un traitement et le pronostic.
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Tableau | : Auto-anticorps et dermatomyosite, adapté de De Wane et al. (13)

Auto-anticorps

Fréquence

Caractéristiques cliniques associées

DM de I’adulte :

Signes cutanés classiques, signe du chale,
poikilodermie, érytheme flagellé, faiblesse symétrique

Anti-Mi2 4-35% des muscles proximaux avec CK (créatine kKinase)
augmentée, bonne réponse au traitement
DMJ : 4-10% Présentation clinique semblable a celle de I’adulte
Atteinte cutanée sévere, hyperkératose palmaire,
DM de I’adulte : | plaques psoriasiformes, plaques hypopigmentées et
18-23% atrophiques avec télangiectasies, souvent
Anti-TIF1-y hypomyopathique, forte association au cancer
Atteinte cutanée sévére et réfractaire au traitement,
DMJ : 18-35% ulcérations, faiblesse musculaire, lipodystrophie,
évolution chronique
DM de Padulte - | DM f:liniquernent gmyopathiqu?, pneurnopathie‘
10-30% interstitielle (d’evolutlog pouvant étre rapide), 1_11ce_res
Anti-MDA5 cutanés, papules palmaires douloureuses, panniculite
DMJ - 7-50% Ulcéres cutzfmés et_ r_nuqueux, pneumopathie
interstitielle, arthrite
DM de I’adulte : Signes cutanés classiques, cedéme périphérique,
Anti-NXP2 2-25% _ risque dc:‘ cancer aug_me_:nté _
DMJ - 20-25% CaIC|no§e cutanée, myopgthle |.nvaI|dante,
saignements gastro-intestinaux
DM de I’adulte : Atteinte cutanée sévere, atteinte musculaire
Anti-SAE 8% progressive, dysphagie, fievre, perte de poids
DMJ : 2-8% Atteinte cutanée severe

1.3. Pathogénie

La pathogenese de la DM est complexe et n’est pas totalement ¢lucidée. Le développement de
la DM est lié a des facteurs génétiques, environnementaux et immunitaires.

1.3.1. Facteurs génétiques

Le CMH (complexe majeur d’histocompatibilité), aussi appelé systeme HLA (human leucocyte
antigen) chez ’Homme, est un ensemble de genes localisés sur le chromosome 6. Plusieurs
études par génotypage de SNP (single nucleotide polymorphism, ou polymorphisme
nucléotidique) ont montré que le CMH est la principale région génétique associée a la DM et
que certains génes situés hors du CMH, associés a d’autres maladies auto-immunes, pourraient
aussi étre associés a la DM (17,18). Certains alléles a risque et alleles protecteurs du HLA sont
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associés a la production d’auto-anticorps retrouvés dans les MlIl et la DM (19,20). Le profil
immunogénétique d’un individu est donc lié¢ a son profil sérologique et pourrait étre lié a
certaines caractéristiques cliniques comme le développement d’une pneumopathie interstitielle
(21). Plusieurs facteurs épigénétiques comme la méthylation de 1I’ADN (acide
désoxyribonucléique) (22), la présence de micro-ARN (acide ribonucléique) (23) et d’ARN
longs non codants (24) auraient également un lien avec la DM.

1.3.2. Facteurs environnementaux

De nombreux facteurs environnementaux peuvent déclencher une DM ou d’une poussée chez
les personnes prédisposees génétiquement (25). Ces facteurs sont présentés dans la Figure 1.

Infections

dermatomyosite
Pollution
. Autres
envu‘onnementale

Figure 1: Facteurs environnementaux liés a la dermatomyosite (Source : Maillan Marine)

Médicaments : L hydroxyurée (26—28), des inhibiteurs de TNF-o (tumor necrosis factor, ou
facteur de nécrose tumorale) (29-31), des inhibiteurs utilisés en immunothérapie (32-35), la
pénicillamine (26,36), des statines (26), des hypolipémiants (37), le lacosamide (38), la
terbinafine (39) et certains vaccins (40,41) sont, entre autres, suspectés de participer au
déclenchement d’une DM. Des compléments alimentaires, a base de spiruline (42,43) ou
d’autres herbes (44), pourraient étre impliqueés via la stimulation de la sécrétion de cytokines.

Infections : Certains agents infectieux sont suspectés d’induire ou d’exacerber des maladies
auto-immunes chez les sujets prédisposés. D’apres les données recueillies par Pachman et al.
en 2005, les symptémes de la DMJ sont souvent précédés de symptdmes respiratoires ou
gastrointestinaux compatibles avec un processus infectieux (45). Concernant le déclenchement
de la DM, des infections, bactériennes ou virales, a Parvovirus (46), a Coxsackie B (47) ou au
virus de I’hépatite B (48), seraient mis en cause. Plusieurs mécanismes pourraient expliquer le
role des agents infectieux. Ces derniers pourraient induire un changement de certaines protéines
plasmatiques et, ainsi, leur reconnaissance par le systeme immunitaire (49). Une ressemblance
entre les séquences protéiques de 1’hdte et du pathogeéne peut, par mimétisme moléculaire,
induire une réponse immunitaire par antigénicité croisée. Cette hypothése est étayée par une
étude montrant que la réponse immunitaire de la DMJ a pour cible un épitope commun a une
protéine de Streptococcus pyogenes et a la myosine humaine (50).
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Rayonnements ultraviolets (UV) : L’influence des UV dans la pathogenése de la DM est
suggerée par la localisation de certaines lésions aux zones corporelles exposées au soleil,
comme le visage, les épaules ou la nuque, et par la répartition géographique de la prévalence.
En Europe, cette derniere augmenterait lorsque la latitude diminue et que 1’on se rapproche de
I’Equiateur (6). De plus, la déclaration de symptdmes chez des patients atteints de DM est
significativement liée a I’exposition au soleil (51) et la proportion de cas de DM ainsi que la
présence d’auto-anticorps anti-Mi2 sont liées a I’exposition géographique aux rayonnements
ultraviolets (52,53). Enfin, les personnes atteintes de DM ont une photosensibilité accrue : la

dose minimale d’UVB entrainant un érythéme est plus faible que chez les personnes saines
(54).

Pollution environnementale : la présence de silice, de poussiéres, de particules fines et la
fumée de cigarette (55-57) sont de possibles déclencheurs. Pour la DMJ, I’exposition de la
meére a ces polluants durant la grossesse (58) serait aussi incriminée.

Certaines DM seraient déclenchées par des variations saisonniéres, une grossesse ou par la pose
d’implants en silicone.

La liste des facteurs environnementaux liés a la DM est donc longue et ne cesse de s’étoffer
suites aux récentes publications. La plupart d’entre eux sont, cependant, issus de cas cliniques
et il est difficile de démontrer des liens de causalité entre un facteur et I’apparition de la DM.

1.3.3. Facteurs immunitaires

La DM est généralement définie comme une microangiopathie ischémique, médiée par le
complément. La vasculopathie est due a un infiltrat inflammatoire périvasculaire et a I’action
de facteurs humoraux : des anticorps, des complexes immuns et des facteurs du complément se
déposent sur les parois des capillaires. Les facteurs du complément C5b-9 forment des
complexes d’attaque membranaire qui entrainent la lyse cellulaire (59). Il y a ainsi
inflammation, occlusion et destruction des capillaires, ce qui entraine une ischémie, une
hypoperfusion du tissu cutané et du tissu musculaire, avec atrophie des fibres musculaires
périfasciculaires. L’inflammation des capillaires serait accentuée par la surexpression des
molécules d’adhésion ICAM-1 (intercellular adhesion molecule) et VCAM-1 (vascular cell
adhesion molecule) suite & la production de cytokines, dont I’IL-1 (interleukine 1) par
I’endothélium (60).

L’infiltrat inflammatoire, présent en zone périvasculaire et dans le périmysium, est une
caractéristique de la DM. Dans cet infiltrat sont présents des lymphocytes T, principalement
des lymphocytes T auxiliaires de type CD4+ (cluster de différentiation 4+), des lymphocytes B
en gquantité moindre dont des CD20+, ainsi que des cellules dendritiques et des macrophages.
Ces cellules sont d’importantes productrices de cytokines. Les mécanismes impliqués dans la

pathogenese de la DM relévent donc a la fois de I'immunité innée et de I’immunité acquise
(61).
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Les IFN de type I (interférons o et B) joueraient un réle central dans le développement de la
maladie. Ces derniers entrainent la surexpression des genes stimulés par les IFN, ce qui est
appelé «signature interféron ». Ces IFN sont principalement produits par les cellules
dendritiques plasmacytoides ; ils sont, d’aprés leur signature IFN, présents en quantité
importante dans les muscles, la peau et le sang des personnes atteintes de DM ; et leur
importance est liée a la sévérité de la maladie (62-64).

La présence des IFN de type | stimule les cellules immunitaires dont les lymphocytes B et les
lymphocytes T. Les cellules immunitaires produisent des cytokines dont le TNF-a et I’IL-1, qui
font partie des cytokines les plus souvent retrouvées dans les muscles en cas de myosite ; elles
produisent aussi des chimiokines qui attirent d’autres cellules inflammatoires. Une réponse IFN
de type I, chronique, est aussi impliquée dans d’autres maladies auto-immunes et peut conduire
a la production d’auto-anticorps par les lymphocytes B (65). Les IFN participent aussi a la
maturation des cellules dendritiques et ils stimulent 1’expression de chimiokines, dont IP-10
(interferon gamma-induced protein) qui a, entre autres, un effet angiostatique qui pourrrait
contribuer a la vasculopathie.

Il est noté une surexpression des protéines du CMH de classe | dans les muscles (66),
possiblement amplifiée par la présence d’IFN et de TNF-a. Les transcrits du CMH de type 1
peuvent s’accumuler dans le réticulum endoplasmique et entrainer un stress de ce réticulum,
menant a la mort cellulaire, a des Iésions musculaires et a la libération d’auto-antigenes (67).
Lorsque les cellules endommagées libérent les protéines HMGB1 (high—mobility group box 1),
protéines normalement fixées a la chromatine, ces derniéres pourraient entretenir
I’inflammation en entrainant la production de cytokines pro-inflammatoires (61). Le TNF-a
pourrait empécher la différenciation des myoblastes en myocytes dans le muscle enflamme
(68).

Enfin, les auto-antigénes spécifiques de la myosite, surexprimés dans les fibres musculaires
immatures en cours de régenération, peuvent étre libérés dans 1’espace extracellulaire lors de la
mort cellulaire. Cela entraine une réponse pro-inflammatoire, 1’attraction de cellules
immunitaires et inflammatoires et ’activation de lymphocytes T et B autoréactifs (61). Ces
derniers peuvent alors produire des auto-anticorps. Le rble des auto-anticorps dans la
pathogenése de la DM est cependant encore peu clair.

Les mécanismes détaillés dans les paragraphes précédents peuvent expliquer la formation des
Iésions de la DM, et plus particulierement les Iésions de myosite. La pathogenese des lésions
cutanées est moins étudiée mais les meécanismes seraient semblables, incluant une
microangiopathie ischémique médiée par le complément, 1I’action des IFN et une infiltration de
cellules inflammatoires. Il est ainsi possible de faire un parall¢le entre 1’atrophie périfasciculaire
des myocytes et la dégénérescence des kératinocytes basaux dans la peau.
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1.4. Signes cliniques

La DM atteint, comme son nom l’indique, principalement la peau et les muscles, mais de
nombreux autres organes peuvent étre touchés. Les lésions cutanées peuvent précéder les
Iésions musculaires mais peuvent aussi apparaitre plus tardivement, leurs évolutions n’étant pas
forcément paralléles. Environ 20% des cas ne développent pas de myosite (69).

1.4.1. Atteinte cutanée

Les lésions cutanées sont classiquement subdivisées en grandes catégories, présentées ci-
dessous (13,70,71).

Les lésions pathognomoniques comprennent :

Les papules de Gottron : des plaques ou des papules violacées, parfois accompagnées
de squames et de télangiectasie, présentes sur les reliefs osseux comme les jonctions
métacarpo-phalangiennes ou interphalangiennes des mains (Figure 2).

Les signes de Gottron: des macules érythémateuses en surface des tendons des
muscles extenseurs des coudes, des genoux ou des chevilles.

Un érythéme symétrique, périorbitaire, accompagné d’cedéme, touchant principalement
les paupieres supérieures mais pouvant atteindre les joues et le nez, appelé « rash
héliotrope » (Figure 2).

Les lésions caractéristiques regroupent :

Un érythéme de la zone périunguéale accompagné de télangiectasies et d’une
dystrophie des cuticules.

Le « signe du chéle » : des macules violacées ou érythémateuses touchant 1’arriere des
épaules, la nuque et le haut du dos et pouvant s’étendre a la face latérale des bras
(Figure 2).

Le « signe du V » : des macules érythémateuses, confluentes, de la base du cou et du
haut du torse (Figure 2).

Le «signe du holster » : une poikilodermie symétrique touchant la face externe des
cuisses et les hanches.

Des plaques squameuses, atrophiques, érythémateuses et parfois prurigineuses du cuir
chevelu.

Les lésions compatibles rassemblent :

Une poikilodermie (hypo- ou hyperpigmentation de la peau, aussi appelée dyschromie,
accompagnee de télangiectasies et d’une atrophie superficielle), principalement des
zones exposées au soleil comme le haut du torse et la face latérale des bras.

Un cedéme périorbitaire, avec ou sans érytheme et un gonflement de la face.
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Les lésions moins fréquentes comprennent :

Des vésicules, des bulles, ou des ulcéres, souvent associés & une vascularite cutanée.
Les lésions de vascularite incluent un purpura palpable, des pétéchies, des lésions de
pseudo-urticaire, un livedo reticularis (érythéme violacé en forme de mailles donnant
une impression de marbrure), et des ulceres buccaux ou cutanés. Les ulcéres cutanés
sont généralement retrouvés au niveau des surfaces articulaires d’extension, des doigts
et de la peau exposée au soleil (72).

Une calcinose cutanée : des dép6ts de calcium au sein des tissus sous-cutanés, se
traduisant par des nodules ou des papules superficiels, blancs, sur les saillies osseuses
ou les zones sujettes a une inflammation ou a des micro-traumatismes répétés tels que
les fesses, les genoux et les coudes. La calcinose est plus fréquente dans la DMJ que
dans la DM de I’adulte. Les Iésions de calcinose peuvent s ulcérer.

Les lésions rares incluent :

Une hyperkératose, avec desquamation et fissures, des doigts ou des paumes, aussi
appelée « mains de mécanicien ».

L’érytheme flagellé : des macules érythémateuses linéaires localisées dans le dos, sur
fond cedématié.

Une hyperkératose folliculaire: des papules folliculaires, érythémateuses,
hyperkératosiques, des faces d’extension des extrémités. Aussi appelee DM de type
Wong, ce type rare de DM associe une destruction des follicules pileux aux lésions
classiquement retrouvées a I’examen histopathologique.

Une panniculite se traduisant par des nodules indurés, isolés ou confluents, douloureux,
des fesses, des cuisses, de I’abdomen et des bras.

Une mucinose secondaire : des papules ou des plaques formant un motif réticulé.

Une érythrodermie : un érytheme généralisé touchant plus de 90% de la peau, associé
a une desquamation.

Une atteinte de la muqueuse orale, composée de télangiectasies gingivales, d’érosions,
d’ulceres et de Iésions évoquant une leucoplasie (lésions blanches sur la muqueuse).

Enfin, les atteintes non spécifiques sont la photosensibilité, le prurit et le phénoméne de
Raynaud (vasoconstriction des doigts et des orteils en réponse au froid, entrainant un
changement de couleur vers le bleu ou le blanc).
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Figure 2 : Lésions cutanées de la dermatomyosite, Callen et al. (71)

A : Papules de Gottron. Plaques érythémateuses et squameuses de la face dorsale des mains,
particulierement des proéminences osseuses. Début de « mains de mécanicien » de la face latérale du
pouce. B : « Signe du chale » : poikilodermie du haut du dos. C : « Signe du V » : poikilodermie du
haut du torse. D : Rash héliotrope : érythéme périorbitaire.

1.4.2. Atteinte musculaire

L’atteinte musculaire se caractérise par une faiblesse symétrique progressive des muscles
proximaux des membres. Les principaux muscles touchés sont ceux des épaules et de la ceinture
pelvienne. Les personnes atteintes de DM peuvent se plaindre de myalgie, de fatigue, et peuvent
présenter des difficultés a lever les bras, a se lever ou a monter les escaliers. La faiblesse
musculaire peut atteindre le cou, le pharynx, 1’cesophage ou le diaphragme et, ainsi, causer
dysphonie, dysphagie ou dyspnée. Les réflexes restent cependant normaux et il n’y a pas de
déficit sensoriel, ce qui permet de différencier la myosite d’une atteinte neuromusculaire (73).
Lors de dermatomyosite cliniguement amyopathique (CADM), la myopathie est soit absente,
soit subclinique et uniquement detectable grace aux examens complémentaires. Une calcinose
musculaire peut également faire partie du tableau clinique, principalement dans la DMJ.
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1.4.3. Autres atteintes

L’atteinte pulmonaire, caractérisée par une pneumopathie interstitielle, est décrite dans 5% a
65% des cas de PM/DM (74). Le poumon est I’organe le plus fréquemment touché aprés la peau
et les muscles. Les symptdmes principaux de la pneumopathie interstitielle sont la dyspnée, la
toux, la fi¢vre et des crépitements a I’auscultation. Cette pneumopathie peut progresser jusqu’a
I’insuffisance respiratoire et entrainer la mort. D’autres troubles respiratoires, comme une
dyspnée ou une pneumonie secondaire a une fausse déglutition, sont liés aux atteintes
musculaires du diaphragme ou du pharynx.

L’atteinte articulaire, présente dans 15% a 30% des cas, se manifeste par une polyarthrite
symétrique non érosive et des douleurs articulaires des poignets, des mains, des chevilles, des
épaules, des coudes et des genoux.

L’atteinte cardiaque concernerait jusqu’a 75% des patients, bien qu’une majorité d’entre eux
soient asymptomatiques. Les atteintes subcliniques regroupent les anomalies d’ECG
(électrocardiogramme), comme des arythmies atriales et ventriculaires, des blocs atrio-
ventriculaires, des blocs de branche, une augmentation de I’intervalle PR ou des ondes Q
anormales. Les anomalies cardiaques ayant une manifestation clinique sont, principalement,
I’insuffisance cardiaque congestive, la myocardite, la maladie coronarienne ou la péricardite.
L’atteinte cardiaque est une cause importante de morbidité et de mortalité et représente un
indicateur majeur de mauvais pronostic (75,76).

L’atteinte du systeme digestif comprend non seulement les dysphagies secondaires a I’atteinte
des muscles striés du pharynx ou de I’cesophage proximal, mais aussi des défauts des muscles
lisses stomachaux et intestinaux. On peut retrouver une diminution de la motilité intestinale, un
retard de la vidange gastrique ou une incontinence rectale. La vasculopathie peut toucher
I’intestin gréle et mener a une malabsorption, des ulcérations ou une perforation intestinale chez
I’enfant (77).

La lipodystrophie affecterait 10% a 25% des enfants atteints de DMJ. 1l s’agit de la perte,
progressive et symeétrique, du tissu adipeux sous-cutané, principalement de la partie haute du
corps. Elle peut étre généralisée, partielle ou localisée (78,79).

1.5. Dermatomyosite et néoplasie

D’aprés une méta-analyse publiée en 2015, regroupant 10 études de cohorte, les personnes
atteintes de DM ont un risque significativement plus éleve de developper un cancer que la
population générale (80). D’aprés Kuo et al., sur 803 cas taiwanais, 13,8% ont présenté un
cancer (2). DM et cancer peuvent evoluer de maniére parallele, dans ce cas la DM pourrait étre
un phénomeéne paranéoplasique. Mais il est possible que les deux maladies évoluent de maniere
indépendante et que le cancer soit uniqguement associé a la DM. Le cancer peut précéder ou
suivre I’apparition des premiers signes cliniques de la DM. Le risque est cependant le plus
important I’année suivant le développement des signes cliniques, principalement dans les 3
mois qui suivent le diagnostic, et reste encore éleve pendant une période d’au moins 2 ans (81).
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Les personnes ayant un risque plus élevé de développer un cancer sont les patients ages, les
hommes, les patients présentant une atteinte cutanée sévere et les patients ayant des auto-
anticorps anti-TIF1-y ou anti-NXP2. Le risque est en revanche plus faible si une pneumopathie
interstitielle est associée (14). Méme si une etude de Huang et al. (82) a montré que le risque
de développer un cancer de la lignée hématopoiétique ou lymphoide est multiplié par 16 en cas
de DMJ, les cancers restent tres rares chez les enfants.

