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ABSTRACT 

Autoimmune myopathies (AIM), classically called myositis or idiopathic 

inflammatory myopathies, represent a group of diseases characterized by clinical, 

histopathologic and biologic properties. One of the most notable properties is the presence 

of autoantibodies (aAb) in approximately 60% of patients. AIM includes five principal 

entities: dermatomyositis, polymyositis, inclusion body myositis, overlap myositis including 

the anti-synthetase syndrome and immune-mediated necrotizing myopathies (IMNM). 

IMNM have recently been individualized among AIM as severe diseases frequently 

associated with aAb directed against Signal Recognition Particle (SRP) or 3-Hydroxy-3-

MethylGlutaryl-CoA Reductase (HMGCR). Since SRP and HMGCR have an intracellular 

localization, the role of anti-SRP and anti-HMGCR aAb in the pathophysiology of IMNM 

remains unclear. Anti-SRP and anti-HMGCR aAb were recently shown to be pathogenic to 

muscle cells in vitro but in vivo effects remain unknown. 

During this thesis, I studied the pathophysiological role of anti-SRP and anti-HMGCR 

aAb in vivo in mice. Passive transfer of IgG purified from plasma of IMNM patients positive 

for anti-SRP and anti-HMGCR aAb to wild-type mice elicited a muscle weakness. Immune-

deficient Rag2-/- mice presented a prolonged muscle deficit, whereas complement 

component C3 deficient mice had limited signs. Mice injected with anti-SRP+ IgG displayed 

a strong muscle weakness with mild myocytic necrosis. The muscle deficit was milder and 

histopathologic findings were not always present in mice receiving anti-HMGCR+ IgG. This 

is in accordance with clinical findings in anti-SRP+ patients which present a more severe 

disease than anti-HMGCR+ patients. When supplemented with human complement, mice 

receiving anti-HMGCR+ IgG showed a more severe muscle deficit. This supplementation 

increased the deficit induced by anti-SRP IgG in a milder way. In collaboration with INSERM 

UMRS974, we showed that the targets SRP and HMGCR can be detected on the surface of 

myofibres in vitro, suggesting that they could be accessible to aAb in vivo. 

Together, these results demonstrate for the first time the pathogenic role of anti-

SRP and anti-HMGCR aAb in vivo and the implication of complement, contributing to a 

progress in the comprehension of MNAI pathophysiology. 
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RESUME 

Les myopathies auto-immunes (MAI), classiquement appelées myosites ou 

myopathies inflammatoires idiopathiques, représentent un groupe de maladies définies 

par des caractéristiques cliniques, histopathologiques et biologiques. Une des 

caractéristiques les plus notables est la présence d’auto-anticorps (aAc) chez environ 60% 

des patients. Les MAI regroupent : les dermatomyosites, les polymyosites, les myosites à 

inclusion, les myosites de chevauchement incluant le syndrome des anti-synthétases et les 

myopathies nécrosantes auto-immunes (MNAI). Les MNAI ont été récemment 

individualisées parmi les MAI comme des maladies graves fréquemment associées à la 

présence d’aAc dirigés contre la Signal Recognition Particle (SRP) ou la 3-Hydroxy-3-

MéthylGlutaryl-CoA Réductase (HMGCR). La localisation de SRP et HMGCR étant 

intracellulaire, le rôle des aAc dans la physiopathologie des MNAI reste mal compris. La 

pathogénicité des aAc anti-SRP et anti-HMGCR envers des cellules musculaires cultivées in 

vitro a récemment été mise en évidence mais leurs effets in vivo demeurent inconnus. 

Au cours de cette thèse, j’ai étudié le rôle physiopathologique des aAc anti-SRP et 

anti-HMGCR in vivo chez la souris. Le transfert passif d’IgG de patients atteints de MNAI, 

positifs pour les aAc anti-SRP ou anti-HMGCR, à la souris sauvage entraîne un déficit 

musculaire. Ce déficit était prolongé chez la souris immunodéficiente Rag2-/-, et limité chez 

la souris déficiente pour la fraction C3 du complément. Chez les souris recevant les IgG anti-

SRP+, le déficit musculaire était important et accompagné de quelques signes de nécrose 

myocytaire. Les IgG anti-HMGCR+ induisaient une faiblesse musculaire moindre, et des 

signes histopathologiques rares ou absents. Ces résultats sont en accord avec l’observation 

chez l’homme d’une maladie plus grave chez les patients anti-SRP+ par rapport aux patients 

anti-HMGCR+. La supplémentation en complément humain des souris augmentait le déficit 

musculaire induit par les IgG anti-HMGCR+ et de façon moindre pour les IgG anti-SRP+. En 

collaboration avec l’INSERM UMRS974, nous avons montré que les cibles SRP et HMGCR 

peuvent être détectées à la surface des fibres musculaires in vitro, suggérant qu’elles 

puissent être accessibles aux aAc in vivo.  

Ces résultats démontrent pour la première fois le rôle pathogène des aAc anti-SRP 

et anti-HMGCR in vivo et l’implication du complément, contribuant à une avancée dans la 

compréhension de la physiopathologie des MNAI. 
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A) Le muscle : fonction, structure et régénération 

Les muscles squelettiques représentent entre 30 et 40% du poids selon le sexe et l’âge 

et contiennent entre 50 et 75% des protéines de l’organisme. C’est donc le tissu le plus 

abondant du corps humain. Les muscles squelettiques sont contrôlés de façon consciente et 

donc responsables des mouvements. Par opposition, les muscles lisses sont contrôlés de façon 

inconsciente et sont responsables de la respiration, de la digestion ou de la circulation du sang. 

Le rôle des muscles est de transformer une énergie chimique en énergie mécanique, générant 

ainsi mouvement et force. Ils possèdent également divers rôles métaboliques par la 

production de chaleur et le stockage d’acides-aminés et de carbohydrates (Frontera and 

Ochala, 2015). 

1. Structure 

Le muscle squelettique est principalement composé de fibres musculaires et tissu 

conjonctif (fascia ou matrice extracellulaire) organisés de façon particulière. L’entité muscle 

est entourée par l’épimysium, enveloppe de tissu conjonctif permettant de l’individualiser. Au 

sein du muscle des groupements de fibres forment les faisceaux musculaires entourés par une 

nouvelle enveloppe de tissu conjonctif, le périmysium. Enfin, chaque fibre musculaire est 

entourée par l’endomysium ainsi que par sa membrane cellulaire appelée sarcolemme (Figure 

1 1). Le tissu conjonctif a donc pour rôle la structuration du muscle, ainsi que la protection de 

ses composants. Il abrite également les nerfs ainsi que les vaisseaux sanguins et lymphatiques 

(Trovato et al., 2016). 

 
Figure 1 : Structure globale du muscle 
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Les fibres musculaires sont polynucléées et résultent de la fusion de nombreux 

myoblastes formant un syncytium. Chaque noyau contrôle la synthèse des protéines au sein 

d’une région spécifique de la fibre musculaire. Les plus abondantes de ces protéines sont 

l’actine et la myosine. Elles forment des myofilaments qui s’assemblent pour former les 

myofibrilles, présentes par milliers dans chaque fibre musculaire. L’unité contractile de base 

au sein de ces myofilaments est le sarcomère. D’autres protéines comme la titine et la 

nébuline contribuent à l’intégrité du sarcomère. Les myofibrilles occupant la majorité de 

l’espace dans la fibre musculaire, les noyaux sont repoussés en périphérie contre le 

sarcolemme (Figure 2, Frontera and Ochala, 2015).  

 
Figure 2 : Structure de la myofibre et de la myofibrille  

Copyright © 2006 Pearson Education, Inc., publishing as Benjamin Cummings 

Entre le sarcolemme et la lame basale (composant de l’endomysium), sont retrouvées 

les cellules souches musculaires appelées cellules satellites. Elles sont monopotentes, 

capables d’auto-renouvèlement et sont responsables de la croissance et de la régénération 

du muscle. Lorsqu’elles sont activées, elles se différencient en myoblastes qui fusionnent pour 

former une fibre musculaire (Relaix and Zammit, 2012). Elles peuvent êtres caractérisées par 

l’expression des marqueurs Pax3, Pax7 (facteurs de transcription), M-cadhérine et CD34 

(Baghdadi and Tajbakhsh, 2017). 
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2. Les différents types de fibre musculaire 

Il existe une hétérogénéité au sein des caractéristiques biochimiques, mécaniques et 

métaboliques des fibres musculaires. Les muscles du corps possèdent différentes proportion 

de chaque type de fibre, qui sont classées selon leur teneur en myoglobine, leur vitesse de 

contraction, leur fatigabilité et la prédominance des voies métaboliques utilisées 

(oxydative/glycolytique) (Figure 3, Lamboley et al., 2014) : 

- Type I : riche en mitochondries et myoglobine. Fibre oxydative à contraction lente 

et résistante à la fatigue 

- Type IIa : riche en mitochondries et myoglobine, mais aussi en glycogène et donc 

capable de glycolyse anaérobie. Fibre oxydative à contraction rapide et aux 

propriétés métaboliques intermédiaires 

- Type IIb ou IIx : riche en glycogène et pauvre en mitochondries et myoglobine. Fibre 

glycolytique à contraction très rapide et sensible à la fatigue 

 
Figure 3 : Coloration des différents types de fibre musculaire  

Cette coloration met en évidence l’activité ATPase qui permet de déterminer le type de fibre musculaire 

Cette hétérogénéité pourrait refléter une adaptation aux différents stimuli reçus des 

motoneurones.  

3. Dégénération et régénération 

Suite à un dommage, 3 phases se superposent afin de revenir à l’homéostasie 

musculaire. La première phase, dégénérative, se caractérise par la nécrose et l’inflammation 

du tissu lésé. Puis, suite à la clairance des débris cellulaires, de nouvelles fibres musculaires 

apparaissent qui expriment des chaînes lourdes de myosine embryonnaire et néonatale. Enfin, 

l’irrigation sanguine et l’innervation sont restaurées et de nouvelles cellules satellites sont 

mises en place (Baghdadi and Tajbakhsh, 2017). La lésion peut être cantonnée à une partie 
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d’une myofibre qui sera alors réparée ou entrainer la destruction totale de plusieurs 

myofibres.  

La nécrose des fibres musculaires se caractérise par une dissolution du sarcolemme qui 

entraine la libération de protéines musculaires, comme la créatine kinase qui se retrouve dans 

le sang, et l’activation de protéases qui vont détruire les constituants cellulaires dont les 

myofibrilles. La brèche dans l’intégrité du sarcolemme induit l’activation du système 

complément qui, par chimiotactisme, va recruter des neutrophiles puis des macrophages qui 

vont exercer des activités de protéolyse, d’oxydation et de phagocytose. Il existe 2 populations 

distinctes de macrophages, actifs de façon séquentielle. Premièrement, des macrophages pro-

inflammatoires CD68+, responsables de la phagocytose des tissus nécrotiques, sont présents 

dès 3 heures post-lésion puis disparaissent rapidement. Ils promulguent la prolifération des 

myoblastes. Ensuite, des macrophages CD163+, anti-inflammatoires, sont présents entre 2 et 

4 jours après la lésion. Ils contribuent à la résolution de l’inflammation et promulguent la 

différenciation et la fusion des myoblastes (Chazaud et al., 2009; Ciciliot and Schiaffino, 2010; 

Sonnet, 2006).   

De nombreux signaux déclenchent l’activation des cellules satellites à la suite d’une 

lésion musculaire : l’apparition de sphingosine-1-phosphate, la production d’oxyde nitrique et 

le relargage de facteur de croissance des hépatocytes. Les cellules satellites prolifèrent 

rapidement dès le 2ème jour post-lésion (Nagata et al., 2006; Tatsumi et al., 1998, 2006). Une 

partie de ces cellules retournent à l’état de quiescence afin de conserver le pool de cellules 

souches et l’autre partie entame une différenciation avec l’expression des facteurs de 

régulation myogéniques MyoD, Myf5, myogénine et Mrf4. Les cellules satellites activées se 

différencient rapidement, avec l’expression de différentes chaînes lourdes de myosine 

(embryonnaires, néonatales puis adultes) et la fusion des myoblastes en myotubes (Figure 4, 

Ciciliot and Schiaffino, 2010).  
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Figure 4 : Etapes de la régénération musculaire 

Suite à une lésion légère (mild) ou grave (severe), les cellules satellites quiescentes s'activent puis se différencient pour réparer 

la fibre endommagée ou reconstituer des fibres complètement détruites. Le processus myogénique est strictement régulé par 

des facteurs de transcription clés. Les cellules satellites quiescentes expriment Pax7 (et Pax3 dans certains muscles) et Myf5. 

Les signaux Notch sont très actifs. Suite à une lésion, MyoD est rapidement surexprimé et Myf5 et Pax7 restent détectables. 

Après la phase d’amplification, les myoblastes expriment le gène de différenciation terminal Myogénine et sortent du cycle 
cellulaire. Les myoblastes différenciés fusionnent à la fibre endommagée (lésion légère) ou ensemble pour former de nouvelles 

fibres (lésion grave). Parallèlement, certaines cellules satellites s’auto-renouvellent pour reformer le pool de cellules souches. 

L’efficacité de la maturation des myofibres et du remodelage du muscle passe par le 

maintien de la lame basale. La croissance et la maturation du muscle régénéré nécessite le 

rétablissement de l’innervation de la zone lésée (Ciciliot and Schiaffino, 2010). De façon 

générale, les nouvelles myofibres sont de petite taille avec un noyau central (systématique 

chez le rongeur mais pas chez l’homme, Schmalbruch, 1976). 
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B) Place des myopathies nécrosantes auto-immunes 

dans les myopathies inflammatoires  

Une myopathie est définie par le dysfonctionnement des fibres musculaires résultant en 

une faiblesse musculaire. Les myopathies peuvent avoir diverses origines, classées en deux 

grands groupes : héréditaires (telles que les dystrophies) et acquises. Parmi les myopathies 

secondaires, les myopathies inflammatoires sont définies par une faiblesse musculaire et un 

infiltrat inflammatoire. Les myopathies inflammatoires peuvent être de présentation et 

d’origine très variées reflétant la complexité de leur physiopathologie (Tableau 1) (Benveniste 

et al., 2007). 

 

Tableau 1 : Principales myopathies inflammatoires  

Adapté de Benveniste et al., 2007 

Le qualificatif « idiopathique » des myopathies inflammatoires est historique, et il est 

désormais largement admis que ces myopathies sont d’origine auto-immune. Les myopathies 

auto-immunes (MAI) représentent un groupe hétérogène composé de 5 types de myopathies : 

la dermatomyosite (DM), la polymyosite (PM), la myosite à inclusions (IBM), le syndrome des 

anti-synthétases (SAS) et plus récemment identifiées les myopathies nécrosantes auto-

Les principales myopathies inflammatoires 

Idiopathiques Dermatomyosite 
Syndrome des anti-synthétases 
Myopathie nécrosante auto-immune 
Myosite à inclusions 
Polymyosite 

Associées à une 

maladie systémique 

Lupus érythémateux disséminé 
Connectivite mixte 
Sclérodermie systémique 
Syndrome de Gougerot-Sjögren 
Polyarthrite rhumatoïde 

Secondaires à une 

infection 

Virale (VIH, HTLV-1, entérovirus, coxsackie virus, ross 
river virus, chikungunya virus…) 
Bactérienne (Clostridium perfringens, streptocoques 
anaérobies, Aeromonas hydrophila, etc.) 
Parasitaire (toxoplasmose, trichinose, cysticercose…) 
Fongique (candidose disséminée) 

Diverses Myosites associées à un cancer 
Myosites ossifiantes 
Myosites à éosinophiles 
Myosites granulomateuses 
Réaction du greffon contre l’hôte 

Héréditaires pouvant 

être accompagnées 

d’inflammation 

musculaire 

Dysferlinopathies 
Dystrophies facioscapulohumérales 
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immunes (MNAI) (Hoogendijk et al., 2004). Selon les groupes d’étude, peuvent se rajouter à 

ces entités principales les myosites de chevauchement (myopathie dans le contexte d’une 

maladie des tissus conjonctifs comme la sclérodermie systémique, le lupus erythémateux 

systémique ou la polyarthrite rhumatoïde), et/ou les myosites non-spécifiques (Allenbach et 

al., 2017; Mammen, 2016). Une combinaison spécifique d’aspects cliniques, immuno-

pathologiques et histologiques permet de différencier ces sous-types. En règle générale, les 

MAI sont des affections chroniques caractérisées par une faiblesse musculaire, la présence 

plus ou moins importante de manifestations extra-musculaires ainsi que la présence d’auto-

anticorps (aAc) spécifiques ou associés (Barsotti et al., 2015; Dalakas, 2015; Hoogendijk et al., 

2004; Malik et al., 2016; Tieu et al., 2016). 

Les MAI sont des maladies rares, comme en témoigne une méta-analyse de 2015, avec 

une incidence de 7,98/million d’habitants/an et une prévalence de 14/100 000 habitants, sans 

disparité claire au niveau géographique (Meyer et al., 2015). A l’exclusion de l’IBM, une 

prépondérance féminine est observée avec un ratio d’environ 2:1 (Furst et al., 2012; Smoyer-

Tomic et al., 2012; Tan et al., 2013). Une étude s’intéressant plus particulièrement à l’IBM 

note un ratio homme:femme de 3:2 (Molberg and Dobloug, 2016). L’âge moyen au diagnostic 

est plus élevé pour l’IBM (67ans) que pour la DM (55ans) et la PM (59ans) (Molberg and 

Dobloug, 2016; Tan et al., 2013). Malheureusement, la plupart des études épidémiologiques 

se basant sur une classification des MAI en PM, DM et IBM, aucune donnée n’est disponible 

pour les autres sous-types, et les données d’incidence pour la PM en particulier ne sont donc 

pas fiables puisque probablement très largement surestimées par le fait qu’elles englobent 

MNAI, SAS et myosite de chevauchement.  

1. Les myopathies inflammatoires auto-immunes (hors myopathies 
nécrosantes auto-immunes)  

1.1.  Aspects cliniques et paracliniques 

Le diagnostic des MAI est centré à la fois sur une évaluation extensive du muscle du 

patient, sur la présence d’aAc ainsi que sur l’existence d’atteintes extra-musculaires. Le 

muscle est évalué en premier lieu par un examen clinique visant à apprécier la faiblesse 

musculaire ainsi que par l’histoire évolutive de la maladie. Le bilan est complété par des 

examens dont l’électromyogramme (EMG), l’imagerie par résonnance magnétique (IRM), la 
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détermination du taux sérique d’enzymes musculaires et la recherche d’aAc. En dernier lieu, 

c’est le plus souvent la biopsie musculaire qui est l’élément majeur permettant la classification 

fiable de la MAI (Barsotti et al., 2015; Dalakas, 2015).  

1.1.1. Diagnostic clinique 

L’étude de l’anamnèse permet de déterminer le début des symptômes et donc la vitesse 

de progression de la maladie (aiguë, subaiguë ou chronique), de même que l’exposition à des 

traitements qui pourraient être associés au déclenchement de la myopathie. L’examen 

physique détermine la localisation de l’atteinte musculaire : proximale/distale, 

symétrique/asymétrique et quantifie la perte de la force musculaire.  

En effet, la faiblesse musculaire est la caractéristique principale des MAI. Elle est avant 

tout proximale, symétrique et d’installation aigüe ou subaigüe (quelques semaines à quelques 

mois) pour les PM, DM et SAS (Dalakas, 2015). L’IBM se distingue par une atteinte distale (qui 

demeure cantonnée aux cas avancés dans les autres formes de MAI) et asymétrique avec une 

installation très progressive (plusieurs années) (Hilton-Jones and Brady, 2016). Dans tous les 

sous-types, les muscles nucaux et pharyngés peuvent être atteints et conduire à une 

camptocormie (anomalie de la posture : flexion antérieure du tronc en position debout mais 

pas en position couchée) et à une dysphagie. Les cas avancés de MAI peuvent aller jusqu’à 

une dyspnée lorsque les muscles respiratoires sont atteints (Dalakas, 2015). Les douleurs 

musculaires (myalgies) sont surtout retrouvées dans le SAS (Stanciu et al., 2008), inconstantes 

et peu spécifiques, elles ne sont donc pas considérées comme critère diagnostique (Troyanov 

et al., 2005).   

L’examen physique du patient détermine également les atteintes extra-musculaires. 

Hormis la DM et ses signes spécifiques (rash héliotrope et papules de Gottron), une atteinte 

cutanée est possible au cours du SAS (rash, érythème, hyperkératose, sclérodactylie et 

phénomène de Raynaud). La calcinose, spécifique de la DM consiste en des dépôts 

d’hydroxyapatite dans la peau, les tendons, les muscles et le fascia. Les articulations peuvent 

également être atteintes avec des arthralgies ou une arthrite (Meyer et al., 2017). L’atteinte 

extra-musculaire la plus grave touche le poumon avec la pneumopathie interstitielle et 

l’hypertension artérielle pulmonaire (Mathai and Danoff, 2016). Des anomalies cardiaques 

asymptomatiques sont fréquentes et probablement sous-estimées. Certains sous-types de 
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myopathie inflammatoire, particulièrement la DM, sont fortement associés à un risque de 

cancer (Wang et al., 2013).  

L’ampleur des atteintes extra-musculaires est souvent inversement corrélée à la gravité 

de l’atteinte musculaire (Meyer et al., 2017). L’association des atteintes musculaires et extra-

musculaire permet d’orienter la classification de la MAI mais ne permet pas un diagnostic 

définitif hormis dans certains cas comme pour la DM et ses atteintes cutanées 

caractéristiques.  

1.1.2. Electromyogramme et imagerie par résonnance magnétique 

L’EMG est anormal et de type myogène de façon quasi-systématique dans tous les 

sous-types de MAI. Il ne permet donc pas de les distinguer mais il peut empêcher de confondre 

une MAI avec une neuropathie (Castro and Gourley, 2012; Hoogendijk et al., 2004). 

L’IRM, par son caractère non-invasif, représente un avantage sur l’EMG. L’IRM, 

également considérée comme un outil diagnostique par l’ENMC (European NeuroMuscular 

Center) (Hoogendijk et al., 2004), peut donner des informations précieuses sur la présence, 

l’étendue et l’évolution de l’œdème, de l’infiltrat inflammatoire, du remplacement graisseux, 

de la fibrose ou de l’atrophie (Barsotti et al., 2015; Castro and Gourley, 2012; Dalakas, 2015). 

