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Diagnostic initial d’hyperlipidémie

Lors d’'un contréle de laboratoire en raison de
glomérulonéphrites récidivantes, un patient,
alors agé de 36 ans, a présenté pour la premiere
fois une dyslipidémie avec un cholestérol total
de 6,6 mmol/l, un cholestérol a lipoprotéines
de basse densité (C-LDL) de 4,5 mmol/l, un
cholestérol a lipoprotéines de haute densité (C-
HDL) de 0,78 mmol/l et des triglycérides de
2,7 mmol/l (fig. 1). La fonction rénale, la glycé-
mie ainsi que les parametres hépatiques, thy-
roidiens et cholestatiques étaient dans la
norme. Le patient a indiqué qu’il ne fumait
pas, quil consommait rarement de Ialcool et
qu’il faisait réguliérement de lexercice. Il pre-
nait du carvédilol, du valsartan, de l'amlodi-
pine et de T'hydrochlorothiazide en raison
d’une hypertension artérielle. anamnese fa-
miliale était sans particularité en ce qui
concerne les événements cardiovasculaires.
Des stigmates d’hypercholestérolémie fami-
liale, tels que xanthomes tendineux ou arcs
cornéens, nétaient pas présents. Il a été recom-
mandé au patient d’adapter son alimentation,
et aucun traitement médicamenteux na été
initié dans un premier temps. Lors de controles
ultérieurs des valeurs lipidiques, un C-LDL de
5,6 mmol/l au maximum a été constaté. A 42
ans, le patient a commencé un traitement par
fluvastatine, qu’il a bien toléré pendant de
nombreuses années. En raison d’'une réduction
insuffisante du C-LDL, le traitement hypolipé-
miant a été remplacé par latorvastatine a l'age
de 55 ans (tab. 1).

Commentaire

Le profil lipidique, avec des valeurs éle-
vées de C-LDL et de triglycérides, permet
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de conclure a une hyperlipidémie mixte
[1a]. En combinaison avec des valeurs éle-
vées de cholestérol total, cela correspond
a une hyperlipoprotéinémie de type lIb se-
lon Fredrickson. Le C-HDL est souvent
bas [2]. Les causes fréquentes d’hyperlipi-
démie secondaire (maladies hépatiques
cholestatiques, hypothyroidie, diabéte, in-
suffisance rénale) doivent étre exclues.
Des interactions entre médicaments ainsi
que des effets indésirables des médica-
ments doivent également étre envisagés
comme cause de la dyslipidémie [3]. Dans
le cas présent, le traitement par hydrochlo-
rothiazide pourrait avoir provoqué une lé-
gere augmentation des triglycérides [4].
Chez les patientes et patients présen-
tant des valeurs lipidiques nettement éle-

vées (C-LDL >5 mmol/l, cholestérol total
>7 mmol/l, triglycérides >5 mmol/l), des
signes cliniques évocateurs tels qu’un gé-
rontoxon avant 45 ans, des xanthomes
tendineux ou cutanés, des maladies car-
diovasculaires précoces (en particulier
chez les hommes avant 55 ans, chez les
femmes avant 60 ans) ou des apparentés
souffrant de maladies cardiovasculaires
précoces, il convient d’envisager des
hyperlipidémies familiales dans le cadre
du diagnostic différentiel. La probabilité
qu’une hypercholestérolémie familiale soit
présente peut étre évaluée au moyen du
«Dutch Lipid Clinic Network Score». Une
analyse génétique a la recherche des mu-
tations les plus fréquentes peut confirmer
le diagnostic, bien que cette analyse ne

Evolution et traitement de I"hyperlipidémie
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Figure 1: Evolution des triglycérides et du C-LDL en relation avec le traitement hypolipémiant.
L’année zéro représente le moment ou le diagnostic a été posé, soit I'année 2014.
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soit actuellement pas remboursée par les
caisses-maladie en Suisse.

