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MOTS CLES Résumé

Dermatomyosite ; Introduction. — Un nouvel auto-anticorps, appelé anti-MDA-5, a été récemment identifié en
Anticorps MDA-5 ; association a un phénotype particulier de dermatomyosite (DM), au cours duquel l’atteinte
Pneumopathie musculaire est minime ou absente mais ou le risque de survenue de pneumopathie interstitielle
interstitielle ; rapidement évolutive est particulierement élevé. Nous rapportons une observation de DM asso-
Ichtyose acquise ciée a la présence d’anticorps anti-MDA-5 et compliquée de pneumopathie interstitielle sévere

rapidement évolutive ; le phénotype cutané de ce patient est original du fait de la constitution
d’une atteinte ichtyosiforme diffuse et d’une calcinose sous-cutanée profuse.

Observation. — Un homme de 35 ans était hospitalisé pour une éruption cutanée associée a des
arthralgies, une toux séche, une asthénie et un amaigrissement de 8 kg en cingmois. L’examen
dermatologique mettait en évidence un érythéme lilacé des paupiéres supérieures et des joues,
un état ichtyosiforme diffus acquis du tronc et des membres ainsi qu’un érythéme en bandes
des articulations métacarpo- et interphalangiennes proximales et distales des doigts. Le dia-
gnostic de DM était suspecté et le patient traité par prednisolone, 1,5mg/kg par jour. Les
examens immunologiques identifiaient la présence d’anticorps anti-MDA-5. Un mois plus tard,
les signes cutanés progressaient, marqués par le développement d’ulcérations douloureuses
sur les faces dorsales des doigts, accompagnés d’une dyspnée au moindre effort. L'imagerie
thoracique mettait en évidence des lésions de fibrose pulmonaire constituée. Parallélement se
développaient en quelques mois des calcifications diffuses et pseudo-tumorales du tissus sous-
cutané du tronc et des membres. Le patient était traité successivement par gammaglobulines
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intraveineuses, cyclophosphamide, mycophénolate mofétil, azathioprine puis rituximab en
association avec une corticothérapie orale sans amélioration de la fonction respiratoire ni des
lésions cutanées. Devant la dégradation de ’état respiratoire, une greffe pulmonaire était
envisagée, mais récusée en raison d’un état général trop précaire.

Discussion. — L’anticorps anti-MDA-5 constituerait le marqueur immunologique spécifique d’un
phénotype dermatologique particulier de la DM adulte, significativement associé a la pré-
sence: 1) de papules kératosiques situées sur les plis palmaires des doigts et des paumes;
2) d’ulcérations cutanées situées en regard des bords péri-unguéaux, de papules de Gottron
du dos des mains ainsi que sur les faces d’extension des coudes et des genoux; 3) de dou-
leurs et d’ulcérations de la muqueuse orale, d’une alopécie diffuse, d’un aspect de « mains de
mécanicien » et d’un signe de Gottron des coudes et des genoux. La présence d’une atteinte
ichtyosiforme étendue et d’une calcinose sous-cutanée profuse n’a pas été rapportée a notre
connaissance dans cette forme particuliere de DM. Le risque de pneumopathie interstitielle
rapidement évolutive est particuliéerement élevé et assombrit le pronostic puisque 40% des
patients avec anti-MDA-5 décedent, essentiellement dans la premiére année.

Conclusion. — Nous décrivons un patient atteint d’une DM amyopathique compliquée d’une
pneumopathie interstitielle agressive associée a la présence d’anticorps anti-MDA-5, mais dont
le phénotype cutané associant un état ichtyosiforme diffus et une calcinose sous-cutanée pro-
fuse n’avait jusqu’a présent pas été rapporté.

© 2013 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Summary

Background. — A new antibody known as anti-MDA-5 has recently been identified in association
with a specific phenotype of dermatomyositis (DM), in which muscular involvement is minimal or
absent, but where there is a particularly high risk of onset of aggressive interstitial lung disease.
Below, we report a case associated with the presence of anti-MDA-5 antibodies complicated by
aggressive interstitial lung disease ; the cutaneous phenotype of this patient is novel due to the
constitution of diffuse ichthyosis and of profuse subcutaneous calcinosis.