Elle peut donc guider utilement le site de la biopsie. Des études ont également été menées 

pour améliorer l’analyse des images obtenues en cas de remplacement graisseux, qui peut 

simuler une aggravation de la maladie, et donner des résultats fiables et quantitatifs (Yao and 

Gai, 2012). Dans tous les sous-types de MAI, l’activité de la maladie est corrélée à l’IRM 

(Barsotti et al., 2015; Tomasová Studynková et al., 2007) et plus particulièrement à l’œdème 

(Zheng et al., 2015). En effet, lorsque la maladie progresse, l’œdème diminue pour laisser la 

place à l’atrophie et à l’infiltration graisseuse qui pourraient représenter une réponse 

réactionnelle (Pinal-Fernandez et al., 2016; Zheng et al., 2015) et sont signes de dommage 

musculaire pouvant être irréversible (Sanner et al., 2010). De plus, dans l’étude de Zheng et 

al., ces caractéristiques sont corrélées avec une bonne (œdème) ou une mauvaise réponse à 

la thérapie (infiltration graisseuse grave). 

L’IRM est capable d’objectiver des différences entre les sous-types de MAI (Sekul et al., 

1997; Tomasová Studynková et al., 2007), en plus de distinguer MAI et dystrophies. Bien que 

les caractéristiques de sous-type soient changeantes et parfois contradictoires au sein des 
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multiples études, il se dégage néanmoins quelques particularités propres (à consulter dans la 

partie MNAI : Tableau 9).  

Cette technique d’imagerie est donc un outil de choix pour le suivi de l’activité de la 

maladie ainsi que pour déterminer le meilleur site de réalisation de la biopsie (Adams et al., 

1995; Barsotti et al., 2015; Cantwell et al., 2005; Curiel et al., 2009; Day et al., 2016). Le 

parallèle entre l’IRM et l’histologie a d’ailleurs été validé par une étude in vivo chez l’animal 

réalisée par notre laboratoire (Bourdennet et al., soumis). Malgré ses avantages, l’IRM ne 

suffit pas à poser un diagnostic et il est possible qu’elle soit normale ou difficilement 

interprétable. 

1.1.3. Marqueurs biochimiques : enzymes musculaires  

Une atteinte musculaire, qu’elle soit anodine comme lors d’un effort sportif ou 

pathologique (myopathie), peut endommager la membrane sarcoplasmique des myofibres, 

entrainer une augmentation de leur perméabilité et conduire au relargage d’enzymes 

cytoplasmiques telles que la créatine kinase (CK), les aminotransférases, la lactate 

déshydrogénase ou l’aldolase dans la circulation sanguine (Iaccarino et al., 2014). Parmi ces 

enzymes musculaires sériques, la CK, augmentée dans tous les sous-types de MAI, est 

l’indicateur de myolyse le plus sensible et son taux peut être multiplié jusqu’à 50 fois la valeur 

normale quand la maladie est active (Dalakas, 2015; Dalakas and Hohlfeld, 2003). La première 

cause rhumatologique de taux élevés de CK est d’ailleurs la MAI avec 55% des cas dans une 

étude récente (Leverenz et al., 2016). A noter que les valeurs usuelles de CK dépendent de 

nombreux facteurs tels que le sexe, l’ethnie, l’âge, la masse musculaire, l’exercice physique 

(Iaccarino et al., 2014).  

Les taux les plus bas de CK (moins de 10 fois la normale) sont retrouvés dans l’IBM 

(Dalakas, 2015). Bien que le taux sérique de CK suive habituellement l’activité de la maladie 

chez un malade donné, il peut être normal pour certains patients atteints de DM (Fudman and 

Schnitzer, 1986; Ntusi and Heckmann, 2010; Sizemore, 2015), de SAS, d’IBM active (Dalakas, 

2015) ou d’une pathologie de longue date quand la majorité du muscle a été endommagée ou 

remplacée par du tissu graisseux (Castro and Gourley, 2012). 

Peu spécifiques, les aminotransférases, la lactate déshydrogénase ou l’aldolase peuvent 

également être augmentées dans d’autres circonstances comme une atteinte hépatique. Ces 

enzymes sont, de plus, moins sensibles. En effet, dans une série de 76 patients atteints de 
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PM/DM selon les critères de Bohan et Peter, 96% avaient des taux anormaux de CK et 87% 

des taux anormaux d’aldolase (Hochberg et al., 1986). 

1.1.4. Caractéristiques histologiques  

A l’exception de l’IBM ayant une localisation distale de la faiblesse musculaire évocatrice 

et de la DM avec son atteinte cutanée, l’examen clinique, l’imagerie et les taux sérologiques 

d’enzymes ne permettent pas de distinguer avec assurance les différentes MAI. En revanche, 

l’étude histopathologique d’une biopsie musculaire, sous réserve d’être réalisée dans un site 

atteint et interprétée par un pathologiste expérimenté, peut permettre de poser un diagnostic 

ferme.  

L’examen d’une biopsie musculaire implique l’analyse de trois paramètres principaux 

(Pestronk, 2011) : 

§ Les anomalies de la fibre musculaire. Elle peut-être en nécrose, en 

régénération (petite taille, noyau central) ou de taille anormale et exprimer des 

marqueurs inhabituels comme le complexe majeur d’histocompatibilité de classe I 

ou II : CMH-I/II. En effet, le muscle est un des seuls tissus à ne pas exprimer à la surface 

de ses cellules le CMH-I. Des vacuoles, des inclusions, des agrégats de protéines ou des 

anomalies mitochondriales peuvent également être observés. La myofibre peut enfin 

être envahie par des cellules immunitaires, induisant au maximum une tunnelisation 

centromyocytaire. 

§ Les anomalies immunologiques qui peuvent être cellulaires ou humorales. Les 

cellules immunitaires et inflammatoires qui peuvent infiltrer le muscle sont des 

lymphocytes (LT CD4, CD8, LB) ou des cellules de l’immunité innée (macrophages et 

cellules dendritiques en particulier). Les macrophages sont particulièrement impliqués 

dans la myophagocytose des fibres nécrotiques. La composante immunitaire humorale 

peut être associée à des dépôts de complexe d’attaque membranaire (C5b-9). 

§ La localisation tissulaire des lésions. Elle peut être endomysiale, périmysiale 

et/ou vasculaire (capillaire), en particulier. La localisation des anomalies de la fibre 

musculaire au sein du muscle est déterminante.  
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1.1.4.1. Dermatomyosite 

Les biopsies musculaires des patients atteints de DM sont caractérisées par une atrophie 

périfasciculaire, vraisemblablement causée par une atteinte des capillaires (Dalakas and 

Hohlfeld, 2003). Une déplétion focale des capillaires est observée, ainsi qu’une densité réduite 

et une positivité du marquage du C5b-9 (Figure 5A&B) (De Visser et al., 1989; Emslie-Smith 

and Engel, 1990). Il est probable que l’atteinte des capillaires ne soit pas primaire mais 

secondaire à une ischémie artérielle en amont (Gitiaux et al., 2013). Les vaisseaux atteints sont 

localisés dans le périmysium et l’endomysium en région périfasciculaire où l’atrophie est 

active (Pestronk et al., 2010). L’infiltrat inflammatoire est périvasculaire et périfasciculaire et 

est composé majoritairement de LB et LT CD4+ en cohérence avec un processus humoral 

(Figure 5C&D) (Dalakas and Hohlfeld, 2003; Greenberg et al., 2005). Le CMH-I est réexprimé 

chez l’ensemble des patients d’une étude de 2003, sur toutes les fibres avec un renforcement 

périfasciculaire ou restreint aux fibres atrophiques périfasciculaires (Civatte et al., 2003). Les 

données actuelles montrent que les interférons de type I (IFN-I) jouent un rôle prépondérant 

dans la physiopathologie de la DM. En effet, les transcrits induits par l’IFN-I sont surexprimés 

dans les muscles et la peau des patients atteints de DM. De plus, les voies de l’IFN-I peuvent 

avoir des effets délétères sur le muscle et les capillaires, expliquant les atteintes observées au 

cours de la DM (Day et al., 2017; Greenberg et al., 2005). En témoigne la corrélation entre les 

biomarqueurs des voies de l’IFN-I et l’activité cutanée de la maladie (Huard et al., 2017). 

Les biopsies musculaires peuvent présenter des particularités en fonction du type 

d’aAc : les patients porteurs d’aAc anti-TIF1γ (anti-TIF1γ+) présentent une dysfonction 

mitochondriale accrue avec un aspect très caractéristique de ce qui a été énoncé ci-dessus 

(atrophie périfasciculaire marquée, CMH-I renforcé en périfasciculaire et fort marquage du 

C5b-9) ; les patients porteurs d’aAc anti-Mi2 présentent volontiers une nécrose focale des 

myofibres avec une inflammation primaire augmentée, contrairement aux anti-NXP2+ 

(Nuclear matrix protein 2) ayant moins d’inflammation, et les anti-MDA5+ (Melanoma 

differentiation-associated protein 5) présentant une atrophie périfasciculaire légère si 

présente et peu d’infiltrat dans des zones CMH-I positives et périvasculaires (Benveniste et al., 

2016; Pinal-Fernandez et al., 2015). 
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Figure 5 : Caractéristiques histologiques du muscle au cours de la dermatomyosite 

A. Périmysium avasculaire et dépôts de C5b-9 (vert) sur les capillaires vestigiaux situés dans les régions d’atrophie des 
myofibres (petite flèche) (Pestronk et al. 2010). B. Atrophie périfasciculaire, (Dalakas et al. 2003). C. Infarctus musculaire 

avec infiltrat inflammatoire périvasculaire, D. marquage des LB de l’infiltrat (Benveniste et al. 2007) 

1.1.4.2. Polymyosite 

La PM est caractérisée par un infiltrat inflammatoire multifocal et endomysial, constitué 

de LT CD8+ et de macrophages entourant et/ou envahissant les fibres musculaires non-

nécrotiques exprimant le CMH-I (Figure 6) (Benveniste et al., 2007; Dalakas, 2011; Hoogendijk 

et al., 2004). La réexpression du CMH-I est diffuse (Figure 6A). Il est possible d’observer un 

aspect de tunnellisation centromyocytaire dans les myofibres (Benveniste et al., 2007). 

L’atrophie périfasciculaire, l’atteinte des capillaires, des vacuoles bordées et les dépôts de 

C5b-9 sur le sarcolemme de fibres non-nécrotiques constituent des critères d’exclusion de la 

PM (Hoogendijk et al., 2004). 
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1.1.4.3. Syndrome des anti-synthétases 

D’un point de vue histopathologique, le SAS est caractérisé par une atteinte périmysiale 

et périfasciculaire, mis en lumière pour la première fois en 2000 par Mozaffar et Pestronk. 

L’analyse de biopsies de patients porteurs d’aAc anti-Jo1+ a révélé une fragmentation du tissu 

conjonctif périmysial (Figure 7A) ainsi qu’un infiltrat composé majoritairement de 

macrophages. Cette atteinte du tissu conjonctif est confirmée par le marquage du périmysium 

par la phosphatase alcaline. La présence de myofibres en atrophie, nécrose et régénération 

est également plus forte dans la région périfasciculaire (Figure 7B) (Mozaffar and Pestronk, 

2000). En 2011, dans une revue proposant une classification des myosites selon les 

caractéristiques histopathologiques, la même équipe précise ces observations, notamment 

concernant le type d’atteinte des myofibres, avec la présence de nécrose et régénération 

plutôt que d’atrophie. Ils observent également une réexpression du CMH-I là encore avec un 

renforcement périfasciculaire (Figure 7C) (Pestronk, 2011). Plusieurs études récentes ont 

confirmé et précisé ces observations (Aouizerate et al., 2014; Mescam-Mancini et al., 2015; 

Stenzel et al., 2015; Uruha et al., 2016). Au sein de ces études, en raison de l’atteinte commune 

des régions périfasciculaires, le SAS est souvent comparé à la DM. Dans ce sens, une fréquence 

plus élevée d’expression du CMH-II, plutôt que CMH-I a été mise en évidence chez les patients 

SAS (81,8% vs 23,5% DM), ainsi que des dépôts de C5b-9 à la surface des fibres non-

Figure 6 : Caractéristiques histologiques du muscle au cours de la polymyosite 

A. Expression intense et diffuse du CMH-I, même en région non-lésée. B. Absence d’expression du CMH-I par les myofibres 

chez un sujet sain et expression attendue par les capillaires. C. Fibre envahie par des LT CD8. D. Infiltrat inflammatoire 

endomysial. (Benveniste et al. 2007) 
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nécrotiques périfasciculaires (Figure 7D), dépôts plutôt présents sur les capillaires 

endomysiaux dans la DM (Aouizerate et al., 2014). Il est à noter que la toute première étude 

n’avait pas observé de dépôts de complément, contrairement aux études ultérieures 

(Aouizerate et al., 2014; Mescam-Mancini et al., 2015; Stenzel et al., 2015).  

 
Des inclusions de filaments myonucléaires d’actine ont été identifiées comme étant une 

caractéristique morphologique unique au SAS (Stenzel et al., 2015). Les SAS associés aux 

autres aAc (anti-OJ, -PL7, -PL12) semblent comporter les mêmes caractéristiques, avec une 

réserve concernant les anti-PL12 dont les patients présentent une moindre fréquence de 

nécrose/régénération compatible avec une atteinte musculaire moins grave (Stenzel et al., 

2015; Uruha et al., 2016). Ces particularités font du SAS une entité propre, indépendante des 

autres sous-types de MAI.  

1.1.4.4. Myosite à inclusions 

Au cours de l’IBM, l’infiltrat inflammatoire observé sur les biopsies musculaires est 

similaire à celui d’une PM : une majorité de LT CD8+ accompagnés de macrophages entourant 

et/ou envahissant des myofibres non-nécrotiques endomysiales. Celles-ci et les fibres 

limitrophes expriment le CMH-I (Emslie-Smith et al., 1989; Griggs et al., 1995). Les 

Figure 7 : Caractéristiques histologiques du muscle au cours du syndrome des anti-synthétases 

A. Fragmentation du tissu interstitiel conjonctif (coloration elastica van Gieson, Stenzel et al. 2015). B. Petites fibres 

périfasciculaires pouvant être nécrotiques ou en régénération (respectivement noyau large et cytoplasme basophile, flèches). 

C. Expression périfasciculaire du CMH-I en surface et intracellulaire sur des fibres d’apparence normales (Pestronk et al. 2011). 
D. Dépôts de C5b-9 observés à la surface des fibres périfasciculaires (Aouizerate et al. 2014). 

  



30 
 

caractéristiques propres à l’IBM sont la présence de vacuoles bordées dans les myofibres, de 

dépôts intracellulaires de protéine amyloïde ou de tubulofilaments de 15 à 18nm 

(Figure 8B&D) (Griggs et al., 1995). Les myofibres vacuolées présentent également une 

accumulation anormale de prion et de récepteur à l’acétylcholine, ainsi que des dépôts 

protéiques typiques de ceux observés chez des sujets atteints de la maladie d’Alzheimer : 

alpha-antichymotrypsine, tau phosphorylée, ApoE, ubiquitine et amyloïde (Askanas et al., 

1994). L’aspect « ragged-red » des myofibres (Figure 8A) est observé naturellement dans le 

muscle âgé, mais leur nombre est significativement augmenté au cours de l’IBM, comparé à 

des biopsies normales, ou issues de patients atteints de PM et DM du même âge. La plupart 

de ces myofibres ragged-red est déficiente pour la cytochrome C oxydase, suggérant un 

problème au niveau de la fonction mitochondriale (Figure 8C) (Rifai et al., 1995). 

Il existe un vif débat sur la nature primitivement inflammatoire ou dégénérative de 

l’IBM, avec toutefois un faisceau d’arguments plus complet sur une hypothèse inflammatoire 

(Benveniste et al., 2015). 

 

 

Figure 8 : Caractéristiques histologiques du muscle au cours de la myosite à inclusion 

A. Fibres « ragged-red ». B. Myofibres contenant des vacuoles bordées (flèches) et infiltrat inflammatoire envahissant des 

fibres non-nécrotiques. C. Myofibres négatives pour la cytochrome-oxidase éparses (Dalakas et al. 2006). D. Dépôts amyloïdes 

intra-cytoplasmiques et intra-vacuolaires (Benveniste et al. 2015). 
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De par ses caractéristiques très distinctives entre les sous-types de MAI, il 

est logique que la biopsie soit considérée comme le juge de paix 

concernant le diagnostique des MAI. Il n’en demeure pas moins qu’il est 

possible qu’elle soit réalisée à un site non atteint, inconvénient qui 

pourrait être amoindri par l’apport de l’IRM.  

1.2. Les auto-anticorps au cours des myopathies inflammatoires auto-

immunes  

Une des particularités auto-immunes des MAI est leur association à la présence d’aAc. 

La découverte de ces aAc a accompagné, et accompagne encore, la classification des MAI tout 

au long de son évolution. Ces aAc peuvent être classés en 2 groupes : les aAc associés aux 

myosites (AAM), qui sont retrouvés dans d’autres maladies auto-immunes, et les aAc 

spécifiques des myosites (ASM). Les ASM tendent à être mutuellement exclusifs et associés à 

des caractéristiques cliniques distinctes définissant ainsi des sous-types de MAI (Benveniste 

et al., 2016; Ghirardello et al., 2013; Love et al., 1991). C’est la technique 

d’immunoprécipitation qui a permis d’identifier les antigènes cibles de ces aAc (Benveniste et 

al., 2016). Leur détection peut être réalisée par différentes techniques de sensibilité et 

spécificité variables : immunofluorescence indirecte sur cellules Hep2 (localisation et aspects 

particuliers du signal), ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay), Immunodot ou encore 

ALBIA (Adressable laser beads immuno-assay). 

1.2.1. Auto-anticorps associés aux myosites 

Les aAc associés aux myosites (AAM) caractérisent principalement les myosites de 

chevauchement. Ils peuvent également être retrouvés dans d’autres maladies auto-immunes 

et ne sont donc pas spécifiques des myosites. Les principaux auto-antigènes (aAg) reconnus 

sont : les ribonucléo-protéines Ro60/SSA, la protéine Ro52 (TRIM21), les aAg PM/Scl, 

l’hétérodimère nucléaire Ku (p70/80), et les composants de la ribonucléoprotéine U1RNP. 

Leur localisation est cytoplasmique ou nucléaire (Tableau 2).  
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1.2.1.1. Auto-anticorps anti-nucléaires 

Les cibles des AAM sont principalement nucléaires et sont impliquées dans la 

transcription ainsi que la réparation de l’ADN.  

a. Auto-anticorps anti-Ro52 et anti-Ro60 

Il existe deux aAc anti-Ro : malgré leur nom similaire, les anticorps anti-Ro52 et les anti-

Ro60/SSA reconnaissant deux protéines distinctes aux localisations différentes (Schulte-

Pelkum et al., 2009a). Les anti-Ro60 sont particulièrement associés au LES et au syndrome de 

Gougerot-Sjögren, et peuvent être observés au cours des myosites de chevauchement 

(Defendenti et al., 2011; Rutjes et al., 1997). De façon intéressante, les anti-Ro52 

reconnaissent TRIM21, une protéine de la même famille que TIF1γ cible d’aAc au cours de la 

DM. Les anti-Ro52 peuvent être retrouvés au cours de nombreuses maladies auto-immunes 

dont les MAI où ils sont détectés de façon isolée (sans anti-Ro60) chez 35,4% des patients 

(Rutjes et al., 1997; Schulte-Pelkum et al., 2009b). Ils sont les AAM avec la prévalence la plus 

élevée au sein des MAI, en particulier au cours du SAS où ils sont souvent associés aux aAc 

anti-Jo1 (Troyanov et al., 2005).  

b. Auto-anticorps anti-PM/Scl 

Les aAc anti-PM/Scl ont été décrits pour la première fois en 1977 chez des patients 

atteints de PM. Les deux Ag reconnus, PM/Scl-100 et -75 font partie des exoribonucléases qui 

forment un complexe multiprotéique appelé exosome. Elles jouent un rôle dans la 

dégradation des ARNm. Ces aAc sont retrouvés chez les patients atteint de PM, DM et 

sclérodermie, avec la prévalence la plus élevée chez les patients atteints de syndrome de 

chevauchement (myosite/sclérodermie). Les résultats d’une méta-analyse les a identifiés chez 

31% de ces derniers, contre 8 % des PM, 11 % des DM et 2 % de la sclérodermie (Mahler and 

Raijmakers, 2007).  

c. Auto-anticorps anti-Ku 

Les anticorps anti-Ku sont dirigés contre un hétérodimère composé de deux sous-unités 

de 70 et 80 kDa formant un complexe impliqué dans la réparation de l’ADN, la recombinaison 

des gènes codant pour les immunoglobulines, la protection des télomères et la régulation de 

la transcription. Les anti-Ku, plutôt rares, ont été identifiés pour la première fois chez des 

patients atteint de syndrome de chevauchement myosite/sclérodermie (Mimori et al., 1981). 

Il existe une discordance au sein des études concernant l’association entre les anti-Ku et le 
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syndrome de chevauchement (notamment avec une myosite). Quand certaines d’entre elles 

montrent une association claire (Franceschini et al., 2002; Rigolet et al., 2012), d’autres ne 

montrent pas de différence entre la myosite de chevauchement et d’autres myosites ou 

associent ces Ac à un simple LES (Lega et al., 2014; Váncsa et al., 2010). Ces différences 

pourraient être dues à la technique de détection utilisée, l’ethnie ou le fond génétique des 

individus testés (Ghirardello et al., 2014). 

Les signes cliniques associés aux anti-Ro52, -PM/Scl et -Ku sont similaires à ceux 

rencontrés lors d’un SAS : phénomène de Raynaud, pneumopathie interstitielle, arthrite. Des 

manifestations cutanées (dont des mains de mécanicien) peuvent être retrouvées chez les 

patients avec anti-PM/Scl (Cavazzana et al., 2013; Franceschini et al., 2002; Lega et al., 2010). 