En I’absence d’hyperlipidémie familiale,
il convient de procéder a une stratification
du risque cardiovasculaire. En Suisse, il est
recommandé d’utiliser le score du groupe
de travail Lipides et Athérosclérose (GSLA),
qui indique la probabilité d’étre victime
d’un infarctus du myocarde non fatal ou
d’un évenement coronarien fatal au cours
des dix prochaines années [5]. En cas
d’hyperlipidémie familiale, ce score sous-
estime toutefois fortement le risque et ne
doit pas étre utilisé. La décision de recou-
rir a un traitement hypolipémiant est prise
sur la base des lignes directrices actuelles
[1a], bien que toutes les recommandations
ne soient pas basées sur I’évidence [6]. En
cas d’hyperlipidémie familiale ou dans les
cas douteux, il convient d’envisager un bi-
lan dans une consultation spécialisée des
lipides. En outre, des modifications non
médicamenteuses du mode de vie sont re-
commandées. En font partie I'arrét du ta-
bac, une consommation modérée d’alcool,
la perte de poids en cas de surpoids, une
activité physique réguliere (30 a 60 minutes
par jour), ainsi que des adaptations diété-
tiques avec une alimentation pauvre en
viande rouge ou transformée, pauvre en
glucides raffinés et en sel, mais riche en Ié-
gumes, légumineuses, poisson, huiles vé-
gétales et produits a base de céréales
complétes.

Premiers troubles musculaires

Un an apres le passage a latorvastatine, le pa-
tient a constaté une faiblesse lentement pro-
gressive, prédominant a gauche, dans les bras
et les jambes, qui le génait considérablement
dans sa vie quotidienne. Il se plaignait de diffi-
cultés alever les bras au-dessus de 'horizontale
et a passer de la position assise a la position
debout. En plus de crampes musculaires dans
les jambes depuis des années, le patient a si-
gnalé lapparition répétée de courbatures dans
les membres, méme apres des efforts physiques
minimes. Lexamen clinique a révélé un état
général et un état neurologique normaux. Les
analyses de laboratoire ont montré une aug-
mentation de la créatine kinase (CK) >2000
U/L Face a une suspicion de symptdémes mus-
culaires associés aux statines (SMAS), lator-
vastatine a été arrétée et une attitude attentiste
a été adoptée, avec des contrdles réguliers des
taux de CK.
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Commentaire

A ce moment-1a, il a été supposé qu’il
s’agissait d’'une myopathie comme effet in-
désirable des statines. Des SMAS sur-
viennent chez environ 10% des patientes et
patients [7]. Lincidence exacte n’est pas
connue, étant donné qu’il est difficile de
faire la distinction par rapport aux troubles
musculaires d’autres causes, que des
SMAS sont plus souvent signalés dans la
pratique clinique quotidienne que dans les
études en aveugle et que les patientes et
patients sont souvent sensibilisés a ce sujet
en raison des multiples discussions sur les
effets indésirables des statines [8]. Le
spectre des troubles va des myalgies ou
myopathies légéres a la rhabdomyolyse po-
tentiellement mortelle avec insuffisance ré-
nale aigué, en passant par les myosites [9].

Les myalgies dans le cadre des SMAS
désignent des troubles musculaires, tels

que douleurs, raideur, courbatures ou
crampes, sans augmentation de la CK.
Une faiblesse musculaire pendant I'expo-
sition aux statines peut étre indicative
d’'une myopathie due aux statines. Des
augmentations de la CK peuvent se pro-
duire, mais ne sont pas obligatoires, ce qui
complique la pose du diagnostic. La rhab-
domyolyse se caractérise par une destruc-
tion prononcée des muscles accompa-
gnée de douleurs et de raideurs muscu-
laires, d’une forte augmentation de la CK
ainsi que d’une myoglobinurie ou d’une in-
suffisance rénale aigué. Tous ces troubles
ont en commun le fait qu’ils apparaissent
pendant un traitement par statine (le plus
souvent des semaines ou des mois apres
le début ou le changement du traitement,
rarement aussi aprés des années de prise),
mais qu’ils régressent en quelques jours a
semaines aprés I'arrét du traitement [10].