Deux mécanismes principaux peuvent expliquer la relation entre la DM et un cancer associé.
Le premier implique le mimétisme moléculaire : certains antigénes, surexprimés dans les
muscles en cas de DM, le seraient aussi dans certains cancers. Les auto-anticorps produits en
cas de cancer pourraient ainsi entrainer la myosite. Le second mécanisme s’appuie sur le fait
que les cellules tumorales contiennent des mutations d’ADN conduisant & la synthese de
protéines légerement modifiées pouvant jouer le réle de néo-antigénes. La réponse immunitaire
contre ces néo-antigénes entrainerait une réaction croisée avec les tissus de 1’hote (14).

Les cancers les plus fréguemment associées a la DM sont ceux touchant le systeme lymphatique
ou hématopoiétique (lymphome non hodgkinien, leucémie et myélome multiple), les poumons,
les ovaires, le cdlon, la vessie, le sein, le col de 1’utérus, le pancréas et 1’cesophage (80).

Le cancer fait partie des 3 causes principales de déces chez les patients atteints de DM, avec les
complications pulmonaires et cardiaques (83). Il est donc recommandé de chercher une
affection néoplasique dés le diagnostic de DM, par échographie pelvienne et mammographie
chez les femmes, examen de la prostate et échographie testiculaire chez les hommes, coloscopie
et scanner thoracique, abdominal et pelvien, par exemple.

1.6. Diagnostic

La DM est généralement suspectée chez les personnes présentant des signes cutanés
caractéristiques, détaillés dans le chapitre 1.4.1. Il est nécessaire d’interroger le patient afin de
recueillir une anamnése et des commeémoratifs complets, comprenant par exemple le mode
d’installation des symptomes ou les derniers médicaments pris. Il faut ensuite procéder a un
examen physique incluant 1’intégralité de la peau et la recherche de déficits musculaires.
Plusieurs examens complémentaires permettent ensuite de consolider le diagnostic.

1.6.1. Critéres de diagnostic

Les critéres diagnostiques proposés par Bohan et Peter (7) ont pendant longtemps été pris
comme référence pour diagnostiquer la DM :

- Faiblesse musculaire proximale et symétrique ;
- Biopsie musculaire anormale avec degénérescence, régenération, nécrose, phagocytose,
et infiltrat inflammatoire mononucléé ;
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- Elévation des enzymes musculaires dont la créatine kinase (CK), 1’aldolase, ’aspartate
aminotransférase (ASAT), [D’alanine aminotransférase (ALAT) et la lactate
déshydrogénase (LDH) ;

- Triade a I’électromyographic avec potentiels d’unités motrices courts, petits et
polyphasiques, fibrillations, décharges répétées a haute fréquence ;

- Signes cutanés caractéristiques dont rash héliotrope avec cedéme périorbitaire, érythéme
squameux de la face dorsale des mains ou des faces d’extension des articulations, de la
face, du cou ou du haut du torse.

Si aucun critére d’exclusion (maladies neurologiques centrales ou périphériques, dystrophie
musculaire, myosite granulomateuse et infectieuse, myopathies métaboliques et endocrines,
myasthenia gravis) n’est présent, le diagnostic de DM est alors certain, probable ou possible si
3, 2 ou 1 des critéres précédents sont respectivement associés a des signes cutanés.

Gréce au developpement et a 1’amélioration de nouveaux moyens diagnostiques (imagerie,
auto-anticorps), d’autres critéres ont été proposés. Ainsi, Waldman et al. (84) proposent
d’utiliser I’arbre diagnostique présenté en Figure 3.
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Figure 3 : Arbre diagnostique de la DM et de la DMJ, adapté de Waldman et al. (84)
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1.6.2. Examens complémentaires
1.6.2.1. Histologie cutanée

L’examen histopathologique des biopsies cutanées met en évidence une hyperkératose, une
atrophie de I’épiderme, une dermatite d’interface vacuolaire (de la jonction derme-épiderme),
des kératinocytes apoptotiques, un épaississement de la membrane basale, un cedéme du derme,
une incontinence pigmentaire, des dépéts de mucine, un infiltrat inflammatoire périvasculaire
compose principalement de lymphocytes T CD4+, des lésions des cellules endothéliales des
capillaires, un faible nombre de capillaires ou des télangiectasies. Il est possible de mettre en
évidence des dépdts de complément, d’immunoglobulines ou de complexes d’attaque
membranaire a la jonction dermo-épidermique, par immunofluorescence. Les anomalies
peuvent différer selon le site de biopsie : au niveau d’une papule de Gottron (Figure 4),
I’hyperkératose est prédominante, alors qu’au niveau d’une zone poikilodermique, 1’atrophie
de I’épiderme et le dép6t de mucine sont plus fréquents. Ces anomalies sont cependant non
specifiques et sont semblables a celles retrouvées en cas de lupus érythémateux. L’examen
histologique seul ne permet pas de différencier DM et lupus érythémateux (85).

Figure 4 : Biopsie cutanée d'une papule de Gottron, Smith et al. (85)
A : faible grossissement. B : fort grossissement.
C : réaction a I’acide périodique de Schiff (PAS) : épaississement de la membrane basale.
D : coloration au fer colloidal : dép6ts de mucine.
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1.6.2.2.Histologie musculaire

Les biopsies musculaires sont a réaliser au niveau d’un muscle faible, choisi grace a I’examen
clinique ou a I’aide d’un EMG (€électromyogramme) ou d’une IRM (imagerie par résonnance
magnétique). Leur examen histopathologique peut mettre en évidence une nécrose musculaire
et des micro-infarctus entrainant une atrophie périfasciculaire. Au niveau vasculaire, il est
possible de retrouver un dép6t de complément et de complexe d’attaque membranaire dans les
capillaires de I’endomysium, des thromboses intravasculaires et des obturations de capillaires,
et une faible densité de capillaires. L’infiltrat inflammatoire périmysial et périvasculaire (Figure
5) est composé principalement de lymphocytes B et de lymphocytes T CD4+ ainsi que de
quelques macrophages (73,86). Il est possible de noter une surexpression du CMH de classe |
en zone périfasciculaire.

L’expression sarcoplasmique de la protéine de résistance aux myxovirus A (MxA), une protéine
inductible par les interférons de type I, serait un marqueur de bonne sensibilité pour la DM ; sa
recherche par immunohistochimie serait un outil supplémentaire pour le diagnostic (87).

» ‘..,;' ’ % X 3
Figure 5 : Biopsie musculaire d'un patient atteint de DM, Cavazzana et al. (86)
Coloration hématoxyline/éosine (HE) x20, présence d’infiltrat cellulaire inflammatoire.

1.6.2.3. Enzymes musculaires

En cas de myosite, certaines enzymes normalement présentes dans les fibres musculaires se
retrouvent en concentration anormale dans la circulation générale. Les enzymes concernées
sont, principalement, la CK et la LDH mais 1’élévation peut aussi concerner les ALAT et ASAT
et I’aldolase. L’¢lévation de la CK est la plus sensible, pouvant atteindre 50 fois le seuil normal.
L’¢lévation des enzymes musculaires étant liée a 1’activité de la maladie, leur dosage régulier
permet le suivi de la réponse au traitement (86,88).
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1.6.2.4. Electromyographie

En cas de myosite, les anomalies retrouvées a ’EMG regroupent des potentiels d’unités
motrices courts, de faible amplitude, polyphasiques, une augmentation de I’activité d’insertion
et de I’activité spontanée avec des potentiels de fibrillation, et des décharges répétitives et
complexes. Le tracé obtenu, présenté en Figure 6, est qualifié de « myogene » (89). L’EMG
peut étre utile pour choisir un muscle a biopsier (73).
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Figure 6 : Tracé EMG myogéne, College des Enseignants de Neurologie (89)

1.6.2.5. Imagerie musculaire

L’imagerie par résonance magnétique permet de détecter la nécrose, la dégénérescence et
I’inflammation par hypersignal en séquence STIR (Short Tau Inversion Recovery), les Iésions
musculaires chroniques et la dégénérescence graisseuse par pondération T1, et les zones
d’inflammation musculaire par pondération T2. L’IRM permet d’éviter ’EMG ou la biopsie
musculaire chez les enfants (90). Elle peut de plus étre utilisée lorsque 1’atteinte musculaire
n’est pas apparente ou en absence d’anomalies a ’EMG ou a la prise de sang.

L’échographie est un moyen facilement accessible et peu colteux pour suivre les lésions
musculaires méme si sa sensibilité est plus faible que ’IRM.

1.6.2.6. Capillaroscopie périunguéale

La capillaroscopie périunguéale est un examen complémentaire non invasif et peu cher
permettant d’observer les capillaires de la peau, en particulier leur distribution, leur forme, leur
nombre et leur taille. Les anomalies présentes dans la DM (Figure 7) sont comparables a celles
de la sclérodermie. En début d’évolution de la maladie, le nombre de capillaires est faible et on
peut noter des capillaires géants ainsi que des microhémorragies. Des thromboses et des
capillaires en forme de buisson peuvent étre présents. La néoangiogenese serait un signe de
chronicité. Le lien entre anomalies détectées a la capillaroscopie et 1’évolution de la maladie
serait particulierement notable dans la DMJ (91).

38



Figure 7 : Anomalies observeées par capillaroscopie dans la DM, Bertolazzi et al. (91)
A : signes d’activité : capillaire géant (*), thrombose capillaire (>), hémorragies (fléches), zones avasculaires (o).
B : capillaires en forme de buisson. C : perte de capillaires. Grossissement x200.

1.6.2.7. Recherche d’auto-anticorps

Comme détaillé dans le paragraphe 1.2.2, la recherche d’auto-anticorps spécifiques des
myosites, aujourd’hui réalisable en routine, permet d’orienter la prise en charge et le traitement
par la détermination du sous-type de dermatomyosite en cause.

D’autres examens complémentaires sont utilisables pour explorer les atteintes pulmonaires
(radiographie, scanner, explorations fonctionnelles respiratoires), digestives (radiographie,
échographie, endoscopie, scanner) ou cardiaques (électrocardiogramme, échographie, IRM).

1.6.3. Diagnostic différentiel

Le diagnostic différentiel de la DM est trés large et dépend du type d’atteinte, musculaire ou
cutanée (92,93).

Concernant I’atteinte musculaire, le diagnostic différentiel est a réaliser avec :

- Les autres myopathies inflammatoires : la polymyosite, la myopathie nécrosante a
médiation auto-immune, la myosite a corps d’inclusion, le syndrome antisynthétase, le
syndrome de chevauchement avec la sclérodermie ou le lupus érythémateux
systémique ;

- Les dystrophies musculaires ;

- Les myopathies d’origine médicamenteuse : aux glucocorticoides, statines,
antimalariques, antipsychotiques, colchicine, pénicillamine, alcool, cocaine,
antirétroviraux ;

- Les myopathies d’origine infectieuse : virales (VIH (virus de I’immunodéficience
humaine), influenza, parainfluenza, coxsackie, cytomégalovirus, échovirus, adénovirus,
Epstein-Barr), bactériennes (bactéries pyogenes, Borrelia burgdorferi), parasitaires
(trichinellose, toxoplasmose), fongiques ;
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- Les myopathies d’origine endocrine : hypothyroidie, diabete, syndrome de Cushing ;

- Les myopathies d’origine métabolique : anomalies du metabolisme des glucides ou des
lipides ;

- Les autres maladies neurologiques ou neuromusculaires comme la myasthenia gravis,
la sclérose latérale amyotrophique.

Concernant I’atteinte cutanée, il faut différencier DM et :

- Lupus érythémateux cutané ;
- Psoriasis ;

- Dermatite séborrhéique ;

- Dermatite de contact ;

- Dermatite atopique ;

- Lichenplan;

- Photosensibilité.

1.7. Traitement

L’objectif de la prise en charge thérapeutique de la DM est de permettre une rémission des
signes cliniques musculaires, cutanés et systémiques s’ils sont présents, tout en minimisant les
effets secondaires dus aux médicaments employés. Le traitement vise aussi a assurer une bonne
qualité de vie au patient. Les traitements classiques associent généeralement, en plus des soins
non médicamenteux, une corticothérapie systémique et un immunosuppresseur permettant de
diminuer les doses de corticoides.

1.7.1. Molécules utilisables
1.7.1.1. Glucocorticoides

La corticothérapie a base de prednisone par voie orale est la base du traitement de la DM. La
dose de départ se situe entre 0,5 et 1,5 mg/kg/jour. En cas d’atteinte musculaire trés sévére, de
la méthylprednisolone peut étre administrée par voie intraveineuse pendant 3 a 5 jours (94). La
dose est a ajuster afin de contréler les symptémes musculaires. Lorsque ces derniers sont sous
contréle, la dose doit étre progressivement diminuée sur plusieurs mois. Les effets secondaires
principaux sont le retard de croissance, le syndrome cushingoide, 1’hypertension artérielle,
I’amyotrophie, 1’ostéopénie, la cataracte, le glaucome ou le retard de cicatrisation. Afin de
limiter les effets secondaires d’une corticothérapie sur le long terme, un autre traitement de fond
est généralement ajouté. 1l est aussi nécessaire de contréler régulierement la prise de poids, la
pression artérielle, la tension oculaire, les signes de cataracte et la croissance chez I’enfant (95).
Les corticoides peuvent étre utilisés par voie locale contre I’érythéme et le prurit, mais
I’utilisation de dermocorticoides seuls ne permet que rarement de contrdler 1’atteinte
dermatologique (96) et le risque d’atrophie cutanée est présent au long cours.
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1.7.1.2. Antimalariques

La chloroquine et I’hydroxychloroquine sont utilisées en dermatologie pour leurs effets
immunomodulateurs, anti-inflammatoires et photoprotecteurs (97). Cependant, les
antimalariques n’ont d’effet que sur les manifestations cutanées de la DM, ils n’ont aucun effet
sur les manifestations musculaires. La dose administrée ne doit pas dépasser 5 mg/kg/jour pour
I’hydroxychloroquine et 2,3 mg/kg/jour pour la chloroquine, en raison de leur toxicité oculaire
(98). Une surveillance ophtalmologique est nécessaire afin de dépister toute atteinte rétinienne.
Il faut environ 6 a 8 semaines pour observer les effets de ce traitement. En cas de réponse
insuffisante, il est possible d’associer ces molécules a de la quinacrine a la dose de 100 mg par
jour (99).

1.7.1.3. Méthotrexate

Le méthotrexate est un médicament de la classe des antimétabolites, & action anti-proliférative
et anti-inflammatoire. C’est une molécule utilisable en premiére intention en cas d’atteinte
cutanée ou lorsque les antimalariques sont inefficaces ou mal tolérés. En cas d’atteinte
musculaire concomitante, il est particulierement utile en association avec la corticothérapie. La
dose administrée est souvent de 10 mg par semaine en début de traitement avant d’étre
augmentée jusque 25 mg par semaine (100). Il est généralement donné par voie orale, mais la
voie sous-cutanée permettrait une meilleure tolérance et une meilleure biodisponibilité. Une
supplémentation en acide folique, a la dose de 1 a 5 mg/jour, permettrait de limiter certains
effets secondaires comme les nausées ou la toxicité hématologique (101). La toxicité hépatique
et hématologique de cette molécule nécessite la réalisation de bilans sanguins réguliers. 1l est
nécessaire d’attendre 6 a 8 semaines avant de noter une amélioration (100).

1.7.1.4. Mycophénolate mofétil

Le mycophénolate mofétil est un immunosuppresseur sélectif des lymphocytes. 1l est efficace
contre Dl’atteinte cutanée, I’atteinte musculaire et contre |’atteinte pulmonaire. Comme le
méthotrexate, il est utilisable simultanément aux corticoides afin de réduire leur dose. Cette
molécule est bien tolérée et les effets secondaires les plus fréquents sont des troubles gastro-
intestinaux (diarrhée, douleurs abdominales, vomissements). Le risque de cytopénie est suivi
par numération-formule sanguine. La dose administrée est de 500 mg deux fois par jour, puis
elle peut étre augmentée jusqu’a 1,5g, deux fois par jour, par voie orale. Les effets sont notables
aprés 6 a 12 semaines de traitement (102).

1.7.1.5. Inhibiteurs de la calcineurine

La ciclosporine et le tacrolimus sont des immunosuppresseurs inhibant la calcineurine et, par
voie de conséquence, la réponse des lymphocytes T et la sécrétion de cytokines. Ces molécules
sont utilisables par voie systémique en plus des corticoides, en troisieme ligne, dans le cas de
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DM reéfractaire, d’atteinte pulmonaire, ou lorsque 1’atteinte musculaire est controlée mais que
I’atteinte cutanée persiste malgré les immunosuppresseurs. La ciclosporine est administree a la
dose de 4 a 5 mg/kg par jour. Ces molécules présentent cependant plus de risques d’effets
secondaires, ¢’est pourquoi le méthotrexate et le mycophénolate mofétil leur sont préférés
(103). Les principaux effets secondaires sont 1’hypertrichose, 1’hypertension artérielle, une
néphrotoxicité ou une neurotoxicité.

Les inhibiteurs de la calcineurine topiques, comme le tacrolimus et le pimecrolimus, pourraient
étre proposés en remplacement des corticoides locaux. Plusieurs études ont montré des
améliorations marquées d’atteintes cutanées réfractaires aux autres traitements suite a
I’application locale de ces molécules (104-106).

1.7.1.6. Immunoglobulines intraveineuses

Le mode d’action conduisant a 1’action immunomodulatrice des immunoglobulines
intraveineuses est sujet a débat mais ces dernieres sont utilisées dans de nombreuses affections
auto-immunes dermatologiques. Elles sont administrées a une dose de 2 g/kg, sur 2 a 5 jours,
toutes les 4 semaines (107). Leur efficacité en cas de symptdmes cutanés ou musculaires
réfractaires aux autres traitements est montrée par plusieurs études (108-110). Ce traitement
est bien toléré et les effets secondaires principaux sont des céphalées.

1.7.1.7. Anticorps monoclonaux

Le rituximab est un anticorps monoclonal dirigé contre le CD20 des lymphocytes B. Son
efficacité a été notée dans les cas de myosites réfractaires ou de DM associée a une
pneumopathie interstitielle, mais reste a démontrer concernant les symptdmes cutanés
(111,112). L étude la plus importante, réalisee en 2017, sur des patients réfractaires aux autres
traitements, dont 72 atteints de DM et 48 atteints de DMJ, montrait I’efficacité du rituximab sur
les signes cutanés, mais la méthodologie (tous les patients ont recu du rituximab, y compris
ceux du groupe placebo) ne permet pas de conclure (113). Les doses employées variaient entre
575 mg/m2 et 1 g/m?, par administration intraveineuse, deux fois a une semaine d’intervalle. Le
principal effet secondaire est le risque accru d’infections.

1.7.1.8. Inhibiteurs des Janus kinases

Les inhibiteurs des Janus kinases bloquent la voie de signalisation JAK/STAT (Janus
kinase/Signal Transducers and Activators of Transcription) utilisée par des cytokines pro-
inflammatoires. Leur utilisation est tres récente ; ils permettent de diminuer la quantité
d’interférons de type I chez les patients atteints de DM. Le tofacitinib pourrait &tre utilisé a une
dose comprise entre 5 et 10 mg deux fois par jour, par voie orale, en cas de DM avec atteinte
cutanée réfractaire aux autres traitements et serait efficace sur les symptémes musculaires
(114).
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1.7.1.9. Autres molécules et nouveautés thérapeutiques

D’autres molécules comme 1’azathioprine et le cyclophosphamide sont parfois utilisées pour
leurs propriétés immunosuppressives en cas de non-réponse aux autres traitements. Certains
rapports de cas mentionnent I’utilisation de dapsone, de leflunomide ou de thalidomide contre
les symptdmes cutanés (102).