Chez les patients présentant des anti-PM/Scl ou des anti-Ku la myosite est plutôt légère et 

répond aux corticostéroïdes alors que la pneumopathie interstitielle est grave et réfractaire 

aux traitements (Rigolet et al., 2012). 

d. Auto-anticorps anti-RNP 

U1-RNP est une ribonucléoprotéine constituée d’un petit ARN nucléaire (sn-ARN U1) et 

de 9 protéines. Elle fait partie du complexe ribonucléoprotéique appelé splicéosome impliqué 

dans la maturation des ARNm. Les anti-U1-RNP sont considérés comme un marqueur de 

différentes maladies systémiques. Ils peuvent ainsi être détectés dans la connectivite mixte, 

la sclérodermie systémique, le LES et les myosites (García-De La Torre 2015). Ils sont plus 

fréquemment retrouvés au cours du syndrome de chevauchement myosite/LES qu’au cours 

du LES seul et y sont souvent associés avec des anti-Jo1 (Ghirardello et al. 2014). De façon 

rare, des Ac dirigés contre d’autres sn-ARN (U2, U4, U5 et U6) peuvent être retrouvés, souvent 

associés aux anti-U1-RNP.  

e. Auto-anticorps anti-NUP 

Les anticorps anti-NUP ont été découverts en 1988 chez un patient atteint de PM et sont 

dirigés contre un pore nucléaire (Dagenais et al., 1988). Dans une étude récente, la même 

équipe suggère que ces aAc pourraient définir un nouveau syndrome de chevauchement, avec 

les caractéristiques cliniques suivantes : arthrite, névralgie trigéminale, pneumopathie 

interstitielle légère, phénomène de Raynaud et perte de poids. Ils sont associés aux anti-CCP 

(aAc de la polyarthrite rhumatoïde) et définissent alors un syndrome de chevauchement PM-

sclérodermie systémique-polyarthrite rhumatoïde. De façon intéressante, les taux d’aAc 
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apparaissent corrélés à l’activité de la maladie, suggérant une implication dans la 

physiopathologie (Senécal et al., 2014). Ces aAc sont encore peu documentés et ne sont pas 

utilisés courament pour le diagnostic. 

Cible 

antigénique  

Rôle de l’antigène Aspect sur 

cellule HEp2 

Ref Fréquence (%) 

PM DM MC MAC 

Ro52 (TRIM21) E3 ubiquitine ligase  Pas d’aspect 
spécifique 

a 37 45   
b 27 24 21 (IBM) 

Ro60 Ribonucléoprotéine Moucheté  b 
c 

3 4 11 (IBM) 
37 15  

Ku 

 

Réparation de l’ADN, recombinaison des 
gènes Ig, protection des télomères et 
régulation de la transcription 

Moucheté a 7 2   
d 3 5 15  
e 3,8 2,6  
f 0 1 13 0 

PM-Scl 

 

Transformation des ARN ribosomaux et 
la dégradation des ARN messagers 
(ARNm) 

Nucléolaire  a 1 5   
b 10 9   
d  3 6  
e 2,3 5,1  
f 2 2 19 0 

U1RNP 

 

Partie d’un splicéosome impliqué dans la 
maturation des ARNm 

Moucheté  a  2 13  
e 9 4 3 (IBM) 
b 2,3 10,3  
f 4 8 26 5 

NUP Pore nucléaire  d 1  2  
Tableau 2 : Cibles antigéniques des auto-anticorps associés aux myopathies auto-immunes 

MC : myosite de chevauchement, MAC : myosite associée au cancer. Ref : Cruellas et al. 2013 a; Brouwer et al. 

2001 b; Selva-O’Callaghan 2006 c ; Koenig et al. 2007 d; Váncsa et al. 2010 e; Anna Ghirardello et al. 2013 f ;  

1.2.1.2. Auto-anticorps anti-cytoplasme 

Les anticorps dirigés contre des cibles cytoplasmiques sont beaucoup plus rares que 

ceux reconnaissant des cibles nucléaires, et très peu documentés. Il en existe quatre : les anti-

Mas, les anti-Fer, les anti-KJ et les anti-PMS1. Le pourcentage de patients présentant ces Ac 

est néanmoins très faible (Brouwer et al., 2001; Casciola-Rosen et al., 2001; Targoff et al., 

1989). 

1.2.2. Auto-anticorps spécifiques des myosites  

Les ASM sont présents chez 40% à 60% des patients atteints de myosite à l’exception de 

la PM. Ils sont mutuellement exclusifs et associés à des caractéristiques cliniques particulières, 

leur conférant un fort pouvoir diagnostique et pronostique. Le premier ASM, l’aAc anti-Mi2, a 

été découvert en 1976 (Reichlin and Mattioli, 1976) et leur première utilisation pour la 

classification remonte à 1991 dans une étude de Love et al. Ils sont donc étudiés depuis 

longtemps mais peu de questions liées à ces aAc, notamment leur rôle dans la 

physiopathologie des MAI, ont trouvé leur réponse (Figure 9, Figure 10).  
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Figure 10 : Classification des myopathies auto-immunes en fonction des auto-anticorps 

Bleu : DM, vert : SAS, orange : MNAI, violet : IBM, rouge : MC (myosite de chevauchement), noir : PM. Les aAc associés à la 

pneumopathie intestitielle (PI) et au cancer (K) sont inclus dans un ovale bleu et jaune respectivement, l’intensité de la 
couleur correspondant au degré de risque (Adapté de Benveniste et al. 2016) 

1.2.2.1.  Les auto-anticorps du syndrome des anti-synthétases 

Les ASM les plus fréquemment retrouvés au cours des myosites sont les anti-

synthétases, présents chez 25 à 35% des patients atteints de MAI (Koenig et al., 2007). Leurs 

cibles sont des enzymes cytoplasmiques, les aminoacyl-ARNt synthétases (AAS), qui catalysent 

l’estérification d’un acide aminé spécifique à son ARNt, formant un aminoacyl-ARNt, impliqués 

dans la synthèse protéique. Depuis leur découverte en 1980, 8 anti-AAS ont été décrits 

(Ghirardello et al., 2014; Nishikai and Reichlin, 1980), dont le plus représenté est l’anti-

histidyl-ARNt-synthétase (anti-Jo1) détecté chez 20-30% des patients atteints de MAI (Cruellas 

et al., 2013; Koenig et al., 2007; Mahler et al., 2014). Les autres anti-AAS sont moins 

représentés (2 à 5% des MAI) et ont pour cible : thréonyl-ARNt-synthétase (anti-PL-7), alanyl-

ARNt-synthétase (anti-PL-12), glycyl-ARNt-synthétase (anti-EJ), isoleucyl-ARNt-synthétase 

(anti-OJ), asparaginyl-ARNt-synthétase (anti-KS), tyrosyl-ARNt-synthétase (anti-YRS/Ha), et 

phénylalanyl-ARNt-synthétase (anti-Zo). 

Figure 9 : Frise chronologique de la découverte des auto-anticorps spécifiques des myopathies auto-immunes 

 Le drapeau indique l’année de découverte de l’aAc. Bleu : DM, vert : SAS, orange : MNAI, violet : IBM 
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Ces aAc sont associés à des manifestations cliniques caractéristiques : myopathie 

inflammatoire, pneumopathie interstitielle diffuse, atteinte articulaire, atteinte cutanée des 

mains de type kératose fissuraire (mains de mécanicien) et syndrome de Raynaud définissant 

le syndrome des anti-ARNt-synthétase (Marguerie et al., 1990). Cependant, ces signes sont 

rarement tous présents chez un même patient et l’atteinte musculaire, moins fréquente (40-

50%), est souvent moins grave et parfois même infraclinique chez les patients présentant un 

anti-AAS (Gelpí et al., 1996). L’atteinte pulmonaire peut être initiale. 

De plus, chaque anti-AAS semble associé à un phénotype particulier. En effet, les 

anti-Jo1 sont plutôt associés à une atteinte musculaire et articulaire, et souvent initialement 

diagnostiqués à tort en PM , DM ou connectivite indifférenciée (83%) (Aggarwal et al., 2014). 

Au contraire, les non-anti-Jo1 sont caractérisés par une atteinte pulmonaire plus fréquente 

allant jusqu’à 90-100% chez les patients présentant un anti-PL7 ou anti-PL12 (Hervier et al., 

2010; Kalluri et al., 2009; Sato et al., 2013; Yamasaki et al., 2006). Cette atteinte pulmonaire 

est d’ailleurs la raison principale d’une moins bonne survie de ces patients (Aggarwal et al., 

2014; Hervier et al., 2012). Cependant, une autre étude a démontré une corrélation générale 

entre les porteurs d’aAc anti-synthétase et la pneumopathie interstitielle, les patients qui ne 

présentent pas initiallement cette atteinte la développant par la suite (Hamaguchi et al., 

2013). La sévérité de l’atteinte pulmonaire est déterminante dans le pronostic de la maladie. 

La péricardite a également été associée aux anti-PL7 car présente dans 50% des cas 

(Hervier et al., 2011; Labirua-Iturburu et al., 2012). L’atteinte cutanée est plus fréquemment 

observée chez les patients présentant des anti-Jo1, -EJ, -PL7 et -PL12 (Hamaguchi et al., 2013). 

1.2.2.2. Auto-anticorps spécifiques de la dermatomyosite 

a. Auto-anticorps anti-Mi2 

Les aAc anti-Mi2 ont été identifiés pour la première fois en 1976 dans le sérum du 

patient Mi (Reichlin and Mattioli, 1976), puis décrits en 1985 comme étant spécifiques de la 

DM (Targoff and Reichlin, 1985). L’antigène Mi-2 fait partie d’un complexe de remodelage de 

la chromatine appelé nucleosome remodeling complex (NuRD) ayant diverses fonctions telles 

que la désacétylation et déméthylation des histones, la mobilisation du nucléosome, ou 

encore le recrutement d’autres protéines de régulation notamment liées à l’oncogenèse 

(Ramírez and Hagman, 2009; Zhang et al., 1998). Les anti-Mi2 sont présents chez 10 à 30% des 
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patients atteints de DM et sont associés à une atteinte cutanée spécifique (papules de 

Gottron, rash héliotrope, signe du châle, photosensibilité), une atteinte pulmonaire 

interstitielle faible voire absente, une bonne réponse aux traitements (corticostéroïdes, 

rituximab) et sont donc classiquement de bon pronostic (Cruellas et al., 2013; Fujimoto et al., 

2016; Ghirardello et al., 2006; Hamaguchi et al., 2011; Ikeda et al., 2011; Komura et al., 2005; 

Selva-O’Callaghan et al., 2006). Les anti-Mi2 donnent un aspect moucheté sur cellules HEp2. 

L’association des anti-Mi2 avec le cancer fait débat car seulement certaines équipes ont 

observé des cas de myosites paranéoplasiques chez ces patients (Benveniste et al., 2016; 

Ceribelli et al., 2016). Au vu du faible nombre de patients anti-Mi2+ dans chaque étude, de 

l’absence d’une étude de grande ampleur sur ces aAc et du rôle du complexe Mi2/NuRD dans 

l’oncogenèse, la possibilité de la présence ou du développement d’un cancer par ces patients 

ne devrait donc pas être totalement écartée. 

b. Auto-anticorps anti-TIF1γ 

Au contraire, les anti-TIF1γ ont été clairement associés à la présence de cancer dès leur 

identification simultanée par deux équipes (Kaji et al., 2007; Targoff et al., 2006). Les 

anti-TIF1γ sont retrouvés chez 13 à 40% des patients adultes et 30% des DM juvéniles 

(Fiorentino et al., 2013, 2015; Fujimoto et al., 2012; Kaji et al., 2007; Rider et al., 2013; Targoff 

et al., 2006). Un cancer est présent chez 75% des patients adultes (Kaji et al., 2007; Targoff et 

al., 2006). Dans une méta-analyse de 2012, cet aAc a montré une valeur prédictive positive de 

58% et négative de 95%, sa sensibilité pour la DM associée au cancer est de 78% et sa 

spécificité de 89% (Trallero-Araguás et al., 2012).  

Les anti-TIF1γ reconnaissent deux protéines nucléaires de 140 et 155 kDa, cibles 

rapidement identifiées comme le facteur de transcription intermédiaire 1γ (TIF1γ) (Targoff et 

al., 2006). Les protéines TIF1 font partie de la famille des protéines TRIM (tripartite-motif) et 

comprennent trois membres : TIF1β, TIF1α et TIF1γ. Elles jouent des rôles clés dans des voies 

et fonctions cellulaires, notamment la carcinogénèse. TIF1γ favorise la croissance et la 

différenciation cellulaire (Dupont et al., 2009). TIF1α et β, de par leur rôle dans l’ubiquitination 

de p53 ont des effets anti-apoptotiques, et sont associés au développement tumoral et à la 

prolifération cellulaire (Allton et al., 2009; Tsai et al., 2010). Lors de la recherche des aAc anti-

nucléaires, les anti-TIF1γ donnent un aspect moucheté évocateur. 
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Une équipe japonaise a montré que l’aAg de 140 kDa était TIF1α et celui de 155 kDa 

TIF1γ, reconnus par des aAc distincts. TIF1β peut également être reconnu. L’association anti-

TIF1α et anti-TIF1γ est retrouvée chez 62% des patients et associée à un risque accru de cancer 

comparé aux anti-TIF1γ seuls (73% vs 50%) (Fujimoto et al., 2012). 

Les atteintes systémiques, en particulier la pneumopathie interstitielle, sont rares chez 

les patients anti-TIF1γ+ et ils sont également protégés contre la calcinose (Fiorentino et al., 

2015; Kaji et al., 2007; Valenzuela et al., 2014). Les patients atteints de DM juvénile peuvent 

également présenter des anti-TIF1γ+ mais sans risque de cancer associé, et sont caractérisés 

par des papules de Gottron, un rash malaire, le signe du châle, une photosensibilité, une 

excroissance des cuticules, de plus bas niveaux de CK et une progression chronique (Rider et 

al., 2013). Chez les adultes, les signes cutanés associés sont plus graves que chez les patients 

anti-TIF négatifs : rash héliotrope ou signe du V, papules de Gottron, lésions de type psoriasis, 

poïkilodermie et érythème flagellé (Fiorentino et al., 2015; Kaji et al., 2007; Targoff et al., 

2006).  

c. Auto-anticorps anti-NXP2 

Initialement décrits en 1997 dans une cohorte de patients atteints de DM juvénile (18%), 

les « anti-MJ » reconnaissent une protéine de 140 kDa (Oddis et al., 1997) identifée 

ultérieurement comme étant la molécule NXP2 (Targoff et al., 2007). NXP2, également 

appelée MORC3 est impliquée dans la régulation de l’activité et de la localisation de p53, 

elle-même impliquée dans la sénescence cellulaire induite par signaux oncogéniques 

(Takahashi et al., 2007). Lors de la recherche des anti-nucléaires, les anti-NXP2 ont un aspect 

moucheté de type matrice nucléaire. 

Les anti-NXP2 sont détectés chez 23 à 25% des patients atteints de DM juvénile avec 

une incidence accrue de calcinose et de contractures musculaires (Espada et al., 2009; 

Gunawardena et al., 2009; Rider et al., 2013). Chez les adultes, la fréquence des anti-NXP2 est 

très variable : 1,6%, 17% et 30% dans des cohortes japonaise, américaines et italienne 

respectivement (Ceribelli et al., 2012; Fiorentino et al., 2013; Ichimura et al., 2012). Ces 

différences pourraient être dues à la méthode de détection, à des facteurs génétiques ou 

environnementaux et nécessitent des études plus approfondies. Les anti-NXP2 sont 

également associés à une calcinose chez l’adulte mais aussi à une bonne réponse aux 

traitements (Ceribelli et al., 2012; Garel et al., 2015; Gunawardena et al., 2009). Le lien entre 
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ces aAc et le cancer a été identifié, même s’il semble moins important que pour les anti-TIF1γ 

avec 24% à 38% des patients anti-NXP2+ présentant un cancer (Fiorentino et al., 2013; 

Ichimura et al., 2012) ou au contraire une absence dans la cohorte anti-NXP2+ italienne 

(Ceribelli et al., 2012).  

d. Auto-anticorps anti-SAE 

Les aAc anti-SAE (small ubiquitin-like modifier activating enzyme) ont été découverts en 

2007 chez 2 patients avec une atteinte cutanée suivie d’une myosite. Ces aAc reconnaissent 

deux aAg de 40 et 90 kDa, qui sont les sous-unités A et B de la SAE, impliqués dans la 

modification post-traductionnelle des protéines (Betteridge et al., 2007). Le pourcentage de 

DM présentant des anti-SAE semble varier selon l’ethnie des patients. En effet ils sont 

retrouvés chez 7 à 8% des patients caucasiens (Betteridge et al., 2009; Tarricone et al., 2012), 

et 1,5 à 3% des patients japonais (Fujimoto et al., 2013; Muro et al., 2013, 2015). Il est peu 

probable que ces résultats soient dus à la méthode de détection puisque le pourcentage le 

plus bas dans une étude japonaise a été mesuré avec la même méthode que les études 

caucasiennes (immunoprécipitation). En général, les patients présentent initialement une DM 

amyopathique avec une atteinte cutanée grave et développent une atteinte musculaire par la 

suite (Betteridge et al., 2009; Fujimoto et al., 2013). La fréquence des atteintes systémiques 

ou internes comme la pneumopathie interstitielle (18-86%) et la dysphagie (29-86%) est 

élevée (Betteridge et al., 2009; Fujimoto et al., 2013; Muro et al., 2015), bien qu’elles puissent 

être absentes (Muro et al., 2013; Tarricone et al., 2012). Lorsqu’elle est présente, la 

pneumopathie interstitielle répond bien aux traitements. Le sur-risque de cancer n’est pas 

validé actuellement même si l’association est décrite (Betteridge et al., 2009; Muro et al., 

2015; Tarricone et al., 2012). 

Les grandes variabilités des signes cliniques associés peuvent s’expliquer par le faible 

nombre de patients anti-SAE+ dans chaque étude. Les aAc anti-SAE semblent néanmoins 

délimiter un sous-type particulier de DM. 

e. Auto-anticorps anti-MDA5 

Les anti-MDA5 sont retrouvés chez 12 à 13% des DM dans les cohortes caucasiennes et 

19 à 35% dans les cohortes asiatiques (Fiorentino et al., 2011; Labrador-Horrillo et al., 2014; 

Nakashima et al., 2010; Sato et al., 2009). Ces patients sont caractérisés par une DM 

amyopathique (57-100%) et une prévalence élevée de pneumopathie interstitielle aiguë et 
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progressive (50-100%) entraînant un très mauvais pronostic avec une mauvaise réponse aux 

traitements et une mortalité augmentée dans ce groupe (46%, Nakashima et al. 2010; 

Toshinori Takada et al. 2015; Moghadam-Kia et al. 2016). Une étude a décrit des signes 

cutanés spécifiques associés aux anti-MDA5 : ulcération, papules palmaires, ainsi qu’une 

vasculopathie. Cette étude a également mis en évidence une association avec des ulcérations 

orales, des arthrites et une alopécie (Fiorentino et al., 2011). Une autre étude s’intéressant 

aux manifestations cutanées n’a retrouvé qu’une association avec la panniculite (Labrador-

Horrillo et al., 2014). Les anti-MDA5 ne semblent pas associés à un risque accru de cancer 

(Fiorentino et al., 2011; Labrador-Horrillo et al., 2014; Nakashima et al., 2010).  

Le phénotype clinique de ces patients semble se rapprocher d’un SAS (pneumopathie 

interstitielle, arthrite) et leur classification au sein des DM est ouvert à la discussion 

(Benveniste et al., 2016).  

1.2.2.3. Auto-anticorps spécifique de la myosite à inclusions : anti-cN1A 

Le premier aAc spécifique de l’IBM a été identifié en 2011 et reconnait une protéine 

musculaire de 43 kDa (Salajegheh et al., 2011). Celle-ci a été identifiée simultanément par 

deux équipes. Il s’agit de la cytosolic 5'-nucleotidase 1A (cN1A), une enzyme ayant pour rôle 

la régulation du stock de nucléoside en catalysant leur hydrolyse, dont au moins deux épitopes 

sont reconnus aux extrémités N- et C-terminales de la protéine (Larman et al., 2013; Pluk et 

al., 2013). Selon l’étude, les anti-cN1A sont retrouvés dans 33 à 52% des IBM, dans moins de 

5% des PM, DM et maladies neuromusculaires non-auto-immunes et absents des individus 

sains (Herbert et al., 2016; Kramp et al., 2016; Larman et al., 2013; Pluk et al., 2013; Salajegheh 

et al., 2011). Leur spécificité est donc moins importante (92 à 98%, Greenberg, 2014; Kramp 

et al., 2016; Larman et al., 2013) que pour les autres MSA, voire même décevante puisqu’une 

étude récente les a détectés dans 20% et 36% des patients atteints de syndrome de Sjögren 

et de LES respectivement (Herbert et al., 2016). La sensibilité est de 34 à 53% et peut même 

atteindre 70% pour les aAc de haute réactivité (Greenberg, 2014; Kramp et al., 2016; Larman 

et al., 2013). 

Le phénotype des patients présentant des anti-cN1A n’étant pas différent de celui des 

patients séronégatifs et la spécificité des aAc anti-cN1A étant discutable, leur utilité 

diagnostique et pronostique est faible (Benveniste et al., 2016).  
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De façon intéressante, la plupart des ASM sont associés à des signes 

cliniques particuliers, suggérant une implication dans les mécanismes 

physiopathologiques. Bien qu’encore incompris, il est remarquable que 

tant d’aAc ciblent des voies de la synthèse protéique (Tableau 3). 