Tableau 1: Apercu chronologique de P’historique médical du patient

Age du patient Evénement

36 Dyslipidémie de découverte fortuite

A partir de ce moment, contréles de laboratoire réguliers

42 Diagnostic d’une hyperlipoprotéinémie de type lIb selon Fredrickson

Initiation de la fluvastatine 40 mg/jour

55 Passage de la fluvastatine a I'atorvastatine 20 mg/jour
56 Janvier: Début des symptémes (faiblesse des muscles proximaux)
Mars: Arrét de I'atorvastatine, diagnostic de suspicion de SMAS, attente
Aodt: Diagnostic initial de la MNAI anti-HMGCR
Septembre: Initiation de la prednisolone
Octobre: Initiation de I’azathioprine
Novembre: Cholécystite, arrét de I’azathioprine
57 Diminution des symptémes cliniques

Réduction de la prednisolone

58 Symptémes accrus, initiation du mycophénolate mofétil

59 Diminution jusqu’a I'arrét de la prednisolone

Poursuite du mycophénolate mofétil

60 Accident vasculaire cérébral ischémique
61 Initiation de I'ézétimibe 10 mg/jour et passage du mycophénolate mofétil au
méthotrexate
62 Février: Activité croissante de la maladie
Augmentation de la dose de méthotrexate, corticoide a dose
élevée
Décembre: Activité a nouveau croissante de la maladie
63 Janvier: Réintroduction de la prednisolone
Février: Retour au mycophénolate mofétil
Depuis lors: Evolution réjouissante, diminution progressive de la prednisolone
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Figure 2a et b: Quantification de I'activité de la maladie par relaxométrie T2. L'image du haut a)
montre la situation avant le début du traitement, celle du bas b) la situation sous traitement immu-
nosuppresseur. On constate une diminution nettement visible de I'activité de la maladie dans les
muscles proximaux de la cuisse sur I'image du bas. En raison de la meilleure visibilité des change-
ments, ces images proviennent d’un autre patient. Celui-ci a également donné son consentement
a la publication de ses images.

Evolution ultérieure et pose du
diagnostic

Quelques mois apres larrét de la statine, des
troubles fluctuants ont persisté, avec une pro-
gression des douleurs et de la faiblesse muscu-
laires a la marche, en montant les escaliers et
en se levant de la position accroupie. Lexamen
clinique a révélé une légeére tétraparésie a pré-
dominance proximale lors du test de force. Les
analyses de laboratoire ont montré une éléva-
tion de la CK a 7 800 U/L. Le patient a alors été
adressé A une consultation neurologique. A
[électromyographie (EMG), il y avait une acti-
vité spontanée pathologique dans le deltoide
gauche et le droit fémoral gauche a plusieurs
endroits, sous forme de fibrillations, dondes
positives nettes, de fasciculations et de dé-
charges pseudomyotoniques, avec un tracé
d’interférence normal. En raison de la prédo-
minance gauche des symptémes, une IRM de
la cuisse gauche a été réalisée, montrant de dis-
crétes prises de contraste dans la partie distale
du muscle vaste latéral et dans le muscle grand
glutéal. La biopsie musculaire consécutive a
fourni des résultats histologiques non spéci-
fiques, avec des nécroses des fibres musculaires
et des macrophages abondants. En raison de la
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suspicion d’une origine auto-immune, une re-
cherche d’anticorps a été effectuée par la suite,
qui sest révélée fortement positive pour les
anticorps  anti-3-hydroxy-3-methylglutaryl-
coenzyme A réductase (anti-HMGCR). Les
autres analyses de laboratoire étaient normales;
en particulier, aucun indice d’autres maladies
auto-immunes ou infectieuses ma été trouvé.
Les sérologies du VIH, de Treponema palli-
dum et de I'hépatite B et C ainsi qu'un test
Quantiféron se sont révélés négatifs; des
anticorps antinucléaires, anti-protéine P ribo-
somale, anti-Jo-1, anti-phospholipides 7,
anti-phospholipides 12 et anti-signal-recogni-
tion-particle (SRP) nétaient pas détectables. La
CRP et la vitesse de sédimentation étaient dans

la norme. CECG était sans particularité.