La plasmaphérése est envisageable lors d’un pronostic sombre, par exemple en cas de
pneumopathie interstitielle associée aux auto-anticorps anti-MDAS5 (115).

La greffe autologue de cellules souches hématopoiétiques a été utilisée chez un tres petit
nombre d’enfants atteints de DMJ réfractaire et semble efficace et bien tolérée (116).

Enfin, des molécules récentes, comme 1’adalimumab et I’infliximab (deux anticorps
monoclonaux dirigés contre le TNF-a), d’autres anticorps monoclonaux comme le tocilizumab
(dirigé contre les récepteurs de 1’IL-6), 1’abatacept (inhibiteur de la voie de costimulation CD80
et CD86 des lymphocytes T CD28) et I’eculizumab (inhibiteur du clivage de la protéine C5 du
complément), ou encore 1’anakinra (antagoniste de I’IL1), font partie des traitements novateurs
dont I’efficacité reste a démontrer (84).

1.7.2. Traitement non médicamenteux

La DM pouvant étre induite ou aggravée par I’exposition au soleil, il est recommandé aux
patients de se proteger efficacement contre les rayons UV tout au long de I’année, en évitant le
soleil, en appliquant régulie¢rement de la créme solaire d’indice supérieur a 50 et en portant des
vétements couvrants.

La physiothérapie est conseillee, méme en période inflammatoire, pour son effet adjuvant au
traitement immunosuppresseur. L’activité physique n’augmente pas 1’inflammation
musculaire, elle permet au contraire d’augmenter le taux de cytokines anti-inflammatoires et de
diminuer le taux de cytokines pro-inflammatoires dans le sang. Elle permet aussi d’améliorer
la capacité cardio-respiratoire, la force musculaire et la qualité de vie. Il peut s’agir d’exercices
d’endurance comme le vélo, la marche ou la course sur terrain plat, ou d’exercices de résistance
de faible intensité (117).

1.7.3. Un traitement a adapter a chaque cas

Plusieurs questions doivent étre posées avant de mettre en place le traitement d’un patient ;
Waldman et al. en distinguent 5 principales (84).

- Quel est le type et la gravité des lésions cutanées (ulceres ou calcinose, par exemple) ?
En cas de lésions de type vasculopathiques, il est recommandé d’utiliser du rituximab
et des corticoides locaux peuvent étre appliqués sur les lésions ulcérées. En cas de
calcinose cutanée, plusieurs traitements sont envisageables : le rituximab, I’infliximab,
les biphosphonates, le thiosulfate de sodium local, les immunoglobulines
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intraveineuses, la minocycline, la colchicine, le cyclophosphamide ; le traitement
chirurgical faisant partie des options (118).

- Quel est le degré de I’atteinte musculaire (hypomyopathique, amyopathique) ? Les
Iésions cutanées persistent-elles aprés le controle de 1’atteinte musculaire ? En effet,
I’évolution des Iésions cutanées ne présage pas de 1’évolution des lésions musculaires,
et inversement. Les manifestations dermatologiques sont généralement plus difficiles a
traiter. En cas d’atteinte musculaire, le traitement de choix reste la corticothérapie
systémique associée a une autre molécule.

- Des symptdmes systémiques sont-ils présents ou d’autres organes sont-ils impliques ?
Si une néoplasie est associée a la DM, il faut collaborer avec d’autres spécialistes afin
de proposer un traitement adapté.

- Si des MSAs sont détectés, quel sous-type de DM est en jeu ?

- Est-il question de DM de I’adulte ou de DMJ? Il est important de limiter
I’administration de corticoides chez les enfants par I’ajout d’autres molécules, afin de
diminuer les effets indésirables sur le long terme.

Des algorithmes permettent d’orienter 1’approche thérapeutique pour soigner la DM de 1’enfant
(Figure 8) et celle de I’adulte (Figure 9), selon la gravité de la maladie.

Maladie de gravité faible Maladie sévere
a modérée (nécessitant un ou positive aux
traitement systémique) anti-NXP2

A 4 A 4

/’Prednisolone Img/kg/ +\ Prednisolone Meéthotrexate
méthotrexate jusque Img/kg/j + jusque
20mg/m? PO/SC chaque rituximab 20mg/m?
semaine OU 1g/m? IV deux »  PO/SC chaque
immunoglobulines IV fois a une semaine QU
2g/kg chaque mois (a semaine ciclosporine
\ préfeérer si calcinose) / d’intervalle Smg/kg/j
Cicl . _ Immunoglobulines IV
Aclosporine Rajout OU ciclosporine
5111_51(?] (I:U hydroxychlor{?qlﬁne 5mg/kg/j OU
Tiiuxma +/- quinacrine cyclophosphamide
1g/m? IV deux
. OU commencer une
fois a une .
. autre thérapie
semaine
d’intervalle

Figure 8 : Algorithme de traitement de la dermatomyosite juvénile, Waldman et al. (84)
PO : voie orale ; SC : sous-cutané ; IV : intra-veineux ; NXP2 : Nuclear Matrix Protein 2.
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Maladie cutanée sévére

Maladie cutanée de + ulcérations OU
gravité faible a modeéree positive aux anti-
MDAS

A 4 A 4

4 I

Méthotrexate jusque

25mg/semaine PO/SC Rituximab 1g/m? IV
OU mycophénolate deux fois a une
mofétil jusque 1,5¢ PO semaine d’intervalle

BID
Si ulcérations :
Ajout d’un
vasodilatateur +
. corticoides locaux

/ Atteinte faible :
Passer du méthotrexate
au mycophénolate
mofétil ou inversement

OU mmunoglobulines \ /

IV 2g/kg/mois

Si calcinose :
Traitement ciblé
contre la calcinose

Atteinte modérée : Meéthotrexate
Passer du méthotrexate jusque
au mycophénolate 25mg/semaine
mofétil ou inversement PO/SC OU
\ OU rituximab / mycophénolate
mofétil jusque

Ciclosporine Rajout Immunoglobulines

Smg/ke/j OU hydroxychloroquine IV OU ciclosporine

commencer +/- quinacrine Smg/kg/j OU
une autre commencer une
thérapie autre thérapie

Figure 9 : Algorithme de traitement de la dermatomyosite de I’adulte, Waldman et al. (84)

PO : voie orale ; SC : sous-cutané ; BID : deux fois par jour ; IV : intraveineux ; MDADS : Anti-Melanoma
Differentiation-Associated protein 5.

1.8. Evolution et suivi

D’apreés le protocole national de diagnostic et de soins (95), le suivi doit étre régulier et continu :
il doit se faire tous les mois dans les 3 mois suivant le diagnostic ou une modification
thérapeutique, afin de surveiller la tolérance et I’observance du traitement ; suite a cela, les
premiéres améliorations cliniques devraient étre observables. Au bout de 6 mois, une évaluation
compléte permet de juger de I’efficacité du traitement et de la nécessité de I’adapter. Tant que
la maladie reste active, deux consultations dans 1’année sont recommandées au minimum.
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Le suivi comprend I’évolution clinique du patient ainsi que I’évolution des paramétres
paracliniques tels que le dosage de CK, I’hémogramme ou d’autres parametres sanguins
potentiellement affectés par le traitement. De maniére générale, tous les examens
complémentaires cités dans le chapitre 1.6.2 doivent faire 1’objet d’un suivi, excepté la
recherche d’auto-anticorps et les examens histopathologiques.

1.8.1. Outils de suivi d’activité et de sévérité

Il existe plusieurs outils pour donner un score de la gravité de la maladie. Les méthodes citées
ci-dessous permettent de suivre 1’évolution de la maladie et la réponse au traitement (119).

Certains outils permettent de noter la maladie dans sa globalité :

Le Physician and Patient/Parent Global Activity se présente sous forme d’échelle allant
de 0 a 10 a compléter par le médecin et le patient (ou le parent si le patient est un enfant
de moins de 10 ans).

Le Myositis Disease Activity Assessment Tool (MDAAT) combine deux outils et
évalue les atteintes systémiques, cutanées, squelettiques, gastrointestinales,
pulmonaires, cardiaques et musculaires.

Le Disease Activity Score (DAS) évalue les atteintes cutanées et musculaires chez le
patient atteint de DMJ.

Le Short Form 36 (SF-36) comprend 36 questions évaluant la qualité de vie et le bien-
étre des patients adultes.

Le Child Health Questionnaire (CHQ) permet de mesurer la qualité de vie liée a la santé
des enfants.

Le Physician Global Damage et le Myositis Damage Index notent les changements
anatomiques, physiologiques et fonctionnels secondaires a la maladie

D’autres se concentrent sur 1’atteinte musculaire :

Le Manual Muscle Testing (MMT) mesure la force musculaire sur une échelle de 1a 5
ou de 1 a 10 sans matériel particulier (contre la gravité ou une force exercée par le
praticien). Une version courte, limitée a 8 groupes musculaires proximaux, distaux et
axiaux, est généralement utilisée, le MMTS.

Le Childhood Myositis Assessment Scale (CMAS) évalue la force musculaire, la
fonction physique et I’endurance des enfants.

Le Health Assessment Questionnaire (HAQ) / Childhood Health Assessment
Questionnaire (CHAQ) note la fonction physique.

Le Myositis Functional Index-2 (FI-2) mesure 1’endurance musculaire chez les adultes
par le nombre de fois que le patient peut faire un exercice.

Enfin, d’autres évaluent I’atteinte cutanée :

Le Cutaneous Dermatomyositis Disease Area and Severity Index (CDASI) permet de
mesurer la sévérité de 1’atteinte cutanée et son activité. Les variables relevées au niveau
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de 15 zones corporelles sont 1’érythéme, les squames et les érosions ou les ulcérations
pour définir I’activité¢ de la maladie et la poikilodermie et la calcinose pour définir la
gravité des Iésions. La séparation des scores d’activité et de gravité permet de distinguer
les cas ou ’activité de la maladie diminue mais ou les 1ésions s’aggravent.

- Le Cutaneous Assessment Tool (CAT) note la séveérité et I’activité des 1ésions cutanées
par un score de chaque Iésion. Il est plus long a réaliser que le CDASI.

- Le Dermatomyositis Skin Severity Index (DSSI) définit Pactivité et la sévérité¢ de
I’atteinte cutanée par le pourcentage de peau atteinte dans 4 zones corporelles chez
I’adulte.

- Le Skindex-17 et le Skindex-29 permettent d’évaluer ’effet de 1’atteinte cutanée sur la
qualité de vie.

1.8.2. Pronostic

L’évolution de la DM est trés hétérogeéne : alors que certains patients peuvent présenter une
rémission spontanée, par exemple en cas de dermatomyosite amyopathique, d’autres ont un
pronostic vital sombre a court terme.

Les principaux facteurs de mauvais pronostic sont I’association a un cancer ou a une pneumonie
interstitielle qui restent les deux causes principales de décés, mais le pronostic diminue aussi
avec I’age, la durée entre 1’apparition des symptomes et le diagnostic, les complications
cardiaques et la dysphagie (120).

Alors qu’un rapport datant de 1940, eépoque précédant la corticothérapie, mentionne une
mortalité de 50% a 2 ans (121), le taux de mortalité a depuis considérablement diminué.
Cependant la mortalité reste plus élevée que dans la population générale : d’aprés une étude de
D’Silva et al. publiée en 2021, comprenant 410 cas de DM au Royaume-Uni, la mortalité de la
DM s’¢éléve a 71,5/1000 personnes-années (PA) dans une cohorte ancienne (diagnostic entre
1999 et 2006) et a 49,1/1000 PA dans une cohorte plus récente (diagnostic entre 2007 et 2014),
contre 12,9/1000 PA et 10,4/1000 PA, respectivement, dans la population générale (122). Une
étude réalisée au Canada en 2020 montre des résultats similaires, avec une mortalité de
80,6/1000 PA en cas de DM contre 14,1/1000 PA dans la population générale, dans la cohorte
ancienne, et de 51,3/1000 PA en cas de DM contre 11,5/1000 PA dans la population générale,
dans la cohorte récente (123). La diminution de la mortalité de la DM entre ces deux périodes
n’est significative que dans la deuxieme étude. Enfin, une étude menée sur 226 cas chinois a
estimé le nombre d’années potentielles de vie perdue, chez les femmes et les hommes atteints
de DM, a 37,5 ans et 28,4 ans respectivement (124). 1l est a noter que le taux de mortalité differe
selon les pays.

La mortalité est moins importante dans la DMJ, avec un taux de mortalité autour de 3% ou
moins (3,125). Dans tous les cas, la DM reste une maladie invalidante au long terme avec des
capacités fonctionnelles et une qualité de vie diminuées, méme chez les patients en rémission
(126). La morbidité de la maladie évolue en effet avec sa chronicité. Les enfants atteints de
DMJ peuvent garder des séquelles telles qu’une faiblesse musculaire prolongée, des
calcifications cutanées, des cicatrices, une atrophie cutanée et une lipodystrophie.
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2. Dermatomyosite du chien

2.1. Epidémiologie

La dermatomyosite du chien touche principalement les Colley, race chez laquelle la maladie a
été décrite pour la premiére fois dans les années 1980, et les Berger des Shetland, qui sont des
races prédisposées (127-131). Elle est retrouvée chez les Beauceron (race considérée comme
prédisposée en Europe) et des cas sporadiques ont été décrits chez le Berger australien, le Chow-
chow, le Labrador, le Kuvasz, le Welsh Corgi, le Berger allemand, le Berger belge Tervueren,
le chien d’eau portugais ou le Kelpie (132-135). Plusieurs cas chez des chiens croisés ont aussi
été rapportés (136-138).

La DM est une maladie du chien jeune : les animaux développent généralement les lésions entre
2 et 6 mois. Rarement, la maladie peut se développer chez I’adulte, suite a un cestrus, une
gestation, une lactation, un traumatisme ou une exposition importante au soleil (139). Aucune
prédisposition sexuelle n’a été rapportée (132).

2.2. Classification

La dermatomyosite du chien fait partie des dermatopathies ischémiques. Ces dernieres
regroupent des maladies dermatologiques vasculopathiques qui partagent des caractéristiques
cliniques et histologiques, mais dont I’origine est différente. Dans tous les cas, 1’atrophie
tissulaire est secondaire a un défaut d’oxygénation dii aux Iésions vasculaires. La
physiopathologie de la DM du chien est détaillée dans le chapitre suivant. Les principaux
syndromes appartenant aux dermatopathies ischémiques du chien sont la dermatomyosite, la
vascularite ou panniculite induite par la vaccination antirabique, la dermatopathie ischémique
associee au vaccin, la dermatopathie ischémique idiopathique, la vasculopathie cutanée
familiale du Berger allemand et la nécrose thrombovasculaire proliférative des pavillons
auriculaires (140). La dermatomyosite est aussi appelée dermatomyosite canine familiale
lorsqu’elle touche une race prédisposée, ou maladie dermatomyosite-like chez les races sans
prédisposition connue (141).

2.3. Pathogénie

La pathogenese de la DM canine est complexe, peu documentée et mal comprise. C’est une
maladie inflammatoire, chronique, affectant la peau et les muscles, possiblement secondaire a
un facteur déclenchant environnemental (comme une infection) qui entraine un processus a
médiation immune chez les individus prédisposés génétiquement (142).
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2.3.1. Prédisposition génétique

Chez les Colley, une transmission de la maladie selon un mode autosomique dominant (le géne
en question est localisé sur un chromosome non sexuel et un seul alléle muté suffit pour que la
maladie s’exprime) a pénétrance incompléte (un chien porteur de 1’allele muté ne développe
pas forcement la maladie) a été suggéré des 1985 (143).

Chez le Berger des Shetland, Clark et al. (144) ont mis en évidence que le marqueur génétique
microsatellite FH3570, situé sur le chromosome 35, est lié a la maladie. La technique des
marqueurs microsatellites se base sur le fait qu’un marqueur 1ié¢ a une maladie est situé¢ assez
proche de 1’all¢le causant la maladie pour étre transmis avec ce dernier. Cette suggeére que le
locus du géne a I’origine de la DM chez le Shetland serait situé pres du marqueur FH3570 sur
le chromosome 35. Chez ’Homme, cela correspond a une région située sur le chromosome 6,
liée a la kératodermie palmoplantaire, au syndrome des cheveux laineux et a la cardiomyopathie
dilatée, des maladies secondaires a une mutation de la desmoplakine (145).

Une étude réalisée en 2008, par Wahl et al. (146), a montré que de nombreux génes sont
exprimés difféeremment chez les Shetland atteints de DM : 200 transcrits sont surexprimés et 85
sont sous-exprimés, soit un total de 285 genes exprimés différemment. 1l est intéressant de noter
qu’un grand nombre de ces genes jouent un réle critique dans la réponse immunitaire.
Cependant, aucun des génes mis en avant dans cette étude n’est localisé sur le chromosome 35.
Il est aussi possible que certains des genes exprimés difféeremment le soient secondairement a
la maladie, et non I’inverse.

Chez le Colley, une étude d’association pangénomique, réalisée en 2013, sur 46 chiens (dont
26 atteints de DM), a trouvé 90 SNPs associés de maniére significative avec la DM, dont 68
situés prés du centromére du chromosome 10 (147). Un haplotype de 10,5 Mb contenant
environ une centaine de genes, présent dans cette région, a été trouvé chez tous les chiens
atteints (12 homozygotes et 14 hétérozygotes) ainsi que chez 60% des chiens sains (2
homozygotes et 10 hétérozygotes). Ces données appuient 1’hypotheése d’une transmission
autosomique dominante a pénétrance incomplete. Cette étude a aussi noté que les chiots atteints
précocement sont plus souvent homozygotes. Les auteurs suggérent que, méme si un statut
hétérozygote était suffisant pour déclencher la maladie, I”’homozygotie pourrait étre a I’origine
d’une maladie plus sévére ou débutant plus tot.

Enfin, en 2017, Evans et al. ont mené une importante étude comprenant 132 chiens malades
(40 Colley et 92 Berger des Shetland) et 390 chiens sains, afin de préciser les facteurs
génétiques en jeu chez ces deux races (148).

IIs ont d’abord analysé les all¢les des antigénes leucocytaires des chiens (DLA, soit le complexe
majeur d’histocompatibilit¢ du chien). Ils ont ainsi montré que 1’haplotype DLA-
DRB1*002:01/-DQA1*009:01/-DQB1*001:01, trés fréquent chez les deux races, était sur-
représenté chez les Shetland malades. IlIs en ont conclu que cet haplotype était un facteur de
risque pour la DM chez le Shetland et chez le Colley, par extension.
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Grace a une étude d’association pangénomique et au séquencage du génome et du
transcriptome, ils ont montré que la maladie était fortement liée a deux genes, PAN2 et
MAP3KT7CL, situés sur le chromosome 10 et le chromosome 31 respectivement. Le lien avec le
géne PAN2 est en accord avec 1I’étude de Noorai et al. (147) détaillée précédemment. PAN2
code une sous-unité d’une exonucléase, impliquée dans la dégradation de I’ARN messager,
jouant un réle dans la régulation de la réponse inflammatoire. L’alléle a risque de ce géne est
principalement présent chez les Colley. MAP3K7CL code une kinase exprimée dans les
leucocytes du sang périphérique. L’alléle a risque de ce géne est principalement retrouvé chez
les Shetland.

En étudiant les génotypes associant les trois locus mis en évidence par 1’étude (soit 27
génotypes possibles au total), les auteurs ont classé 9 génotypes comme étant a risque pour la
DM (5 arisque modéré et 4 a haut risque). Chez les chiens homozygotes pour les alleles a risque
de PAN2 et MAP3K7CL, la maladie est a pénétrance compléte. Les auteurs suggerent un
phénomeéne d’épistasie (interaction entre I’expression des deux génes) entre les loci des
chromosomes 10 et 31. Ils ont aussi noté que plus les chiens possedent des alleles a risque, plus
la maladie se déclare tot.

Enfin, aucun génotype a haut risque n’a été retrouvé chez 229 chiens de races non predisposées.
La combinaison des alleles a risque est bien plus importante chez les Colley et les Shetland que
chez les autres races. Les auteurs suggérent que I’allele a risque de PAN2 aurait été co-
sélectionné lors de la sélection des chiens hétérozygotes pour 1’alléle Merle.

