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Introduction 

Observation

Une femme de 64 ans était admise en Dermatologie pour altération de l'état général associée à une éruption cutanée. Elle rapportait, depuis un mois, une asthénie marquée, une anorexie avec perte de 7 kg, une diarrhée intermittente et une fébricule qui évoquaient initialement le diagnostic d'hyperthyroïdie. L'examen dermatologique mettait en évidence des plaques érythémateuses des poignets, des coudes (Fig. 1) et des genoux, des papules de Gottron du dos des mains, un signe de la manucure (Fig. 2), des papules érythémateuses et hyperkératosiques des plis palmaires (Fig. 3 La recherche de ces signes cliniques est primordiale afin de dépister précocement les complications associées aux anticorps. Un phénotype clinique orientant vers une DM à anticorps anti-MDA5 doit faire rechercher une atteinte pulmonaire. Celle-ci est constatée dans 50 à 73% des cas avec des odd ratio variant de 9,2 à 25 selon les études [START_REF] Moghadam-Kia | Anti-Melanoma Differentiation-Associated Gene 5 is associated with rapidly progressive lung disease and poor survival in US patients with amyopathic and myopathic dermatomyositis[END_REF][START_REF] Hall | Anti-melanoma differentiation-associated protein 5-associated dermatomyositis: expanding the clinical spectrum[END_REF][START_REF] Fiorentino | The mucocutaneous and systemic phenotype of dermatomyositis patients with antibodies to MDA5 (CADM-140): a retrospective study[END_REF][START_REF] Best | Distinctive cutaneous and systemic features associated with specific antimyositis antibodies in adults with dermatomyositis: a prospective multicentric study of 117 patients[END_REF]. Moghadam-Kia et al. ont mis en évidence une survie à 67% à 5 ans chez les patients anti-MDA5 positifs contre 92% chez les patients négatifs pour ces mêmes anticorps [START_REF] Moghadam-Kia | Anti-Melanoma Differentiation-Associated Gene 5 is associated with rapidly progressive lung disease and poor survival in US patients with amyopathic and myopathic dermatomyositis[END_REF]. Ce pronostic défavorable est lié au caractère rapidement progressif des pneumopathies interstitielles et à une réponse au traitement souvent limitée. Actuellement, en cas d'atteinte pulmonaire interstitielle, le programme national de diagnostic et de soins propose d'associer une corticothérapie à la ciclosporine ou au cyclophosphamide. Récemment, une étude menée sur 18 patients suggère l'efficacité du tofacitinib (anti-Janus kinase) sur la survie à 6 mois des patients atteints de DM à anticorps anti-MDA5 avec pneumopathie interstitielle [START_REF] Chen | Tofacitinib in amyopathic dermatomyositis-associated interstitial lung disease[END_REF]. Par ailleurs, la ferritinémie semble être un marqueur d'activité de la pneumopathie interstitielle dans la DM anti-MDA5+.

En effet, au diagnostic, une ferritinémie supérieure à 1600 ng/ml est associée à un risque élevé de décès [START_REF] Gono | Clinical manifestation and prognostic factor in anti-melanoma differentiation-associated gene 5 antibody-associated interstitial lung disease as a complication of dermatomyositis[END_REF]. On peut se demander si des valeurs élevées de ferritinémie peuvent justifier une immunosuppression forte d'emblée, même en l'absence de signes pulmonaires initiaux. D'autre part, les anticorps anti-MDA5 sont associés à une absence d'atteinte musculaire dans environ 50% des cas, on parle de DM amyopathique [START_REF] Fiorentino | The mucocutaneous and systemic phenotype of dermatomyositis patients with antibodies to MDA5 (CADM-140): a retrospective study[END_REF][START_REF] Nakashima | The RIG-I-like receptor IFIH1/MDA5 is a dermatomyositis-specific autoantigen identified by the anti-CADM-140 antibody[END_REF]. Lorsque des signes musculaires sont présents, ils sont classiquement discrets [START_REF] Parronchi | MDA5-positive dermatomyositis: an uncommon entity in Europe with variable clinical presentations[END_REF].

Dans le cas de notre patiente, l'atteinte cutanée initiale nous orientait rapidement vers un phénotype anti-MDA5, notamment en raison des papules hyperkératosiques des plis palmaires ou papules de Gottron inversées. L'atteinte pulmonaire, initialement discrète, s'est aggravée rapidement après quinze jours de traitement. La patiente présentait d'emblée une atteinte musculaire marquée atypique au cours d'une DM avec anticorps anti-MDA5 et des anticorps anti-Ro52 positifs. Ces derniers sont associés à un risque plus élevé d'atteinte pulmonaire interstitielle quelle que soit la maladie auto-immune concernée [START_REF] Ghillani | Clinical significance of anti-Ro52 (TRIM21) antibodies non-associated with anti-SSA 60kDa antibodies: results of a multicentric study[END_REF]. Notre patiente avait par conséquent un risque élevé de développer une telle complication.