Commentaire

La combinaison de symptémes persis-
tants malgré I'arrét des statines, d’une pa-
résie a prédominance proximale, d’une
forte élévation persistante de la CK, d’une

EMG pathologique, de signes inflamma-
toires a I'lRM, d’une histologie musculaire
correspondante ainsi que d’anticorps anti-
HMGCR fortement positifs a conduit au
diagnostic d’une myopathie nécrosante a
médiation auto-immune avec anticorps
anti-HMGCR positifs (MNAI anti-HMGCR).
Cette complication survient chez environ
2 patientes et patients sur 1000000 par
an sous traitement par statine [11, 12]. Au
méme titre que la MNAI avec anticorps
anti-SRP positifs et la MNAI séronégative,
il s’agit d’un sous-type de myopathie né-
crosante a médiation auto-immune (MNAI)
[13]. Ensemble, ces trois entités forment
un sous-groupe des myopathies inflam-
matoires idiopathiques. Outre les MNAI, ce
groupe comprend la dermatomyosite, la
polymyosite et la myosite a inclusions.

Selon les lignes directrices, la pose du
diagnostic de MNAI anti-HMGCR requiert
un tableau clinique caractéristique, consti-
tué d’une parésie proximale des membres
inférieurs et d’une augmentation de la CK
sérique, ainsi que des anticorps anti-
HMGCR positifs [13, 14]. Dans de telles si-
tuations, une biopsie musculaire n’est pas
obligatoirement nécessaire. Une EMG peut
servir a exclure des diagnostics différen-
tiels tels que la myasthénie grave ou une
neuropathie [15]. Dans les cas douteux,
une biopsie musculaire est impérative afin
de ne pas passer a coté d’éventuelles
autres myopathies/myosites  sous-ja-
centes. Cela constitue également la base
du traitement a long terme.

Sur le plan clinique, les patientes et pa-
tients signalent majoritairement, au début,
des parésies proximales légéres a modé-
rées, qui progressent lentement et sont la
plupart du temps symétriques. Les
muscles fessiers ainsi que les muscles
postérieurs et médians de la cuisse sont
particulierement souvent touchés [16]. Les
crampes et les douleurs musculaires font
également partie des symptémes d’une
MNAI anti-HMGCR, mais peuvent aussi
survenir dans le cadre de SMAS. Des
troubles persistants ou croissants malgré
I’arrét du traitement par statine permettent
de distinguer la MNAI anti-HMGCR des
SMAS. Des symptdmes extra-muscu-
laires, tels qu’altérations cutanées, ar-
thrites ou phénomeénes de Raynaud, sont
trés rarement observés dans la MNAI
anti-HMGCR, contrairement a d’autres
myopathies inflammatoires. Une atteinte
cardiaque ou interstitielle pulmonaire est
également atypique. Les analyses de labo-
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ratoire montrent une CK élevée, de I'ordre
de 5000 a 10000 U/I (dans de rares cas,
jusqu’a 50000 U/I). A la différence de la
rhabdomyolyse, la MNAI anti-HMGCR
s’accompagne rarement d’une atteinte ré-
nale [17].