MAI aAg Rôle de l’aAg Fréq (%) Aspects cliniques 

ASS AAS Catalysent l’estérification d’un 
acide aminé à son ARNt 

25-35 Atteinte musculaire, pulmonaire, articulaire 
et cutanée, syndrome de Raynaud 

Jo1 Histidyl- 20-30 Atteinte musculaire +, articulaire et cutanée 

PL7 Tréonyl- 2-5 Atteinte cutanée 

Péricardite 

Atteinte 
pulmonaire + 

PL12 Alanyl- 2-5 Atteinte cutanée 

EJ Glycyl- 2-5 Atteinte cutanée 

OJ Isoleucyl- <2  

KS Asparaginyl- <2  

Ha Tyrosyl- <1  

Zo Phénylalanyl- <1  

DM Mi2 Modifications des histones, 
mobilisation du nucléosome, 
recrutement de protéines 
(oncogenèse) 

10-30 Atteinte cutanée spécifique 

Bon pronostic 

TIF1 Facteur de transcription, 
croissance et différenciation 
cellulaire, carcinogenèse 

13-40 

 
 

 

30 

Fort sur-risque de cancer 

Atteinte cutanée grave mais protection 
contre la calcinose 

 

JDM sans sur-risque de cancer 

NXP2 Régulation de l’activité et de la 
localisation de p53 

1,6-30 

 

23-25 

Calcinose, bon pronostic  

 

(JDM), contractures musculaires 

SAE Modification post-
traductionnelle des protéines 

1,5-8 Atteinte cutanée initiale puis musculaire 

Atteinte pulmonaire 

MDA5 Hélicase, récepteur de 
reconnaissance de motifs 
moléculaires comme l’ADN 
double brin 

12-35 DM amyopathique 

Atteinte cutanée spécifique 

Atteinte pulmonaire + 

Mauvais pronostic 

IBM cN1a Enzyme musculaire de 
régulation du stock de 
nucléoside 

33-52 Pas d’aspects particuliers 

Tableau 3 : Tableau récapitulatif des auto-antigènes ciblés par les auto-anticorps spécifiques rencontrés au cours des 

myopathies auto-immunes 

Les pourcentages indiqués pour les AAS sont exprimés en fonction des MAI totales, et en fonction du sous-type de MAI pour 

la DM et l’IBM. 
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1.2.3. Association d’auto-anticorps au cours des myosites 

Malgré leur caractère mutuellement exclusif, il arrive que plusieurs ASM soient 

identifiés chez un même patient, mais ces cas sont très rares et représentent moins de 0,5% 

(Betteridge et al., 2016; Lega et al., 2014).  

Les anti-Mi2 peuvent coexister avec des AAM et notamment les anti-Ro52 jusqu’à 20% 

des cas (Brouwer et al., 2001; Selva-O’Callaghan et al., 2006). Ils ont également été retrouvés 

en présence d’anti-AAS comme l’anti-Jo1, d’anti-SAE, ou d’anti-TIF1γ ou anti-NXP2 chez des 

patients atteints de DM juvénile (Brouwer et al., 2001; Rider et al., 2013; Tarricone et al., 

2012), mais aucun phénotype particulier n’a été rapporté chez ces patients. Les anti-TIF1γ ont 

été détectés chez un patient présentant des anti-MDA5 dans une grande cohorte 

méditerranéenne de plus de 100 patients (Labrador-Horrillo et al., 2014). 

L’association des aAc anti-Jo1 et des anti-Ro52 est fréquente allant de 40 à 71% des 

patients anti-Jo1 (contre 33-37% des patients non-anti-Jo1) (Brouwer et al., 2001; Cruellas et 

al., 2013; Frank et al., 1999; La Corte et al., 2006; Marie et al., 2012; Rutjes et al., 1997; 

Troyanov et al., 2005; Váncsa et al., 2010). Elle a été initialement décrite comme associée à 

une pneumopathie interstitielle et une atteinte musculaire (associée au cancer) plus graves 

ainsi qu’à une augmentation de l’atteinte articulaire (Marie et al. 2012). Cependant, dans une 

autre étude, seule l’association à une gravité accrue de la pneumopathie interstitielle a été 

retrouvée (La Corte et al., 2006). Un étude note même l’absence d’association à une 

manifestation clinique particulière (Cruellas et al., 2013). 

1.3. Facteurs de risque 

De nombreux facteurs de risque ont été identifiés pour les MAI, notamment l’haplotype 

ancestral du CMH 8.1 (HLA-A1, C7, B8, C4AQ0, C4B1, DR3, DQ2, DRB1) qui est associé à de 

multiples maladies auto-immunes. Des associations entre allèles et aAc sont retrouvées au 

sein de cet haplotype (Figure 11) (O’Hanlon et al., 2006; Rothwell et al., 2016). Le facteur de 

risque associé à l’haplotype ancestral 8.1 nécessite cependant la présence de plusieurs allèles 

(Miller et al., 2015). De multiples associations ont également été retrouvées entre des allèles 

du CMH n’appartenant pas à l’haplotype ancestral 8.1 et des aAc (Tableau 4) (Chinoy et al., 

2009; Gono et al., 2012a; Kishi et al., 2017; Mammen et al., 2012a; Miller et al., 2015; O’Hanlon 

et al., 2006; Ohnuki et al., 2016). 
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Figure 11 : Gènes de susceptibilités associés à certains auto-anticorps 

spécifiques et associés au sein de l’haplotype ancestral 

 

Certains HLA sont associés plus largement avec un sous-type de MAI : HLA-DRB1*03:01 

et le diplotype HLA-DRB1*03:01/*01:01 pour l’IBM, influençant la susceptibilité ainsi que le 

phénotype clinique (progression) (Needham et al., 2008; Rojana-udomsart et al., 2012) et HLA 

B*08:01 pour la PM (Miller et al., 2015). 

Il existe des associations avec d’autres gènes non-HLA, par exemple (i) STAT4 associé 

avec les MAI dans la population japonaise (Rothwell et al., 2013), (ii) les allèles 

polymorphiques des loci des IgGk associés avec des sous-types de MAI définis par l’âge, 

l’ethnie, les caractéristiques cliniques et les aAc (O’Hanlon et al., 2008), (iii) les 

polymorphismes des gènes du TNFα et de l’interleukine-1 avec la DM juvénile (Mamyrova et 

al., 2008). Le gène PTPN22 (protein tyrosine phosphatase N22) et plus particulièrement son 

variant R620W est un facteur de risque significatif pour les MAI et contrairement à la région 

HLA, le risque n’est pas augmenté chez les porteurs d’aAc (Chinoy et al., 2008; Maundrell et 

al., 2017; Rothwell et al., 2016). 

Les interactions gène-environnement sont possibles comme HLA-DRB1*03 et le 

tabagisme chez les patients anti-Jo1+ (Rothwell et al., 2013).  

1.4. Un cadre nosologique toujours en évolution 

Depuis la première description histologique d’une myopathie inflammatoire par Wagner 

en 1863, l’amélioration de la connaissance des aspects cliniques, histologiques et des aAc 

Auto-anticorps Allèle associé 

anti-Jo1 DRB1*03/DPB1*0101 

B*08:01 

Anti-PL7 Cw*0304 

Anti-Ku DRB1*11 

Anti-PM-Scl DRB1*03 

Anti-Mi2 DRB1*0701 

DQA1*0201 

Anti-MDA5 DRB1 

Tableau 4 : Gènes de susceptibilité associés aux 

auto-anticorps spécifiques et associés 
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identifiés progressivement ont rythmé les évolutions de la classification. Les termes 

« polymyosite » et « dermatomyosite » apparaissent dans les années 1860 mais ces entités ne 

seront considérées comme distinctes qu’avec la classification de Bohan et Peter en 1975 

(Tableau 5) (Bohan and Peter, 1975b, 1975a). Cette classification est la première à s’appuyer 

sur des critères autres que cliniques (histologiques, EMG, enzymes sériques) et distingue 5 

groupes. 

Type Nom 

I Polymyosite 

II Dermatomyosite 

III Dermatomyosite (ou polymyosite) associée à un cancer 

IV Dermatomyosite (ou PM) juvénile associée à une vascularite 

V PM ou DM associée à une connectivite 

Tableau 5 : Classification des myopathies inflammatoires selon Bohan et Peter 

 Le diagnostic est fait selon les critères suivants : 

§ Faiblesse symétrique des muscles de la ceinture et fléchisseurs du cou, dont la 

progression s’étale sur plusieurs semaines/mois, avec ou sans dysphagie ou atteinte 

respiratoire  

§ Biopsie révélatrice de nécrose, phagocytose, régénération, anomalies du noyau, 

atrophie périfasciculaire, variation de la taille des fibres, infiltrat inflammatoire (souvent 

périvasculaire) 

§ Enzymes musculaires élevées, particulièrement la CK 

§ Triade électromyographique : potentiels moteurs courts et polyphasiques, fibrillations 

et décharges de haute fréquence 

§ Atteinte cutanée comprenant un rash héliotrope, une dermatite érythémateuse des 

mains, et touchant les genoux, coudes, chevilles, face, cou et torse 

Le nombre de critères rencontrés défini le caractère définitif (PM : 4, DM : 3-4 +rash), 

probable (PM : 3, DM : 2 +rash) ou possible (PM : 2, DM : 1 +rash) de la myosite. 

Malgré de nombreuses remises en question, notamment concernant l’IBM distinguée 

des PM et DM en 1978 (Carpenter et al., 1978), cette classification sera considérée comme la 

référence pendant près de 30 ans. Aujourd’hui elle demeure utile pour le diagnostic de DM 

car elle n’impose pas la réalisation d’une biospie. 
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Dès 1991, Love et al. proposent l’utilisation des aAc pour classifier les patients atteints 

de myosite. En effet, la subdivision clinique des MAI donnant lieu à des groupes hétérogènes, 

ils démontrent au cours d’une étude que les ASM définissent des groupes plus distinctifs et 

homogènes en termes de présentation clinique, immunogénétique et pronostique (Love et 

al., 1991).   

Au fil des études et des découvertes relatives aux MAI, la PM s’avère être de moins en 

moins fréquente, jusqu’en 2003 où l’on va jusqu’à la comparer aux licornes, dragons et autres 

bêtes mythologiques (Amato and Griggs, 2003), pour exprimer de façon imagée que la PM a 

longtemps été sur-diagnostiquée. En effet, une étude rétrospective par van der Meulen 

compare la distribution des patients au sein des sous-types de MAI selon la classification de 

Bohan et Peter ou les critères de l’époque incluant une étude histopathologique approfondie 

et la présence d’aAc. Il en ressort que la PM est sur-diagnostiquée, ne représentant que 5% 

des cas, au détriment des myosites associées aux maladie systémiques, du SAS, des DM sine 

dermatitis (cas rare au cours duquel l’histologie est caractéristique de la DM mais sans atteinte 

cutanée), et des myopathies nécrosantes par exemple (van der Meulen et al., 2003). 

Une nouvelle classification de référence est élaborée en 2004 par une assemblée 

multidisciplinaire d’experts lors de la 119ème réunion de l’ENMC. Les critères élaborés 

distinguent IBM, PM, DM, myosite non-spécifique et MNAI, chacune à l’exception de l’IBM 

pouvant être associée à une maladie systémique ou un cancer. Cette classification marque 

surtout la reconnaissance des MNAI comme sous-type à part entière (Tableau 6, Tableau 7) 

(Hoogendijk et al., 2004). 
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1) Critères cliniques 

Inclusion 

- Apparition après 18 ans (post-puberté), possible 

dans l’enfance pour la DM et la myosite 

non-spécifique 

- Apparition subaiguë ou progressive 

- Déficit musculaire symétrique proximal > distal, 

fléchisseur cou > extenseur cou 

- Rash typique de la DM 

Exclusion 

- Caractéristiques de l’IBM (Griggs et al., 1995) 

- Trouble oculomoteur, dysarthrie isolée, déficit 

extenseur > fléchisseur du cou 

- Myopathie toxique, endocrinopathie active, 

amyloïdose, histoire familiale de dystrophie ou 

de neuropathie motrice proximale 

2) Critère sérologique : taux de CK élevé 

3) Critères paracliniques 

- EMG : syndrome myogène 

- IRM : signal augmenté diffus ou focal dans le tissu musculaire révélateur d’œdème  

- Présence d’ASM 

4) Critères histologiques 

a. Infiltrat inflammatoire de LT entourant et envahissant les fibres musculaires non-nécrotiques (FNN) 

b. LT CD8 endomysiaux entourant mais n’envahissant pas les FNN, expression ubiquitaire du CMH-I 

c. Atrophie périfasciculaire 

d. Dépôts de C5b-9 sur les capillaires, densité réduite des capillaires, ou inclusions tubuloréticulaires dans 

les cellules endothéliales, ou expression du CMH-I sur les fibres périfasciculaires 

e. Infiltrat inflammatoire péri-vasculaire, périmysial 

f. Infiltrat endomysial épars de LT CD8 qui n’entoure/envahi pas clairement les fibres musculaires 

g. Nombreuses FNN en caractéristique prédominante. Cellules infiltrantes rares (périvasculaires), infiltrat 

périmysial non-évident. Dépôts de C5b-9 sur les capillaires ou capillaires en tuyau de pipe mais inclusions 

tubuloréticulaires dans les cellules endothéliales rares 

h. Vacuoles bordées, fibres rouges déchirées, fibres COX-négatives qui suggèrent une IBM 

i. Dépôts de C5b-9 sur le sarcolemme de FNN et autres indications de dystrophies musculaires avec 

immuno-pathologie 

Tableau 6 : Composants des critères de classification des myopathies inflammatoires 

Adapté de Hoogendijk et al. 2004 
  Clinique CK Paraclinique Histologique 

PM Définitive Tous sauf rash Élevé   Inclus a 

Exclus c, d, h, i 

Probable Tous sauf rash Élevé  1 sur 3 Inclus b 

Exclus c, d, g, h, i  

DM Définitive Tous   Inclus c 

Probable Tous  Élevé, ou…  …1 sur 3, ou… …inclus d ou e 

Amyopathique Rash sans déficit 
musculaire 

Normal EMG normal Caractéristiques différentes 
des autres DM 

Biopsie de peau* 

Sine dermatitis Tous sauf rash Élevé 1 sur 3 Inclus c ou d 

MNS  Tous sauf rash Élevé  1 sur 3 Inclus e ou f 

Exclus tous les autres 

MNAI  Tous sauf rash Élevé 1 sur 3 Inclus g 

Exclus tous les autres 

Tableau 7 : Critères de classification des myopathies inflammatoires 

*La biopsie de peau présente une densité capillaire réduite, des dépôts de C5b-9 sur les capillaires le long de la jonction dermo-

épidermale et une décoration variable des kératinocytes par le C5b-9. Adapté de Hoogendijk et al. 2004. 
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Concernant l’IBM, la classification de l’ENMC se base sur la définition de Griggs de 1995 

(Tableau 8). 

1) Critères cliniques 

- Durée de la maladie >6 mois 

- Début de la maladie après 30 ans 

- Déficit musculaire proximal et distal des bras et jambes et un déficit dans un des muscles ci-dessous : 

· Fléchisseurs des doigts 

· Fléchisseurs > extenseurs du poignet 

· Quadriceps  

2) Critères paracliniques 

- Taux de CK <12 fois supérieur à la normale  

- Biopsie musculaire 

· Myopathie inflammatoire caractérisée par une invasion des fibres non-nécrotiques par des 

cellules mononuclées 

· Vacuoles dans les fibres musculaires 

· Dépôts amyloïdes intracellulaires ou tubulofilaments de 15-18nm 

- Tracé myogène à l’EMG 

3) Diagnostic 

- IBM définitive : présence de tous les critères de la biopsie. Aucun des autres critères (para-)cliniques 

n’est indispensable si la biopsie est caractéristique 

- IBM probable : présence d’inflammation et fibres vacuolées à la biopsie mais absence des dépôts 

amyloïdes ou des tubulofilaments, alors le diagnostic d’IBM peut être posé si le patient présente tous les 

autres critères  

Tableau 8 : Critères de classification des IBM 

Adapté de Griggs et al. 1995 

 
En 2005, une autre étude rétrospective similaire à celle de van der Meulen a été réalisée 

sur 100 patients Canadiens selon une nouvelle classification clinico-sérologique basée sur les 

critères de Bohan et Peter (Troyanov et al., 2005). Celle-ci met l’accent sur les myosites de 

chevauchement ainsi que la présence d’ASM mais n’apporte pas de changement concernant 

les critères histologiques, malgré les travaux approfondis de Dalakas sur le sujet (Dalakas, 

1991; Dalakas and Hohlfeld, 2003), considérant à tort la DM comme une PM accompagnée 

d’un rash. Quatre entités sont ainsi définies :  

§ PM 

§ DM 

§ Myosite de chevauchement : myosite avec au moins 1 caractéristique clinique de 

chevauchement* et/ou un aAc de chevauchement** 

§ Myosite associée à un cancer***, sans aAc de chevauchement ou anti-Mi2   

*Caractéristiques cliniques de chevauchement : polyarthrite, phénomène de Raynaud, sclérodactylie, 
sclérodermie, calcinoses des doigts, hypomobilité intestinale, DLCO<70%, pneumopathie interstitielle, lupus 
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discoïde, anticorps anti-ADN natif et hypocomplémentémie, 4 ou plus des 11 critères de l’Americian College of 

Rhumatology pour le lupus érythémateux disséminé, syndrome des anti-phospholipides 
**aAc de chevauchement (anti-synthétase : Jo1, PL-7, PL-12, OJ, EJ, KS), aAc associés à la sclérodermie 

(spécifiques : centromères, topo-I, RNA-polymérases I ou III, Th ; et associés : U1RNP, U2RNP, U3RNP, U5RNP, 
Pm-Scl, Ku) et autres aAc (SRP, nucléoporine). 

***Cancer dans les 3ans précédant/suivant le diagnostic de myosite, absence de caractéristiques de 
chevauchement, et disparition de la myosite en cas de guérison du cancer. 

 

Sur la même cohorte, cette équipe améliore sa classification des DM en les divisant en 

DM pure et DM avec caractéristiques de myosite de chevauchement en se basant sur les 

caractéristiques cliniques, sérologiques (CK et aAc), histologiques (améliorées depuis 2005), la 

présence de cancer et l’évolution des patients (Troyanov et al., 2014). En 2017, le même 

groupe propose une classification globale donnant toujours une grande part aux myosites de 

chevauchement en y incluant le SAS, les patients présentant des aAc anti-nucléaires, les anti-

MDA5 et les syndromes de chevauchement avec rash typique de la DM (Senécal et al., 2017). 

Au cours des dernières années, plusieurs propositions de classification ont été publiées, 

incluant invariablement IBM, DM, SAS, PM et MNAI. Celles-ci sont agrémentées ou non de 3 

sous-types supplémentaires : myosite associée au cancer, myosite de chevauchement et non-

spécifique (les myosite de chevauchement pouvant inclure les non-spécifiques ou 

inversement selon la classification) (Allenbach et al., 2017; Dana Mandel et al., 2017; 

Mammen, 2016). Il est désormais admis que le diagnostic de PM est rare et ne doit être posé 

que lorsque tous les autres sont exclus. Malgré ces efforts d’amélioration de la classification, 

de nombreux articles se basent encore sur la classification historique bien que largement 

obsolète de Bohan et Peter. 

Il ressort de ces études que la classification doit être basée sur des critères 

cliniques, histologiques et sérologiques. Ceux-ci sont complémentaires et 

doivent tous être pris en compte pour classifier les patients. Un tableau 

récapitulatif des critères diagnostiques des MAI est présent à la fin de 

l’Article N°1 (p56) 
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2. Myopathies nécrosantes auto-immunes : émergence d’une 
nouvelle entité 

 

Article N°1 

Immune-mediated necrotizing myopathies 

Published in Zeitschrift für Rheumatologie 

C. Bergua1,2, H. Chiavelli1,2, J. P. Simon3, O. Boyer1,2,4, F. Jouen1,4, W. Stenzel5, 

J. Martinet1,2,4 

1 Normandie University, IRIB, Rouen, France 

2 INSERM, U905, Rouen, France 

3 Department of Neuropathology, Caen University Hospital, Caen, France 

4 Department of Immunology, Rouen University Hospital, Rouen, France 

5 Department of Neuropathology, Charité – Universitätsmedizin, Berlin, Germany 

 

La description des MNAI a fait l’objet en 2016 d’une revue de la littérature dans laquelle j’ai 

mis en avant les caractéristiques épidémiologiques, physiopathologiques, cliniques ainsi que 

les traitements utilisés au cours des MNAI. Il est à noter que certains pourcentages, 

notamment ceux relatifs au nombre de patients séronégatifs, ont évolués depuis la 

publication de cette revue. Il est donc possible que des chiffres diffèrent entre la revue et les 

données exposées par la suite.  
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2.1. Le muscle au cours des myopathies nécrosantes auto-immunes 

2.1.1. Diagnostic clinique et examens complémentaires 

Au cours des MNAI et de façon assez similaire aux autres MAI, la faiblesse musculaire 

est proximale et symétrique avec la présence d’une dysphagie et d’une dyspnée dans les cas 

avancés (Dalakas, 2015). La maladie est grave, d’installation aigüe ou subaigüe (quelques 

semaines à quelques mois) ou même chronique. En effet, une évolution lente a été mise en 

évidence chez des patients atteints de MNAI à aAc anti-SRP (Benveniste and Romero, 2011). 

Ce type de présentation pseudo-dystrophique peut égarer le diagnostic, ralentissant une prise 

en charge thérapeutique adaptée. Les patients atteints de MNAI ne présentent pas ou très 

peu d’atteinte extra-musculaire. 

2.1.2. Electromyogramme et imagerie par résonnance magnétique 

L’EMG est anormal et myogène comme dans tous les autres sous-types de MAI (Castro 

and Gourley, 2012; Hoogendijk et al., 2004). 

L’IRM permet de déceler des différences entre les MAI (Tableau 9). Concernant les 

MNAI, il apparait que l’atteinte musculaire observée à l’IRM est plus grave chez les patients 

présentant des aAc anti-SRP que les patients présentant des aAc anti-HMGCR (Pinal-

Fernandez et al., 2016).  



57 
 

 PM DM IBM MNAI 

Localisation 

principale 

de l’atteinte 

Symétrique, 
proximale : ceinture 
scapulaire et 
pelvienne, muscles 
de la cuisse 

Symétrique, 
proximale et distale : 
ceinture scapulaire 
et pelvienne, peau et 
muscles de la cuisse 

Asymétrique (10-44% 
patients), distale 
(bras) et proximale 
(jambes) 
 

Symétrique, 
proximale : rotateur 
de la hanche et 
fessiers 

Œdème Diffus 
Abducteurs, 
quadriceps  

Sporadique et diffus 
dans le muscle 
(quadriceps) 
Tissus sous-cutanés 
et fascia (reflète 
l’atteinte cutanée) 

Diffus et rare 
comparé à PM/DM 
 
 

Marqué dans le 
muscle vaste latéral 
(anti-SRP) 
Plus abondant 
(cuisses) que dans 
PM/DM 

Infiltration 

graisseuse 

Modérée Modérée Caractéristique la 
plus marquante 
(prédominant dans 
les cuisses, FPD et 
gastrocnémien) 

Grave (anti-SRP) 
Postérieur > 
antérieur 
Plus intense (cuisses) 
que PM/DM  

Atrophie Modérée Modérée Caractéristique la 
plus marquante mais 
peut être absente  
Asymétrie plus 
marquée que dans 
PM/DM 

Atrophie et 
asymétrie plus 
marquée que dans 
PM/DM  

Tableau 9 : Caractéristiques musculaires observées à l’IRM dans les myopathies auto-immunes 

FPD : fléchisseurs profonds des doigts (Pinal-Fernandez et al. 2016; Zheng et al. 2015; Cantwell et al. 2005; Curiel, Jones, et 

Brindle 2009; Dion et al. 2002; Badrising et al. 2005; Cox et al. 2011; Day, Patel, et Limaye 2016) 

2.1.3. Analyses biochimiques : enzymes musculaires  

Parmi les MAI, c’est chez les patients atteints de MNAI que l’on retrouve les taux les plus 

élevés (50 fois la normale) de CK sérique (Mammen et al., 2011; Miller et al., 2002; Stenzel et 

al., 2015). Les aminotransférases, la lactate déshydrogénase ou l’aldolase peuvent également 

être augmentées mais, comme indiqué précédemment, ne sont pas spécifiques du muscle 

(Hochberg et al., 1986). 