Au cours d'une étude sur l'incidence de la pneumocystose en fonction de la pathologie sousjacente, Fillâtre et al. ont identifié la DM comme une situation à haut risque de pneumocystose (incidence supérieure à 45 cas/100 000 patients-année) [START_REF] Fillatre | Incidence of Pneumocystis jiroveci pneumonia among groups at risk in HIV-negative patients[END_REF]. Ce risque est accru en cas de pathologie pulmonaire sous-jacente ou de traitements immunosuppresseurs [START_REF] Santiago | Pneumocystis jiroveci pneumonia in patients treated with systemic immunosuppressive agents for dermatologic conditions: a systematic review with recommendations for prophylaxis[END_REF]. Dans la DM à anticorps anti-MDA5, une immunosuppression forte peut être d'emblée discutée en raison du pronostic péjoratif de la pneumopathie interstitielle [START_REF] Chen | Utility of anti-melanoma differentiation-associated gene 5 antibody measurement in identifying patients with dermatomyositis and a high risk for developing rapidly progressive interstitial lung disease: a review of the literature and a meta-analysis[END_REF]. Il s'agit donc d'une situation à haut risque d'infection respiratoire opportuniste telle que la pneumocystose.

Cependant, l'association DM anti-MDA5 et pneumocystose est très peu décrite. A notre connaissance, seuls deux cas de pneumocystose chez des patients ayant une DM anti-MDA5 sont rapportés [START_REF] Aymonier | Dermatomyosite associée aux anticorps anti-MDA5 et pneumocystose pulmonaire : deux cas d'évolution fatale[END_REF]. Les études portant sur un nombre important de patients présentant des complications infectieuses au cours de DM ne précisent pas le type de DM [START_REF] Marie | Infectious complications in polymyositis and dermatomyositis: a series of 279 patients[END_REF]. L'évolution rapidement fatale de ces pathologies est peut être responsable d'un sous diagnostic de pneumocystose. La pneumocystose chez les patients non VIH se caractérise par des symptômes bruyants dès le début de la maladie, une évolution rapide vers l'insuffisance respiratoire aiguë et une mortalité estimée à 50% [START_REF] Vernovsky | Pneumocystis carinii pneumonia prophylaxis in patients with rheumatic diseases undergoing immunosuppressive therapy: prealence and associated features[END_REF][START_REF] Su | Pneumocystis jirovecii pneumonia in patients with and without human immunodeficiency virus infection[END_REF]. Il peut être difficile, comme dans notre observation, de distinguer la part de l'atteinte pulmonaire spécifique de la DM de la part infectieuse, afin d'orienter la décision thérapeutique. Dans notre observation, nous pensons que la dyspnée initiale était liée à une atteinte musculaire respiratoire puisque le premier scanner thoracique était normal. L'aggravation progressive de cette dyspnée était très probablement liée à une atteinte interstitielle surajoutée mais celle-ci n'a été diagnostiquée formellement qu'un mois plus tard, lors de la décompensation respiratoire où le deuxième scanner thoracique montrait à la fois des signes de pneumopathie interstitielle et des signes infectieux. Pour cette raison, il était décidé de traiter l'infection par P. jiroveci avant de majorer l'immunosuppression. Aucun consensus ne guide la décision thérapeutique dans cette situation. Cependant, nous notons qu'Aymonier et al. avaient également privilégié le traitement anti-infectieux en première intention pour leurs patients [START_REF] Aymonier | Dermatomyosite associée aux anticorps anti-MDA5 et pneumocystose pulmonaire : deux cas d'évolution fatale[END_REF].

Une lymphopénie avec diminution du taux de lymphocytes T CD4 était notée au moment de l'infection pulmonaire, probablement liée au traitement par azathioprine. La lymphopénie est un facteur de risque de pneumocystose et nous ne pouvons pas exclure le rôle iatrogène de l'azathioprine dans cette infection opportuniste. Chez les patients infectés par le VIH, une 