En raison de similitudes cliniques et de
laboratoire, la MNAI anti-HMGCR était au-
trefois souvent diagnostiquée a tort
comme une polymyosite ou une dermato-
myosite (séronégative). En 2011, on a tou-
tefois découvert chez les patientes et pa-
tients concernés des anticorps anti-
HMGCR qui sont hautement spécifiques
[18, 19] de la MNAI anti-HMGCR et qui
sont probablement dirigés contre la HMG-
CoA réductase. Les panels d’anticorps fa-
cilitent considérablement la distinction et
donc la pose du diagnostic des myopa-

thies inflammatoires, car dans la majorité
des cas, un seul anticorps spécifique de la
myosite peut étre détecté [16]. Jusqu’a
présent, des anticorps anti-HMGCR n’ont
pas été détectés chez les patientes et pa-
tients asymptomatiques sous traitement
maximal par statine, ni chez les patientes
et patients présentant une myotoxicité
auto-limitante liée aux statines ou souffrant
de myopathies d’origine génétique [13].
L’exposition aux statines favorise vraisem-
blablement I’'apparition de ces anticorps.
Toutefois, elle n’est pas nécessairement
requise pour le développement de la mala-
die. Des aliments tels que la levure de riz
rouge, le thé Pu-Erh ou les pleurotes, qui
contiennent des composants similaires
aux statines, sont également soupgonnés
de pouvoir déclencher une MNAI anti-

Figure 3a et b: Séquences T2 avec suppression de graisse avant et aprés le début du traitement
immunosuppresseur pour la myopathie nécrosante a médiation auto-immune avec anticorps anti-
HMGCR positifs.

a) Situation avant le début du traitement. On constate une hyperintensité du signal au niveau des
muscles proximaux ventraux et dorsaux de la cuisse avec une épargne relative du groupe des ad-
ducteurs, expression d'un cedéme prononcé dans le cadre de I'inflammation et de nécroses des
fibres musculaires.

b) Situation sous traitement immunosuppresseur. Les altérations ont nettement régressé, mais le
signal reste élevé dans certains muscles (en particulier dans le muscle droit fémoral droit).

En raison de la meilleure visibilité des changements, ces images proviennent d'un autre patient.
Celui-ci a également donné son consentement a la publication de ses images.
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HMGCR. Par exemple, le riz rouge fer-
menté peut contenir de la monacoline K,
qui est chimiquement identique a la lovas-
tatine.

L’EMG montre typiquement un profil
myopathique non spécifique, avec une ac-
tivité spontanée pathologique sous forme
de fibrillations et d’ondes positives nettes
[20]. LUIRM n’est pas spécifique chez les
patientes et patients atteints de MNAI anti-
HMGCR. Il est fréquent de constater un
cedéme étendu dans le cadre de l'inflam-
mation musculaire ainsi que des signes
trées précoces de remodelage musculaire
graisseux, en particulier des muscles
proximaux (fig. 2 et 3, image du haut) [21].
Des inflammations du tissu sous-cutané et
des fascias musculaires des extrémités
peuvent se produire. Comme le tissu mus-
culaire n’est affecté que de maniére tache-
tée et inhomogene chez certaines per-
sonnes, I'IRM aide a choisir le site de la
biopsie musculaire [15]. Les biopsies mus-
culaires montrent, dans une mesure va-
riable, la présence simultanée de nécroses
des fibres musculaires et de zones de ré-
génération. On observe typiquement une
expression accrue du CMH-| ainsi que des
complexes d’attaque membranaire détec-
tables sur les cellules musculaires non né-
crosées. Les atrophies périfasciculaires
ainsi que les infiltrations lymphocytaires
sont peu fréquentes et distinguent la MNAI
des autres myopathies inflammatoires [22,
13].

Dans la majorité des cas, la MNAI anti-
HMGCR apparait quelques mois a
quelques années apres le début du traite-
ment par statine [23]. La raison pour la-
quelle, dans le cas présent, la maladie
n’est apparue que plus de dix ans apres le
début du traitement par statine demeure
indéterminée. Des données indiquent que
la maladie est plus fréquente sous atorvas-
tatine que sous d’autres statines [24]. Le
passage de la fluvastatine a I'atorvastatine
pourrait donc étre une cause possible de
I’'apparition retardée de la maladie, méme
si des rapports de cas correspondants font
défaut.