Les Colley et les Berger des Shetland partageant un ancétre commun récent, il est possible que
ces deux races partagent des mutations communes a I’origine de la DM (147) et que les éleveurs
aient fixé ces mutations, par inadvertance, en sélectionnant certains chiens.

D’autres ¢tudes seront nécessaires pour préciser le role des loci identifiés dans la pathogenese
de la DM.

2.3.2. Facteurs environnementaux

Pour certains auteurs, la DM pourrait avoir une origine infectieuse et, plus précisément, virale.
En effet, Hargis et al. ont trouvé par microscopie électronique, dans le cytoplasme de certaines
cellules endothéliales des muscles, des structures cristallines ressemblant a des agrégats de
picornavirus, et ils ont isolé un calicivirus dans la peau d’un chiot atteint (149). Haupt et al. ont
trouvé des anticorps dirigés contre les calicivirus et les coronavirus canins chez plusieurs chiens
atteints (150). Cette hypothése est aussi suggerée par 1’origine infectieuse suspectée dans la
dermatomyosite juvénile humaine.

D’autres facteurs environnementaux pourraient jouer un role dans la pathogenese de la DM :
I’apparition des 1ésions chez le chien adulte peut survenir aprés un cestrus, une mise-bas, une
lactation, un traumatisme ou une exposition intense aux ultraviolets (140).
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2.3.3. Une maladie inflammatoire

L’implication de phénomeénes inflammatoires dans la pathogenése de la DM est appuyée par
les examens histologiques : un infiltrat inflammatoire composé de lymphocytes, de plasmocytes
et d’histiocytes, est présent dans la peau et les muscles, parfois accompagné de signes de
vascularite des capillaires.

Hargis et al. ont montré que le déclenchement, la progression et la sévérité de la maladie étaient
corréelées positivement a 1’augmentation du taux des complexes immuns circulants et a la
concentration sérique en immunoglobulines G (128). Dans cette étude, les taux de complexes
immuns circulants ont commencé a augmenter avant la mise en place des signes cliniques.
Méme si plusieurs études ont échoué a montrer un dépot d’immunoglobulines ou de
complément dans les tissus cutanés ou musculaires, la formation de complexes immuns joue
probablement un role dans la pathogenése de la DM. La détection de complexes immuns par
immunofluorescence peut étre négative si la 1ésion n’est pas assez récente (128).

L’étude de Wahl et al. (146), montrant que de nombreux génes exprimes différemment chez les
Shetland atteints de DM jouent un réle critique dans la réponse immunitaire, étaye 1’hypothése
d’une médiation immune. De plus, plusieurs de ces genes sont impliqués dans des maladies
auto-immunes de I’Homme, dont le lupus érythémateux. Par exemple, les génes FCGR3A et
C1QA, deux genes défectueux dans le lupus érythémateux de ’Homme, ont été trouvés
surexprimés chez les chiens de 1’étude. Cette étude n’a cependant pas permis de mettre en
évidence, par immunofluorescence, 1’implication d’auto-anticorps dans la DM du chien,
contrairement a ce qui a été prouvé chez ’'Homme. Les examens immunohistochimiques ont
mis en évidence un infiltrat de lymphocytes T dans la peau des chiens malades, mais pas de
manicre aussi marquée que chez I’Homme.

La présence de complexes immuns circulants et les lésions de vascularite et d’atrophie
folliculaire, suggerent un mécanisme d’hypersensibilité de type III (128,150). Lors de ce
mécanisme, des anticorps se lient a des antigenes (inconnus dans notre cas) et forment des
complexes immuns, solubles et circulants, qui se déposent sur les parois des capillaires
sanguins, ce qui entraine une ischémie tissulaire. La dermatite d’interface (dégénérescence
hydropique des kératinocytes basaux, exocytose de lymphocytes T, images de satellitose) et
I’infiltrat lymphocytaire suggérent une réaction de cytotoxicité.

Concernant la répartition des Iésions cutanées, Hargis et al. ont suggéré que les zones affectées
seraient celles ou la température corporelle est la plus basse. Or la réponse immunitaire a
médiation cellulaire serait modulée, entre autres, par la température. De plus, le flux sanguin
ralenti de ces zones faciliterait le dép6t de complexes immuns. Les cutanées des proéminences
osseuses pourraient étre expliquées par un dépbt de complexes immuns secondaire a des
traumatismes répétés (128).
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2.4. Signes cliniques

La DM du chien est une maladie principalement dermatologique. Les signes d’atteinte
musculaire sont souvent discrets et apparaissent généralement plusieurs semaines ou plusieurs
mois apres les Iésions cutanees (151). La presence et la sévérité des signes cutanés et des signes
musculaires sont tres variables.

2.4.1. Signes cutanés

Les lésions cutanées sont une dépigmentation, un érythéeme, des papules, I’alopécie, un
squamosis, des crodtes et rarement des vésicules et des bulles. Suite a la progression de la
maladie, des érosions, des ulcéres, une hyperpigmentation secondaire a I’inflammation et des
cicatrices atrophiques peuvent étre présents (140,151). Les Iésions ne sont pas prurigineuses
(142) mais des complications infectieuses (pyodermite ou prolifération de Malassezia)
secondaires peuvent se développer, entrainant un prurit et une aggravation des lésions
(139,140).

La distribution particuliére des lésions est observable sur la Figure 10 et est schématisée dans
la Figure 11. Les lésions touchent la face, le chanfrein, les paupiéres, les lévres (Figure 12 et
Figure 13), I’extrémité et la face interne des pavillons auriculaires (Figure 14), le bout de la
queue (Figure 15) et les proéminences osseuses des extrémiteés des membres (Figure 16) (142).
Des érosions des coussinets, une onychoschisie et une onychomadese (fissuration et chute des
griffes, Figure 16) peuvent étre associées (140,151). Les muqueuses sont parfois touchées, en
particulier dans la race Beauceron. Les lésions restent généralement localisées, il est rare
qu’elles se généralisent (139).

Figure 10 : Vue d'ensemble des Iésions cutanées de la dermatomyosite.

Source : Service de dermatologie de VetAgro Sup.
A : Beauceron ; lésions de la face, des doigts, des pointes osseuses, de la queue.
B : Croisé ; 1ésions de la face, de I’extrémité distale des membres, des saillies osseuses, de la queue.
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Figure 11 : Schéma de distribution des lésions de dermatomyosite. Source : Maillan Marine.
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Figure 12 : Lésions cutanées de la face chez des chiens atteints de dermatomyosite.

Source : Service de dermatologie de VetAgro Sup.
A : Shetland ; atteinte peu marquée, dépilation et érythéme du chanfrein. B : Beauceron ; atteinte modérée,
dépilation, érythéme, hyperpigmentation, squamosis, discréte lichénification des paupiéres.
C : Croisé ; atteinte marquée, érosions, cro(ites et ulcéres des paupiéres et du chanfrein.

Figure 13 : Lésions périlabiales et de la muqueuse labiale chez un Beauceron atteint de
dermatomyosite. Source : Service de dermatologie de VetAgro Sup.
Présence de dépilation et de dépigmentation.
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Figure 14 : Lésions de la face interne du pavillon auriculaire chez deux chiens atteints de

dermatomyosite. Source : Service de dermatologie de VetAgro Sup.
A : Atteinte modérée, dépilation, squames. B : Atteinte sévére, Iésions aigués, dépilation, érytheme, tuméfaction.

Figure 15 : Lésions de la queue chez des chiens atteints de dermatomyosite.

Source : Service de dermatologie de VetAgro Sup.
A : Atteinte peu étendue. B : Atteinte sévere.
C : Atteinte sévére et étendue, atteinte des saillies osseuses de I’extrémité des membres pelviens.

55



Figure 16 : Lésions des griffes et des saillies osseuses chez un chien atteint de

dermatomyosite. Source : Service de dermatologie de VetAgro Sup.

A : Atteinte sévére de I’extrémité des membres pelviens.
B : Atteinte sévére de I’antérieur gauche, onychomadése, tuméfaction.

2.4.2. Signes musculaires

Lorsque I’atteinte musculaire est présente, les muscles les plus affectés sont les muscles
masticateurs. Les chiens présentent une atrophie symétrique et bilatérale des muscles masséters
ou temporaux, ce qui peut entrainer des difficultés de préhension de la nourriture, de
mastication, et d’abreuvement (142). Parfois, les propriétaires ne remarquent que la présence
de particules de nourriture dans la gamelle d’eau (140).

La présence d’un méga-cesophage est peu fréquente mais assombrit le pronostic en raison du
risque de régurgitations et de pneumonie par fausse déglutition (133).

Les autres muscles affectés sont ceux des extrémites distales : les membres pelviens sont
souvent faibles et les chiens rencontrent des difficultés a sauter ou a monter les escaliers (140)
et présentent une démarche raide. Lorsque la myosite est généralisée, les chiens peuvent étre
faibles, léthargiques et présenter une boiterie (142).

D’apreés les autopsies réalisées par Hargis et al. (149), la distribution des Iésions musculaires et
celle des lésions cutanées coincidaient : I’inflammation était en effet plus sévere dans les
muscles et la peau de la téte et des extrémités distales des membres.

D’autres atteintes, telles qu’une polyadénomégalie, un cedéme transitoire de la face, une
polyarthrite intermittente, une stérilitt ou un retard de croissance, ont été observées
(129,132,149).
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2.5. Diagnostic

Le diagnostic de la DM est basé sur I’anamnése et les commémoratifs, 1’examen clinique de
I’animal et sur I’examen histopathologique de biopsies cutanées (135).

2.5.1. Historique et examen clinique

Comme lors de toute consultation dermatologique, il est important de demander au propriétaire
la race du chien, les médicaments ou vaccins administrés, 1’age d’apparition des symptomes, la
localisation et 1’apparence des premieres lésions, I’évolution des symptomes depuis leur
apparition, la présence ou non de prurit. En cas de prurit, il est nécessaire de savoir si ce prurit
est antérieur ou secondaire aux lésions. Le propriétaire doit aussi détailler les symptémes
généraux s’ils sont présents, particuliérement une faiblesse musculaire ou des difficultés de
déglutition (152,153).

L’examen rapproché comprend, comme lors de toute consultation, la prise de poids, de
température rectale et de la fréquence cardiaque. L’examen dermatologique doit se faire dans
une piéce bien éclairée. Pour éviter de se concentrer sur les lésions visibles ou rapportées par le
propriétaire et en omettre d’autres, il est recommandé d’avoir une approche systématique, par
exemple en partant de la téte vers la queue, sans oublier les muqueuses, les espaces interdigités,
les griffes et la palpation des nceuds lymphatiques (153). Les lésions retrouvees dans la DM
ainsi que leur distribution sont détaillées dans le chapitre 2.4.

2.5.2. Examens complémentaires

Afin de rechercher 1’origine des 1ésions et d’écarter des hypothéses diagnostiques comme la
démodécie ou la dermatophytose, il est possible de réaliser un raclage cutané, un
trichogramme ou un examen a la lampe de Wood. Une cytologie de surface permet de savoir
si les lésions sont le siége de complications infectieuses (135).

L’examen histologique des biopsies cutanées reste la clé du diagnostic. 1l est recommandé de
réaliser de 3 & 5 biopsies de lésions primaires (153). La technique classiquement employée est
le trépan a biopsie, de 6 mm de diameétre, sous anesthésie locale ou générale. Il est conseillé de
ne pas nettoyer la zone chirurgicalement, le nettoyage risquant de détruire des Iésions primaires
essentielles telles que les vésicules, les bulles et les crodtes.

L’examen histologique associe des Iésions de dermatopathie ischémique et des lésions de
réaction de cytotoxicité envers 1’épiderme et les follicules pileux et est qualifié de dermatite
d’interface paucicellulaire avec atrophie folliculaire (Figure 17, Figure 18). Il met en évidence
(130,132,140,154) :

- Une atrophie folliculaire avec des follicules secondaires souvent inapparents et des
follicules primaires étroits et courts, siege d’une folliculite murale lymphocytaire,
pouvant étre accompagnée d’inflammation périfolliculaire ;
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- Une vacuolisation des cellules basales de 1’épiderme (dégénérescence hydropique) et
des cellules folliculaires de la gaine épithéliale externe des follicules pileux, pouvant
conduire a un clivage de la jonction dermo-épidermique (dermatite d’interface) ;

- Des kératinocytes nécrotiques formant des structures éosinophiliques appelées corps
colloides, dans I’infundibulum folliculaire et la couche basale de 1’épiderme ;

- Un infiltrat inflammatoire lymphocytaire et histiocytaire, diffus et modéré, du derme
superficiel ;

- Une fibrose dermique, modérée a sévere, si la lésion est chronique pouvant totalement
remplacer les follicules ;

- Parfois une incontinence pigmentaire, une hyperkératose ou une acanthose ;

- Parfois une vascularite des capillaires sanguins.

- Un dép6t de mucine dans le derme est fréquent (Figure 19).

En cas d’atteinte musculaire, les lésions des fibres musculaires peuvent entrainer une
augmentation de la créatine kinase sérique lors d’une phase aigué de myosite. Si les signes
cliniques laissent suspecter une myosite, une augmentation de la CK permet de renforcer cette
suspicion, puis une exploration fonctionnelle par EMG ainsi qu’un examen histologique
permettent la confirmation (155).

Méme en I’absence de signes cliniques de faiblesse musculaire, des signes de myosite peuvent
étre détectés a ’EMG et a I’histologie (140). Les anomalies a ’EMG peuvent comprendre des
potentiels de fibrillation anormaux, des anomalies de forme et de fréquence des décharges
électriques, des ondes positives et des décharges a haute fréquence. La gravité des anomalies
détectées a ’EMG n’est pas liée a celle de ’atteinte dermatologique (151).

L’examen histologique des muscles peut révéler des anomalies retrouvees lors des myosites
(156) :

- Un infiltrat inflammatoire composé de lymphocytes, associés a quelques plasmocytes,
histiocytes, macrophages et granulocytes, qui détruit et remplace progressivement les
fibres musculaires (Figure 20) ;

- Une nécrose musculaire multifocale ;

- Une fragmentation, une vacuolisation, une atrophie et une calcification des myofibrilles
de type | et de type I ;

- Parfois une vascularite des capillaires.

Les autres examens complémentaires sont : I’hémogramme qui permet de mettre en évidence
une inflammation chronique par une neutrophilie et une anémie normochrome normocytaire
non régenérative (132,150) ; le dosage des complexes immuns circulants (élevé avant le début
de I’expression de la maladie) dont le taux est lié a la sévérité des signes cliniques, cutanés et
musculaires (128,150) ; une radiographie thoracique a la recherche de pneumonie par aspiration
et d’un méga-cesophage aprés administration de produit de contraste.
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Figure 17 : Histologie cutanée de chiens atteints de dermatomyosite.

Source : Service de dermatologie de VetAgro Sup. A : Vue d’ensemble (x50, HE).
B : Dégénérescence hydropique et apoptose des kératinocytes de la couche basale de la gaine épithéliale externe
des follicules pileux, corps colloides (x200, HE). C : Follicules pileux évanescents (x200, HE).
D : Dégénérescence des follicules pileux avec nombreux kératinocytes vacuolisés (x200, HE).
E : Corps apoptotiques dans la couche basale, dermatite d’interface (x200, HE).
F : Vue d’ensemble de la dermatite d’interface épidermique et folliculaire (x100, HE).



Figure 18 : Histologie cutanée de chien atteint de dermatomyosite (x200, HE).

Source : Service de dermatologie de VetAgro Sup.
A : Destruction des follicules pileux, dégénérescence hydropique, infiltrat inflammatoire périfolliculaire.
B : Folliculite murale nécrosante mucineuse, infiltrat inflammatoire périfolliculaire.

Figure 19 : Dépbts de mucine aprées coloration au bleu alcian (x200).
Source : Service de dermatologie de VetAgro Sup.
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Figure 20 : Histologie musculaire de chiens atteints de dermatomyosite.

Source : Service de dermatologie de VVetAgro Sup.
A : biceps fémoral, infiltrat inflammatoire de lymphocytes T (x200, HE).
B : Infiltrat inflammatoire de lymphocytes T (marquage immunohistochimique CD3 x200).
C : Faible infiltrat de lymphocytes TCD4 (marquage CD4 x200).
D : important infiltrat de lymphocytes TCD8 (marquage CD8 x200).

2.5.3. Diagnostic differentiel

Le diagnostic différentiel de la DM comprend le lupus érythémateux cutané chronique, le lupus
érythémateux systémique, la démodécie, la dermatophytose, les épidermolyses bulleuses, les
autres dermatopathies ischémiques (chapitre 2.2.), la leishmaniose et le pemphigus foliacé
(140,157).

L’atteinte musculaire est a différencier de la polymyosite (127).
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2.6. Traitement

2.6.1. Traitement de premiére ligne

Il est recommandé, quelle que soit la sévérité de la maladie, d’éviter les traumatismes,
particuliérement des saillies osseuses, en proposant par exemple une surface de couchage molle,
ainsi que d’éviter les expositions prolongées au soleil (158).

La réalisation réguliére de shampoing antiseptique aide en tant que traitement symptomatique,
pour soigner les 1ésions crouteuses. Il est recommandé de stériliser les chiens afin d’éviter une
éventuelle exacerbation de la maladie par un cestrus, une gestation ou une lactation et
d’empécher la reproduction pour ne pas transmettre la maladie aux descendants, chez les races
a forte prédisposition raciale et familiale. Enfin, les complications infectieuses doivent étre
traitées (142).

Certains chiens trés peu affectés peuvent ne nécessiter aucun traitement particulier (135) et
présenter une rémission spontanée.

2.6.2. Molécules efficaces

L’administration de corticoides systémiques devrait étre limitée aux cas sévérement atteints ou
ponctuellement lors des phases aigués de la maladie. Leur utilisation est a éviter au long terme
car ces molécules peuvent, en plus des autres effets secondaires, aggraver 1’atrophie musculaire
et cutanee. Il est conseillé de commencer le traitement a 1 mg/kg, par voie orale, une fois par
jour, pendant une a trois semaines, puis de diminuer progressivement la dose jusqu’a atteindre
la dose minimale efficace (0,25-0,5 mg/kg un jour sur deux ou moins idéalement), voire
d’arréter si le relais est pris par la ciclosporine (142,158).

La ciclosporine, un immunosuppresseur appartenant a la catégorie des inhibiteurs de la
calcineurine comme le tacrolimus, peut étre employée seule ou en association avec les
corticoides systémiques : elle permettra dans ce cas une épargne de ces derniers. Le traitement
est commencé a la dose de 5 a 10 mg/kg, par voie orale, une fois par jour, pendant 4 a 8
semaines, puis est diminué progressivement un jour sur deux voire un jour sur trois. Les effets
sont observables apres 4 & 6 semaines (142,158). 11 s’agit du traitement de choix.

2.6.3. Autres molécules efficaces

L’oclacitinib est un inhibiteur des Janus-kinases déja utilisé chez le chien dans le traitement du
prurit, de la dermatite atopique et du prurit associé aux dermatites allergiques. Il a un effet anti-
inflammatoire grace a 1’inhibition des cascades de cytokines pro-inflammatoires (163). Dans
une étude réalisée en 2019 sur 4 chiens atteints de dermatopathie ischémique et réfractaires aux
autres traitements, 1’oclacitinib, associé aux glucocorticoides, a permis une rémission rapide
sans effet secondaire important (164). Chez le premier chien, I’ajout d’oclacitinib a permis une
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rémission en 4 semaines et I’arrét de la prednisolone sans réapparition de lésions, hormis
lorsque la dose d’oclacitinib était trop basse. Chez les trois autres chiens, 1’ajout d’oclacitinib
a permis une rémission des lésions cutanées en 30 jours et la diminution de la dose de
prednisolone. Deux de ces chiens ont présenté de nouvelles lésions 6 mois apres 1’ajout
d’oclacitinib, résolues suite a une augmentation des doses d’oclacitinib et de prednisolone. La
prednisolone a ensuite pu étre stoppée sans rechute.

Une autre étude, réalisée en 2021 sur 25 chiens atteints de dermatite ulcérative de I’extrémité
des oreilles secondaire & une atteinte vasculaire (vascularite ou vasculopathie non
inflammatoire), et réfractaire aux autres traitements, a montré une réponse clinique complete
chez 22 d’entre eux aprés un a trois mois de traitement (165).