  .-La dermatomyosite (DM) est une myopathie inflammatoire auto-immune associée à une atteinte cutanée et parfois viscérale. Nous rapportons le cas d'une DM à anticorps anti-melanoma differentiation-associated gene 5 (MDA5) compliquée d'une pneumopathie interstitielle et d'une pneumocystose d'évolution fatale. Observation.-Une femme de 64 ans était hospitalisée pour une altération de l'état général associée à des lésions cutanées. L'examen dermatologique montrait, en plus des signes classiques de DM, des papules érythémateuses et hyperkératosiques des plis palmaires étaient notées, faisant suspecter le diagnostic de DM à anticorps anti-MDA5, secondairement confirmé. La symptomatologie extra-cutanée associait une dysphonie, une dyspnée d'effort et un déficit musculaire proximal. Malgré une corticothérapie orale précoce, associée secondairement à de l'azathioprine, la dyspnée s'aggravait progressivement puis brutalement, conduisant la patiente en réanimation. Le scanner thoracique montrait des signes de pneumopathie interstitielle associés à des signes infectieux et le lavage broncho-alvéolaire était positif à Pneumocystis jiroveci. Malgré un traitement par cotrimoxazole et une intensification de l'immunosuppression, la patiente décédait en réanimation. Discussion.-Les anticorps anti-MDA5 sont associés à un phénotype clinique particulier et à un risque élevé de pneumopathie interstitielle de mauvais pronostic. Les signes cutanés associés sont des papules érythémateuses, hyperkératosiques ou ulcérées des plis palmaires, des ulcérations pulpaires ou péri-unguéales ou des nécroses digitales. Le risque de pneumocystose est élevé, pourtant aucune recommandation prophyllactique n'est actuellement disponible. Mots clés : dermatomyosite, anticorps anti-MDA5, pneumopathie interstitielle diffuse, pneumocystose La dermatomyosite (DM) est une myopathie inflammatoire auto-immune idiopathique associée à des signes cutanés et, dans certains cas, à des atteintes viscérales dont les complications peuvent être sévères. Les anticorps liés à cette pathologie sont nombreux et sont associés à des phénotypes particuliers. Les anticorps anti-melanoma differentiation associated gene (MDA)-5 ont été décrits pour la première fois en 2005 par Sato et al. et sont présents chez 6,9 à 13% des patients atteints de DM [1,2]. Ils sont associés à des DM avec atteinte pulmonaire interstitielle sévère dans 50 à 73% des cas, plus particulièrement chez des patients de plus de 45 ans [3-5]. Nous présentons l'observation d'une patiente présentant une DM à anticorps anti-MDA5 compliquée d'une pneumopathie interstitielle et d'une pneumocystose ayant conduit au décès de la patiente.

  ) et un érythème lilacé des paupières. Par ailleurs, une dysphonie (voix nasonnée) sans trouble de la déglutition, une dyspnée d'effort et un déficit musculaire à 3/5 des ceintures scapulaire et pelvienne étaient observés. Devant cette atteinte cutanée et musculaire, associée à une élévation des CPK à 345U/L (norme inférieure à 145 U/L), le diagnostic de DM était évoqué. Celui-ci était corroboré par une myosite des muscles obturateurs droits et gauches à l'IRM des membres inférieurs (Fig.4) et par la présence d'une dermite de l'interface à l'histologie cutanée. L'électromyogramme n'avait pas pu être réalisé en raison des délais de l'examen. Les anticorps anti-nucléaires étaient positifs à 1/512, associés à des anticorps anti-Ro52 et anti-MDA5. Aux explorations fonctionnelles respiratoires, une diminution du coefficient de transfert du monoxyde de carbone à 44% était mesurée, sans argument pour une pneumopathie interstitielle au scanner thoracique initial (Fig.5a). L'échographie transthoracique était normale. Le bilan à la recherche d'une néoplasie était négatif.La patiente était traitée par corticothérapie orale à 1mg/kg/j en première intention. Après quatorze jours de traitement et devant une aggravation des lésions cutanées, une asthénie majeure et un épisode de désaturation ayant nécessité la mise sous oxygénothérapie aux lunettes, la corticothérapie était augmentée à 1,5mg/kg et associée à de l'hydroxychloroquine.Cependant, une semaine plus tard, aucune amélioration n'était constatée. Devant l'absence d'atteinte interstitielle au scanner thoracique, l'hydroxychloroquine était relayée par l'azathioprine à 100mg/jour plutôt que par le cyclophosphamide et la corticothérapie diminuée à 1 mg/kg. Après un sevrage progressif de l'oxygénothérapie, la patiente était transférée en soins de suite et de réadaptation. Deux semaines plus tard, elle était à nouveau hospitalisée dans notre service en raison d'une oxygénodépendance à 1,5 L/min associée à une toux sèche, une dysphonie, une dysphagie et une lymphopénie à 470/mm 3 avec un taux de lymphocytes CD4 abaissé à 309/mm 3 . L'état clinique s'est rapidement dégradé en moins de 24 heures, conduisant à un transfert en réanimation pour une insuffisance respiratoire aiguë fébrile. Le scanner thoracique objectivait des foyers de condensation sous pleuraux en faveur d'une cause infectieuse et des bronchectasies associées à des plages de verre dépoli des apex en faveur d'une pneumopathie interstitielle (Fig.5b). Le lavage broncho-alvéolaire mettait en évidence la présence de Pneumocystis jiroveci à l'examen direct et en immunofluorescence.Cette pneumocystose était traitée par sulfaméthoxazole (75mg/kg) et triméthoprime (15mg/kg). Quinze jours plus tard, devant une nette régression des signes infectieux au scanner thoracique et une aggravation de la pneumopathie interstitielle marquée par des épaississements septaux et une majoration des plages de verre dépoli et des bronchectasies (Fig.5c), l'immunosuppression était majorée par des bolus de corticoïdes intraveineux (10 mg/kg/jour pendant 3 jours), un bolus de cyclophosphamide (600 mg/m 2 ) et un traitement par ciclosporine par voie intraveineuse (posologie adaptée à la ciclosporinémie) mais la patiente décédait après quatre semaines de réanimation.DiscussionNous rapportons l'observation d'une patiente de 64 ans atteinte d'une DM à anticorps anti-MDA5 compliquée d'une pneumopathie interstitielle et d'une pneumocystose d'évolution fatale. Les anticorps spécifiques des myosites sont présents dans 50 à 70 % des DM[START_REF] Fiorentino | The mucocutaneous and systemic phenotype of dermatomyositis patients with antibodies to MDA5 (CADM-140): a retrospective study[END_REF]. Ils sont associées à des phénotypes cliniques particuliers et orientent la prise en charge des patients. Ainsi, la présence de papules érythémateuses parfois kératosiques ou ulcérées des plis palmaires, d'ulcérations pulpaires ou péri-unguéales ou de nécroses digitales sont des éléments en faveur d'une DM à anticorps anti-MDA5[START_REF] Fiorentino | The mucocutaneous and systemic phenotype of dermatomyositis patients with antibodies to MDA5 (CADM-140): a retrospective study[END_REF]. Dans la DM à anticorps anti-TIF-1γ, un aspect de poïlkilodermie sur le front et le haut du dos ainsi que des papules hyperkératosiques voire verruqueuses du dos des mains sont rapportés, tandis que les calcinoses sont fréquemment constatées dans les DM à anticorps anti-NXP2[START_REF] Best | Distinctive cutaneous and systemic features associated with specific antimyositis antibodies in adults with dermatomyositis: a prospective multicentric study of 117 patients[END_REF].
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 123 Figure 1 : Plaque érythémateuse du coude Figure 2 : Érythème en regard des articulations des mains, papules de Gottron, signe de la manucure Figure 3 : Érythème et hyperkératose des plis palmaires
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 45 Figure 4 : Imagerie par résonnance magnétique des membres inférieurs : hypersignal T2 traduisant un oedème musculaire Figure 5 : Scanners thoraciques : a. normal. b. foyers de condensation sous pleuraux, plages de verre dépoli, bronchectasies. c. régression des foyers de condensation, majoration des plages de verre dépoli et des bronchectasies