Traitement de la MNAI anti-HMGCR

Apres la pose du diagnostic, une corticothéra-
pie a dose élevée (100 mg de prednisolone par
jour) a été initiée, accompagnée d’une physio-
thérapie pour développer la force. En 'absence
deffet, une décroissance cortisonique a été ef-
fectuée aprés deux semaines (fig. 4). Six se-
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Figure 4: Apercu de I'évolution dans le temps des valeurs de créatine kinase en relation avec le
traitement médicamenteux (prednisolone et immunosuppresseurs).

maines apres le début de la corticothérapie, un
traitement immunosuppresseur par 75 mg
dazathioprine par jour a été initié, puis inter-
rompu en raison d’'une cholécystite potentiel-
lement dorigine médicamenteuse. A ce mo-
ment-la, les troubles subjectifs et la fonction
musculaire du patient sétaient légeérement
améliorés. De plus, la CK avait baissé de 7 841
U/la 1662 U/l en lespace de trois mois.

En raison de la lente régression des symp-
tomes et de lFaugmentation continue de la force
sous la monothérapie par corticoide, la dose a
été prudemment réduite pendant des mois. Sous
15 mg de prednisolone par jour, le patient ne
présentait plus de symptomes. Aprés une nou-
velle réduction de la dose de corticoide, la CK a
de nouveau augmenté et des douleurs muscu-
laires fortement progressives sont apparues. En
labsence de réponse a une augmentation de la
dose de corticoide, le mycophénolate mofétil (2
g/jour) a été introduit comme immunosuppres-
seur supplémentaire. Du fait d'un bon contréle
de la maladie, la corticothérapie a par la suite pu
étre réduite par paliers mensuels de 2,5 mg.
Lévolution ultérieure de la maladie, moyennant
des contrdles réguliers, a été réjouissante, avec
une force normale et des douleurs musculaires
rares. La CK ne sest jamais completement nor-
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malisée pendant toute la période, mais elle est
toujours restée en dessous de 1000 U/L.

Commentaire

Il n’existe a ce jour aucune étude clinique
randomisée sur le traitement de la MNAI
anti-HMGCR [13, 25]. Les recommanda-
tions thérapeutiques se basent donc prin-
cipalement sur des avis d’experts, des
rapports de cas et des études observa-
tionnelles rétrospectives.

Contrairement aux SMAS, la MNAI anti-
HMGCR n’est pas auto-limitante, méme
apres I'arrét des statines, et nécessite un
traitement immunosuppresseur en raison
des lésions auto-immunes progressives
[14]. Outre I'arrét immédiat des statines, le
traitement initial consiste, selon I'avis des
experts, en une corticothérapie orale de
1 mg/kg de poids corporel/jour d’équiva-
lent prednisone. La plupart du temps, un
traitement immunosuppresseur supplé-
mentaire est nécessaire. Le méthotrexate
est fréquemment utilisé a cet effet [13]. En

cas d’intolérance, on utilise souvent I'aza-
thioprine ou le mycophénolate mofétil,
bien que dans notre cas, I’'argumentation
en faveur du choix de l'azathioprine ne
soit malheureusement pas documentée.
Jusqu’a présent, il n’y a pas de preuves qui
favorisent I'une ou I'autre des substances
mentionnées pour un traitement a long
terme efficace [22]. A la fois le choix et la
posologie des principes actifs dépendent
donc largement de la sévérité de la mala-
die, du profil d’effets indésirables ainsi que
des comorbidités [16]. En cas de maladie
réfractaire, I'association de rituximab ou
d’immunoglobuline intraveineuse (IglV)
avec le méthotrexate est recommandée
[13, 15]. En cas de poussées trés séveres
réfractaires au traitement, une plasmaphé-
rese peut étre nécessaire.