Les doses employées dans la premiére étude étaient comprises entre 0,7 mg/kg, deux fois par
jour, par voie orale, en début de traitement et 0,2 mg/kg, une fois par jour, par voie orale, en
phase de maintenance. L’oclacitinib pourrait donc étre utilisé pour une épargne de corticoides.

D’autres molécules immunosuppressives comme le méthotrexate a faible dose, 1’azathioprine
(1,5-2,5 mg/kg par voie orale tous les jours ou un jour sur deux) ou le chlorambucil (0,1-0,2
mg/kg par voie orale tous les jours ou un jour sur deux) pourraient étre bénéfiques (135,139).
L’usage de ces deux derniéres molécules nécessite un suivi régulier de la numeération-formule
et de la biochimie sanguines. Certains chiens atteints de DM ont aussi été traités avec du
mycophénolate mofétil a la dose de 15 mg/kg une ou deux fois par jour (134,164). Enfin,
I’emploi d’hydroxychloroquine comme immunomodulateur a été rapporté chez le chien a la
dose de 5 mg/kg/j, par voie orale, dans d’autres affections (135).

Du tacrolimus topique sous forme de pommade a 0,1% peut étre appliqué sur les Iésions
cutanées une a deux fois par jour (135,158). Cette molécule est un immunosuppresseur qui
inhibe la réponse des lymphocytes T et la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires suite a
I’inhibition de la calcineurine.

2.6.4. Molécules citées dans la littérature

Dans la littérature sont toujours mentionnés plusieurs traitements a 1’efficacité non démontrée
ou dont I’utilisation est contestable.

Pour de nombreux auteurs, la pentoxifylline, un dérivé de la xanthine inhibiteur d’une
phosphodiestérase, est la molécule conseillée en premiére intention. La dose recommandée est
de 15-30 mg/kg par voie orale toutes les 8h a 12h (135,158). Une amélioration devrait étre notée
aprés 1 a 3 mois de traitement.

Cette molécule possede des propriétés anti-inflammatoires diverses, dont la diminution de la
production de cytokines comme I’IL-2 et I'IFN-y par les lymphocytes T chez ’Homme. En
revanche, une étude réalisée en 2020 sur 7 chiens sains n’a pas permis de montrer une
diminution significative de 1’expression des génes codant pour I’IL-2 et I’'IFN-y dans le sang
total suite a une incubation avec de la pentoxifylline a des concentrations pertinentes (de 1’ordre
des concentrations retrouvées en application clinique). La seule diminution significative notée
a eu lieu avec une concentration en pentoxifylline bien plus élevée que les concentrations
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standard (159). L’effet anti-inflammatoire de cette molécule n’est donc pas encore prouvé chez
le chien. La pentoxifylline peut cependant aussi étre utilisée pour son effet hémorhéologique :
elle augmente la déformabilité des globules rouges et diminue la viscosité sanguine, ce qui
permet une meilleure oxygénation tissulaire, effet recherché dans le cas d’une atteinte
ischémique. Une étude réalisée sur 10 chiens atteints de DM a montré un effet satisfaisant de la
pentoxifylline : 4 des chiens ont présenté une réponse clinique complete et les 6 autres une
réponse clinique partielle (persistance de Iésions sur la face) aprés 12 semaines de traitement
(160).

Il est parfois recommandé de supplémenter I’alimentation avec des acides gras essentiels
oméga-3 a hauteur de 40 mg/kg/j d’EPA (acide eicosapentaeénoique) et de 26,5 mg/kg/j de DHA
(acide docosahexaenoique) associés avec de la vitamine E entre 200 et 400 Ul par jour, par
voie orale (135). Cette supplémentation permettrait une amélioration des Iésions cutanées apres
2 a 3 mois de traitement (142). L’EPA et le DHA agissent en tant que modulateurs de
I’inflammation et la vitamine E est généralement rajoutée pour ses effets anti-oxydants lors
d’une complémentation en oméga-3 pour limiter 1’oxydation des lipides (161,162). Tout
comme la pentoxifylline, cette supplémentation n’a pas prouvé son efficacité.

Un traitement immunomodulateur combinant de la tétracycline (500 mg pour les chiens de
plus de 10 kg et 250 mg pour ceux de moins de 10 kg, par voie orale trois fois par jour) ou de
la doxycycline (5-10 mg/kg par voie orale deux fois par jour), deux antibiotiques a action anti-
inflammatoire, et du niacinamide (500 mg pour les chiens de plus de 10 kg et 250 mg pour
ceux de moins de 10 kg, par voie orale deux a trois fois par jour) peut étre mis en place (135).
Cependant, a I’heure ou 1’antibiorésistance et ’'usage raisonné des antibiotiques font partie des
enjeux majeurs concernant la santé publique, il serait peut-étre préférable d’envisager au
préalable les autres options thérapeutiques.

2.7. Evolution et pronostic

L’¢évolution de la DM est trés hétérogene et le pronostic est variable. Certains animaux peu
affectés présentent une stabilisation des Iésions compatible avec une vie normale ; d’autres ne
répondent pas aux nombreux traitements, malgré la combinaison de plusieurs molécules, et
présentent une aggravation rapide ; d’autres peuvent rester stables plusieurs mois avant de
présenter une aggravation, nécessitant un traitement a vie (132). Une rechute peut aussi survenir
chez I’adulte alors que les lésions étaient résolues (142). Une atteinte sévere, réfractaire aux
traitements, peut conduire a une euthanasie.

Méme aprées résolution de I’atteinte cutanée, il n’est pas rare que les chiens présentent des
cicatrices peu esthétiques du chanfrein ou des paupieres (139).

La complication la plus fréquente est une pyodermite secondaire. Des infections peuvent aussi
survenir suite a I’action immunomodulatrice des traitements. La vie de I’animal peut étre en jeu
lorsque la myosite est trop importante ou entraine I’apparition d’un méga-cesophage : les
difficultés a manger ou a boire peuvent entrainer une perte de poids importante et un chien
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atteint de méga-cesophage présentera des régurgitations fréquentes pouvant conduire a une
bronchopneumonie par fausse déglutition.

Il est conseillé, dans tous les cas, d’écarter les chiens atteints ainsi que leurs parents ou leurs
descendants de la reproduction. Cependant, 1’étude de Evans et al. (148) a permis le
développement d’un test génétique qui devrait permettre aux éleveurs de diminuer la fréquence
des alleles a risque dans les races Colley et Berger des Shetland, tout en préservant leur diversité
génétique. Ce test permet donc de destiner a la reproduction certains chiens qui auraient d( étre
stérilisés mais qui ont un génotype a bas risque.

3. Comparaison de la dermatomyosite de I’Homme et de celle du chien

La dermatomyosite du chien est similaire a la dermatomyosite de ’Homme sur de nombreux
points. Ces deux maladies, rares, touchent a la fois la peau, les muscles et les vaisseaux et leur
pathogénie est complexe et encore mal comprise. Ces deux maladies sont a médiation immune
et se développeraient dans un contexte environnemental particulier (une infection virale est,
entre autres, suspectée de déclencher la maladie chez les deux espéces), chez des individus
prédisposés génetiquement. Cependant 1’implication d’auto-anticorps n’a pas encore été
montrée chez le chien.

Le chien est le seul modéle animal disponible pour étudier les facteurs de risque génétiques de
la DM humaine. Méme si la transmission héréditaire de la maladie n’est démontrée que chez le
chien, dans deux races particulieres (Colley et Berger des Shetland), 1’é¢tude de Evans et al.
(148) met en avant certaines similitudes concernant les génes impliqués. Chez I’ Homme comme
chez le chien, la DM est liée au complexe majeur d’histocompatibilité. Il est aussi intéressant
de noter que les séquences protéiques de deux génes liés a la DM chez le Colley et le Shetland
sont tres proches de celles des geénes homologues de I’'Homme (PAN2 est identique a 98% et
MAP3K7CL est identique a plus de 90%). Selon Evans et al., la découverte de ces deux
nouveaux loci permettra d’orienter les recherches génétiques concernant la dermatomyosite
juvenile, et laisse supposer que des facteurs de risque indépendants du CMH pourraient étre
impliqués dans les myopathies inflammatoires humaines.

Les principales lésions cutanées sont communes : érytheme, squamosis, hypo- ou hyper-
pigmentation, parfois ulcérations. L’alopécie, particuliérement visible chez le chien, peut aussi
étre une composante clinique lors de I’atteinte du cuir chevelu chez I’Homme. La distribution
de ces lésions est similaire : la face (région périorbitaire, nez), les mains et les saillies osseuses.
Concernant le reste du corps, le chien est touché aux extremités (oreilles, queue) alors que
I’Homme présente une distribution dite héliotrope (nuque, épaules, haut du torse). L’atteinte
musculaire est semblable par sa nature (myosite entrainant une faiblesse musculaire symétrique
progressive) mais differe par sa distribution : les chiens ont une atteinte, en priorité, des muscles
masticateurs et des muscles des extrémités distales des membres alors que I’Homme a une

65



atteinte au niveau des muscles proximaux des épaules ou de la ceinture pelvienne. Enfin, chez
I’Homme, la DM peut atteindre de nombreux autres organes comme les poumons, les
articulations, le cceur, ou le systéeme digestif, et chez 1’adulte elle est parfois associée a un
cancer, ce qui n’a pas été retrouvé chez le chien.

Le traitement repose, dans les deux cas, sur I’utilisation de molécules immunomodulatrices.
Alors que les glucocorticoides sont couramment employés chez 1’Homme, ils sont moins
recommandés chez le chien ou d’autres molécules comme la ciclosporine sont préférées.
Certaines molécules comme les immunoglobulines intraveineuses ou les anticorps
monoclonaux ne font pas encore partie de 1’arsenal thérapeutique vétérinaire en pratique
courante. Au contraire, 1’usage de pentoxifylline ou d’oméga-3 semble plus restreint a 1’'usage
vétérinaire.

Chez ’Homme et chez le chien, I’évolution de la maladie est trés hétérogeéne selon les individus.
La rémission peut étre spontanée, suivie ou non de rechutes, la maladie peut étre chronique et
certaines atteintes severes peuvent mettre en jeu la vie du patient.

Il faut, enfin, noter que la dermatomyosite du chien est similaire, en particulier, a la
dermatomyosite juvénile (DMJ) de I’'Homme sur le plan clinique, histologique et
immunologique. La DM du chien affecte, comme la DMJ, des individus trés jeunes, et aucune
association a des néoplasies n’a été rapportée. La présence de 1ésions de vascularite et d’ulcéres
est possible chez le chien et plus fréquemment retrouvée chez I’enfant que chez 1’adulte.

Le Tableau Il ci-dessous synthétise les similitudes et les différences entre la dermatomyosite
de I’Homme et celle du chien.
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Tableau Il : Comparaison de la dermatomyosite du chien et de I'Homme

Chien ‘ Homme

Maladie rare

- Les femmes sont deux fois plus touchées que

- Pas de prédisposition sexuelle
les hommes

Epidémiologie | - Un pic d’age : entre 2 et 6 mois, mais peut . .
P g ‘p , 8 , P - Deux pics d’age : 4-14 ans pour la
aussi se développer chez 1’adulte o
- ) dermatomyosite juvénile et 40-60 ans pour celle
- Colley et Berger des Shetland prédisposés ,
de I’adulte
Complexe, encore mal comprise.
- Maladie a médiation immune (infiltrats inflammatoires dans la peau et les muscles, complexes
immuns)
- Prédisposition génétique (lien avec le complexe majeur d’histocompatibilité)
- Facteurs environnementaux (rayons ultraviolets, infections)
Pathogénie - Présence d’auto-anticorps
. e - Présence de complexes d’attaque membranaire
- Transmission héréditaire chez le Colley et le . . ,p q
. L - Signature interféron
Shetland avec plusieurs genes impliqués .
- Autres facteurs environnementaux
potentiellement impliqués : médicaments,
pollution
- Lésions cutanées : érytheme, squamosis, hypopigmentation, hyperpigmentation, ulceres, alopécie.
Atteinte périoculaire, du nez, des saillies osseuses
- Lésions musculaires : myosite entrainant une faiblesse musculaire progressive
- Présence et sévérité des signes cutanés et musculaires variables
- Distribution cutanée : cou, épaules, haut du
Signes - Onychomadése torse
cliniques - Distribution cutanée : face interne pavillon - Distribution musculaire : muscles des épaules
auriculaire, extrémité queue et de la ceinture pelvienne
- Distribution musculaire : muscles - Calcinose cutanée et musculaire
masticateurs, extrémités distales des membres, | - Atteintes pulmonaires, cardiaques, digestives,
possible méga-cesophage articulaires, lipodystrophie, cancer associé chez
I’adulte
Anamnese, signes cliniques et leur distribution, histologie cutanée montrant une dermatite
d’interface vacuolaire paucicellulaire, histologie musculaire montrant une myosite, EMG, dosage
de la CK
Diagnostic - Existence de critéres diagnostics
- Dosage des complexes immuns circulants - Recherche d’auto-anticorps
(pas en routine) - Autres examens complémentaires : IRM,
capillaroscopie périunguéale
Eviter I’exposition au soleil, traitement & adapter a 1’individu, utilisation d’immunomodulateurs
(glucocorticoides a dose dégressive, ciclosporine, inhibiteurs des Janus Kinases)
- Stérilisation
- Eviter les traumatismes . .
. . . - Antimalariques
. - Traitement des pyodermites secondaires )
Traitement e i - Méthotrexate
- Pentoxifylline ) .
. L - Mycophénolate mofétil
- (Omégas-3 et vitamine E) L .
. . L . - Immunoglobulines intraveineuses
- (Tétracycline et niacinamide) .
. . ) - Anticorps monoclonaux
- Antimalariques, méthotrexate et
mycophénolate mofétil peu utilisés
Evolution et Evolution trés hétérogéne (rémission spontanée, rechutes, résistances aux traitements, atteintes
. chroniques, séquelles, parfois déces), suivi régulier
pronostic

- Peut conduire a I’euthanasie | - Existence d’outils de suivi
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PARTIE Il

ETUDE RETROSPECTIVE DE 21 CAS DE DERMATOMYOSITE
VUS AU CHUV DE VETAGRO SUP ENTRE 2005 ET 2021

Nous allons dans cette partie présenter une étude rétrospective, de 21 chiens atteints de
dermatomyaosite, présentés en consultation sur le campus vétérinaire de VetAgro Sup entre 2005
et 2021. Le but de cette étude est de répertorier les chiens atteints de dermatomyosite ayant été
présentés au Centre Hospitalier Universitaire Vétérinaire (CHUV) et d’en dégager les
caractéristiques génerales concernant les commémoratifs, I’anamnése, la clinique, le diagnostic,
le traitement et le suivi de ces chiens afin de comparer ces données a celles disponibles dans la
littérature scientifique.

1. Matériel et méthodes

1.1. Sélection des cas

Les dossiers cliniques des animaux vus en consultation au CHUV de VetAgro Sup sont
répertoriés dans une base de données accessible depuis I’école vétérinaire via le logiciel Clovis.
Chaque animal a son propre dossier rassemblant les comptes rendus et les résultats des examens
complémentaires de chacune des consultations.

Une premiere recherche sur Clovis effectuée avec le mot clé « dermatomyosite » a permis de
récupérer 17 dossiers. Nous avons ensuite recueilli, aupres du directeur du service de
dermatologie, une liste de chiens atteints de dermatomyosite ayant été présentés a I’école. Cette
liste nous a permis de rajouter 7 nouveaux dossiers a notre selection, menant a 24 le nombre de
dossiers présélectionnés.

Afin de faire partie de I’étude, les dossiers devaient satisfaire aux critéres d’inclusion suivants :
I’animal concerné devait étre un chien, avoir été vu au moins une fois en consultation au CHUV
de VetAgro Sup entre 2005 et 2021, et le diagnostic définitif devait étre une dermatomyosite.
A défaut de diagnostic établi, la dermatomyosite devait étre fortement suspectée. Trois dossiers
ont donc été exclus car les animaux concernés n’étaient pas atteints de dermatomyosite : le
premier chien a été vu au service de chirurgie pour une boiterie, le deuxieme était atteint d’une
polymyosite inflammatoire idiopathique, et le diagnostic retenu pour le troisieme chien était
celui de pemphigus érythémateux.

Au total, 21 chiens ont donc été retenus pour cette étude. Afin de simplifier la lecture des
tableaux, une lettre allant de A a U a éte attribuée a chaque chien.
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1.2. Paramétres étudiés

Pour chaque chien, les comptes rendus enregistrés sur Clovis ont permis de recueillir :

- Lesignalement : le nom du chien, sa race, son age, son sexe, son statut reproducteur ;

- L’anamneése : la description des symptdémes et leur mise en place, leur évolution, les
éventuelles consultations réalisées chez des confréres avant celle menée au CHUV et
les résultats des examens complémentaires et des traitements administrés le cas
échéant ;

- Le motif de consultation au CHUV ainsi que les symptémes présents ;

- Les résultats des examens complémentaires menés au CHUV tels que les examens
dermatologiques, 1’examen histopathologique des biopsies cutanées et musculaires, les
électromyogrammes, les analyses sanguines ;

- Le diagnostic ;

- Lestraitements ;

- L’évolution et le suivi de I’animal.

2. Résultats

2.1. Epidémiologie

Les données épidémiologiques des cas, a savoir la race, le sexe et 1’4ge a 1’apparition des
premiers symptémes, sont présentées dans le Tableau I11.
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Tableau I11 : Données épidémiologiques des chiens de I'étude

Animal Race Sexe | Age aux premiers symptomes
A Berger corse F 5 mois
B Croise (Berger) F 6 mois
C Beauceron F 4 mois
D Cavalier King Charles F 5 ans 10 mois
E Teckel F 3 mois
F Chow Chow F 4 mois
G Croisé (Epagneul breton) M Inconnu (< 1an)
H Jagdterrier M 6 ans 3 mois
I Jagdterrier F 4 ans
J Berger belge Malinois F 7 ans 9 mois
K Jack Russel F 4 mois
L Croisé (Border Collie, Labrador) M 7 mois
M Croisé (Beauceron, Bouvier M 6 ans 7 mois

bernois, Labrador)

N Berger des Pyrénées Fs 7 ans 3 mois
@) Jack Russel M 7 ans 7 mois
P Teckel standard a poils ras M 11 mois
Q Jagdterrier M Inconnu (= 2 ans)
R Berger des Pyrénées F 5 mois
S Berger des Shetland F 6 mois
T Fox terrier a poils lisses Ms 4 mois
U Berger des Shetland Ms 3 mois

F : femelle entiére ; Fs : femelle stérilisée ; M : méale entier ; Ms : male stérilisé.

2.1.1. Race

Parmi les 21 chiens de I’étude, nous avons répertorié 11 races différentes ainsi que 4 chiens
croisés. Nous avons recensé 3 Jagdterriers, 2 Teckels, 2 Jack Russel, 2 Bergers des Pyrénées, 2
Bergers des Shetland, 1 Berger corse, 1 Beauceron, 1 Cavalier King Charles, 1 Chow Chow, 1
Berger belge Malinois et 1 Fox terrier. Les 4 chiens issus de croisements comprenaient 1 croisé
Berger, 1 croisé Epagneul breton, 1 croisé Border Collie et Labrador, et 1 croisé Beauceron,
Bouvier bernois et Labrador.