2.1.4. Caractéristiques histologiques 

En 2004, au cours du 119ème séminaire international de l’ENMC, l’histologie des MNAI a 

été définie par la présence de nombreuses fibres musculaires nécrotiques, des cellules 

inflammatoires clairsemées, et des dépôts de complément. Un infiltrat inflammatoire, une 

atrophie périfasciculaire, les caractéristiques propres à l’IBM ainsi que des dépôts de 

complément à la surface de fibres non-nécrotiques constituaient les critères d’exclusion 

(Hoogendijk et al., 2004). Cependant, ce dernier critère est démenti par de nombreuses 

études ayant observé un dépôt de C5b-9 à la surface de myofibres normales (Allenbach et al., 

2014; Benveniste et al., 2016; Christopher-Stine et al., 2010; Chung et al., 2015; Dimitri et al., 

2007; Preuße et al., 2012; Troyanov et al., 2017; Watanabe et al., 2016). Une étude comparant 
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les MNAI aux myopathies nécrosantes non-immunes qualifie d’ailleurs ce critère de 

discriminant pour les MNAI graves (Preuße et al., 2012). Des dépôts de C5b-9 au niveau des 

capillaires peuvent être observés mais rarement chez tous les patients (Allenbach et al., 2014; 

Christopher-Stine et al., 2010; Chung et al., 2015; Dimitri et al., 2007; Kao et al., 2004; 

Troyanov et al., 2017; Wang et al., 2014; Watanabe et al., 2016), et sont parfois absents 

(Bronner et al., 2003; Hengstman et al., 2006). L’atteinte globale des capillaires 

(élargissement, déplétion focale, dépôts de complément) peut être présente dans la MNAI, 

mais de façon moindre que pour la DM et reste une particularité propre à cette dernière 

(Christopher-Stine et al., 2010; Chung et al., 2015; Dimitri et al., 2007; Miller et al., 2002; 

Watanabe et al., 2016).  

Une surexpression du CMH-I peut également être observée, mais de façon moins 

constante et moins forte que dans les autres MAI (Alshehri et al., 2015; Bronner et al., 2003; 

Christopher-Stine et al., 2010; Chung et al., 2015; Kennedy et al., 2016; Needham et al., 2007; 

Preuße et al., 2012; Wang et al., 2014; Watanabe et al., 2015, 2016). Lorsqu’il est présent, le 

CMH-I peut être diffus ou (multi-)focal, sur toutes les fibres, ou cantonné aux fibres 

nécrotiques et en régénération.   

Bien que considéré classiquement, l’absence totale d’infiltrat inflammatoire est en fait 

rapportée par peu d’études (Bronner et al., 2003; Hengstman et al., 2006; Watanabe et al., 

2015) et il est habituellement présent chez environs 20% des patients (5-40%, Tableau 10) et 

souvent de façon légère ou minime sans accumulation focale. Certaines études le situent 

préférentiellement avec une localisation périvasculaire (Allenbach et al., 2014; Alshehri et al., 

2015; Dimitri et al., 2007), d’autres plutôt en zone endo- et/ou périmysiale (Preuße et al., 

2012; Suzuki et al., 2015; Wang et al., 2014). L’infiltrat est majoritairement composé de 

macrophages, entourant/envahissant les fibres nécrotiques mais également localisés de façon 

clairsemée (Basnayake et al., 2015; Chung et al., 2015; Wang et al., 2014). Des LT CD8+ et/ou 

CD4+ peuvent être présents a contrario des LB rarement présents (Benveniste et al., 2016; 

Chung et al., 2015; Klein et al., 2015; Preuße et al., 2012; Wang et al., 2014). Deux équipes ont 

étudié en détail l’infiltrat inflammatoire ainsi que sa polarisation. L’étude de Preuße et al. 

révèle une forte réponse Th1 activée par des macrophages de type M1, avec des niveaux 

d’interféron gamma (IFNγ), TNFα et STAT1 élevés. Cependant, celle-ci inclut dans les MNAI les 

myosites à anti-Jo1 (Preuße et al., 2012). L’étude de Chung et al. montre la présence de 
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macrophages M2 dans toutes les biopsies et M1 dans seulement 18,8%, mais aussi de cellules 

dendritiques plasmacytoïdes, productrices d’IFN-I. Une limitation concernant l’utilisation de 

marqueurs de surface pour l’identification du type de macrophage est soulignée par les 

auteurs (Chung et al., 2015). Une connaissance approfondie de la polarisation de l’infiltrat 

demande donc de plus amples investigations. 

Il est parfois noté une prolifération du tissu conjonctif (fibrose) endomysial ou perimysial 

accompagnée de macrophages et cellules dendritiques (Alshehri et al., 2015; Dimitri et al., 

2007; Miller et al., 2002; Wang et al., 2014). Les myofibres sont de taille variable et peuvent 

être atrophiques (Allenbach et al., 2014; Dimitri et al., 2007; Suzuki et al., 2014; Wang et al., 

2014; Watanabe et al., 2015) mais sans localisation périfasciculaire. 

Enfin, la caractéristique histologique la plus représentative de la MNAI est évidemment 

la présence de fibres en nécrose et en régénération, observée dans toutes les études citées 

précédemment, et ayant donné son non à cette entité. Il est cependant à noter que les études 

recrutant les patients sur une base sérologique plutôt qu’histologique n’obtiennent pas 100% 

de biopsies nécrotiques, ce qui pourrait être expliqué par une biopsie au niveau d’un site non 

atteint (Tableau 10) (Alshehri et al., 2015; Ge et al., 2015; Pinal-Fernandez et al., 2017; Suzuki 

et al., 2015; Werner et al., 2012). Les fibres atteintes sont à des stades variés de 

dégénérescence/régénération et sont disséminées au sein des fascicules (Alshehri et al., 2015; 

Basnayake et al., 2015; Benveniste et al., 2016; Dimitri et al., 2007). 
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De la même façon que pour les autres MAI, les caractéristiques 

histologiques, sérologiques et observées à l’IRM des MNAI la distinguent 

des autres sous-types. Il ressort de ces données que l’infiltrat 

inflammatoire n’est pas absent, bien que léger, et que les dépôts de C5b9 

sont bien présents, appelant à une évolution des critères de classification 

selon Hoogendijk et al. 

2.2. Les auto-anticorps spécifiques des myopathies nécrosantes auto-

immunes 

Les MNAI représentent une entité cohérente en termes de signes cliniques et 

histologiques. Elles sont associées à la présence de deux aAc très spécifiques, dirigés contre la 

particule de reconnaissance du signal (SRP, Signal Recognition Particle) et la 3-hydroxy-3-

méthylglutaryl coenzyme A réductase (HMGCR). 

Ref # patients
Myofibres 

CMH-I+

Myofibres 

C5b-9+

Capillaires 

C5b-9+ Nécrose Régénération Infiltrat

Watanabe 2016 68 51 22 26 oui + Mφ 100 0

Wang 2014 16 69 56 (sur N) 12,5 oui 100 éparse

Suzuki 2014 41 21 90 90 17

Pinal-Fernandez 2017 37 78 14

Hengstman 2006 15 0 4/6 (sur N) 0 73 + Mφ 50 0

Kao 2004 10 67 70 90 25

Zheng 2014* 12 100 100 8,3

Suzuki 2015 100 84 84 16

Takada 2009 11 82 100 5

Watanabe 2016 45 49 65 21 100 100 0

Ashton 2016 19 73 9 91 36 léger

Allenbach 2014 20 40 65 25 100 100 40 léger

Alsheri 2015 44 30 53 52 66 27

Ge 2015 12 33 67 17

Mammen 2011 40 100 100 20

Werner 2012 53 90,6 23

Christ.-Stine 2010 16 50 50 (sur NN) 75 100 31 léger

Tiniakou 2016 104 77 minimal

Caractéristiques histologiques (%)

Tableau 10 : Caractéristiques histologiques des biopsies musculaires de patients atteints de MNAI 

Les études citées reposent sur des cohortes de plus de 10 patients, études SRP (vert) et HMGCR (orange). *utilisation de 6 

patients de Wang et al. 2004. Sur N/NN : retrouvé sur fibres nécrotiques/non-nécrotiques. Mφ : macrophages 
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2.2.1. Auto-anticorps anti-SRP 

SRP est une ribonucléoprotéine cytoplasmique. Elle est constituée de 6 chaînes 

polypeptidiques de poids moléculaires différents (72, 68, 54, 19, 14 et 9 kDa) ainsi que d’une 

molécule d’ARN de 300 nucléotides, 7SL (Figure 12).  

 
Figure 12 : Structure du complexe SRP 

Le complexe SRP est composé de l’ARN 7SL et des 6 polypeptides, dont SRP54 (Akopian, 2013) 

 

  

SRP et son récepteur assurent le transport des protéines néosynthétisées, lors de leur 

traduction, à la machinerie de translocation vers le réticulum endoplasmique. D’abord, SRP se 

lie avec une grande affinité au peptide signal de la chaîne polypeptidique en cours 

d’élongation sur le ribosome. Il arrête ensuite la synthèse à un point spécifique de la chaîne 

peptidique. Puis SRP interagit avec son récepteur ancré au réticulum endoplasmique, 

résultant en la reprise de la synthèse peptidique par le ribosome. La nouvelle protéine traverse 

alors la membrane pendant la fin de sa synthèse (Figure 13) (Walter et al., 1984). Là encore, il 

est frappant de constater que la réponse auto-immune cible un processus de la synthèse 

protéique. 

 

La sous-unité SRP54 est conservée au sein des espèces et possède deux domaines 

distincts : le domaine M riche en méthionine qui reconnaît la séquence signal et se lie à l’ARN 

SRP, et le domaine NG qui interagit avec un domaine NG homologue sur le récepteur et dont 

Figure 13 : Rôle du complexe SRP 

Le complexe SRP est responsable du bon 

acheminement des protéines membranaires et 

sécrétoires 
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l’activité GTPase régule le transport de son cargo (Akopian et al., 2013). Cette molécule assure 

à la fois la fixation à la chaîne polypeptidique en cours d’élongation et la fixation au récepteur 

sur la membrane du RE. 

Les aAc anti-SRP ont été mis en évidence pour la première fois en 1982 chez un patient 

atteint de PM dont le sérum immunoprécipitait un ARN 7SL (Nakao et al., 1982). Par la suite, 

la cible de ces aAc ainsi que ceux d’autres patients a été décrite par (Okada et al., 1987): l’ARN 

7SL précipité fait partie du complexe SRP. En 1986, les anti-SRP sont également détectés dans 

le sérum d’un patient atteint de PM (Reeves et al., 1986). Ces aAc sont plus particulièrement 

dirigés contre le polypeptide de 54 kDa appartenant au complexe SRP mais des anti-SRP19 et 

–SRP72 ont également été mis en évidence (Kao et al., 2004; Valiyil et al., 2010; Wang et al., 

2016). Des Ac anti-ARN 7SL ne réagissant avec aucune des sous-unités de SRP ont aussi été 

identifiés respectivement dans 5% et 22 à 50% des populations nord-américaine et japonaise 

(Satoh et al., 2005; Suzuki et al., 2015). Ces résultats suggèrent la présence de faux-négatifs 

(Aggarwal et al., 2015) dans les études n’utilisant pas l’immunoprécipitation (ELISA, 

Immunodot, ALBIA) et requièrent des recherches plus approfondies.  

La confusion avec les PM pures selon les critères de Bohan et Peter sera confirmée dans 

deux cohortes de patients (Miller et al., 2002; Targoff et al., 1990). Ces patients présentaient 

une faiblesse musculaire grave, rapide et progressive, avec des CK très élevés et peu ou pas 

d’atteintes extra-musculaires. Ces caractéristiques seront retrouvées dans de multiples 

études, mais associées à une myopathie nécrosante auto-immune et non plus à une PM à 

partir de 2004 lorsque la nouvelle classification de Hoogendijk et al. est utilisée (Basnayake et 

al., 2015; Hengstman et al., 2006; Kao et al., 2004; Pinal-Fernandez et al., 2017; Suzuki et al., 

2014, 2015; Wang et al., 2014; Watanabe et al., 2016).  

La faiblesse musculaire est quasi-systématiquement proximale et symétrique. 

Lorsqu’elle est présente, la latéralité ne dépasse pas les 16% (Suzuki et al., 2012, 2015). Les 

jambes sont plus souvent touchées que les bras (60-73%) (Suzuki et al., 2012, 2015; Watanabe 

et al., 2016). D’autres atteintes musculaires sont fréquemment observées comme la faiblesse 

des muscles du cou (40-80%) et la dysphagie (19-69%). Une atrophie (36-100%) et des 

myalgies (17-66%) sont présentes. L’insuffisance respiratoire est peu fréquente, autour de 

12%, et l’insuffisance cardiaque quasi absente (0-5%, Basnayake et al., 2015) à l’exception 

d’une étude de 2004 où elle atteignait 13% (Kao et al., 2004). Cette étude, ainsi que celle de 



63 
 

Hengstman et al., sont les seules à rapporter des manifestations extra-musculaires (rash, 

arthrite et phénomène de Raynaud) supérieures à 10% sur une large cohorte. La 

pneumopathie interstitielle se manifeste chez 13 à 23% des patients, pourcentage très 

inférieur à ce qui peut être observé chez les patients souffrant de SAS (Tableau 11) 

(Hengstman et al., 2006; Kao et al., 2004; Pinal-Fernandez et al., 2017; Suzuki et al., 2014, 

2015). 

L’atteinte musculaire en général est plus grave chez les patients anti-SRP+ que chez les 

patients anti-HMGCR+, ou les patients atteints d’autres sous-type de myosites, et les 

manifestations extra-musculaires moins fréquentes (Kao et al., 2004; Pinal-Fernandez et al., 

2016, 2017; Watanabe et al., 2016). Pour preuve, le caractère grave de l’atteinte musculaire 

est très rarement mentionné dans les MNAI anti-HMGCR+ (Tableau 11, Tableau 12). 

Plusieurs études plaident en faveur de la pathogénicité des aAc anti-SRP. Deux études 

longitudinales portant chacune sur 8 patients recevant un (nouveau) traitement ont analysé 

les taux sériques d’aAc anti-SRP, de CK et la force musculaire. Dans les deux études, les taux 

de CK et/ou la force musculaire, reflets de l’activité de la maladie, sont fortement corrélés aux 

taux d’aAc anti-SRP (Aggarwal et al., 2015; Benveniste et al., 2011). De plus, l’efficacité des 

traitements ciblant les lymphocytes B (rituximab) ou les Ac présents dans le sang 

(plasmaphérèse, immunoglobulines intraveineuses : IVIg) est un argument en faveur de cette 

hypothèse (Benveniste et al., 2011; Kawabata et al., 2012; Suzuki et al., 2012; Valiyil et al., 

2010; Watanabe et al., 2016). In vitro, il a été démontré que les aAc anti-SRP inhibent l’activité 

du complexe SRP, ce qui pourrait participer à l’effet pathogène de ces aAc (Römisch et al., 

2006). Toujours in vitro, une étude à laquelle le laboratoire a collaboré a démontré un effet 

délétère des aAc anti-SRP et anti-HMGCR sur des myotubes (atrophie) et myoblastes 

(diminution de la différenciation en myotubes) (Arouche-Delaperche et al., 2017). Un autre 

groupe note un effet faible de sérum anti-SRP+ sur des cultures de myoblastes, amplifié par 

l’ajout de complément (Rojana-udomsart et al., 2013). 

Dans les MNAI à aAc anti-SRP, la vitesse de progression de la maladie est très variable. 

Elle peut être chronique (supérieure à 6 ou 12 mois selon les études : Watanabe et al. 2016; 

L. Wang et al. 2014; Suzuki et al. 2014; Suzuki et al. 2015), ou subaiguë (inférieure à 6 mois : 

Hengstman et al. 2006; Suzuki et al. 2014; Suzuki et al. 2012). Une étude suggère d’ailleurs un 

intérêt à subdiviser les patients selon leur progression. En effet, les patients atteints d’une 
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forme chronique sont plus jeunes (15,4 vs 52,4 ans), ne présentent aucune manifestation 

extra-musculaire mais sont beaucoup plus sujets aux séquelles neurologiques que les patients 

atteints de la forme subaiguë. De façon intéressante, aucune différence en termes de niveaux 

de CK n’a été mise en évidence entre ces deux groupes (Suzuki et al., 2012). Ces résultats sont 

peut-être reliés à ceux de Pinal-Fernandez et al. qui montrent que plus les patients sont 

jeunes, plus la faiblesse musculaire est grave à tout moment de la maladie. De graves séquelles 

neurologiques ont également été retrouvées chez 8 patients pédiatriques dans l’étude de 

Suzuki et al.  

Les cas pédiatriques de myopathie à aAc anti-SRP représentent moins de 2% des MAI 

juvéniles (Rider et al., 2013; Shah et al., 2013) et sont caractérisés par une atteinte musculaire 

proximale et atrophique, et plus fréquemment que chez les adultes par un début de la maladie 

très grave, une atteinte cardiaque (50%), une perte de poids, des hospitalisations fréquentes 

et une utilisation du fauteuil roulant (Kawabata et al., 2012; Rider et al., 2013; Rouster-Stevens 

and Pachman, 2008; Shah et al., 2013; Suzuki et al., 2011). Les jeunes filles ainsi que la 

population noire (jusqu’à 83%) sont les plus touchées (Rider et al., 2013; Rouster-Stevens and 

Pachman, 2008; Shah et al., 2013). Les taux de CK sont généralement bien plus élevés que 

chez les adultes (>20 000 UI/L) (Kawabata et al., 2012; Rider et al., 2013; Rouster-Stevens and 

Pachman, 2008) mais peuvent également être à un niveau comparable (environ 6000 UI/L) 

(Almeida et al., 2016; Suzuki et al., 2008, 2011). Comme chez les adultes, la myopathie peut 

parfois être accompagnée de signes cutanés (Almeida et al., 2016; Rider et al., 2013). 

L’association des anti-SRP avec le cancer est rare (Hengstman et al., 2006; Suzuki et al., 

2015) voire absente (Kao et al., 2004; Zheng et al., 2015). Observation confirmée par l’étude 

d’Allenbach et al. qui montre une absence de sur-risque entre la présence d’Ac anti-SRP et 

celle d’un cancer, contrairement aux autres MNAI (aAc anti-HMGCR et séronégatives). De 

plus, une autre étude de grande envergure (177 patients japonais atteints de MNAI) n’a pas 

mis à jour de différence dans la fréquence de cancer parmi les MNAI (Tableau 11) (Watanabe 

et al., 2016), ce qui pourrait être expliqué par un facteur génétique. 

Une étude a suggéré l’association des anti-SRP avec un début de la maladie à l’automne 

(Leff et al., 1991) mais l’hypothèse se verra réfutée par des études ultérieures (Sarkar et al., 

2005; Suzuki et al., 2012; Wang et al., 2014). 
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Les aAc anti-SRP sont retrouvés dans 3,3 à 6% (cohortes européennes et américaines : 

Hengstman et al., 2006; Kao et al., 2004; Pinal-Fernandez et al., 2016) et 13 à 20% (cohortes 

asiatiques : Watanabe et al. 2016; Wang et al. 2014; Suzuki et al. 2014) des patients atteints 

de MAI, suggérant la possibilité d’une influence géographique ou génétique. Leur pourcentage 

parmi les MNAI varie de 22 à 39% (Tableau 11) (Pinal-Fernandez et al., 2016; Wang et al., 2014; 

Watanabe et al., 2016). 
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Ref MAI MNAI
Prévalence 

%MAI

Prévalence 

%MNAI
%Ethnie

Sexe 

(%femmes)

Age 

moyen

Taux CK 

moyen

%Expo 

statines

% 

Cancer
Membres

Grave 

membres
Cou Dysphagie

Insuf. 

Resp.
Atrophie Myalgies Cardiaque Fièvre Rash Arthrite Raynaud PI

1 387 177 12 26 As 69 56,4 6436 18 24 24 44 44 0 44 10 Infréq

7 666 101 7,5 50 78C, 14N 64 53,3

12 206* 22 C 73 48,9 6941 44 11 97,7 75,5 26,7 22,2 53,3 2,2 11 11 2,2

13 49 76C, 22N 67 50 4232 38 10 84 35 78 25 20

14 405 22 5,4 As 73 41,1 2538 15 5 75 37,5 70 25 15

15 750 45 6 73C, 20N 58 52 9718 66,7 95,6

16 1006 17 5,5 71C, 24N 65 53,6 10104 72,7 94,5

17 32 50 56 C 63 54 10333 63 12,5 100 63 67 75 44 50 13 0

18 5,5 72C, 19N 59 55 2812 6 96 27 5 4

19 66 56 9551 89 11 100

20 233 27 6,9 41 64 67,4 7265 100 0 36 0

21 20 67 C 70 65 7189 86 0 100 25 36 30

Atteinte EM %

low freq

# patients Atteinte musculaire %CaractéristiquesPatients anti-HMGCR+

Tableau 11 : Caractéristiques cliniques, musculaires et extra-musculaires des patients atteints de MNAI à auto-anticorps anti-SRP 

Les études citées présentent des cohortes de plus de 10 patients. # : nombre, PI : pneumopathie interstitielle, EM : extra-musculaire, As : asiatiques, C : caucasiens, N : noirs. * utilisation de 6 

patients de la Ref 2. En gras, nombre de patients SRP+. 1-Watanabe 2016 ; 2-Wang 2014 ; 3-Suzuki 2014 ; 4-Pinal-Fernandez 2017 ; 5-Hengstman 2006 ; 6-Kao 2004 ; 7-Pinal-Fernandez 2016 ; 8-

Suzuki 2015 ; 9-Zheng 2015 ; 10-Suzuki 2012 ; 11-Takada 2009 

 

Tableau 12 : Caractéristiques cliniques, musculaires et extra-musculaires des patients atteints de MNAI à auto-anticorps anti-HMGCR 

Les études citées présentent des cohortes de plus de 10 patients. # : nombre, PI : pneumopathie interstitielle, EM : extra-musculaire, As : asiatiques, C : caucasiens, N : noirs. * suspicion de MNAI. 