Selon I'avis des experts, le traitement
immunosuppresseur devrait commencer a
étre réduit lorsque les patientes et patients
ont retrouvé leur force normale [23]. La
réduction de la dose ne devrait toutefois
pas entrainer une réapparition des symp-
tobmes. L'arrét complet du traitement
médicamenteux n’est généralement pas
possible [26]. Le pronostic musculaire est
moins bon dans la MNAI que dans les
autres myosites inflammatoires [15]. Mal-
gré un traitement médicamenteux intensif,
des cas d’évolution réfractaire ou progres-
sive de la maladie avec une activité inflam-
matoire toujours visible a I'lRM ont été rap-
portés a plusieurs reprises. Une augmen-
tation persistante de la CK malgré une
réponse subjective au traitement est fré-
quente [23].

Traitement intensifié de ’hyperlipidémie
Trois ans et demi apres la pose du diagnostic, le
patient a été victime d’'un accident vasculaire
cérébral (AVC) ischémique dans le territoire
de l'artere cérébrale moyenne gauche en raison
d’une embolie artério-artérielle. Les analyses
de laboratoire ont révélé une nette hyperlipidé-
mie au moment de AVC, ainsi que pendant
toute la durée restante du traitement (fig. 1).
Comme le mycophénolate mofétil provoque
souvent une hypercholestérolémie comme ef-
fet indésirable [27], le traitement immunosup-
presseur a été modifié par la suite au profit du
méthotrexate (7,5 mg initialement, puis aug-
mentation jusqua 15 mg/jour), dont leffet sur
le profil lipidique est moins prononcé [28]. En
outre, le patient a débuté un traitement hypoli-
pémiant par ézétimibe, sous lequel le C-LDL
est passé de 4,5 mmol/l a 3,8 mmol/l.
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Dans la prévention vasculaire secondaire,
un traitement médicamenteux hypolipé-
miant est indiqué [1a, 1b]. Le traitement par
statine occupe la premiére place a cet
égard et est souvent possible méme en cas
d’intolérance préalable aux statines. Les
statines ne devraient toutefois pas étre réin-
troduites chez les patientes et patients at-
teints de MNAI anti-HMGCR, car elles
peuvent entrainer de nouvelles poussées de
la maladie [29]. L'ézétimibe et les inhibiteurs
de PCSK9 constituent des alternatives. |l
n’existe cependant que tres peu d’études
permettant de savoir si et dans quelle me-
sure ils influencent la MNAI anti-HMGCR et
peuvent donc étre utilisés dans cette situa-
tion. Une petite étude rétrospective a conclu
que les inhibiteurs de PCSK9 sont sirs et
efficaces dans la MNAI anti-HMGCR [30].

En Suisse, les indications pour un traite-
ment par inhibiteur de PCSK9 sont limitées
selon la liste des spécialités de I'Office fé-
déral de la santé publique (OFSP). Dans le
cas présent, le patient serait éligible au trai-
tement en raison de I'association d’une in-
tolérance aux statines, d’un antécédent
d’AVC et d’un taux de C-LDL >2,6 mmol/I.
Il est toutefois nécessaire de soupeser in-
dividuellement linfluence potentielle de
ces médicaments sur I'activité de la mala-
die et la réduction du risque cardiovascu-
laire par un traitement hypolipémiant. Dans
notre cas, en concertation avec le patient,
il avait été initialement décidé de renoncer
a un traitement médicamenteux de I’hyper-
lipidémie. Aprés ’AVC, un traitement plus
agressif de I’hyperlipidémie s’est avéré né-
cessaire malgré la possible activation de la
maladie. En introduisant I'ézétimibe et en
changeant le traitement immunosuppres-
seur, on espérait améliorer le profil lipidique
tout en continuant a réprimer 'activité de la
MNAI anti-HMGCR.