2.1.2. Sexe

Les femelles ont représenté 57% de nos cas, contre 43% pour les méles, soit un sex-ratio de 1,3
femelles pour 1 male. Chez les deux sexes, la majorité des chiens étaient non stérilisés au
moment du suivi au CHUV : 92% des femelles et 78% des méles étaient non stérilisés, soit 86%
de notre effectif total. La Figure 21 illustre la répartition des animaux selon leur sexe.
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m Femelles entieres
Femelles stérilisées
m Males stérilisés

m Males entiers

Figure 21 : Sexe et statut reproducteur des chiens de I'étude

2.1.3. Age aux premiers symptémes

Les cas G et Q ont été adoptés dans un refuge alors qu’ils présentaient déja des signes cliniques
et leur date de naissance n’est pas connue, il n’a donc pas été possible de dater précisément le
début des symptdmes. Ils n’ont par conséquent pas été retenus pour cette partie et les résultats
ont été calculés sur les 19 chiens restants. Les plus jeunes chiens avaient 3 mois a 1’apparition
des signes cliniques et le plus agé avait 7 ans et 9 mois. Chez 12 des 19 chiens (63%), les
premiers signes cliniques sont apparus au courant de la premiére année de vie, principalement
entre 3 mois et 7 mois (pour 11 chiens, soit 58%). Chez les 7 chiens restants (37%), ils sont
apparus entre 4 ans et 8 ans. Aucun chien n’a développé les premiers symptomes entre 1 an et
4 ans. Ces données sont présentées dans la Figure 22.
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Figure 22 : Distribution de I'dge aux premiers symptomes
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2.2. Historique médical

Sur les 21 dossiers, 11 (52%) mentionnent le nom d’un vétérinaire référant et 19 des chiens
(90%) avaient déja été présentés a un vétérinaire avant leur premiére consultation a 1’école
vétérinaire. Seuls 2 chiens étaient présentés pour un premier avis au service de dermatologie.
Ces 19 chiens avaient tous deja regu au moins un traitement allant des simples soins locaux
avec un antiseptique a la corticothérapie et I’antibiothérapie systémiques. Les traitements mis
en place antérieurement a la prise en charge a VetAgro Sup et concernant les signes cliniques
secondaires a la dermatomyosite sont répertoriés en détail en Annexe 3 et synthétisés dans le
Tableau IV (d’autres traitements concernant d’autres affections étaient parfois administrés).
Treize chiens (62%) avaient déja recu une antibiothérapie systémique et 8 (38%) une
corticothérapie systémique.

Tableau IV : Traitements administrés avant la prise en charge par le CHUV

Traitement Nombre de cas /21
(%)
(. Antibiothérapie systémique 13 (62%)
Antibiotiques Antibiothérapie locale 5 (24%)
Corticothérapie systémique 8 (38%)
- . Corticothérapie locale 4 (19%)
Anti-inflammatoires AINS 1 (5%)
Oclacitinib 1 (5%)
Autres antimicrobiens ou An_tisepti_qu_es locauix 7 (33%)
antiparasitaires Antlpara_sltam_e externe 6 (29%)
Antifongique 4 (19%)
Compléments alimentaires Acides gras essentiels 1 (5%)
Complémentation en zinc 1 (5%)
Anticorps monoclonal 1 (5%)
Autres Traitement inconnu contre allergie 1 (5%)
Homéopathie 1 (5%)

AINS : Anti-inflammatoire non stéroidien

2.3. Motif de consultation

Le motif de consultation est le motif évoqué par le propriétaire ou le vétérinaire référant qui
justifie la premiére consultation réalisée au CHUV. Pour 17 chiens (81%), le motif de
consultation était la présence de Iésions cutanées. En particulier, la principale Iésion était une
dépilation, dans 62% des cas. Pour le cas D, le motif de consultation était des signes cliniques
généraux (abattement, anorexie et amaigrissement du chien). Pour le cas L, nous n’avions pas
de motif préecis concernant la consultation au CHUV, hormis le fait d’étre référé par son
vétérinaire pour suspicion de dermatomyosite. Le cas O était amené pour augmentation de
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volume du membre pelvien droit. Enfin, le cas Q était présenté pour la réalisation d’un examen
complémentaire (un EMG) suite au diagnostic d’une dermatopathie ischémique. Les motifs de
la premiere consultation au CHUV concernant la dermatomyosite sont présentés dans le
Tableau V.

Tableau V : Motifs de la premiére consultation au CHUV

Motif de consultation Nombre de cas /21 (%)
Dépilations 13 (62%)
Croltes 8 (38%)
Signes cliniques cutanés > Prurit 4 (19%)
Erytheme 3 (14%)
Ulceres 3 (14%)
Squames 1 (5%)

Abattement, anorexie,

Signes cliniques généraux . 1 (5%
g ques g amaigrissement (5%)
Suspicion
. 1 (5%
dermatomyosite (5%)
nflement membr
Go ee_ embre 1 (5%)
Autres pelvien
Réalisation d’un EMG
apres diagnostic d’une 1 (5%)

dermatopathie
ischémique
EMG : Electromyographie

2.4. Signes cliniques

L’ensemble des signes cliniques présentés par chacun des chiens tout au long du suivi (depuis
la premiére consultation jusqu’a la derniere) est répertorié en Annexe 4.

2.4.1. Signes cliniques cutanes

Tous les chiens de I’étude ont présenté au cours de leur suivi des signes d’atteinte cutanée. Tous
les signes cutanés ayant été décrits sont précises dans le Tableau VI.

La lésion la plus fréquente était des dépilations, qui concernaient 90% des chiens. De nombreux
chiens ont aussi présenté des crodtes (81%), de 1’érythéme (71%) et un squamosis (67%). Un
prurit, des érosions ou des ulceres ont été notés chez plus de la moitié des chiens (52% dans les
deux cas).

La prévalence des 10 principaux signes cliniques, correspondant & ceux qui ont concerné plus
d’un tiers des chiens, est présentée dans la Figure 23.
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Tableau VI : Signes clinigues cutanés présentés par les chiens lors de leur suivi

Signes cliniques cutanés Nombre de cas /21 Prévalence
Dépilations 19 90%
Crodtes 17 81%
Erythéme 15 71%
Squames 14 67%
Prurit 11 52%
Erosions et ulcéres 11 52%
Cicatrices et atrophie cutanée 9 43%
Hyperpigmentation 8 38%
Tuméfaction 8 38%
Dépigmentation 7 33%
Lichénification 4 19%
Périonyxis 4 19%
Onychodystrophle, _ 3 14%

onychomadeése et onychorrhexie

Papules 3 14%
Excoriations 2 10%
Hyperkératose 2 10%
Comédons 2 10%
Nécrose 2 10%
Sécheresse cutanee 1 5%
Séborrhée 1 5%
Pustules 1 5%
Plaques 1 5%
Hypertrichose 1 5%
Télangiectasie 1 5%
Manchons pilaires 1 5%

75




100
90
80
70

60
5
4
3
2
1

Prévalence (%)
o O O O O

o

° ) ) 5
& < & < & N
Xe) XS - N o8 @) N
O S ,@‘z’ 'b ¢ & & 3 ,bC‘ ,@‘
N ¢ L& N & & & )
& < ) e~ ¢ N N
N 0 < )
© R <
12 D

Figure 23 : Prévalence des 10 principales lésions cutanées

Nous nous sommes ensuite intéressés a la distribution de ces lésions cutanées chez les chiens.
Le détail de leur localisation pour chaque chien est disponible en Annexe 5. Le Tableau VII
synthétise les localisations des lésions cutanées.

Tableau VII : Localisation des lésions cutanées présentées par les chiens lors de leur suivi

Localisation des lésions cutanées Nombre de cas /21 (%)

Chanfrein et truffe 12 (57%)
Extrémité des pavillons auriculaires 17 (81%)
Pourtour des yeux 15 (71%)

Téte Pourtour des leévres 7 (33%)
Haut du crane 2 (10%)

Joues 3 (14%)

Muqueuses buccales 6 (29%)

Saillies osseuses 12 (57%)

Membres Griffes et zone périunguéale 8 (38%)
Espaces interdigités 5 (24%)

Autres saillies osseuses 9 (43%)

Extrémité de la queue 15 (71%)

Région périnéale (régions anale, vulvaire et scrotale) 8 (38%)
Abdomen 8 (38%)

Thorax 2 (10%)

Cou 2 (10%)

Cuisse 3 (14%)

Dos 3 (14%)
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Nous avons pu définir quatre grandes zones corporelles impligquées chez une majorité des
chiens :

- La téte: 100% des chiens présentaient au moins une lésion cutanée de la téte,
principalement de 1’extrémité des pavillons auriculaires, des paupieres et du chanfrein
ou autour de la truffe ;

- L’extrémité de la queue : 15 (71%) d’entre eux présentaient des 1ésions de 1’extrémité
de la queue ;

- Lessaillies osseuses : 15 (71%) chiens avaient des lésions des saillies osseuses comme
en surface du grasset, des pointes ischiales, des coudes ou des articulations
interphalangiennes ;

- L’extrémité des membres : 14 (67%) étaient concernés par des lésions des saillies
osseuses, des griffes ou des espaces interdigités.

En plus des Iésions classiques comme les depilations et les crodtes, certaines localisations
étaient liées a d’autres lésions, particuliéres : les muqueuses buccales (labiales et palatines)
présentaient des érosions ou des ulcéres et les griffes étaient atteintes d’onychomadese,
d’onychodystrophie ou d’onychorrhexie.

La Figure 24 représente le pourcentage de cas pour chacune des 10 principales localisations,
correspondant aussi a celles concernant plus d’un tiers des chiens.
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Figure 24 : Principales localisations des lésions cutanées

2.4.2. Signes cliniques musculaires

Seuls 5 chiens (24%) avaient présenté des signes cliniques d’atteinte musculaire au cours de
leur suivi : les cas A, D, E, L et R. Comme le montre le Tableau VIII, tous les chiens, sauf un,
avaient d’abord développé des signes d’atteinte cutanée, les signes musculaires n’etant apparus
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que 2 a 34 mois plus tard. Seul le chien D avait présenté une fatigue et un refus de se déplacer
1 mois avant I’apparition des premiéres lésions cutanées.

Tableau VIII : Chronologie de I'apparition des signes cliniques, cutanés et musculaires

Cas | Premierssignes cliniques | Signes cliniques suivants Délai d’apparition
A Cutanés Musculaires 2 mois
D Musculaires Cutanés 1 mois
E Cutanés Musculaires 2 mois
L Cutanés Musculaires 5 mois
R Cutanés Musculaires 34 mois

Les signes cliniques d’atteinte musculaire rencontrés chez ces chiens sont présentés dans le
Tableau IX. Sur les 5 chiens qui présentaient des signes d’atteinte musculaire, 4 étaient atteints
d’amyotrophie discrete a marquée, touchant un seul muscle, un groupe de muscles ou bien
I’ensemble des muscles. Deux chiens présentaient des difficultés a se déplacer en raison de la
faiblesse musculaire. Les autres signes étaient des contractures musculaires, des anomalies de
posture ou une boiterie. Enfin, le chien D avait présenté des difficultés de déglutition ayant
conduit a une bronchopneumonie par fausse déglutition.

Tableau IX : Signes cliniques musculaires présentés par les chiens lors de leur suivi

Signes cliniques Nombre | Prévalence e
) Précisions
musculaires de cas /21 (%)
Muscles masticateurs et temporaux
. 2 cas) ; Gastrocnémien (1 cas) ;
Amyotrophie 4 19% ( - ) - ,( )
genéralisée plus marqueée sur les
membres pelviens (1 cas)
. . Difficultés locomotrices ou
Faiblesse musculaire 2 10% .
affaissement
. i Gastrocnémien (1 cas), muscles
Raideurs musculaires 2 10% ( )

cervicaux (1 cas)
Valgus membre pelvien (1 cas) ;
Anomalies posturales 2 10% abduction coudes, adduction jarret,
plantigradie, palmigradie (1 cas)

Boiterie non
secondaire a un trouble 1 5% Membre pelvien
dermatologique
Dysphagie 1 5%
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2.4.3. Signes cliniques généraux

Au total, 11 chiens (52%) ont présenté, en plus des signes cliniques cutanés et des éventuels
signes cliniques musculaires, des signes géneraux. Ces signes cliniques sont présentes dans le
Tableau X. Six d’entre eux avaient une augmentation de taille, parfois accompagnée d’une
induration, des nceuds lymphatiques périphériques. Six chiens exprimaient une douleur,
généralement due aux lésions de la peau ou des griffes et, dans un cas, due aux contractures
musculaires. Cette douleur a entrainé une boiterie dans 3 cas. Un abattement était aussi
remarqué chez 3 chiens. Le chien D, qui présentait des difficultés a déglutir, avait présenté des
épisodes de dysorexie et d’anorexie ainsi qu’une dyspnee suite & une bronchopneumonie par
fausse deglutition.

Tableau X : Signes cliniques généraux présentés par les chiens lors de leur suivi

Signes cliniques Nombre | Prévalence .
. Precisions
généraux de cas /21 (%)
. oy Polyadénomégalie (2 cas) ;
Adénomegal 29% . . i,
denomegalie 6 9% mandibulaire (2 cas) ; poplité (2 cas)
Liée aux lésions cutanées (5 cas) ; liée
Douleur 6 29% ( )
aux contractures musculaires (1 cas)
Abattement 3 14%
I Douleur musculaire (1 cas) ; douleur
Boiterie 3 14% - L ( ) )
liee aux lesions cutanées (2 cas)
Hyperthermie 1 5%
. Accompagné hagi
Dysorexie 1 504 : ccompag ee.de dysp agle.et
d’efforts expulsifs post-prandiaux
Et détresse respiratoire, secondaires a
Dyspnée 1 5% une bronchopneumonie par fausse
déglutition

2.5. Examens complémentaires

2.5.1. Examens complémentaires de dermatologie

Les examens complémentaires a visée dermatologique réalisés lors du suivi des chiens au
CHUV sont présentés dans le Tableau XI.

Ces examens avaient permis, lors de la premiere ou de la deuxiéme consultation, d’établir le
diagnostic en éliminant les autres hypothéses grace aux examens couramment employés en
dermatologie, mais aussi en confirmant I’hypothese de dermatomyosite grace a 1’examen
histopathologique de biopsies cutanées. Ils avaient aussi permis de mettre en évidence les
complications bactériennes ou fongiques et de suivre leur évolution.
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Tableau XI : Examens complémentaires de dermatologie réalisés lors du suivi

Examen complémentaire Nombre de Précisions
cas /21 (%)
Examen histologigue de biopsies 18 (86%) Entre 2 et 6 biopsies par animal
cutanées
Cytologie de surface 17 (81%) 14 positives (coqyes Qu Malassezia)
et 3 negatives
Raclage cutané 11 (52%) Tous négatifs
Cytologie de pus 3 (14%) Coques, bacilles, PNN, macrophages
Examen a la lampe de Wood 3 (14%) Négatifs
Trichogramme 2 (10%) Négatifs
Cytologie du conduit auditif externe 1 (5%) Malassezia
Culture bactérienne et 1 (5%) Sur périonyxis : Proteus,
antibiogramme streptocoque, staphylocoque
Culture fongique 1 (5%) Résultat inconnu

L’examen complémentaire le plus réalisé était 1’histologie cutanée : 18 des chiens (86%)
avaient été biopsiés au CHUV. Concernant les 3 autres chiens : le propriétaire du cas M avait
refusé le prélevement en raison du risque anesthésique, le vétérinaire traitant du cas Q avait
déja réalisé une biopsie cutanée, et les Iésions ainsi que la race du cas U avaient permis le
diagnostic sans biopsie.

Les résultats des 15 examens histologiques pour lesquels nous avons pu retrouver un rapport
détaillé sont présentés dans le Tableau XII. Ces examens montraient généralement une
dermatite d’interface et une réaction de cytotoxicité lymphocytaire envers 1’épiderme et les
follicules pileux. lls avaient permis de vérifier I’absence de parasites et ’absence d’éléments
fongiques grace a une réaction a I’acide périodique de Schiff.

Les cytologies de surface, par calque cutané sur lame ou scotch, ont permis de détecter des
proliférations bactériennes de surface ou de Malassezia chez 14 des animaux (67%) au moins
une fois au cours de leur suivi.

Le troisieme examen complémentaire le plus réalisé était le raclage cutané, a la recherche de
parasites cutanés, en particulier des Demodex, la démodécie faisant partie du diagnostic
différentiel. Tous les raclages cutanés réalisés étaient négatifs.
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Tableau XII : Résultats des biopsies cutanées

Nombre de

muscles arrecteurs des poils

Lésions histologiques Précisions
g cas /15 (%)

Infiltrat inflammatoire Lymphocytes principalement, macrophages,
dermique, périvasculaire et | 15 (100%) plasmocytes, histiocytes, mastocytes,
parfois périannexiel a diffus polynucléaires. Discret a dense.

. . Dégéneérescence, atrophie, folliculite murale

Atteinte des follicules ,. J p' . .

ileux 15 (100%) | d’interface lymphocytaire, parfois destruction
P compléte du follicule
Derme superficiel congestif c A .
P , g 14 (93%) Parfois depot de mucine (8 cas)
et cedémateux
o . Peut entrainer un décollement de 1I’épiderme
Deégénerescence hydropique . [
et la formation de vésicules.
et apoptose des 14 (93%) L
s Parfois keratinocytes suprabasaux.
kératinocytes basaux o .
Parfois présence de corps colloides.
Exocytose de lymphocytes 14 (93%) Faible a marquée. Parfois exocytose de
0 ;. .
dans I’épiderme polynucléaires neutrophiles.
. - . Parakératosique (5 cas) ou
Hyperkératose épidermique ] .
yp . p . q 13 (87%) orthokératosique (12 cas).
et parfois folliculaire s .
Modérée a marquee
Epiderme acanthosique ou i i . s
P - a 13 (87%) Parfois aussi atrophique ou nécrotique
spongiotique
Epaississement ou Parfois infiltration de cellules inflammatoires,
dégenérescence des parois 11 (73%) parfois obstruction de la lumiére par un
des capillaires thrombus
Incontinence pigmentaire et - . e e 4
. P9 8 (53%) Sous-epidermique et périfolliculaire
mélanophages
Atrophlle de§ glandes 4 (27%)
sébacées
Atteinte des glandes 2 (13%) Dégénérescence (1 cas) ou infiltrat
sudoripares ° lymphocytaire (1 cas)
Dégénérescence des
g 1 (7%)

2.5.2. Examens complémentaires musculaires

Les examens complémentaires a visée musculaire réalisés lors du suivi des chiens au CHUV
sont présentés dans le Tableau XIII.
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Tableau XIII : Examens complémentaires musculaires réalisés lors du suivi

Examen complémentaire Nombre de Précisions
cas /21 (%)
Dosage de la CK 8 (38%) 4 normaux ; 4 augmentés
EMG 6 (29%)
Biopsie musculaire 5 (24%) 5 au b_|ceps fém,org! ;1 du muscle
crico-arythénoide en plus

CK : créatine kinase ; EMG : Electromyogramme

Le dosage de la créatine kinase a été réalisé chez 8 chiens et la moitié d’entre eux (19%)
présentaient un taux anormalement éleve, compris entre 212 U/L pour le cas H et 971 U/L pour
le cas D (valeurs usuelles entre 0 et 200 U/L). Sur les 4 chiens avec une CK élevée, seuls 2
avaient présenté des signes cliniques d’atteinte musculaire (les cas D et E).

La réalisation d’un EMG avait permis, dans un cas (cas H), de mettre en évidence une atteinte
laryngée par la visualisation d’une activité anormale des muscles crico-thyroidiens, alors
qu’aucun signe clinique n’était présent.

Enfin, la réalisation de biopsies musculaires avait permis de confirmer ou d’infirmer la myosite
du muscle biopsié : une myosite lymphocytaire du muscle crico-arythénoide a été confirmée
chez le chien D qui présentait une dysphagie ayant conduit a une bronchopneumonie par fausse
déglutition.

Au total, aprés croisement des examens cliniques et paracliniques, 7 chiens (33%) présentaient
une atteinte musculaire clinique ou subclinique.

2.5.3. Autres examens complémentaires

De nombreux autres examens complémentaires ont été réalisés selon le cas. Ils sont présentés
dans le Tableau XIV.

Les examens les plus fréquemment réalisés étaient les analyses sanguines, généralement dans
le cadre d’un bilan pré-anesthésique. Ces examens étaient généralement dans les normes
usuelles.

D’autres étaient réalisés dans le cadre du diagnostic différentiel comme les sérologies
leishmaniose, toxoplasmose, néosporose, dirofilariose, maladie de Lyme, ehrlichiose et
anaplasmose ou la ponction de liquide céphalo-rachidien.