Patients and methods. — A 35-year-old man was hospitalised for a skin rash associated with
arthralgia, dry cough, asthenia and weight-loss of 8 kg in 5 months. The dermatological exami-
nation revealed purple erythema of the upper eyelids and cheeks, diffuse acquired ichthyosis
of the trunk and limbs, and striated erythema on the proximal and distal metacarpal and inter-
phalangeal joints of the fingers. A diagnosis of DM was suspected in patients treated with
prednisolone, 1.5mg/kg/d. Immunological tests identified the presence of anti-MDA-5 anti-
bodies. One month later, the cutaneous signs continued to progress and were marked by the
development of painful ulcers on the back of the fingers, as well as dyspnoea accompanying
the slightest effort. Chest images showed constituted pulmonary fibrosis lesions. At the same
time, within several months, diffuse, pseudo-tumoural calcifications developed in the subcuta-
neous tissue of the trunk and limbs. The patient was treated successively with intravenous
gammaglobulins, cyclophosphamide, mycophenolate mofetil, azathioprine and rituximab in
combination with oral corticosteroids, but with no improvement in respiratory function or in
the skin lesions. Because of the decline in the patient’s respiratory status, a lung graft was
envisaged but subsequently abandoned because of the patient’s excessively precarious state of
health.

Discussion. — Anti-MDA-5 antibody appears to constitute a specific immunological marker for a
special dermatological phenotype of adult DM, significantly associated with the presence of: 1)
keratotic papules in the skin folds of the palms and fingers ; 2) cutaneous ulcers along the per-
iungueal edges, Gottron’s papules on the back of the hands and on the extensor surface of the
elbows and knees ; 3) pain and ulceration in the oral mucosa, diffuse alopecia, and appearance
of ‘‘mechanic’s hands’’ and Gottron’s sign on the elbows and knees. To our knowledge, the
presence of extensive ichthyosis and profuse subcutaneous calcinosis has not been previously
reported in this particular form of DM. The risk of aggressive interstitial lung disease is particu-
larly high and worsens the prognosis, since 40% of patients with anti-MDA-5 die, usually within
the first year.

Conclusion. — Herein, we describe a patient presenting amyopathic DM complicated by aggres-
sive interstitial lung disease associated with the presence of anti-MDA-5 antibodies, but with
a hitherto unreported cutaneous phenotype combining diffuse ichthyosis and profuse subcuta-
neous calcinosis.

© 2013 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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Le terme de dermatomyosite (DM) définit un groupe de myo-
pathies inflammatoires auto-immunes dont la classification
(Bohan et Peter, en 1975) reste basée sur des données cli-
niques. Des auto-anticorps spécifiques des myosites sont mis
en évidence dans plus de la moitié des cas des DM [1]. Un
nouvel auto-anticorps, appelé anti-MDA-5 (pour melanoma
differentiation-associated gene 5) a été récemment identi-
fié et parait associé a un phénotype particulier de DM, au
cours duquel U’atteinte musculaire est minime ou absente
mais ou le risque de survenue d’une pneumopathie inter-
stitielle rapidement évolutive est particulierement élevé
[2—4]. Nous rapportons [’observation d’un patient atteint
d’une DM amyopathique associée a la présence d’anti-MDA-
5et compliquée d’une pneumopathie interstitielle sévere
rapidement évolutive. L’originalité de notre observation est
liée a la présence d’un phénotype cutané particulier, mar-
qué par une atteinte ichtyosiforme diffuse et une calcinose
sous-cutanée profuse.