En gras, nombre de patients anti-HMGCR+. 1-Watanabe 2016 ; 7-Pinal-Fernandez 2016 ; 12-Allenbach 2014 ; 13-Alsheri 2015 ; 14-Ge 2015 ; 15-Mammen 2011 ; 16-Werner 2012 ; 17-Christopher-

Stine 2010 ; 18-Tiniakou 2016 ; 19-Chung 2015 ; 20-Klein 2015 ; 21-Ashton 2016 

 

Ref MAI MNAI
Prévalence 

%MAI

Prévalence 

%MNAI
%Ethnie

Sexe 

(%femmes)

Age 

moyen

Taux CK 

moyen

%Expo 

statines

% 

Cancer
Membres

Grave 

membres
Cou Dysphagie

Insuf. 

Resp.
Atrophie Myalgies Cardiaque Fièvre Rash Arthrite Raynaud PI

1 387 177 18 39 As 59 55,2 6589 4 63 63 71 68 12 68 27 Infréq

2 123 44 13 36 As 75 46,6 3759 88 19 12,5 37,5

3 207 64 20 As 66 51 6989 68 68 73 39 5 71 44 0 15

4 56C, 42N 78 38,4 3370 5 38 1,3 22

5 417 23 5,5 C 72 47,7 6872 4 8,7 95 95 69 70 66 0 13 13 26 21

6 263 16 6 75C, 25N 50 50,8 0 50 50 67 60 13 13 19 23

7 666 101 3,3 22 59C, 36N 86 38,4

8 100 As 61 51,3 6161 5 5 100 63 70 41 12 66 34 2 8 6 4 7 13

9* 12 As 38,5 5200 0 0 100 25 17

22 Subaigue As 55 52,4 6101 9 100 50 41 14 36 5 18 9 5 5 18

5 Chronique As 60 15,4 4190 0 100 100 80 20 100 20 0 0

11 21 As 71 51,6 5016 9,5 14 14 17 4 22

Patients anti-SRP+ Atteinte EM %

Fréq. Faible

0

5 à 7

0

Caractéristiques

10

# patients Atteinte musculaire %
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2.2.2. Auto-anticorps anti-HMGCR 

Les aAc anti-HMGCR (3-hydroxy-3-méthylglutaryl coenzyme A réductase) ont été mis en 

évidence pour la première fois chez 16 patients atteints de MNAI dont le sérum immuno-

précipitait deux protéines de 100 et 200 kDa (Christopher-Stine et al., 2010). La forte 

proportion de patients exposés aux statines dans cette étude, ainsi que deux autres études 

décrivant 33 patients ayant développé une MNAI associée à la prise de statine (Grable-

Esposito et al., 2010; Needham et al., 2007) ont suggéré à l’équipe de Mammen une piste dans 

l’identification de la cible de ce nouvel aAc. En se basant sur le travail de Morikawa et al. qui 

a étudié les gènes surexprimés par le muscle squelettique en présence de statine, ils 

identifient alors l’aAg comme étant HMGCR (Mammen et al., 2011). Il s’agit donc d’un résultat 

remarquable en auto-immunité puisqu’il révèle que la cible du médicament et des aAc sont 

en fait la même protéine : HMGCR. 

Son poids moléculaire est de 97 kDa et HMGCR est capable de dimérisation. Ceci 

explique ainsi la bande de 200 kDa observée dans l’article de Christopher-Stine et al. L’HMGCR 

est une protéine localisée dans la membrane du réticulum endoplasmique et dont le domaine 

catalytique pointe vers le cytosol (Figure 14). Cette enzyme catalyse une étape clé limitante 

dans la biosynthèse du cholestérol : la transformation de l’HMG-CoA en mévalonate (Jo and 

DeBose-Boyd, 2010). Elle est la cible des traitements hypo-cholestérolémiants à base de 

statines (Friesen and Rodwell, 2004). Les aAc sont dirigés contre la partie C-terminale de la 

protéine qui constitue son site catalytique (Mammen et al., 2011). 

  

Figure 14 : Structure de l’enzyme HMGCR  

ER : réticulum endoplasmique.  

Adapté de Jo and DeBose-Boyd, 2010 
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D’un point de vue clinique (Tableau 12), les patients atteints de MNAI à aAc anti-HMGCR 

(anti-HMGCR+) sont semblables aux patients anti-SRP+. En effet, les patients présentent une 

faiblesse musculaire symétrique et proximale dans plus de 90% des cas, mais moins souvent 

grave que pour les patients anti-SRP+, de progression aigüe à chronique, des myalgies 

fréquentes (36-78%), de dysphagie (30-40%) et un sex-ratio en faveur des femmes (Allenbach 

et al., 2014; Ashton et al., 2016; Christopher-Stine et al., 2010; Mammen et al., 2011; Werner 

et al., 2012)(Yves Allenbach et al. 2014; Werner et al. 2012; Christopher-Stine et al. 2010; 

Mammen et al. 2011; Ashton et al. 2016). Parmi les différentes études, les taux moyens de CK 

sont plus hétérogènes pour les patients anti-HMGCR+ qu’anti-SRP+ (2500-10300 UI/L vs 3300-

7000 UI/L). Les atteintes extra-musculaires sont aussi rares et la présence d’une 

pneumopathie interstitielle encore plus faible que chez les patients anti-SRP+ (Allenbach et al., 

2014; Alshehri et al., 2015; Ashton et al., 2016; Christopher-Stine et al., 2010; Ge et al., 2015; 

Mammen et al., 2011; Watanabe et al., 2016; Werner et al., 2012). 

L’analyse d’une cohorte conséquente de patients anti-HMGCR+ a mis au jour une 

corrélation entre l’âge et la gravité de la maladie (Tiniakou et al., 2017). En effet, au début de 

la maladie, les patients plus jeunes sont atteints de façon plus grave avec des CK plus élevés, 

et les plus âgés ont une meilleure force musculaire tout au long de la maladie avec une 

amélioration plus rapide. Les patients réfractaires au traitement étaient également 

statistiquement plus jeunes. Une étude chinoise avait déjà observé que les patients plus 

jeunes ont une évolution moins favorable (Ge et al., 2015).  

Les aAc anti-HMGCR sont retrouvés dans 5,4 à 12% des MAI (Ge et al., 2015; Klein et al., 

2015; Mammen et al., 2011; Pinal-Fernandez et al., 2016; Watanabe et al., 2016; Werner et 

al., 2012). La différence de prévalence observée pour les anti-SRP chez les Asiatiques n’est pas 

évidente ici puisque les anti-HMGCR sont retrouvés dans 12% d’une cohorte MAI japonaise 

mais 5,4% d’une cohorte chinoise (Ge et al., 2015; Watanabe et al., 2016). Les anti-HMGCR 

représentent 22 à 67% des patients atteints de MNAI (Tableau 12). 

Plusieurs études rapportent une corrélation entre les taux d’aAc anti-HMGCR et les taux 

de CK ou la force musculaire (Allenbach et al., 2014; Alshehri et al., 2015; Ge et al., 2015; 

Werner et al., 2012). Cette corrélation est significative à la première visite, mais ne se poursuit 

pas dans le temps contrairement aux anti-SRP (Ge et al., 2015). Une étude rapporte une baisse 

significative des taux d’aAc anti-HMGCR, de CK et une augmentation de la force sans préciser 
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si ils sont corrélés (Werner et al., 2012). Dans ces deux dernières études, les taux d’aAc anti-

HMGCR ne se sont pas normalisés malgré l’amélioration voire la rémission des patients. Il est 

possible que la réponse humorale soit polyclonale et que seuls les aAc non-pathogènes soient 

conservés après rémission. En effet, l’efficacité de traitements tels que les IVIg, le rituximab 

ou la plasmaphérèse chez les patients réfractaires sont en faveur d’une pathogénicité des aAc 

anti-HMGCR (Ashton et al., 2016; Kassardjian et al., 2015; Nichols et al., 2015; Ramanathan et 

al., 2015; Troyanov et al., 2005; Watanabe et al., 2015; Young and Ghobrial, 2015). 

Les cas pédiatriques représentent 4 à 18% des MNAI à aAc anti-HMGCR (Allenbach et 

al., 2014; Mammen et al., 2011) et 1% des MAI juvéniles (Kishi et al., 2017; Tansley et al., 2017) 

dans des cohortes principalement caucasiennes. Une étude asiatique évalue les MNAI à aAc 

anti-HMGCR juvéniles à 15% des MAI, différence qui pourrait être due à l’ethnie ou à un biais 

de recrutement (Liang et al., 2016). De façon semblable aux adultes, les cas pédiatriques 

présentent une faiblesse musculaire proximale et symétrique, des taux de CK élevés et des 

biopsies révélant des fibres en nécrose et en régénération et associés à un infiltrat 

inflammatoire minime (Kishi et al., 2017; Liang et al., 2016; Mohassel et al., 2017). Cependant, 

les cas de progression très lente mimant une dystrophie génétique semblent plus fréquents 

(50%) que chez les adultes et sont une source d’erreur diagnostique (Allenbach et al., 2014; 

Liang et al., 2016; Mohassel et al., 2017; Tansley et al., 2017; Tard et al., 2017).  

La particularité la plus notable de la MNAI à aAc anti-HMGCR chez l’adulte est son 

association à la prise de statines. En effet, à l’exception des cohortes asiatiques, 38 à 100% 

des patients ont été exposés aux statines (Tableau 12). Cette proportion est significativement 

plus élevée que dans les DM et PM, et également les IBM si l’on prend en compte les patients 

de plus de 50 ans (Christopher-Stine et al., 2010; Mammen et al., 2011). Cette observation a 

également été faite sans limite d’âge en comparant les MNAI anti-HMGCR+ avec les MAI (Klein 

et al., 2015), avec les MNAI anti-HMGCR- (Kassardjian et al., 2015) ou anti-SRP+ (Tiniakou et 

al., 2017). Une étude chinoise n’a pas révélé de différence statistique concernant l’exposition 

aux statines entre les patients anti-HMGCR+ et les anti-HMGCR- (Ge et al., 2015). 

Les statines, utilisées pour leur effet hypocholestérolémique, sont prescrites pour la 

prévention des maladies cardiovasculaires. Dans le monde, on compte 25 millions de 

personnes prenant des statines (Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High 

Blood Cholesterol in Adults, 2001). Elles agissent par compétition avec l’HMGCoA (substrat de 
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l’HMGCR) grâce à une similarité structurelle (Figure 15). La prise de statine est associée à un 

large spectre d’effets secondaires musculaires allant d’une élévation asymptomatique des CK 

jusqu’à la rhabdomyolyse (2,5%) en passant par les myalgies (78%) et une myopathie (19%) 

(Pedro-Botet et al., 2016; Sathasivam, 2012).  

 
Figure 15 : Comparaison de la structure de la lovastatine et de l’HMG-CoA  

(Friesen and Rodwell, 2009) 

  

Cependant, dans deux études, dont une chez près de 2000 patients sous statine, avec 

certains patients à dose maximale, intolérants ou atteints de rhabdomyolyse, aucun ne 

présentait d’anti-HMGCR, suggérant un processus pathologique distinct (Floyd et al., 2016; 

Keating et al., 2017; Mammen et al., 2012b). Une statine particulière a été mise en cause : 

l’atorvastatine car elle est souvent majoritaire chez les patients exposés aux statines et 

présentant des anti-HMGCR, parfois même jusqu’à 90 à 100% (Allenbach et al., 2014; Klein et 

al., 2015; Ramanathan et al., 2015) à l’origine de l’appellation « atorNAM » (NAM : necrotizing 

autoimmune myopathy) (Troyanov et al., 2017). L’apparition d’une MNAI à anti-HMGCR a été 

rapportée chez une patiente dont le traitement initial par la simvastatine avait été remplacé 

par l’atorvastatine (Nichols et al., 2015). Cependant, l’atorvastatine est une des statines les 

plus prescrites, ce qui pourrait expliquer ces résultats (Klein et al., 2015; Troyanov et al., 2017). 

Des statines peuvent être naturellement présentes dans certains aliments comme la 

levure rouge de riz, les pleurottes ou le thé fermenté (Gunde-Cimerman and Cimerman, 1995; 

Li et al., 2004; Zhao et al., 2013). Cependant, il semble peu probable que les doses de statine 

naturelle rencontrées par les patients non exposés aux statines médicamenteuses 

(Tableau 12) soient assez élevées ou assez régulières pour provoquer une MNAI, et suggère la 

nécessité d’un autre facteur déclenchant.  

Il existe des différences entre les patients exposés aux statines et les non-exposés. La 

caractéristique prédominante au sein des études est le plus jeune âge des patients non-
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exposés aux statines (Allenbach et al., 2014; Ashton et al., 2016; Mammen et al., 2011). Cette 

observation pourrait être expliquée par l’âge auquel sont prescrites les statines (CDC/NCHS, 

National Health and Nutrition Examination Survey) et nécessite une comparaison avec un 

groupe représentatif du même âge, ce qui n’est pas toujours le cas. L’atteinte musculaire 

semble plus grave chez les patients non-exposés aux statines (Ashton et al., 2016; Mammen 

et al., 2011), avec une force musculaire moindre indépendamment de l’âge (Tiniakou et al., 

2017), et une myopathie plus réfractaire aux traitements (Ashton et al., 2016). L’étude de 

Mammen en 2011 a également souligné un pourcentage plus élevé de population noire dans 

les patients non-exposés aux statines.  

Des études s’intéressant à une possible pathogénicité des aAc n’ont pas mis à jour de 

corrélation statistique entre les niveaux d’aAc et les taux de CK ou la force musculaire chez 

ces patients contrairement aux patients exposés aux statines (Werner et al., 2012). De plus 

lors du suivi, les taux d’aAc anti-HMGCR des patients non-exposés aux statines n’ont pas baissé 

(Ge et al., 2015; Werner et al., 2012). Une seule étude n’a pas identifié de différences à 

l’exception de l’âge entre ces patients (Alshehri et al., 2015). 

L’association des MNAI anti-HMGCR+ avec le cancer n’est pas claire. L’étude d’Allenbach 

montre une augmentation de l’incidence de cancer en présence des aAc anti-HMGCR 

(Allenbach et al., 2016), une autre ne souligne qu’une tendance (Limaye et al., 2014) quand 

d’autres ne rapportent aucun cancer associé (Ashton et al., 2016; Kassardjian et al., 2015; Klein 

et al., 2015; Shovman et al., 2016). De plus, les études mentionnant des pourcentages 

relativement élevés (10-12,5%) sans comparaison à un groupe témoin, ne permettent pas de 

conclusion définitive (Tableau 12) (Allenbach et al., 2014; Alshehri et al., 2015; Christopher-

Stine et al., 2010).  

Les études effectuées sur les patients atteints de MNAI ont mis en 

évidence une entité à part entière. Les aAc anti-SRP ou anti-HMGCR 

délimitent des groupes de patients présentant des caractéristiques 

communes. La question de leur pathogénicité manque de preuves claires. 
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2.2.3. Associations avec d’autres auto-anticorps 

Concernant les anti-SRP, 3 études rapportent leur association à des anti-Jo1 

correspondant soit à un phénotype clinique corrélé aux deux aAc (pneumopathie interstitielle 

et atteinte musculaire grave) (Brouwer et al., 2001; Vincze et al., 2010), soit à un phénotype 

de type DM avec une atteinte musculaire grave et rapidement progressive, une pneumopathie 

interstitielle avec épanchement pleural suggérant que l’association des deux aAc pourrait être 

synergique et mener à des atteintes plus graves (Sugie et al., 2012). Une association anti-SRP 

et anti-PL12 a également révélé un phénotype combinant l’histologie de la MNAI et l’atteinte 

pulmonaire caractéristique du SAS, nécessitant un traitement très agressif (Malkan et al., 

2015). Les anti-SRP peuvent également s’associer aux anti-Ro52 (Brouwer et al., 2001; Frank 

et al., 1999).  

Les anti-HMGCR peuvent être associés à des anti-Jo1 ou des AAM (Alshehri et al., 2015; 

Ge et al., 2015; Klein et al., 2015; Mammen et al., 2011), mais de façon moins fréquente que 

dans les MAI anti-HMGCR- (Limaye et al., 2014). Quelques cas de double positivité anti-

HMGCR/anti-SRP ont été rapportés, sans plus de précisions sur leurs caractéristiques cliniques 

(Alshehri et al., 2015; Kassardjian et al., 2015). La présence concomitante d’anti-Mi2 et anti-

HMGCR a été rapportée chez un patient australien sans phénotype relatif à une DM 

(Ramanathan et al., 2015). 

2.3. Facteurs de risque associés 

Chez l’adulte, la MNAI à aAc anti-HMGCR est associée à l’allèle HLA DRB1*11:01 dans 

les populations blanche et noire américaines ainsi que japonaise mais de façon moins forte 

pour cette dernière (Mammen et al., 2012a; Ohnuki et al., 2016). Dans la population 

américaine, aucune différence dans les caractéristiques cliniques entre les patients possédant 

ou non cet allèle n’a été démontrée (incluant les statines) (Mammen et al., 2012a). Dans la 

population japonaise en revanche, cet allèle est associé également aux MNAI avec cancer et 

aux maladies systémiques. Deux associations ont été identifiées dans la cohorte japonaise 

entre l’allèle DRB1*08:03 et (i) les MNAI associées aux statines, et (ii) les MNAI à aAc anti-SRP 

(Tableau 13) (Ohnuki et al., 2016). Ces HLA pourraient présenter des peptides provenant de 

HMGCR ou SRP fortement immunogéniques et être donc impliqués dans la physiopathologie 

des MNAI. 
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Auto-anticorps Allèle 

Anti-SRP B*50 

DQA1*0104 

DRB1*08 :03 (japonais) 

Anti-HMGCR DRB1*11:01 

DR11/DQA5/DQB7 (caucasiens) 

HLA DRB1*07:01 (enfants) 

Tableau 13 : Gènes de susceptibilité associés aux auto-anticorps spécifiques des MNAI 

  

Concernant les statines, l’étude SEARCH a identifié plusieurs facteurs de risques 

génétiques. Des SNP (single-nucleotide polymorphism) au sein du gène SLCO1B1 sont en effet 

fortement associés au développement d’une myopathie associée aux statines. Ce gène code 

pour un transporteur d’anions régulant l’absorption hépatique des statines (SEARCH 

Collaborative Group et al., 2008). Cependant la prévalence de ces SNP n’était pas augmentée 

chez les patients atteints de MNAI à anti-HMGCR dans une étude américaine (Mammen et al., 

2011), suggérant d’autres susceptibilités génétiques ou environnementales. Il en va de même 

pour le HLA-DRB1* 04:06 identifié chez les patients japonais atteints de myopathie associée à 

la prise de statines, jamais mis en évidence dans les MNAI (Sai et al., 2016). 

Chez l’enfant, tous les cas de MNAI à aAc anti-HMGCR testés étaient porteurs de l’allèle 

HLA-DRB1*07:01, différent du HLA prédominant chez l’adulte, suggérant un mécanisme ou 

une réactivité épitopique différente (Kishi et al., 2017; Mohassel et al., 2017). 
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3. Modèles animaux de myosite 

Malgré des efforts constants depuis la découverte des myosites, les mécanismes 

physiopathologiques à l’origine des MAI restent obscurs. Par conséquent, les approches 

thérapeutiques reposent souvent sur l’utilisation d’immunosuppresseurs non-spécifiques, 

avec parfois peu d’efficacité. La mise au point de modèles animaux reproduisant ces 

pathologies est donc indispensable, tant pour la compréhension des mécanismes impliqués 

que pour l’amélioration des traitements. Il existe divers types de modèles de MAI : spontané, 

nutritionnel, infectieux, immunologique et transgénique. Chacun présentant ses avantages et 

ses inconvénients mais apportant toujours un indice supplémentaire à la compréhension de 

ces maladies complexes.  

3.1. Modèles spontanés 

Il existe deux types de modèles spontanés, identifiés chez le chien. Une forme locale, la 

myosite des muscles masticateurs du chien et une forme générale, la polymyosite canine 

(Hargis and Prieur, 1988; Hargis et al., 1985). Les caractéristiques observées sont proches de 

celles des MAI avec une atteinte musculaire symétrique, et plus particulièrement de la DM 

puisqu’associées à une atteinte cutanée pour la myosite des muscles masticateurs. En plus 

des caractéristiques phénotypiques, l’EMG et l’histologie des muscles sont proches des 

particularités humaines de la DM pour la myosite des muscles masticateurs et de la PM pour 

la polymyosite canine (Dalakas, 2004). Ces modèles ont l’avantage d’être naturels et donc de 

ne pas être biaisés par une induction forcée. Cependant, la recherche sur les chiens représente 

des limitations d’hébergement et d’éthique difficiles à dépasser. 

3.2. Modèles induits par régime alimentaire particulier 

L’hypothèse d’un aspect dégénératif dans le cadre de l’IBM, la rapprochant de la maladie 

d’Alzheimer, a poussé les recherches vers l’implication du cholestérol dans les mécanismes 

physiopathologiques. En effet, il existe un modèle de maladie d’Alzheimer chez le lapin 

reposant sur un régime alimentaire riche en cholestérol. L’aspect musculaire chez ce modèle 

a donc été évalué, mettant en lumière des caractéristiques histologiques ressemblant à celles 

de l’IBM mais avec une faible incidence (Chen et al., 2008). Il est à noter que l’atteinte 

simultanée du cerveau et du muscle n’est pas observée chez l’homme et indique que les 

résultats observés sont liés au modèle lui-même. Cependant, l’existence des aAc anti-HMGCR 
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dont la cible a un rôle clé dans la biosynthèse du cholestérol représente un argument en faveur 

de l’implication de cette voie métabolique dans la MNAI. 