Certains, enfin, éetaient specifiques de complications: le cas D avait été affecté d’une
bronchopneumonie par fausse déglutition et avait subi de nombreux examens complémentaires
au service des urgences ; le cas G était atteint d’une fistule périnéale qui avait nécessité une
prise en charge chirurgicale; le cas R présentait une obstruction des cavités
nasales accompagnée d’un jetage. Les signes respiratoires de ce dernier n’avaient, cependant,
pas de lien direct avec la dermatomyosite.
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Tableau XIV : Autres examens complémentaires réalisés lors du suivi

troponine, échocardiographie, ECG

Examen complémentaire Nombre de Précisions
P cas /21 (%)
Biochimie sanguine 8 (38%) 7 normales ; 1 hyperglobulinémie
o . 4 les; 11 t
Numération formule sanguine 5 (24%) normaes _e_ucocy 0s¢
neutrophilique
Sérologie leishmaniose 2 (10%) Négatives
Radiographie thorax 2 (10%) 1 bronchopn,eumpme par fausse
déglutition
Electrophorése des protéines 2 (10%)
Cytologie nceud lymphatique 2 (10%) Neeuds lymphatiques réactionnels
Dosage de la CRP 2 (10%) 1 normale ; 1 augmentée
lonogramme 2 (10%) 1 normal ; 1 hypokaliémie discrete
Serologie toxoplasmose et o
gl, XoP 1 (5%) Négatives
néosporose
drologie dirofilari ladi o
Sérologie dII-‘O |_ ariose, maladie de 1 (5%) Négatives
Lyme, ehrlichiose, anaplasmose
Ponction de LCR 1 (5%) Normale
Analyse urinaire 1 (5%)
. g . Caractérisation fistule périnéale,
Echographie fistule, coloscopie et e 1satl |s_u p I
S . 1 (5%) lésions inflammatoires a tres forte
biopsie de la paroi rectale . o g
composante immunitaire spécifique
Endoscopie des voies respiratoires . L
P! V ! piretol 1 (5%) Obstruction cavités nasales
superieures
Echographie abdominale, dosage . .
graph ! i 1 (5%) Prise en charge au service d’urgences

LCR : liquide céphalo-rachidien ; CRP : protéine C-réactive ; ECG : électrocardiogramme

2.6. Diagnostic retenu et délai du diagnostic

Le diagnostic retenu est présenté dans le Tableau XV. Pour 86% des cas, le diagnostic était une
dermatomyosite. Pour le cas M, la dermatomyosite n’est restée qu’une suspicion puisque les
biopsies cutanées n’avaient pas été réalisées. Le cas D avait un diagnostic de polymyosite
associee a une dermatomyosite. Enfin, le cas N présentait un phénotype clinique et un aspect
histologique intermédiaires entre un lupus cutané chronique et une dermatomyosite.

Le délai entre I’apparition des premiers signes cliniques et 1’établissement du diagnostic variait
de 1 mois a 25 mois pour les 19 chiens chez qui ce délai était calculable. En moyenne, la durée
d’évolution des signes cliniques avant le diagnostic était de 5,8 mois. Ces données sont

représentées dans la Figure 25.
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Tableau XV : Diagnostic finalement retenu par le CHUV

Diagnostic Nombre de cas /21 (%)
Dermatomyosite 18 (86%)
Suspicion de dermatomyosite 1 (5%)
Polymyosite associée a une dermatomyosite 1 (5%)
Dermatomyosite ou lupus cutané chronique 1 (5%)
30
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Figure 25 : Délai entre lI'apparition des premiers signes cliniques et le diagnostic

2.7. Traitement

Les traitements prescrits et administrés aux animaux au cours de leur suivi au CHUV sont
détaillés en Annexe 6 et synthétisés dans le Tableau X V1. Les traitements antérieurs qui avaient
été mis en place par d’autres vétérinaires et non poursuivis n’ont pas €té pris en compte et sont
présentés dans le Tableau 1V. Les traitements qui avaient été mis en place ponctuellement dans
le cadre d’une prise en charge au service des urgences n’ont pas été pris en compte non plus.

Pour deux cas, aucun traitement n’a été prescrit : le chien C a été euthanasié suite a la premiére
consultation au CHUV, en raison de son état général dégradé et de la douleur importante, et le
chien N n’a regu aucun traitement avant 1’obtention des résultats histologiques et n’a pas été
revu par la suite. Les pourcentages du Tableau XV ont donc été calculés sur les 19 chiens ayant
recu au moins un traitement.
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Tableau XVI : Traitements prescrits lors du suivi

: . . Nombre de
Traitement Molecule Posologie cas /19 (%)
Shampoings ou lingettes antiseptiques SID a 1x/sem, au besoin 17 (89%)
Reéhydratant cutané SID a 1x/sem au besoin 15 (79%)
Céfalexine 15-20 mg/kg BID 8
AmOXICIIIm.e et 12,5-16,7 mg/kg BID 2
ac. clavulanique
Antibiotiques Clindamycine 11 mg/kg SID 1 11
systémiques _Sullfamld_e 15 mg/kg BID 1 (58%)
Triméthoprime
Marbofloxacine Inconnue 1
Métronidazole Inconnue 1
Antlbl_othues Acide fusidique | BID a 1x tous les 2j sur les Iésions | 4 (21%)
topiques
Corticoides Prednisolone ou | 0,3-2 mg/kg BID puis diminution
. . : s : 9 (47%)
systémiques Prednisone (Jusqu’a 0,2 mg/kg tous les 2j)
Hydrocortisone SID a 2x/sem sur les Iésions 7 8
Corticoides locaux Désonide SID sur les lésions 1 (429)
Bétaméthasone SID sur les lésions 1
Inh|b|_teur (_:ie l2 Tacrolimus local BID a SID sur les lésions 3 (16%)
calcineurine
Inh|b|teu_r des Janus Oclacitinib 0,5-1 mg/kg BID puis diminution 4 (21%)
Kinase
Autres Ciclosporine >-10 mg/lfg SID pms,dlmlnutlon 8 (42%)
immunomodulateurs Uours alternes)
Méthotrexate 0,125-0,25 mg/kg/sem 2 (11%)
Antifongique Kétoconazole inconnue 2 3
systém_ique ou Terbinafine Inconnue 1 (1696)
topique Econazole SID dans les oreilles 1
Relaxant musculaire Diclofénac inconnue 1 (5%)
Nettoyant auriculaire 2-3x/sem dans les oreilles 1 (5%)
Inhalations TID 1 (5%)
Omeéprazole 2 mg/kg SID 1 (5%)
Acide foligue (vitamine B9) 5mg 1 (5%)

SID : une fois par jour ; BID : deux fois par jour ; TID : trois fois par jour
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2.7.1. Shampoings et réhydratants cutanés

Les traitements les plus fréquemment prescrits étaient les shampoings (89% des chiens traités),
a faire tous les jours ou moins fréquemment selon le besoin, généralement suivis de
I’application d’un réhydratant cutané. Les shampoings utilisés contenaient généralement de la
chlorhexidine et avaient une visée antiseptique dans le cadre du traitement des complications
infectieuses. Les shampoings et I’application de réhydratants cutanés étaient généralement faits
sur toute la durée du suivi.

2.7.2. Antibiothérapie

Les chiens atteints d’une complication bactérienne ont été traités avec des antibiotiques
systémiques ou locaux. Quatorze chiens (74% des traités) ont recu des antibiotiques.
L’antibiotique le plus administré était la céfalexine, a la dose de 15 & 20 mg/kg deux fois par
jour, sur 10 jours ou plus selon les besoins. L’antibiotique administré par voie locale était
I’acide fusidique sous forme de pommade, a appliquer sur les Iésions entre deux fois par jour et
une fois tous les deux jours selon le cas. L’administration d’antibiotiques était stoppéee apres la
résolution de la complication bactérienne.

2.7.3. Immunomodulateurs

Au total, 100% des chiens ayant recu au moins un traitement ont été traités avec un
immunomodulateur, que ce soit la corticothérapie ou bien d’autres molécules.

2.7.3.1. Corticothérapie

Au total, 12 chiens (63% des chiens traités) ont été traités avec des corticoides. Le traitement
par corticothérapie locale concernait presque autant de chiens que la corticothérapie systémique
(8 cas et 9 cas respectivement). Les molécules les plus employées étaient la prednisolone, a une
dose d’attaque pouvant aller jusqu’a 2 mg/kg deux fois par jour, suivie d’une diminution
progressive pour le traitement systémique, et I’hydrocortisone, a appliquer tous les jours ou
moins fréqguemment, pour le traitement local.

Par rapport a tous les traitements immunomodulateurs qui ont été mis en place, la
corticothérapie a étée employée principalement en premiere ligne : il s’agissait du traitement de
premiére intention pour 9 chiens, du traitement de deuxiéme intention pour 2 chiens et de
troisieme intention pour 1 chien.
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2.7.3.2. Ciclosporine

La ciclosporine a été prescrite chez 8 chiens (42% des chiens traités), a une dose d’attaque
comprise entre 5 et 10 mg/kg, par voie orale, une fois par jour, suivie d’une diminution
progressive. Cette molécule était principalement employée en premiére ligne : il s’agissait du
traitement de premiere intention pour 7 chiens, et du traitement de seconde intention pour 1
chien. La ciclosporine était administrée soit seule, soit en association avec du tacrolimus ou un
corticoide ou I’oclacitinib.

2.7.3.3. Oclacitinib

L’oclacitinib, un inhibiteur des Janus Kinase, a été prescrit a 4 chiens (21% des traités), a une
dose d’attaque comprise entre 0,5 et 1 mg/kg, par voie orale, deux fois par jour, suivie d’une
diminution progressive. Cette molécule a été employée en premiére intention, seule, dans 2 cas
et en seconde intention dans 2 autres cas, en association avec de la ciclosporine ou de la
ciclosporine et des corticoides.

2.7.3.4. Tacrolimus

Le tacrolimus, un inhibiteur de la calcineurine, a été prescrit en application locale, une a deux
fois par jour sur les lésions, chez 3 chiens (16% des traités). Cette molécule a été employée en
premiére ligne chez 2 chiens et en seconde ligne, en association avec de la ciclosporine, chez 1
chien.

2.7.3.5. Méthotrexate

Le méthotrexate a été prescrit a 2 chiens (11% des traités), a une dose de 0,125 a 0,25
mg/kg/sem par voie orale. Dans les deux cas, il s’agissait d un traitement de deuxiéme intention,
seul ou associé a des corticoides.

2.7.4. Autres

D’autres médicaments ont été occasionnellement administrés selon les complications
présentées.

Les cas G et O ont recu du kétoconazole ou de la terbinafine afin de traiter une prolifération de
Malassezia cutanée.

Le chien Q a été traité avec de I’éconazole et une solution de nettoyage auriculaire pour une
prolifération de Malassezia intra-auriculaire.

Le chien A a recu des applications de diclofénac sur le jarret afin de traiter les contractures
musculaires douloureuses du gastrocnémien gauche.
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Le chien D a présenté une bronchopneumonie par fausse déglutition, qui avait nécessité des
inhalations contenant des molécules a action mucolytique, anti-inflammatoire,
bronchodilatatrice et antibiotique (acétylcystéine, budésonide, terbutaline, gentamycine). Ce
chien a par la suite été pris en charge au service de soins intensifs et d’autres traitements avaient
¢été mis en place jusqu’a son décés par arrét cardiorespiratoire secondaire a une détresse
respiratoire.

Enfin, le chien L a regu de I’oméprazole car il présentait un ptyalisme et des ulceres de la cavité
buccale, et de 1’acide folique pour minimiser les troubles digestifs dus au méthotrexate.

2.8. Evolution et suivi

Sur les 21 chiens de 1’étude, 3 (14%) sont decédés I’année qui a suivi la premiere consultation
au CHUV : le chien C a eté euthanasié dés la premiére consultation en raison de son mauvais
état général et de la douleur, le chien D atteint d’une bronchopneumonie par fausse déglutition
a succombé a un arrét cardiorespiratoire secondaire a une détresse respiratoire suite a une
laryngoplastie 24 jours apres la premiere consultation, et le chien G a été euthanasié 1 an apres
la premiére consultation, suite a I’aggravation des fistules périnéales, de la douleur et de la
dégradation de son état général.

Deux chiens n’ont pas été revus suite a leur consultation, nous n’avons par conséquent pas
d’informations sur leur évolution.

Pour les autres cas, 1’évolution générale, notée lors de la derniére consultation, a été jugée
satisfaisante pour 12 chiens (57%), avec une bonne tolérance au traitement et une amélioration
des signes cliniques. Pour 4 chiens (19%), I’évolution a été jugée de qualité moyenne ou
médiocre, avec une mauvaise réponse au traitement et 1’apparition de nouvelles 1ésions.

Chaque animal a été vu en moyenne 3,9 fois en consultation au CHUV, sur une durée moyenne
de 9,8 mois concernant la dermatomyosite. Le chien ayant effectué le plus de consultations est
le chien Q, avec 12 consultations concernant la dermatomyosite. Le chien ayant été suivi sur la
plus longue durée est le chien K avec un suivi étalé sur 4 ans et 8 mois.

Certains chiens sont, actuellement, toujours en cours de suivi pour la dermatomyosite ou pour
une autre affection (derniére consultation remontant a moins d’un an).

3. Discussion

Peu d’études vétérinaires décrivant 1’épidémiologie et la prise en charge clinique de chiens
atteints de dermatomyosite sont disponibles : les principales restent celles ayant permis de
caractériser la maladie dans les annees 1980 (127-129,143,149,150). Concernant les études
plus récentes, certaines rassemblent tous types de dermatopathies ischémiques tout en excluant
la dermatomyosite familiale (166), d’autres se concentrent sur des aspects précis comme la
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génétique (144,147,148). Enfin, les rapports de cas ne concernent généralement que peu de cas
(1 a 8 pour les articles cités en premiére partie) (130,133,134,137).

Cette étude rétrospective descriptive s’inscrit dans la continuité de celle précédemment réalisee
par Audrey Delmont en 2012 (1) sur 17 chiens atteints de dermatomyosite ou de polymyosite
qui avaient été vus au CHUV entre 2005 et 2011. Notre étude a permis de rassembler un nombre
relativement important de cas (21 chiens) tout en se concentrant uniquement sur les chiens
atteints de dermatomyosite. Huit chiens de notre étude avaient déja été pris en compte dans la
précedente étude, mais 13 cas ont pu étre ajoutes.

3.1. Epidémiologie

Onze races différentes, en plus des chiens croisés, ont été répertoriées dans notre étude. Ceci
confirme le fait que la dermatomyosite ne se développe pas uniquement chez les chiens Berger
des Shetland ou les Colley et que des cas sporadiques se produisent chez d’autres races. Nous
pouvons tout de méme noter que 43% des chiens de notre étude étaient des chiens de berger ou
croisés avec un chien de berger. Cependant, seuls 3 chiens appartenaient a une race considérée
comme prédisposée (Berger des Shetland et Beauceron) et aucun Colley n’a fait partie de
I’étude. Il est possible d’expliquer la faible proportion de races prédisposées dans notre étude
par le fait que le diagnostic est plus facilement suspecté par leur vétérinaire traitant. De plus, la
population de Colley est faible en France.

Comme décrit dans la littérature (132), aucune prédisposition sexuelle nette n’a été mise en
évidence dans notre étude, méme si le sex-ratio était discretement en faveur des femelles (1,3
femelles pour 1 méle). Au moment du diagnostic, 86% des chiens étaient non stérilisés. Ceci
peut s’expliquer en partie par le fait que de nombreux chiens étaient alors trop jeunes pour étre
stérilisés. Cependant, sur les 8 chiens qui avaient plus de 1 an lors de premiers symptémes, 7
n’étaient pas stérilisés alors qu’ils auraient pu I’étre. Il serait intéressant d’explorer un possible
lien entre le statut reproducteur et le déclenchement de la maladie lors de prochaines études sur
un nombre plus important de cas.

Nous avons mis en évidence deux pics d’age pour I’apparition des premiers symptomes : le plus
important concernait les chiens de moins d’un an (63%), en particulier entre 3 et 7 mois, et le
deuxiéme concernait les chiens entre 4 ans et 8 ans (37%). Ces données sont en accord avec la
littérature scientifique qui déecrit le développement des lésions généralement entre 2 mois et 6
mois et, plus rarement, chez 1’adulte (139).

3.2. Historique médical et motif de consultation

Parmi les chiens de 1’étude, 90% avaient déja été amenés en consultation chez un vétérinaire et
avaient déja recu un ou plusieurs traitements avant leur prise en charge par le CHUV, et 52%
étaient des cas référés. Seuls deux dossiers mentionnaient la réalisation de biopsies cutanées
avant la prise en charge au CHUV. Ceci suggére que la dermatomyosite est, dans certains cas,

89



une maladie suffisamment difficile a diagnostiquer et a traiter pour nécessiter I’avis d’un
spécialiste, et que la réalisation de biopsies cutanées reste un acte peu réalisé par les vétérinaires
en pratique générale.

Le motif justifiant la premiére consultation au CHUV était dans 81% des cas en rapport avec
des lésions cutanées, en particulier des dépilations, pour 62% des chiens. Le motif de
consultation n’est pas une liste exhaustive de tous les signes cliniques qui étaient présents au
moment de cette consultation mais représente plutdt ce que le propriétaire avait remarqué chez
son animal et traduit ses principaux motifs d’inquiétude. La perte de densité du pelage semble
étre un signe d’appel important pour les propriétaires, ce qui peut s’expliquer par le fait que
cette 1ésion est facilement repérable et est I'une des premiéres a apparaitre dans la maladie.

L historique médical, I’anamnése ou toute autre information apportée par le propriétaire sont,
cependant, a interpréter avec précautions puisqu’elles sont basées uniquement sur les rapports
du propriétaire et peuvent étre incomplétes ou approximatives. Nous n’avons, par exemple, pas
pu prendre en compte les examens complémentaires réalisés avant la prise en charge au CHUV
puisque ces informations n’étaient pas ou peu rapportees par le propriétaire.

3.3. Signes cliniques

Tous les chiens de I’étude ont présenté au cours de leur suivi des signes d’atteinte cutanée et
33% ont présenté des signes d’atteinte musculaire, clinique ou subclinique, ce qui confirme le
fait que cette maladie est principalement dermatologique. Sur les 5 chiens ayant présenté une
atteinte musculaire clinique, 4 1’ont développé 2 a 34 mois aprés I’apparition de signes cliniques
cutanés et un seul avait présenté des signes musculaires avant les signes cutanés, ce qui est en
accord avec la chronologie décrite dans la littérature : les signes cliniques d’une atteinte
musculaire apparaissent en général plusieurs semaines a plusieurs mois apres les lésions
cutanées (151).

Les principales Iésions cutanées dans notre étude étaient les crotites (81%), 1’érythéme (71%),
le squamaosis (67%), les érosions ou ulceres (52%) et le prurit (52%) généralement en lien avec
le développement d’une complication infectieuse. Quatre grandes zones corporelles étaient
particulierement touchées : la téte (principalement I’extrémité des pavillons auriculaires, les
paupiéres, le chanfrein ou autour de la truffe), I’extrémité de la queue, les saillies osseuses, et
I’extrémité des membres.

Le principal signe clinique musculaire était I’amyotrophie (19%) des muscles masticateurs
(masséters et temporaux) pour 2 cas, du gastrocnemien pour 1 cas, et géneralisée tout en étant
plus marquée au niveau des membres pelviens, pour 1 cas. Certains cas étaient atteints de
faiblesse ou de raideur musculaires, d’anomalies posturales ou de boiterie. Un chien a présenté
une dysphagie ayant conduit a une complication grave : une bronchopneumonie par fausse
déglutition.

Les signes cliniques, cutanés et musculaires, et leurs distributions dans notre étude, sont
identiques a ceux classiquement retrouvés dans la littérature (140,142).
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Des symptdmes comme la présence d’une adénomégalie, localisée ou généralisée, la
manifestation d’une douleur (ayant concerné 29% des chiens dans les deux cas), un abattement
ou une boiterie (ayant concerné 14% des chiens dans les deux cas), ont aussi été notés. Ceci
montre que la dermatomyosite, en plus d’atteindre la peau et les muscles, peut aussi entrainer
des répercussions négatives sur 1’état général de 1’animal et sa qualité de vie.