Observation

Un homme de 35 ans, d’origine franco-cambodgienne, était
hospitalisé pour une éruption cutanée associée a des
arthralgies inflammatoires évoluant depuis trois mois et de
discrétes myalgies des ceintures. Il signalait une toux séche
et une asthénie depuis deux mois, associées a un amaigrisse-
ment de 8 kg en cinq mois. Ses antécédents étaient marqués
par une béta-thalassémie et un tabagisme a 3paquets-
année. L’examen clinique relevait une arthrite des genoux,
des poignets, des articulations métacarpo- et interphalan-
giennes proximales des doigts (MCP et IPP), ainsi qu’une
douleur modérée a la pression des muscles des ceintures
scapulaire et pelvienne, sans déficit musculaire objectif.
L’examen dermatologique mettait en évidence un érythéme
lilacé des paupiéres supérieures et des joues, des macules
rouge cuivré préthoraciques (Fig. 1), un érythéme en bande
du dos des articulations métacarpo- et inter-phalangiennes
proximales et distales (IPP et IPD) des doigts ainsi qu’un
aspect d’ichtyose acquise du tronc et des membres, plus
marqué sur la ceinture pelvienne et les faces externes des
cuisses, apparu quelques semaines apres les signes cutanés
précédents (Fig. 2).

Le bilan biologique attestait d’une anémie microcy-
taire en rapport avec la béta-thalassémie connue, d’une
cytolyse musculaire modérée (transaminases, LDH, CPK et
aldolase élevées a deux fois la normale) et d’un syn-
drome inflammatoire biologique minime (CRP a 8 mg/L). Il
existait des anticorps antinucléaires au taux de 1/640de
type moucheté ou nucléolé, mais non typés. Les anti-
corps suivants n’étaient pas mis en évidence: anti-ADN,
anti-SSa (60kD), anti-SSb, anti-Sm, anti-RNP, anti-Scl70,
anti-Jo1, anti-centromeéres, anti-ribosome P, anti-muscle
lisse, anti-LKM1, anti-mitochondries, anti-peptides citrulli-
nés et anti-cytoplasme des neutrophiles (ANCA). La présence
d’une cryoglobuline était notée a deux reprises, mais non
typable. Le complément total CH50et les fractions C3et le
C4 étaient normaux.

Les biopsies cutanées des lésions de la joue et du
thorax mettaient en évidence, dans le derme superficiel,
une discréte péricapillarite mixte peu spécifique compo-
sée de lymphocytes, de neutrophiles et d’éosinophiles sans

Figure 1. Macules rouge cuivré préthoraciques et érythéme en
bande des articulations métacarpo- et interphalangiennes proxi-
males et distales des doigts.

altération fibrinoide des parois capillaires et sans modi-
fication de ’épiderme, tandis que l'immunofluorescence
directe était négative. La biopsie cutanée d’une lésion
ichtyosiforme de la cuisse notait un aspect lichénifié de
’épiderme avec une discréte hyperkératose orthokérato-
sique. L’électromyogramme était dans les limites de la
normale, tandis que la biopsie musculaire deltoidienne
notait une discréte fasciite lymphocytaire peu spécifique
sans myosite. Les examens complémentaires réalisés a
la recherche d’une néoplasie étaient normaux: tomo-
densitométrie (TDM) thoraco-abdomino-pelvienne, PET-
TDM (tomographie a émission de positons), échographie

Figure 2. Ichtyose diffuse plus marquée sur la ceinture pelvienne
et les faces externes des cuisses.
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Figure 3.

Tomodensitométrie thoracique injectée. a: scanner initial normal ; b : scanner thoracique un mois plus tard : plages de condensa-

tion parenchymateuse broncho-vasculaires et sous-pleurales non systématisées diffuses et bilatérales ; ¢ : scanner thoracique aprés trois mois
d’évolution : épaississement des septuns inter- et intralobulaires avec réticulations sous-pleurales, bronchectasies de traction prédominant
au niveau des lobes inférieurs en rapport avec des lésions de fibrose pulmonaire constituée et quelques images en «rayons de miel » du

segment apical du lobe inférieur gauche.

thyroidienne, mammographie, colo-gastroscopie et pan-
endoscopie des voies aérodigestives supérieures.