  

  

  

  

de pneumocystose, quel que soit le phénotype associé[START_REF] Fillâtre | Pneumocystosis in non-HIV-infected immunocompromised patients[END_REF]. D'autres envisagent une prophylaxie en cas de corticothérapie de plus de 4 semaines associée à d'autres facteurs de risque de pneumocystose. Ceux-ci sont, entre autres, une lymphopénie inférieure à 800/mm 3 , un taux de CD4 inférieur à 250/mm 3 , un âge avancé ou une fibrose pulmonaire interstitielle[START_REF] Santiago | Pneumocystis jiroveci pneumonia in patients treated with systemic immunosuppressive agents for dermatologic conditions: a systematic review with recommendations for prophylaxis[END_REF]. La prophylaxie nous semble indiquée en cas de DM avec atteinte pulmonaire associée à une corticothérapie prolongée,. En revanche, dans les autres cas de DM, la décision peut être prise au cas par cas, en fonction des traitements immunosuppresseurs et des facteurs de risque associés. Un suivi du taux de lymphocytes et des CD4 est souhaitable. Ce raisonnement, peut également s'appliquer aux autres maladies auto-immunes dermatologiques (Tableau 1).En conclusion, notre observation met en évidence les difficultés de la prise en charge peu codifiée de la DM à anticorps anti-MDA5. La présence de ces anticorps conditionne de façon péjorative le pronostic de la DM. Une prophylaxie de la pneumocystose est à envisager, notamment en cas d'atteinte pulmonaire, dès le début du traitement immunosuppresseur.Conflit d'intérêt : aucun

prophylaxie anti-pneumocystose est instaurée lorsque le taux de CD4 est inférieur à 200/mm 3 .

Dans les pathologies auto-immunes telles que la DM, le taux de CD4 comme seul élément de décision d'une prophylaxie est insuffisant puisque la moitié des cas de pneumocystose surviennent chez des patients avec un taux de CD4 normal [20]. Aucune recommandation n'est disponible concernant une éventuelle prophylaxie de la pneumocystose hors VIH.

Certains auteurs proposent une prophylaxie systématique, en considérant la DM à haut risque