3.3. Modèles infectieux 

L’effet délétère de certains agents infectieux sur le muscle a été largement observé et a 

donc été soupçonné d’être à l’origine des MAI. L’infection de certaines lignées de souris avec 

le virus coxsackie B1 conduit à une myosite dose-dépendante des membres inférieurs 

proximaux accompagnée de nécrose et d’inflammation à l’histologie, avec un fort taux de 

mortalité. La persistance de la myopathie après élimination du virus est en faveur de 

l’hypothèse d’un rôle déclenchant inducteur des virus (Strongwater et al., 1984). Deux autres 

virus sont capables d’induire une myosite, moins grave que le virus coxsackie : le virus de la 

rivière Ross et du chikungunya. La myosite induite est accompagnée d’arthrite et se développe 

expérimentalement chez les souris Rag1-/-, démontrant une absence de rôle du système 

immunitaire adaptatif (Morrison et al., 2006, 2011).  

Le parasite Trypanosoma cruzi induit une myosite légère chez la souris affectant les 

muscles squelettiques et le myocarde avec un rétablissement rapide. L’infiltrat inflammatoire 

est composé majoritairement de LT CD8+ (Andersson et al., 2003). L’exacerbation de la 

maladie chez les souris déficientes en facteur régulateur du complément Daf indique un rôle 

prépondérant du complément dans cette pathologie (Solana et al., 2012). Enfin, Leishmania 

infantum, lorsqu’il est injecté à des hamsters induit une atteinte musculaire avec infiltrats de 

LT CD8+ au sein de myofibres exprimant le CMH-I (Paciello et al., 2010). 

De la même façon que chez l’homme, les virus HTLV-1 et VIH induisent chez le singe et 

le chat (virus de l’immunodéficience féline), entre autres, une myopathie dont les signes 

biologiques et histologiques s’apparentent à la polymyosite (Beilke et al., 1996; Podell et al., 

1998). 

L’utilisation d’agents infectieux s’avère plutôt efficace pour induire une atteinte 

musculaire de longue durée permettant l’étude de la réponse du muscle à une destruction 

chronique. Cependant, la mortalité accrue impliquée par ces procédures pose un problème 

éthique de souffrance animale. De plus, les mécanismes précis à l’origine de la pathologie 

induite n’ont pas été investigués (Afzali et al., 2017).  
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3.4. Modèles immunologiques  

La découverte de nombreux aAc spécifiques des myosites et leur association à des 

phénotypes cliniques et histologiques très particuliers est un argument en faveur d’une 

physiopathologie médiée par l’aAg. Les modèles immunologiques reposant sur l’immunisation 

d’animaux semblent donc être les plus pertinents dans le cadre de cette hypothèse, mais 

nécessitent de très forts adjuvants (adjuvant complet de Freund : CFA, toxine pertussique) 

pour aboutir à une rupture de tolérance envers l’aAg. De plus, il est probable qu’ils induisent 

une inflammation non-spécifique liée au site d’injection et pouvant diffuser au muscle. Il existe 

trois modèles principaux : la myosite auto-immune expérimentale (MAE) induite par la 

fraction myosine B partiellement purifiée ou par la myosine purifiée, et la myosite induite par 

la protéine C. 

En 1965, l’injection sous-cutanée et intramusculaire d’un homogénat musculaire à des 

cochons d’inde entraine un infiltrat inflammatoire du muscle, de la nécrose et de la 

phagocytose à l’histologie, donnant naissance au terme MAE (Dawkins, 1965). En 1987, une 

équipe de Tokyo purifie un homogénat musculaire le réduisant à une fraction « MB » 

contenant diverses protéines dont la myosine, l’actine et la tropomyosine (Matsubara and 

Takamori, 1987a). La myosite induite par cette fraction MB est aiguë, avec un infiltrat 

inflammatoire constitué de lymphocytes, macrophages et la présence de dépôts d’IgG et de 

complément, l’expression aberrante de CMH-II à la surface des myofibres (Matsubara and 

Takamori, 1987b; Rosenberg and Kotzin, 1989). L’utilisation de fraction MB provenant d’une 

autre espèce, le nombre et la fréquence des injections ont permis d’améliorer ce modèle. 

Cependant, la MAE n’est inductible que chez la souche SJL/J (Rosenberg et al., 1987), et il a 

été démontré que cette souche développe une myopathie spontanée en vieillissant (Weller 

et al., 1997), dû à un défaut en dysferline (Kobayashi et al., 2012), induisant donc un biais dans 

ces modèles. En effet, le déficit en dysferline cause lui-même une myopathie (dystrophie des 

ceintures et myopathie de Miyoshi chez l’homme). 

Faisant suite à ces modèles, une équipe obtient la myosine avec un degré de pureté 

supérieur à partir de la fraction MB. La MAE obtenue chez le rat est plus grave, présentant un 

infiltrat composé de LT CD8+ et macrophages, avec l’utilisation de myosine xénogénique et un 

schéma de 4 injections hebdomadaires (Kojima et al., 1997). Ce protocole a rendu possible 

l’induction de MAE chez la souris C57BL/6 (Scuderi et al., 2006). Le rôle des LT régulateurs a 
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été démontré dans ce modèle, en effet, les souris déficientes pour ces cellules développent 

une myosite plus grave qu’en présence de LT régulateurs. De plus, la myosite peut être 

transférée via l’injection de LT CD4+ provenant de souris MAE à des souris naïves (Allenbach 

et al., 2009). Cependant, ces modèles reproduisent peu les signes cliniques et la faiblesse 

musculaire observés chez l’homme. 

La myosite induite par la protéine C (MIC) (purifiée à partir de la fraction MB) est plus 

reproductible et induit une maladie plus grave que la MAE, avec des infiltrats composés de 

macrophages, LT CD4+ et CD8+ plus proches de ceux de l’homme (Kohyama and Matsumoto, 

1999). L’utilisation de fragments recombinants de la protéine C a permis l’amélioration de 

l’incidence du modèle mais pas celle de la gravité (Matsumoto et al., 2007) et sans chronicité 

de la pathologie.  

Les modèles de MAE et de MIC ont été notamment utilisés pour tester l’efficacité des 

traitements prescrits chez l’homme. 

De façon plus spécifique, un modèle basé sur l’immunisation de souris (BALB/c et 

C57BL/6) avec l’Histidyl-ARNt synthétase (HRS), cible des aAc anti-Jo1 au cours du SAS a été 

mis au point en 1997. Il consiste en l’injection intramusculaire d’ADN plasmidique codant pour 

l’HRS recombinante humaine. Contrairement à l’immunisation classique avec la protéine 

accompagnée d’un adjuvant, celle-ci induit peu d’Ac mais un infiltrat cellulaire dans le muscle 

injecté. Cependant, une absence de signes histologiques dans les autres muscles et dans les 

poumons n’en font pas un bon modèle du SAS (Blechynden et al., 1997). En 2007, le modèle 

est amélioré par immunisation sous-cutanée avec l’HRS murine qui induit une atteinte 

musculaire et pulmonaire mimant les atteintes humaines (Katsumata et al., 2007). Ce travail 

met en évidence une spécificité espèce-dépendante dans les épitopes ciblés par la réponse 

immune. Il a été montré la possibilité d’induire une inflammation plus importante strictement 

restreinte au muscle par immunisation intramusculaire sans adjuvant (Soejima et al., 2011). 

Des résultats similaires obtenus chez des souris Rag2-/- et TLR4-/- démontrent que cette 

inflammation est indépendante des LT et LB et ne requiert pas de signalisation via le TLR4. En 

2015, une nouvelle approche est explorée avec l’utilisation de myoblastes dont l’irradiation 

courte induit une apoptose et l’expression extracellulaire de l’HRS à la surface des blebs 

apoptotiques. Ceux-ci sont injectés en intramusculaire en présence d’un adjuvant TLR7, le 

R848, chez des souris préalablement injectées avec de la cardiotoxine. Le but de la 
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cardiotoxine étant d’induire un contexte musculaire de régénération où les myofibres 

surexpriment l’Ag cible. Les souris développaient des Ac anti-HRS de façon persistante après 

un rappel, une régénération du muscle retardée comparée à l’injection de cardiotoxine seule, 

et la présence d’un infiltrat composée majoritairement de LT CD8+ (Sciorati et al., 2015). Par 

ailleurs, il a été démontré que l’aAg HRS peut être clivé par la granzyme B et possède des 

capacités chimiotactiques sur les lymphocytes T et les cellules dendritiques immatures, 

suggérant un rôle dans l’entretien de la réponse auto-immune (Howard et al., 2002). 

3.5. Modèles transgéniques 

Sur le même principe que les modèles nutritionnels et l’IBM, des modèles transgéniques 

ont été construits dans le but de surexprimer la protéine beta amyloïde dans le muscle. Les 

souris développent certaines caractéristiques cliniques et histopathologiques vues chez 

l’homme comme des noyaux centraux, de l’inflammation et un déficit moteur (Sugarman et 

al., 2002). Cependant, l’infiltrat inflammatoire est constitué principalement de polynucléaires 

neutrophiles, caractéristique non observée chez l’homme. Des altérations fonctionnelles et 

structurelles des mitochondries sont observées dans les muscles de ce modèle, observées au 

cours d’autres maladies humaines (sclérose amyotrophique latérale) mais pas de l’IBM 

(Boncompagni et al., 2012).  

L’observation de myofibres exprimant le CMH-I non-infiltrées, chez les patients atteints 

de myosite, suggère un mécanisme d’altération du muscle antérieur à l’inflammation, induit 

par un stress (Emslie-Smith et al., 1989). Le groupe de Nagaraju a crée un modèle de souris 

sur-exprimant de façon inductible le CMH-I dans le muscle squelettique (TRE-H2Kb). 

L’expression du CMH-I induit une faiblesse musculaire, une perte de poids, un taux de CK 

élevé, une atrophie musculaire, de la régénération et un infiltrat constitué de macrophages 

mais pas de LB ou LT. Comme chez l’homme, les voies de réponse au stress du réticulum 

endoplasmique, UPR (Unfolded Protein Response) et de surcharge du réticulum 

endoplasmique sont activées chez la souris (Nagaraju et al., 2005). Le développement au 

laboratoire d’une myopathie chez ces souris lorsqu’elles sont croisées aux souris Rag2-/- est en 

faveur de l’implication de mécanismes non-immuns dans ce modèle (Fréret et al., 2013). Il est 

intéressant de noter que des anti-Jo1 ont été détectés dans le sérum de ces souris (Nagaraju 
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et al., 2000a), mais n’ont pas été retrouvés par notre équipe. De plus, ce modèle ne réplique 

pas de façon fidèle les infiltrats inflammatoires observés chez l’homme.   

Plus récemment, un modèle de myopathie inflammatoire a été découvert de façon 

fortuite (Prevot et al., 2010). En effet, chez la souris NOD (non-obese diabetic), l’invalidation 

des gènes ICOS ou ICOSL (voie de co-stimulation des LT) entraîne une protection contre le 

diabète. Cependant, lorsque les souris vieillissent, elles développent une neuro-myopathie 

inflammatoire qu’il est possible de transférer à des souris NOD par transfert des LT CD4+. La 

myopathie est caractérisée par un déficit musculaire atteignant les pattes avant puis les pattes 

arrière, des myofibres en nécrose et régénération, un infiltrat inflammatoire composé de LT 

CD4+, CD8+ et de cellules myéloïdes (Briet et al., 2017).    

Les modèles animaux sont indispensables pour l’étude et la 

compréhension des maladies rares. Concernant les MAI, peu de modèles 

spontanés existent, les modèles immunologiques sont complexes à mettre 

en place et les modèles transgéniques ne reproduisent pas un sous-type de 

MAI en particulier (Tableau 14). Il n’existe pas de modèle animal de MNAI. 
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Modèle Espèce Myosite Méthode Atteintes 

Spontané Chien Myosite des 
muscles 
masticateurs 
(DM) 

 Atteinte musculaire symétrique et atteinte 
cutanée. Phénotype, EMG, histologie 
proche de la DM 

Polymyosite 
canine (PM) 

Phénotype, EMG, histologie proche de la 
PM 

Alimentaire Lapin - (IBM) Alimentation riche en 
cholestérol 

Histologie proche de l’IBM. Mais faible 

incidence et atteinte cérébrale  

Infectieux Souris  - (PM) Infection par :  

Virus coxsackie B1 
Atteinte des membres inférieurs 
proximaux, nécrose et inflammation à 
l’histologie, mortalité élevée, persistance 

après clairance du virus 

Souris (WT 
et Rag1-/-) 

Virus de la rivière Ross 
et du chikungunya 

Atteinte musculaire et arthrite 

Souris (WT 
et Daf-/-) 

Trypanosoma cruzi Myosite légère des muscles squelettiques 
et du myocarde. Infiltrat LT CD8+. 
Implication du complément 

Hamster Leishmania infantum Atteinte musculaire, infiltrats LT CD8+ au 
sein de myofibres CMH-I+ 

Singe HTLV-1 Biologie et histologie proche de la PM 

Chat VIF Biologie et histologie proche de la PM 

Immunologique Cochon 
d’inde 

MAE - Immunisation avec : 

homogénat musculaire 
Infiltrat du muscle, nécrose et 
phagocytose à l’histologie 

Souris SJL/J  MAE - fraction myosine B, 
xénogénique 

Myosite aiguë, infiltrat de lymphocytes, 
macrophages, dépôts d’IgG et 

complément, myofibres CMH-II+ 

Rat, souris 
C57BL/6 

MAE - myosine purifiée 
xénogénique 

Myosite grave, infiltrat de LT CD8+ et 
macrophages. Aggravée en absence de LT 
régulateurs 

 MIC - protéine C Plus grave que MAE. Infiltrat de 
macrophages, LT CD4+ et CD8+ plus 
proches de ceux de l’homme 

Souris - (SAS) ADN codant pour l’HRS 

(intra-musculaire) 
Faible taux d’Ac, infiltrat dans le muscle 

injecté. Mais pas de signes histologiques 
ailleurs (autres muscles, poumons) 

Souris (WT, 
Rag2-/-, 
TLR4-/-) 

- (SAS) HRS murine (sous-
cutané) 

Atteinte musculaire et pulmonaire mimant 
celles de l’homme 

Souris - (SAS) myoblastes irradiés 
(intra-musculaire + CTX) 

Ac anti-HRS persistants, régénération du 
muscle retardée, infiltrat de LT CD8+ 

Transgénique  Souris - (IBM) Expression musculaire 

de : β-APP  
Déficit moteur, noyaux centraux, 
inflammation (mais neutrophiles)  

Souris 
(modifiée 
et Rag2-/-) 

 CMH-I Déficit et atrophie musculaire, perte de 
poids, CK élevé, régénération et infiltrat de 
macrophages 

Souris NOD Neuro-
myopathie 

knock out général du 
gène ICOS ou ICOSL 

Déficit musculaire, nécrose, régénération, 
infiltrat de LT CD4+, CD8+ et cellules 
myéloïdes 

Tableau 14 : Tableau récapitulatif des modèles animaux de myosite  

WT : wild type, VIF : virus de l’immunodéficience féline, MAE : myosite auto-immune expérimentale, MIC : myosite 

induite par la protéine C, CTX : cardiotoxine, β-APP : protéine précurseur de l’amyloïde-β 
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C) Pathogénicité des auto-anticorps  

1. Preuves de la pathogénicité des auto-anticorps 

Les critères historiques permettant de définir qu’une maladie est auto-immune sont les 

critères de Witebsky (Witebsky et al., 1957). Ils requièrent (i) la présence d’un aAc ou d’une 

cellule T médiant la réponse auto-immune, (ii) l’identification de l’auto-antigène reconnu, (iii) 

et qu’une réponse auto-immune analogue déclenchée expérimentalement chez l’animal 

entraine une maladie similaire à celle de l’homme. Depuis les années 50 de nombreux progrès 

ont fait évoluer cette classification. De nos jours, les maladies immunologiques vont de 

maladies monogéniques purement auto-immunes à des maladies monogéniques auto-

inflammatoires en passant par des maladies polygéniques au croisement entre l’auto-

immunité et l’auto-inflammation (McGonagle and McDermott, 2006). 

Cependant, bien qu’historiques, ces critères sont toujours utiles pour déterminer qu’une 

cellule, ou qu’un anticorps dans notre cas, est à l’origine d’une maladie auto-immune. Ces 

critères se basent sur 3 preuves : la preuve directe, la preuve indirecte et la preuve 

circonstantielle (Rose and Bona, 1993).  

La preuve directe consiste en la transmission de la maladie par transfert d’aAc. Elle peut 

être apportée de trois façons : (i) par transmission trans-placentaire et de façon anecdotique 

par transfert de plasma d’un individu malade à un individu sain, (ii) par transfert passif à des 

animaux, mais pouvant se révéler impossible si la cible reconnue n’est pas identique à celle 

de l’homme, (iii) et démontrer in vitro la capacité des aAc à détruire une cible portant l’aAg.  

La preuve indirecte peut consister à l’immunisation d’un animal avec la cible 

antigénique si une maladie mimant celle de l’homme se développe. Lorsque la cible 

antigénique identifiée est différente chez l’animal, il est alors possible de l’immuniser avec 

l’Ag correspondant à son espèce. Cependant, l’immunisation requiert souvent l’ajout 

d’adjuvant qui peut biaiser la façon dont se manifeste la maladie. L’existence de souches de 

souris susceptibles à l’induction de maladie auto-immune est un atout dans ce type de 

modèle, comme la souche DBA1 dans l’arthrite rhumatoïde par exemple. Comme chez 

l’homme, cette susceptibilité est expliquée par la présence de CMH particuliers. Il existe 

également des modèles génétiques, comme les souris NOD développant un diabète ou les 

souris NZB développant une forme d’anémie hémolytique et des symptômes se rapprochant 
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du LES. Une autre preuve indirecte est apportée par la présence de l’aAc dans le sang ou 

l’organe touché.  

Les preuves circonstancielles constituent des observations. Lorsque les critères 

précédents ne sont pas rencontrés, comme dans le cas des MNAI, elles constituent un faisceau 

d’arguments appuyant l’hypothèse de la pathogénicité des cellules ou des aAc détectés : (i) la 

présence de la même maladie dans la famille ou d’autres maladies auto-immunes chez 

l’individu ou sa famille, (ii) la présence d’un infiltrat inflammatoire dans l’organe cible, (iii) 

l’association à un haplotype particulier du CMH ou l’expression aberrante du CMH-II dans 

l’organe cible, (iv) une réponse favorable aux traitements immunosuppresseurs 

(plasmaphérèse, IVIg ou rituximab dans le cas des aAc).  

Les maladies auto-immunes sont des maladies complexes à facteurs multiples, 

impliquant l’immunité cellulaire et humorale ou les deux à la fois, différents aAg, l’activation 

de multiples mécanismes au sein des immunités innée et acquise, ainsi que des facteurs 

génétiques et environnementaux. Il peut donc être relativement aisé de déterminer leur 

caractère auto-immun mais encore faut-il démontrer les mécanismes physiopathologiques. La 

pathogénicité des aAc a été démontrée pour certaines de ces maladies auto-immunes lorsque 

leur cible antigénique est extracellulaire ou localisée à la membrane cellulaire (Tableau 15). 

Nous détaillerons donc ici les divers modes d’action des aAc au cours des maladies dans 

lesquelles leur pathogénicité a été prouvée, ainsi que le cas particulier des aAg intracellulaires.  
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  Induction de la maladie par transfert de 

l’aAc 

Effets 

in vitro 

Effet d’un traitement 

ciblant les LB ou Ac 

Cible Maladie auto-

immune 

Mère 

au 

fœtus 

Humain à 

humain 

Humain 

à animal 

Animal à 

animal 

Rituximab IvIg/PP 

Erythrocytes Anémie 

hémolytique  

Oui   Oui    

Plaquettes PTT Oui Oui    Oui  

Desmogléine 

1 ou 3 

Pemphigus 

vulgaire et 

foliacé 

Oui  Oui Oui Oui Oui Oui 

BP180 Pemphigoïde 

bulleuse 

Oui  Non 
antigènes 
différents 

Oui Oui 
requiert 
des 
neutro 

 Oui 

Collagène 

VII 

Epidermolyse 

bulleuse 

acquise 

  Oui 
réactivité 
croisée 
limitée 

Oui Oui 
requiert 
des 
neutro 

 Oui 

Récepteur à 

la TSH 

Maladie de 

Basedow 

Oui Oui      

FI et H+/K+ 

ATPase 

Gastrite    Oui  Oui   

AChR Myasthénie Oui  Oui Oui Oui Oui Oui 

Canaux 

Calciques 

Syndrome de 

Lambert-

Eaton 

Oui  Oui    Oui 

Collagène II Polyarthrite 

rhumatoïde  

  Oui Oui Oui Oui Oui 
efficacité 
limitée 

Tableau 15 : Exemples d’auto-anticorps et arguments de pathogénicité 

IVIg : Immunoglobulines intraveineuses, PP : plasmaphérèse, PTT : purpura thrombotique thrombocytopénique, FI : facteur 

intrinsèque, neutro : polynucléaire neutrophile (Rowley et al. 2015) 

2. Mécanismes d’action des auto-anticorps pathogènes 

Les aAc agissent via des modes d’action similaires à ceux des Ac classiques avec quatre 

mécanismes principaux : la cytotoxicité médiée par le complément ou CDC (Complement-

Dependent Cytotoxicity), la cytotoxicité médiée par des cellules ou ADCC (Antibody-Dependent 

Cell Cytotoxicity), la formation de complexes immuns (Putterman C, 1996) et 

l’activation/blocage direct de récepteurs.  

Le système du complément est un composant important de l’immunité innée, composé 

de plus de 30 protéines, solubles ou présentes à la surface des cellules. Il existe 3 voies 

d’activation différentes : la voie alterne, la voie des lectines (activées par des composants 

étrangers) et la voie classique activée par le complexe antigène-anticorps (IgM ou IgG). La voie 

classique est activée par le complexe C1 qui se lie au fragment Fc des anticorps, et donne lieu 

à la formation de la C3- convertase puis de la C5-convertase, permettant in fine la formation 

du C5b-9 ou complexe d’attaque membranaire. Le C5b-9 forme un pore qui, en s’insérant dans 
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la membrane cellulaire, induit la lyse cellulaire. Parallèlement au C5b-9, des anaphylatoxines 

et opsonines sont produites lors du clivage des divers composants (Figure 16, Sarma and 

Ward, 2011). 