Devant la suspicion de DM, trois bolus de méthyl-
prednisolone intraveineuse (1g par bolus) relayés par une
corticothérapie orale a 1,5 mg/kg par jour de prednisolone
étaient instaurés. Un mois plus tard, les douleurs articulaires
et musculaires avaient complétement régressé tandis que
les signes cutanés progressaient, marqués par le développe-
ment d’ulcérations douloureuses sur les faces dorsales des
doigts. Le patient rapportait par ailleurs la persistance d’une
toux séche et une dyspnée au moindre effort. L’auscultation
pulmonaire révélait des rales crépitants des bases. Un
nouveau bilan immunologique par Immunodot (kit PMS12D-
24, D-tek, Belgique) identifiait la présence d’anticorps
anti-MDA-5 fortement positifs tandis que les autres auto-
anticorps associés aux myosites étaient absents : Mi-2, Jo-1,
PL-7, PL-12, EJ, SRP, TIF1-gamma (p155/140), Kiu et PM-Scl.
Une nouvelle TDM thoracique mettait en évidence des plages
de condensation parenchymateuse bronchovasculaires et
sous-pleurales non systématisées diffuses et bilatérales.
Trois mois plus tard, les explorations fonctionnelles respi-
ratoires révélaient un déficit ventilatoire restrictif sévere
sans retentissement évident sur ’hématose de repos mais
avec une désaturation majeure a la marche. Une nouvelle
TDM pulmonaire attestait d’un épaississement des septums

inter- et intralobulaires avec réticulations sous-pleurales,
bronchectasies de traction prédominant au niveau des lobes
inférieurs en rapport avec des lésions de fibrose pulmonaire
constituée et quelques images en rayons de miel du segment
apical du lobe inférieur gauche (Fig. 3a—c). Parallélement se
développaient en quelques mois des calcifications diffuses
pseudo-tumorales des tissus sous-cutanés du tronc et des
membres, hyperalgiques et compliquées d’ulcérations cuta-
nées en regard (Fig. 4a et b). A l’examen clinique, il existait
des petites papules érythémateuses et kératosiques dispo-
sées en «feuillet de livre » sur les plis palmaires des IPD des
cinquiémes doigts, une hyperkératose des bords latéraux des
doigts et des pulpes distales prédominant sur les trois pre-
miers doigts ainsi que des ulcérations cutanées nécrotiques
a 'emporte-piéce sur le dos des mains (Fig. 5). L’examen de
la muqueuse buccale était normal.

Le patient était traité successivement par gammaglo-
bulines intraveineuses (sixcures), bolus de cyclophospha-
mide (sixcures), mycophénolate mofétil (1g/j pendant
deux mois), azathioprine (100 mg/j pendant deux mois) puis
rituximab (1g x deuxperfusions espacées de 15jours) en
association avec une corticothérapie orale, sans amélio-
ration de la fonction respiratoire ni des lésions cutanées.
L’exérese chirurgicale des calcifications était récusée. Une
séance de lithotripsie extracorporelle était sans efficacité et
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Figure 4.

DEBOUT 3

Calcifications diffuses et pseudo-tumorales des tissus sous-cutanés des membres compliquées d’ulcérations cutanées en regard.

a: aspect clinique (membres supérieurs) ; b : radiographie des tissus mous (membres inférieurs).

mal tolérée. Un traitement par pamidronate de sodium était
rapidement interrompu en raison de la constitution d’une
hypocalcémie sévere. Devant la dégradation de l’état respi-
ratoire une greffe pulmonaire était envisagée, mais récusée
en raison d’un état général trop précaire.