3.4. Examens complémentaires

De nombreux examens complémentaires, fréqguemment réalisés en dermatologie vétérinaire,
ont été réalisés, comme les cytologies de surface et les raclages cutanés, qui permettent de
rechercher les proliférations bactériennes de surface ou de Malassezia, et les parasites cutanés.
Une complication infectieuse a été mise en évidence chez 67% des cas. Mais I’examen
complémentaire qui jouait un réle clé pour le diagnostic dans notre étude, comme dans la
littérature (135), était 1’examen histopathologique de biopsies cutanées. Les lésions
microscopiques sont similaires & celles décrites dans la littérature (132,140,154). Les
principales étaient un infiltrat inflammatoire du derme, composé principalement de
lymphocytes, parfois de macrophages et de plasmocytes, d’histiocytes, de mastocytes ou de
polynucléaires en quantité moindre, présent surtout autour des vaisseaux ; une atrophie des
follicules pileux pouvant conduire a leur destruction compléte ; une dermatite d’interface avec
dégénérescence hydropique et apoptose des kératinocytes de la couche basale de 1’épiderme.
Bien qu’étant décrite dans la littérature comme parfois présente, 1’hyperkératose était, dans
notre étude, une 1ésion trés fréquente puisqu’elle concernait 87% des cas.

Les trois examens complémentaires musculaires réalisés étaient le dosage de la CK, ’EMG et
I’examen histopathologique des muscles. Il s’agit des examens classiquement cités dans les
autres études (140,155,156). La CK était anormalement élevée pour 19% des cas. Ces analyses
ont aussi montré qu’il est possible qu’un animal présente des examens complémentaires
musculaires anormaux (élévation de la CK ou EMG) sans signe clinique associé et inversement.

D’autres examens ont été réalisés selon le contexte clinique de chaque cas.

3.5. Diagnostic

En moyenne, 5,8 mois se sont déroulés entre 1’apparition des premiers symptomes et
I’établissement du diagnostic. Le cas I, pour lequel le délai était le plus long (25 mois), était
agé de 4 ans au moment des premiers symptomes. Cependant ces premiers symptdmes n’avaient
duré que 3 a 4 mois avant de se résoudre et de réapparaitre un an plus tard. De plus, ce chien
¢tait déja suivi au service d’ophtalmologie du CHUV pour glaucome de stade terminal, une
affection qui devait vraissmblablement inquiéter davantage les propriétaires que la présence de
crodtes de I’extrémité des pavillons auriculaires. Ces données pourraient expliquer son retard
de diagnostic qui semble aberrant en comparaison des autres délais répartis de maniére
homogéne autour de la moyenne.
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3.6. Traitement

Dans notre étude, tous les chiens ont été traités avec un immunomodulateur, principalement
avec des corticoides administrés par voie systémique ou locale (dans 63% de cas), de la
ciclosporine (42% des cas), de I’oclacitinib (21% des cas), du tacrolimus (16% des cas), ou du
méthotrexate (11% des cas). Ces molécules sont citées dans la littérature mais sont
généralement recommandées en cas d’atteinte refractaire ou sévere (135,142,158).
Contrairement aux données présentées dans la littérature (135,142,158), aucun chien n’a été
traité avec de la pentoxifylline et aucune supplémentation en oméga-3 et vitamine E n’a été
prescrite alors que ces molécules sont conseillées en premiére intention. Cependant, comme
expliqué dans le chapitre 2.6.2 de la premiére partie, I’effet anti-inflammatoire de la
pentoxifylline, des omégas-3 et de la vitamine E n’a jamais été démontré chez le chien, ce qui
peut expliquer le fait qu’ils n’ont pas été prescrits. De plus, les traitements mis en place par le
CHUY ont dans la majorité des cas (57%) permis une évolution satisfaisante ainsi qu’une bonne
tolérance au traitement.

L’utilisation de shampoings antiseptiques, citée dans la littérature (142), a été prescrite dans la
majorité des cas (89%), en tant que traitement symptomatique ou pour lutter contre les
complications infectieuses. Un réhydratant cutané était généralement prescrit pour étre appliqué
apres les shampoings afin d’éviter une sécheresse cutanée secondaire aux shampoings.

Les autres traitements étaient liés aux complications infectieuses (bactériennes ou fongiques)
ou non infectieuses (ulcérations, contractures musculaires, bronchopneumonie par fausse
déglutition) de la dermatomyosite.

3.7. Evolution et suivi

L’évolution hétérogéne des chiens de notre étude est en accord avec les études publiées
(132,142) : certains chiens ont répondu correctement et rapidement aux traitements, alors que
d’autres ont présenté des rechutes ou ont peu ou mal répondu aux traitements, nécessitant, dans
les cas extrémes, une euthanasie. Plus de la moitié des chiens (57%) ont présenté une évolution
satisfaisante, mais 33% des cas se sont dégradés ou sont décédés (19% de dégradation et 14%
de déces). Ce taux important de mauvaise évolution peut s’expliquer par le fait que la plupart
des chiens de notre étude étaient des cas référés, et donc probablement atteints de formes
relativement séveres de la maladie.

Les chiens de notre étude n’ont généralement pas été suivis sur une longue durée : chaque
animal n’a ét€¢ vu en moyenne que 3,9 fois et 2 chiens n’ont jamais été revus apres leur premiére
consultation. La durée totale du suivi est relativement courte puisque les chiens ont été suivis
en moyenne sur une durée de 9,8 mois. Le suivi de I’animal a éte, probablement, fait chez leur
vétérinaire apres 1’établissement du diagnostic et la mise en place des premiers traitements. En
effet, le CHUV étant un centre de référés, certains propriétaires viennent parfois de loin pour
faire soigner leur animal mais ne souhaitent pas toujours y faire suivre leur animal sur une
longue duree.
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3.8. Limites de I’étude

Le faible effectif de cas et le caractére rétrospectif et descriptif de notre étude, dus a la faible
prévalence de la dermatomyosite canine, limitent les conclusions que nous pouvons en tirer.

Il est possible que la sélection des dossiers par recherche de mot clé n’ait pas permis de
rassembler tous les dossiers de chiens atteints de dermatomyosite venus au CHUV, en
particulier si des chiens ont été vus pour une affection différente dans un service autre que la
dermatologie.

Le recueil d’informations par analyse de dossiers complétés par des étudiants comporte aussi
certains inconvénients : certaines informations sont parfois incomplétes ou peu précises. Par
exemple, certaines posologies de médicaments non indiquées en mg/kg dans les dossiers n’ont
pas pu étre calculées car le poids de 1’animal n’était pas indiqué. L’indication de la distribution
des lésions était parfois peu précise : par exemple certaines lésions étaient décrites comme
situées « sur la face », ce que nous avons interprété comme touchant le chanfrein. Il est aussi
possible que certaines précisions aient été omises lors de la rédaction des dossiers cliniques :
par exemple, le statut reproducteur de I’animal, car en I’absence de précision contraire dans le
dossier, I’animal est enregistré comme non stérilise. Les résultats concernant le statut
reproducteur des animaux sont donc a interpréeter avec prudence. Enfin, les résultats de certains
examens complémentaires, tels que les EMG, n’étaient pas systématiquement disponibles dans
le dossier clinique de 1’animal.

Une partie des informations prises en compte dans 1’é¢tude comme la description des premiers
symptomes, I’age a I’apparition des symptdmes ou les traitements administrés avant la prise en
charge par le CHUV sont uniquement basés sur les déclarations du propriétaire. Or, ce dernier
n’étant pas vétérinaire, il est possible que ces informations soient imprécises ou incomplétes.
De méme, les examens complémentaires faits avant leur présentation a 1’école et leur résultats
sont probablement incomplets et, parfois, ne sont simplement pas rapportés par les
propriétaires.

Les informations concernant I’évolution des chiens a long terme aprés la mise en place d’un
traitement sont limitées par le nombre de consultations réalisées au CHUV. Davantage de
données auraient pu compléter I’étude en contactant chaque propriétaire ainsi que les
vétérinaires ayant suivi les animaux aprés leur parcours a 1’école, cependant, ce travail aurait
nécessité plus de temps et aurait dépassé les limites d’une étude rétrospective. Cela pourrait
néanmoins constituer une piste d’amélioration en vue d’une autre étude sur le sujet. Il pourrait
également étre intéressant, afin de mieux caractériser I’atteinte cutanée, musculaire et générale,
d’obtenir plus de précisions concernant les signes cliniques et leur évolution en élaborant des
grilles d’évaluation de la sévérité de la maladie, comme cela se fait en médecine humaine ou
pour d’autres affections canines comme la dermatite atopique. Cela permettrait, par exemple,
d’objectiver I’efficacité des traitements lors d’un suivi sur une longue durée. En effet,
actuellement et dans notre étude, I’évolution clinique de 1’animal reste principalement
subjective.
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CONCLUSION

La dermatomyosite est une maladie inflammatoire, peu fréquente, & la présentation
hétérogeéne, touchant la peau ou les muscles, dont la pathogénie, complexe, reste mal
comprise. Chez I’Homme, comme chez le chien, le développement de cette maladie fait
intervenir des facteurs génétiques, environnementaux et immunitaires.

Nous avons décrit, dans un premier temps, les caractéristiques de cette maladie chez I'Homme
et chez le chien et les découvertes récentes la concernant. Ceci nous a permis de mettre en
évidence les nombreuses similitudes, tant dans la pathogenése de la maladie que dans sa
présentation clinique, son diagnostic et sa prise en charge, entre les deux espéces. Quelques
différences ont été soulignées, particuliérement épidémiologiques et cliniques, plus
précisément D’association a d’autres affections, comme certains cancers ou ’atteinte
pulmonaire. La dermatomyosite du chien semble, en particulier, similaire & la dermatomyosite
juvénile de ’Homme.

Des avancées importantes, concernant, par exemple, la découverte d’auto-anticorps chez
I’Homme ou les loci génétiques impliqués dans le développement et la transmission de la
maladie chez le chien, permettent d’utiliser une espéce comme modéle pour I'autre et
d’orienter, ainsi, les futures recherches scientifiques. Cette étude de la dermatomyosite dans
une approche « One Health » montre I'importance de la médecine comparative et des
échanges entre la recherche en médecine humaine et celle en médecine vétérinaire.

Nous avons, ensuite, présenté une étude rétrospective de 21 chiens atteints de
dermatomyosite, présentés au centre hospitalier universitaire vétérinaire de VetAgro Sup.
Cette étude a permis de souligner I’hétérogénéité de cette maladie, tant par le nombre de races
atteintes que par la diversité de la présentation clinique ou de la réponse thérapeutique. Les
résultats obtenus sont globalement en accord avec les données de la littérature scientifiques.
D’autres études, comprenant un nombre plus important de cas, avec un suivi plus détaillé et
plus long, seront nécessaires afin de réaliser des analyses statistiques concernant, par
exemple, 1’épidémiologie ou I’efficacité des traitements administrés.
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ANNEXES

Annexe 1 : Arbre de classification des sous-groupes des myopathies inflammatoires
idiopathiques (11)

Patient meets the EULAR/ACR classification criteria for 1IM

v

Age at onset of first
symptom < 18

No I Yes
| 1
Heliotrope rash or, Heliotrope rash or,
Gottron’s papules or, Gottron’s papules or,
Gottron’s sign Gottron’s sign
No Yes No Yes
r--
I I
Objective symmetric weakness, usually progressive, of the :
proximal upper extremities or, I
Clinical features* Objective symmetric weakness, usually progressive, of the I
or, proximal lower extremities or, 1
Muscle biopsy Neck flexors arPT relatively weaker thar_1 neck extensors or,. 1
% In the legs proximal muscles are relatively weaker than distal 1
feature muscles 1
|
No Yes !
_I No Yes |
fmm————— = = e i i e g
i PM [ I 1 Juvenile myositis :
1 1
Lavnm) | [1BM ADM Al L Other than jom*+* ;| JOM
L H
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Annexe 2
idiopathiques (11)

Criteres de classification EULAR/ACR des myopathies inflammatoires

When no better explanation for the symptoms and signs exists, these classification criteria can be used

Score points

Without ~ With
muscle  muscle
Variable biopsy  biopsy Definition
Age of onset

Age of onset of first symptom assumed to be related to the 1.3 15 18 < age (years) at onset of first symptom assumed to be

disease 218 years and <40 years related to the disease <40

Age of onset of first symptom assumed to be related to the 2.1 2.2 Age (years) at onset of first symptom assumed to be related

disease 240 years to the disease 240
Muscle weakness 0.7 0.7 \Weakness of proximal upper extremities as defined by
Objective symmetric weakness, usually progressive, of the manual muscle testing or other objective strength testing,
proximal upper extremities which is present on both sides and is usually progressive
over time
Objective symmetric weakness, usually progressive, of the 0.8 0.5 Weakness of proximal lower extremities as defined by
proximal lower extremities manual muscle testing or other objective strength testing,
which is present on both sides and is usually progressive
over time

Neck flexors are relatively weaker than neck extensors 1.9 1.6 Muscle grades for neck flexors are relatively lower than
neck extensors as defined by manual muscle testing or
other objective strength testing

In the legs, proximal muscles are relatively weaker than 0.9 1.2 Muscle grades for proximal muscles in the legs are

distal muscles relatively lower than distal muscles in the legs as
defined by manual muscle testing or other objective
strength testing
Skin manifestations Heliotrope 31 3.2 Purple, lilac-colored, or erythematous patches over the
rash eyelids or in a periorbital distribution, often associated
with periorbital edema

Gottron’s papules 2.1 2.7 Erythematous to violaceous papules over the extensor
surfaces of joints, which are sometimes scaly. May
occur over the finger joints, elbows, knees, malleoli,
and toes

Gottron’s sign 33 3.7 Erythematous to violaceous macules over the extensor
surfaces of joints, which are not palpable

Other clinical manifestations e . . L .
Dvsphadia or hageal dvsmotilit 0.7 06 Difficulty in swallowing or objective evidence of abnormal
ysphagia or esophageal dy: y .
motility of the esophagus
Laboratory measurements 3.9 3.8

Anti-Jo-1  (anti-histidyl-transfer  RNA  synthetase) Autoantibody testing in serum performed with standardized

autoantibody present and validated test, showing positive result

Elevated serum levels of creatine kinase (CK)* or lactate 1.3 14 The most abnormal test values during the disease course

dehydrogenase (LDH)* or aspartate aminotransferase (highest absolute level of enzyme) above the relevant
(ASAT/AST/ISGOT)* or alanine aminotransferase upper limit of normal
(ALAT/ALT/SGPT)*

Muscle biopsy features—presence of: 17 Muscle biopsy reveals endomysial mononuclear cells

Endomysial infiltration of mononuclear cells surrounding, abutting the sarcolemma of otherwise healthy, non-

but not invading, myofibers necrotic muscle fibers, but there is no clear invasion of the
muscle fibers

Perimysial and/or perivascular infiltration of mononuclear 1.2 Mononuclear cells are located in the perimysium and/or

cells located around blood vessels (in either perimysial or
endomysial vessels)

Perifascicular atrophy 1.9 Muscle biopsy reveals several rows of muscle fibers, which
are smaller in the perifascicular region than fibers more
centrally located

Rimmed vacuoles 3.1 Rimmed vacuoles are bluish by hematoxylin and eosin

staining and reddish by modified Gomori trichrome
stain

* Serum levels above the upper limit of normal.
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Annexe 3 : Détail des traitements administrés avant la prise en charge par le CHUV

A/B|ICIDIEIF|IG|H|I|J/K|LIMIN|O|P|Q|R

Antibiothérapie

- X | x| x|x X X X | X | x| x X
systémique

Corticothérapie
systémique

Antiseptiques
locaux

Antiparasitaire
externe

Antibiothérapie
locale

Corticothérapie
locale

Antifongique X X X

AINS

Oclacitinib

Lokivetmab X

Acides gras
essentiels

Complémentation
en zinc

Traitement
inconnu contre X
allergie

Homéopathie X
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Annexe 4 : Détail des signes cliniques présentés par les chiens lors de leur suivi au CHUV

A CIDIE|F|G|H|I|J/K|L|IM|N|O

Q

Dépilations X X | X |X|X| x| X|X|Xx]X

x
x
x
x
x

CroQtes X X X

X | X |X |0

Prurit

X[ X | X |X|m@
X[ X | X | X

x
x
x
x
x
x

Erythéme X

XX | X | X
X

X[ X|X|[X|X|AO
x

Erosions X

XX | X|X|[X]|X

Ulceres

Excoriations X X

Squamosis X X | X | X | X |X X X | X | X]| X |X X

Sécheresse cutanée | X

Séborrhée X

Dépigmentation X X | X X X X | X

Hyperpigmentation X X X | X X | X X X

Papules X X | X

Pustules X

Plaques X

Hyperkératose X X

Hypertrichose X

Lichénification X X X

Tuméfaction X X X X X | X | X | X

Télangiectasie X

Comédons X X

Manchons pilaires X

Onychodystrophie X X X

Onychomadése X

Onychorrhexie X

Périonyxis X | X X | x

Atrophie cutanée X X

Cicatrices X X X X X | X X X

Nécrose X X

Faiblesse
musculaire

Amyotrophie X X X X

Raideurs
musculaires

Anomalies
posturales

Dysphagie X

Adénomégalie X X X | X X | X

Hyperthermie

Abattement X X | X

Dysorexie X

Douleur X X X X | X X

Boiterie X X X

100




Annexe 5 : Détail de la distribution des signes cliniques cutanés

A|lB|C|D H|l]J M Q
Chanfrein X | X
Truffe X X
Extrémité des
pavillons X | X X | X | X X X | X
auriculaires
Pourtour desyeux | X | X | X | X X X X
Pourtour des lévres X
Haut du crane X
Joues X X X
Muqueuses
X X X
buccales
Saillies osseuses
X X X X | X
des pattes
Autres saillies
X X X X
0SSeuses
Griffes X
Zone périunguéale X X
Espaces
. . X | X
interdigités
Extrémité de la
X | X | X X X X | X
gueue
Région anale X X X
Région vulvaire X | X
Région scrotale X
Cou X
Abdomen X | X X
Thorax
Cuisses X
Dos X X
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Annexe 6 : Détail des traitements prescrits lors du suivi au CHUV

A

C

D

E

J

K

L

M

N

Céfalexine

X

Sulfamide
Triméthoprime

Clindamycine

Amoxicilline ac.
clavulanique

Marbofloxacine

Meétronidazole

Acide fusidique
local

Prednisolone

Prednisone

Désonide local

Hydrocortisone
locale

Bétaméthasone
locale

Tacrolimus local

Ciclosporine

Méthotrexate

Oclacitinib

Séboderm

Pyoderm

Paxcutol

Douxopyo

Malaseb

Lingettes
antiseptiques

Pyoclean mousse

Humiderm

Allercalm

Ermidra

Kétoconazole

Terbinafine

Econazole

Epiotic

Diclofénac
créme

Inhalations

Oméprazole

Acide folique

Euthanasie
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ILLUSTRATIONS A L’AIDE DE CAS CLINIQUES

Auteur

MAILLAN Marine

Résumé

La dermatomyosite est une maladie a médiation immune, rare, affectant la peau et les
muscles. Elle a pour particularité d’étre commune a 'Homme et au chien, qui est le
seul animal la développant naturellement. Chez le chien, la dermatomyosite est,
principalement, connue sous sa forme héréditaire, chez les races Colley et Berger des
Shetland.

Ce travail s’applique, dans une premiére partie, a présenter les données scientifiques
actuelles concernant I'épidémiologie, la pathogénie, la présentation clinique, le
diagnostic, le traitement et le suivi de cette maladie chez 'lHomme et chez le chien.
Cette partie aboutit a une synthése présentant les principales similitudes et différences
de la dermatomyosite entre les deux especes et montrant I'importance de la médecine
compareée.

Une deuxieme partie est consacrée a une étude rétrospective de 21 chiens atteints de
dermatomyosite ayant été présentés au centre hospitalier universitaire de VetAgro
Sup. Elle permet d’illustrer, par des cas cliniques, les caractéristiques de la maladie et
de sa prise en charge diagnostique et thérapeutique. Cette étude a permis de souligner
gue de nombreuses races peuvent étre atteintes par la dermatomyosite, que la
présentation clinique est variée, que la prise en charge thérapeutique est parfois
complexe et que I'évolution des cas est trés hétérogéne, allant de la rémission
spontanée au décés de I'animal.
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