Pour assurer la transition lors des chan-
gements de traitement immunosuppres-
seur, il est possible d’administrer des cor-
ticoides — éventuellement des IglV d’apres
les derniéres connaissances - afin de ga-
rantir le maintien de I'immunosuppression.
Cependant, comme cela peut avoir une in-
fluence défavorable sur le profil lipidique,
nous avons décidé de ne pas administrer
de corticoides et de procéder a des
contrbles étroits afin de détecter précoce-
ment des changements tels qu’une perte
de force, une élévation de la CK ou une
augmentation des douleurs.
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Activité accrue de la maladie

Cing ans apreés la pose du diagnostic, le patient
a signalé la réapparition pour la premiere fois
de douleurs 4 la cuisse et de crampes au mollet,
qui ont pu étre controlées temporairement par
une augmentation de la dose de méthotrexate
ainsi que par une corticothérapie de 14 jours.
La CK est cependant restée élevée (>1000 U/1)
et a peine quelques mois plus tard, une nou-
velle augmentation de la CK est survenue, ac-
compagnée de douleurs accrues. Une IRM
musculaire a montré, par rapport a lexamen
précédent, des signes dlactivité accrue de la
maladie dans les muscles de la cuisse et de la
jambe des deux cotés. Malgré I'intensification
de P'immunosuppression, les troubles ont per-
sisté, si bien que le méthotrexate a été remplacé
par le mycophénolate mofétil. La posologie a
été fixée a 1 g/jour au lieu de 2 g/jour lors du
dernier traitement, afin dobtenir un impact
minimal sur les lipides tout en maintenant une
immunosuppression suffisante. Sous ce traite-
ment, lévolution de la maladie a été réjouis-
sante, avec une distance de marche illimitée
ainsi que des douleurs et crampes musculaires
régressives, raison pour laquelle les corticoides
ont & nouveau été diminués.

Commentaire

Chez les patientes et patients atteints de
MNAI anti-HMGCR, I'immunosuppression
est souvent difficile et nécessite parfois
plusieurs changements de traitement et/
ou une combinaison de plusieurs médica-
ments afin de trouver un équilibre optimal
entre I'activité de la maladie et les effets
indésirables [31]. Ainsi, chez notre patient,
le méthotrexate ne contrélait pas suffisam-
ment la MNAI anti-HMGCR et n’était donc
pas tolérable pour le patient, malgré son
effet favorable sur le profil lipidique. Apres
une évaluation interdisciplinaire (lipidolo-
gues et neurologues) et une prise de déci-
sion participative avec le patient, le myco-
phénolate mofétil a été repris, étant donné
que le patient était stable sous ce traite-
ment et que I"'administration de corticoides
a long terme doit étre évitée dans la me-
sure du possible.
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Take-home message

e En cas de symptdmes musculaires persis-
tants malgré I'arrét du traitement par statine,
il convient de penser a une myopathie nécro-
sante @ médiation auto-immune avec anti-
corps anti-HMGCR positifs (MNAI anti-
HMGCR) et d’adresser les patientes et pa-
tients a une consultation des lipides pour un
bilan approfondi.

La pose du diagnostic de la MNAI anti-
HMGCR repose sur la présence d’une paré-
sie proximale, d’une élévation de la CK sé-
rique et d’anticorps anti-HMGCR positifs.
Une EMG, une IRM et une biopsie muscu-
laire peuvent servir a exclure les diagnostics
différentiels.

Le traitement initial de la MNAI anti-HMGCR
consiste le plus souvent en une corticothéra-
pie systémique associée a un immunosup-
presseur. Le traitement a long terme et le
choix du traitement immunosuppresseur né-
cessitent souvent plusieurs changements de
traitement afin de trouver un équilibre opti-
mal entre le profil d’effets indésirables, le
contréle de I'hyperlipidémie et la suppres-
sion de I'activité de la maladie.

Les statines sont contre-indiquées en cas de
MNAI anti-HMGCR. Le cas échéant, |'ézéti-
mibe ou les inhibiteurs de PCSK9 peuvent
étre envisagés comme alternative.
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