Discussion

Des auto-anticorps nucléaires et cytoplasmiques spécifiques
des myosites, mutuellement exclusifs, sont mis en évidence
dans 50a 70% des DM [5]. Leur utilité pratique était jusqu’a
présent limitée a la recherche en routine:

e des anti-Mi-2, nucléaires, généralement présents au cours
de la DM associée a des signes cutanés classiques (papules
de Gottron, érythéme héliotrope, atteinte des cuticules
et érythéeme du décolleté et des épaules), une atteinte
musculaire minime ou modérée, une bonne réponse au

Figure 5. Ulcérations cutanées nécrotiques a l’emporte-piece sur
le dos des mains.

traitement par corticostéroides et un faible risque de néo-
plasie associée;

e des anti-Jo1 (PL-1), cytoplasmiques, dirigés contre
I’histidyl-ARNt-synthétase et marqueurs du syndrome des
anti-ARNt-synthétases. Ce syndrome se différencie de
la forme commune de DM par des atteintes articulaires
fréquentes et séveres, une atteinte musculaire parfois
tardive et minime, un syndrome de Raynaud sévére, des
signes cutanés évocateurs a type de «mains de mécani-
cien» et un risque élevé de pneumopathie interstitielle
(50—75%).

Les anticorps anti-MDA-5ont été récemment reconnus
comme spécifiques d’une forme particuliére de DM hypo-
ou amyopathique associée a un risque particulierement
élevé de pneumopathie interstitielle rapidement évolutive.
MDA-5 est une protéine cytoplasmique anciennement nom-
mée CDAM-140 (pour clinically amyopathic dermatomyositis
antibody, 140kDa). Il s’agit d’une hélicase spécifique de
UARN impliquée dans U’élimination des virus ARN simple
brin, dont l’activation conduit a la production d’interférons
de type 1 (IFIH1pour interferon-induced helicase 1). La
présence d’anticorps dirigés contre l’auto-antigéne MDA-5 a
initialement été identifiée en Asie (Japon et Corée), ou sa
prévalence varie entre 10 et 35 % au cours des DM [6]. L’anti-
MDA-5 constituerait le marqueur immunologique spécifique
d’un phénotype dermatologique particulier de la DM adulte,
[7—-9] significativement associé a la présence :
¢ de papules kératosiques de couleur ivoire, douloureuses

et parfois ulcérées, situées sur les plis palmaires des

doigts et des paumes et disposées en feduillet de livre de
part et d’autre des plis;

e d’ulcérations cutanées situées en regard des bords péri-
unguéaux, de papules de Gottron du dos des mains ainsi
que sur les faces d’extension des coudes et des genoux
contrastant avec l’absence constante de nécroses ou
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d’ulcérations des zones photo-exposées (thorax, partie
haute des bras) ;

e de douleurs et d’ulcérations de la muqueuse orale, d’une
alopécie diffuse, de « mains de mécanicien » et d’un signe
de Gottron des coudes et des genoux.

Notre observation confirme les sighes dermatologiques
cardinaux rapportés au cours de la DM associée a ’anti-
MDA-5 (DM/MDA-5+) par la présence d’ulcérations du dos et
des bords latéraux des mains ainsi que des faces d’extension
des coudes sans nécrose cutanée des zones photo-exposées ;
de papules kératosiques palmaires ; de mains de mécanicien
et d’un signe de Gottron des coudes et des genoux. Classi-
quement, la présence de nécroses cutanées est considérée
comme un facteur prédictif de risque augmenté de néopla-
sie. Cette localisation particuliere des ulcérations et des
nécroses cutanées au niveau des extrémités et des membres
observée au cours des DM/MDA-5+ ne parait pas associée a
un sur-risque néoplasique. En effet, le risque néoplasique au
cours de la DM tout venant (sans distinction phénotypique)
est évalué a 25% [10] alors qu’il semble plus faible au cours
de la DM/MDA-5+ ainsi qu’en témoignent trois études: 0%
(0/10 patients DM/MDA-5+) [11]; 9% (4/43) [4]; 6,7 % (1/15)
[12]. Dans notre observation, |’absence de néoplasie détec-
tée aprés de multiples explorations complémentaires, et ce
aprés un délai de trois ans, plaide a I’encontre d’une forme
paranéoplasique de DM.

La présence d’une ichtyose acquise étendue et d’une
calcinose sous-cutanée profuse documentée n’a pas été rap-
portée a notre connaissance dans cette forme particuliere
de DM. La survenue d’une ichtyose acquise au cours de la
DM adulte reste exceptionnelle et rapportée dans seulement
deux cas [13,14]. Aucun profil clinique ou sérologique par-
ticulier de la DM adulte associée a une ichtyose ne pouvait
étre déduit de ces observations a l’exception d’un cas ou
une néoplasie (hépatocarcinome métastatique) était décou-
verte simultanément [13,14]. La calcinose cutanée est une
complication grave et invalidante de la DM, plus fréquente
au cours des formes juvéniles (20a 40%) [15]. Son appari-
tion est le plus souvent tardive dans U’évolution de la DM,
sa physiopathologie encore peu connue et son traitement
difficile. Au cours des DM juvéniles, le développement de la
calcinose cutanée parait associé a un retard diagnostique et
thérapeutique de la DM, a des taux augmentés d’enzymes
musculaires, a une atteinte cardiaque associée ou une DM
ayant nécessité des thérapeutiques plus agressives [16,17].
La survenue d’une calcinose est peu fréquente bien que
probablement sous évaluée au cours des DM de l’adulte
[18], mais mentionnée [4,11] au cours de la DM/MDA-5 sans
gu’une association significative ait pu étre démontrée. Les
anticorps anti-NXP-2 (pour nuclear matrix protein 2 ou p140)
semblent significativement associés a la calcinose au cours
des DM juvéniles [19]. Cette association n’a été rapportée
que chez un seul patient adulte atteint d’'une DM avec une
calcinose cutanée sévére [20] mais n’a pu étre évaluée chez
notre patient.

Le risque de pneumopathie interstitielle rapidement
évolutive aigué ou subaigué est particulierement élevé
(22—100 %) au cours de la DM/MDA-5+. Cette pneumopathie,
volontiers corticorésistante, se manifeste par une dyspnée
et la progression d’anomalies radiologiques thoraciques res-
pectivement en moins d’un mois ou trois mois [11]. Il s’agit

surtout d’une atteinte parenchymateuse distribuée de facon
aléatoire ou électivement aux lobes inférieurs, en verre
dépoli, par opposition au caractére réticulé de 'atteinte de
la DM classique sans anti-MDA-5 [21]. L’atteinte pulmonaire
développée par notre patient confirmait cette évolution
agressive et se caractérisait par U’apparition en un mois
d’anomalies radiologiques prédominant aux lobes inférieurs
et le développement d’une fibrose constituée en quelques
mois.

Les modalités de prise en charge optimale de la DM
associée aux anticorps anti-MDA-5restent floues; aucune
conclusion définitive ne peut étre donnée sur lintérét
d’administrer précocement des traitements comme corti-
cothérapie, immunosuppresseurs ou immunoglobulines. Le
pronostic est sombre puisque 40% des patients avec anti-
MDA-5 décédent de leur maladie, essentiellement dans la
premiére année, contre 10% dans la DM classique dont 0%
dans la premiére année [9,21].

Le futur titrage standardisé des anticorps anti-MDA-
5par Elisa pourrait avoir un intérét pronostique, comme
en témoignent les corrélations significatives entre un taux
élevé d’anticorps et la sévérité de ’atteinte pulmonaire
[12,22] et des ulcérations cutanées [12], et entre une dimi-
nution du taux de ces anticorps (voire leur négativation) et
une rémission ou une stabilisation clinique et radiologique
de Uatteinte interstitielle [23,24].

Conclusion

Nous décrivons un patient atteint d’une DM amyopathique
compliquée d’une pneumopathie interstitielle agressive
associée aux anticorps anti-MDA-5, mais dont le phénotype
cutané associant un état ichtyosiforme diffus et une cal-
cinose sous-cutanée profuse n’a jusqu’a présent pas été
rapporté. L’identification de nouveaux phénotypes de DM en
fonction du profil sérologique représentera certainement un
réel intérét sur le plan diagnostique, pronostique et théra-
peutique au cours des DM.
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