L’ADCC est principalement médié par les cellules NK et les macrophages, mais aussi par 

les éosinophiles et neutrophiles. Lorsqu’un anticorps est lié à son antigène, une cellule 

cytotoxique peut le reconnaitre via le FcR. La cellule est alors activée et libère des enzymes 

lytiques, issues des lysosomes ou granules cytoplasmiques, qui induisent une lésion à la 

membrane de la cellule cible (Figure 17). Du TNF peut également être sécrété et avoir un effet 

cytotoxique, de même que des perforines (éosinophile, NK) selon un mécanisme semblable 

aux LT cytotoxiques. 

 
Figure 17 : Cytotoxicité à médiation cellulaire dépendante des anticorps  

Adapté du cours de Janis Kuby, 6ème édition (Fig 14.15) 

Figure 16 : Cytotoxicité dépendante du complément 

Adapté du cours de Janis Kuby, 7ème édition (Fig 6.5 et 6.10) 
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On peut diviser la réponse anticorps en 2 phénomènes, le premier impliquant le site de 

liaison à l’antigène (paratope) dans la région Fab de l’Ac et le deuxième impliquant des 

fonctions effectrices relatives au fragment cristallisable (Fc, Figure 18) (Rowley and 

Whittingham, 2015). L’activation de ces fonctions dépend donc de l’isotype voire de la sous-

classe de l’aAc concerné. 

 
Figure 18 : Fragments obtenables à partir d’une immunoglobuline. 

 

Les maladies auto-immunes sont des maladies complexes multifactorielles, rarement 

causées par un mécanisme unique. Dans ce chapitre, l’attention sera donc volontairement 

portée sur la composante aAc et non sur les mécanismes physiopathologiques globaux.   

2.1. Auto-anticorps dirigés contre des cibles extracellulaires 

2.1.1. Effets médiés par le fragment Fab 

La preuve d’une pathogénicité directe du fragment Fab a été démontrée pour 

relativement peu d’aAc. En effet, cela implique l’utilisation d’une quantité importante d’IgG à 

partir de laquelle préparer le fragment Fab mais également un test fonctionnel pour étudier 

l’effet de sa liaison, telle que l’altération d’une fonction biologique, le bloquage de l’activité 

ou l’inhibition de l’interaction de protéines, enzymes ou récepteurs (Rowley and Whittingham, 

2015).  

Des effets médiés par le Fab ont été principalement démontrés pour des récepteurs de 

surface et des canaux ioniques. Au cours des pemphigus (vulgaire et superficiel), les cibles des 

aAc impliquées sont la desmogléine 1 (Dsg1) dans le pemphigus superficiel et/ou Dsg3 dans le 

pemphigus vulgaire, molécules d’adhésion intercellulaire du desmosome (Figure 19). La 

liaison des anticorps à leur cible induit une perte d’adhésion des kératinocytes (acantholyse 

et formation de bulles) et/ou des cellules épithéliales muqueuses (érosion). Les taux d’aAc 

anti-Dsg sont corrélés à l’activité de la maladie et disparaissent avec l’administration de 
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rituximab (Joly et al., 2017; Mouquet et al., 2008). Des transferts passifs réalisés chez la souris 

nouveau-née ont démontré un effet uniquement médié par le Fab. Aucune différence de 

pathogénicité n’existe entre l’IgG totale, le Fab’2, le Fab ou le scFv (single chain fragment 

variable), ou entre des souris déficientes ou non pour le complément prouvant donc une 

pathogénicité dépendant exclusivement de l’antigène reconnu (Anhalt et al., 1986; España et 

al., 1997; Payne et al., 2005; Rock et al., 1990). 

 
Figure 19 : Auto-anticorps anti-desmogléine au cours des syndromes pemphigus 

Les aAc sont dirigés contre les desmogléines du desmosome, responsables des connections intercellulaires. 

 
Dans le cadre de la myasthénie, la fixation de l’aAc entraîne une internalisation et une 

dégradation accélérée du récepteur (Figure 20) (Graus et al. 1997). Ce mécanisme est dû au 

pontage de 2 récepteurs et nécessite le fragment Fab’2. Ce mode d’action est également 

retrouvé dans le syndrome myasthénique de Lambert-Eaton (Peers et al., 1993). Les aAc 

anti-AChR sont également capables de bloquer la fixation du ligand à son récepteur. 

Cependant, l’injection de fragment Fab en plus d’aAc entier chez le rat est plutôt protectrice 

(Papanastasiou et al., 2000). Par ailleurs, les aAc anti-MuSK (muscle-specific kinase), ciblant 

une autre protéine de la jonction neuromusculaire, induisent une perte d’expression de 

l’AChR à la membrane post-synaptique chez la souris (Cole et al., 2008). Cependant, le 

mécanisme pathogène considéré comme majoritaire au cours de la myasthénie nécessite le 

fragment Fc. C’est l’activation du complément qui, par le dépôt de C5b-9, induit une 

destruction de la jonction neuro-musculaire (Nakano and Engel, 1993; Tüzün and Christadoss, 

2013). En effet, les aAc anti-AChR sont de sous-classe IgG1 et IgG3, fortes activatrices du 

complément (Rødgaard et al., 1987). Contrairement aux aAc anti-MuSK, la corrélation entre 

les taux d’anti-AChR et l’activité de la maladie n’est pas systématique (Meriggioli and Sanders, 

2012).  
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Figure 20 : Auto-anticorps anti-récepteur de l’acéthylcholine au cours de la myasthénie  

Les aAc empêchent l’ACh de se fixer à son récepteur, bloquant la transmission du signal, induisent l’internalisation des 
récepteurs et la destruction de la membrane par l’activation du complément. Ceci induit une perte de la morphologie de la 

synapse neuromusculaire. 

Dans d’autres cas, une médiation de la pathogénicité par le Fab n’a pas été mise en 

évidence pour certaines maladies auto-immunes mais la liaison des aAc impliqués à leur cible 

résulte néanmoins d’un blocage ou d’une stimulation fonctionnelle. 

Par exemple, les aAc anti-récepteur de la TSH (TSHR) au cours de la thyroïdite 

auto-immune peuvent être activateurs ou bloquants et sont plus particulièrement retrouvés 

dans la maladie de Basedow, caractérisée par une hypethyroïdie (Figure 21). On les observe 

aussi dans la thyroïdite d’Hashimoto, caractérisée par une hypothyroïdie, mais chez une 

minorité des patients et n’y constituent pas la composante pathogène (Fröhlich and Wahl, 

2017; Zaletel and Gaberscek, 2011). Là encore, l’activité agoniste des anti-TSHR serait due à 

un pontage des récepteurs par l’aAc (de Bruin and van der Heide, 1984). L’aAc mime la liaison 

de la TSH à son récepteur et induit la synthèse d’hormones thyroïdiennes échappant au 

rétrocontrôle hypothalamo-hypophysaire. 
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La gastrite auto-immune, ou anémie de Biermer est due à une malabsorption de la 

vitamine B12 (cobalamine). Trois types d’aAc sont à l’origine de la maladie : des aAc dirigés 

contre le facteur intrinsèque (FI) bloquant la liaison de la cobalamine au site récepteur sur le 

FI (Guéant et al., 1997), un aAc également dirigé contre le FI mais bloquant la liaison du 

complexe cobalamine-FI à son récepteur (Andersen et al., 2010), et enfin un aAc bloquant 

dirigé contre l’ATPase H+/K+ (Burman et al., 1989; Karlsson et al., 1988). 

Le purpura thrombotique thrombocytopénique est caractérisé par une 

thrombocytopénie, une anémie hémolytique micro-angiopathique et des dommages 

tissulaires dus à une ischémie. Ici, les aAc sont dirigés contre une enzyme, ADAMTS13, 

responsable du clivage des multimètres de facteur de Willebrand. Le facteur de Willebrand 

est sécrété par les cellules endothéliales sous forme de larges multimères qui lient et agrègent 

les plaquettes avec une grande affinité. Lors du PTT, les aAc inhibent l’activité de ADAMTS13, 

conduisant à la persistance dans la circulation de larges complexes facteur de 

Willebrand-plaquettes à l’origine de microthrombi et d’une thrombocytopénie (Joly et al., 

2017; Kremer Hovinga et al., 2017). La preuve de la pathogénicité de ces aAc a été montrée 

chez le babouin par transfert passif (Feys et al., 2010). 

2.1.2. Effets médiés par le fragment Fc  

La reconnaissance de l’Ag est médiée par le Fab mais dans le cas de certaines maladies 

auto-immunes, la seule liaison paratope-épitope n’entraîne pas nécessairement un blocage 

ou une stimulation et donc un effet pathogène. D’autres facteurs, indépendants de la 

reconnaissance de l’Ag sont impliqués et reposent sur le fragment Fc de l’Ac. Ici, l’effet 

pathogène sera dépendant de l’isotype et de la sous-classe de l’Ac : activation du complément, 

opsonisation, ou cytotoxicité cellulaire. L’activation des cellules impliquées dans ces 

Figure 21 : Auto-anticorps anti-récepteur à la TSH dans les 

thyroïdites auto-immunes 

Il existe des aAc stimulants, mimant la liaison du ligand à son 

récepteur, ou bloquants, agissant en antagoniste.  
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mécanismes se fera selon le type de récepteur au fragment Fc (FcR) exprimé à leur surface. La 

diversité des récepteurs ainsi que des cellules sur lesquelles ils sont exprimés induit une 

grande hétérogénéité des effets que peuvent engendrer les aAc (Tableau 16, Tableau 17). 

 % des Ig 

du sérum 

Fixation du 

complément 

Opsonisation Traversée du 

placenta 

IgG1 50 ++ +++ 

+ 
IgG2 17 + +++ 
IgG3 5 +++ +++ 
IgG4 3 - - 
IgM 10 +++ + - 
IgA 15 - - - 
IgD <0,5 - - - 
IgE <0,01 - - - 

Tableau 16 : Sous-classes d’immunoglobulines chez l’homme 

(Schroeder and Cavacini, 2010) 

  

Récepteurs Affinité Expression 
FcγRI 
(CD64) 

Grande IgG1>>>IgG2, IgG3 et IgG4 Monocytes, macrophages, DC, 
neutrophiles, éosinophiles 

FcγRIIA 
(CD32A) 

Faible IgG1 et IgG3>>>IgG2>IgG4 Monocytes, macrophages, DC, 
plaquettes, neutrophiles 

FcγRIIB 
(CD32B) 

Faible IgG1>IgG3>>IgG4>IgG2 LB, plasmocytes, monocytes, 
macrophages, DC, neutrophiles, 
basophiles, mastocytes 

FcγRIIC 
(CD32C) 

Faible IgG1>IgG3>>IgG4>IgG2 NK 

FcγRIIIA 
(CD16A) 

Faible IgG1>>IgG2 et IgG3>IgG4 NK, monocytes, macrophages, 
DC 

FcγRIIIB 
(CD16B) 

Faible IgG1 et IgG3>>IgG2 et IgG4 Neutrophiles, mastocytes, 
éosinophiles 

Tableau 17 : Récepteurs gamma Fc 

FcγR : récepteur gamma Fc. Vert : récepteur activateur, Rouge : récepteur inhibiteur, DC cellule dendritique (Guilliams et al., 

2014; Smith and Clatworthy, 2010) 

  

Un des meilleurs exemples du rôle des sous-classes d’Ac au cours d’une maladie auto-

immune est probablement l’anémie hémolytique auto-immune (AHAI). En effet, chez 

l’homme les quatre isotypes d’IgG ainsi que des IgM dirigées contre les globules rouges sont 

observés. Les mécanismes menant à l’anémie ainsi que la gravité sont dépendants de la sous-

classe rencontrée chez le patient. Les mécanismes impliqués sont divers et regroupent le CDC, 

l’ADCC, l’agglutination ainsi que la phagocytose par les macrophages (Figure 22) (Barcellini, 

2015). De nombreuses études ont démontré ces mécanismes via l’utilisation d’anticorps 

monoclonaux (AcM) dérivés de la souris NZB développant spontanément une forme d’AHAI. 

L’injection à des souris de variants isotypiques, de faible ou forte affinité a clairement montré 

des différences de pathogénicité entre les sous-classes, indépendantes de l’Ag reconnu mais 
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corrélées à l’induction de la phagocytose, de l’ADCC ou du CDC selon la liaison de l’Ac à l’un 

ou l’autre des FcR (Fossati-Jimack et al., 1999, 2000; da Silveira et al., 2002). 

 

Les maladies auto-immunes de la jonction dermo-épidermique regroupent la 

pemphigoïde bulleuse, la pemphigoïde des muqueuses et l’épidermolyse bulleuse acquise 

(EBA). Le site lésionnel se trouve à la jonction derme-épiderme et conduit à la formation de 

bulles. Au cours de ces pathologies, le derme et l’épiderme se dissocient suite à la perte 

d’adhésion entre les hémidesmosomes et la matrice extracellulaire dermique (Lin et al., 2012). 

Les aAc impliqués au cours des pemphigoïdes reconnaissent entre autres BP180, protéine de 

l’hémidesmosome impliquée dans la liaison des kératinocytes à la membrane basale (Giudice 

et al., 1993). Au cours de l’EBA, l’aAc est dirigé contre le collagène de type VII, protéine 

dermique indispensable à l’adhésion dermo-épidermique (Gupta et al., 2012). La 

pathogénicité de ces aAc n’a pas été étudiée par injection directe des aAc humains réagissant 

mal avec les Ag murins, mais avec des aAc issus d’immunisation de lapin ou de mouton à l’Ag 

murin. Ces transferts ont démontré le rôle prépondérant du complément dans la 

pathogénicité ainsi que celui des neutrophiles (Chiriac et al., 2013; Lin et al., 2012; Sitaru et 

al., 2005). 

Il est intéressant de noter que dans les pemphigus et les pemphigoïdes, des aAc 

pathogènes et non-pathogènes peuvent coexister, et que des aAc pathogènes dirigés contre 

différents épitopes peuvent avoir des effets synergiques (Csorba et al., 2014; Kawasaki et al., 

2006). De plus, les IgG4 dont la capacité à activer le complément et les FcR est faible sont 

particulièrement associées au pemphigus vulgaire (Jones et al., 1988), alors que la 

pemphigoïde bulleuse est associé aux IgG4 et 1 avec une association des IgG1 aux phases 

Figure 22 : Divers mécanismes impliqués dans l’anémie hémolytique auto-immune 

La diversité des aAc dirigés contre les globules rouges induit des mécanismes comme l’agrégation (IgM), l’ADCC, le CDC et la 
phagocytose. 
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aiguës (Hofmann et al., 2002). Les épitopes reconnus ainsi que la sous-classe d’IgG sont donc 

tous deux importants au cours de ces maladies auto-immunes spécifiques d’organe. 

La polyarthrite rhumatoïde et le LES sont les principales maladies auto-immunes dont la 

pathogénicité implique des complexes immuns. Il sera également traité du LES dans la partie 

consacrée aux aAg intracellulaires.  

La polyarthrite rhumatoïde est une maladie complexe dont les mécanismes pathogènes 

ne sont pas encore complètement élucidés, mais qui implique cependant la présence de 

complexes immuns. La cible touchée est l’articulation avec une inflammation chronique du 

synovium conduisant à la destruction du cartilage et à une érosion osseuse. Il existe deux types 

d’aAc dans l’arthrite rhumatoïde : le facteur rhumatoïde (Ac dirigé contre le fragment Fc des 

IgG) et les aAc dirigés contre les protéines citrullinées (anti-CCP ; fibrine, fibrinogène, énolase, 

collagène, vimentine et Epstein-Barr nuclear antigen) retrouvés dans le liquide synovial des 

patients (Catrina et al., 2016; Uysal et al., 2009). L’étude de la pathogénicité est réalisée sur 

des modèles murins d’immunisation avec le collagène de type II, ou issu du transfert d’AcM 

provenant de ces immunisations, car le transfert passif d’aAc humain n’induit qu’une 

pathogénicité transitoire (Nandakumar et al., 2003; Stuart et al., 1983; Wooley et al., 1984). 

Notamment, l’épitope reconnu est d’importance car le ciblage par de multiples AcM permet 

une gradation de la sévérité de l’arthrite rhumatoïde (Nandakumar and Holmdahl, 2005; 

Terato et al., 1992). Des résultats récents ont mis en évidence la présence et la pathogénicité 

chez la souris d’aAc dirigés contre des protéines carbamylées (Dekkers et al., 2017). Des 

études ont suggéré l’implication des neutrophiles, du complément, des monocytes et des 

granulocytes qui seraient activés par la présence de complexes immuns, conduisant à la 

libération de cytokines ainsi qu’à la destruction de l’articulation (Manivel et al., 2015; 

Mullazehi et al., 2006; Nandakumar et al., 2003; Wang et al., 2000). L’arthrite rhumatoïde 

n’est donc pas uniquement due à la présence de complexes immuns mais à des mécanismes 

multiples.  

Le LES est une pathologie impliquant plusieurs mécanismes immunologiques. L’atteinte 

rénale est la caractéristique clinique la plus commune et grave observée au cours du LES. Elle 

est médiée par la présence de dépôts de complexes immuns à l’origine de glomérulonéphrite 

(Moulton et al., 2017). Il a été démontré que les patients atteints de LES ont un défaut de 

dégradation des complexes immuns par le foie et la rate (Davies et al., 1992; Isenberg et al., 
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1988). Ces complexes immuns contiennent les aAc anti-dsDNA et anti-chromatine dont les 

niveaux sont corrélés à l’activité de la maladie (Dema et al., 2014), et peuvent activer le 

complément (Ceribelli et al., 2009). En effet, des dépôts de complément sont retrouvés dans 

le rein et il est possible d’éluer des anti-dsDNA à partir de rein de patient (Kalaaji et al., 2007). 

Les principales sources d’aAg sont les corps apoptotiques contenant des nucléosomes dans le 

rein (Kalaaji et al., 2007), des fragments de chromatine circulants ainsi que des Ag rénaux avec 

lesquels les anti-dsDNA sont capables de cross-réagir (Dema and Charles, 2016).  

2.1.3. Influence de la glycosylation des auto-anticorps 

Les effets médiés par le fragment Fc peuvent être modulés par sa caractéristique de 

glycosylation. Plus particulièrement, l’absence de sialylation a été mise en cause dans diverses 

maladies auto-immunes pour avoir des propriétés pro-inflammatoires. L’absence de 

sialylation des IgG1 augmente leur affinité pour le C1q et augmente leur pouvoir d’activation 

du CDC. Ainsi l’induction de la sialylation des Fc était capable d’induire une rémission clinique 

chez des patients atteints de polyneuropathie démyélinisante inflammatoire chronique 

(Quast et al., 2015). Au cours de la granulomatose avec polyangéite, le taux de sialylation des 

anti-PR3 module le burst oxydatif des neutrophiles relié à l’activité de la maladie (Espy et al., 

2011). La sialylation est également impliquée dans le potentiel pathogène des aAc au cours 

du LES (Magorivska et al., 2016), et au cours l’arthrite rhumatoïde via un axe Il23-Th17 

(Figure 23) (Ohmi et al., 2016; Pfeifle et al., 2016).  

La nature de la glycosylation pourrait, parmi d’autres mécanismes, être impliquées dans 

l’efficacité de la thérapie IVIg (Schwab and Nimmerjahn, 2013).  

 
Figure 23 : Glycosylation des IgG1 anti-collagène de type II 

Glycosylation de l’asparagine 297 des IgG1 anti-CII dans un modèle d’arthrite induite au collagène. Les acides sialyques sont 

diminués chez les souris WT qui développent la maladie mais présents chez les souris Il-23a-/- développant les anti-CII mais 

pas l’arthrite associée (Pfeifle et al. 2016) 
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Les aAc, via leurs fragments Fab, Fc et la possibilité de glycosylation, 

peuvent exercer des effets multiples et modulables, de façon isolée, ou à 

travers d’autres partenaires. 

2.2. Cas particulier des auto-antigènes intracellulaires 

Les aAc décrits ci-dessus sont dirigés contre des cibles exposées, et donc accessibles aux 

aAc par la circulation. Les aAg intracellulaires localisés dans le cytoplasme, les ribosomes, les 

mitochondries, ou le noyau, ne sont pas directement accessibles aux aAc. La plupart ont une 

expression ubiquitaire et sont largement représentés au sein des cellules. D’autres sont 

spécifiques d’organe ou de tissu comme les anti-Yo ou anti-Hu dans le syndrome neurologique 

paranéoplasique ou les anti-Hsp70 dans la rétinopathie auto-immune (Tableau 18). 

L’accessibilité de la cible par l’aAc, nécessaire pour exercer son pouvoir pathogène, est donc 

source de questionnements. 

Auto-antigène Localisation Maladie auto-immune 

associée 

RNP Noyau Connectivite mixte, LES 

Ro, La Noyau 
Syndrome de Gougerot-
Sjögren, LES 

dsDNA Noyau 
LES 

Protéine P ribosomique Cytoplasme 

PDC-E2 Mitochondrie  Cirrhose biliaire primitive 

Yo Cytoplasme  Syndrome neurologique 
paranéoplasique (SNP) 

Hu Noyau, cytoplasme 

GAD Cytoplasme   Diabète de type I, SNP 

Protéinase 3 et myéloperoxydase Cytoplasme  Vascularites  

Hsp70 Cytosol  Rétinopathie 

 

Tableau 18 : Cibles intracellulaires des auto-anticorps, localisation et maladies auto-immunes associées 

(Racanelli et al. 2011; Rowley et al. 2015) 
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2.2.1. Exposition membranaire conditionnelle des auto-antigènes 

intracellulaires 

Une première réponse à la question de l’accessibilité des aAg intra-cytoplasmiques est 

apportée par un modèle particulier : celui des vascularites à aAc anti-cytoplasme des 

polynucléaires neutrophiles (anti-neutrophil cytoplasmic antibodies : ANCA). Dans ce modèle, les 

aAg sont intracellulaires mais accèdent à la surface cellulaire dans certaines conditions. Les aAc 

présents aux cours des vascularites à ANCA reconnaissent soit la protéinase 3 (PR3) soit la 

myéloperoxydase (MPO), qui sont toutes les deux des protéines intracytoplasmiques du 

polynucléaire neutrophile. Chaque aAc (anti-PR3 et anti-MPO) défini d’ailleurs un cadre 

nosologique particulier. Les anti-PR3 sont associés à la granulomatose avec polyangéïte et les 

anti-MPO à la polyangéïte microscopique ou à la granulomatose éosiniphilique avec polyangéïte. 

La pathogénicité des ANCA est actuellement bien documentée. Bien que le sujet soit toujours 

source de débat, la persistance des auto-anticorps est associée au risque de rechute dans 

certaines études même si ce n’est pas toujours vrai à l’échelle individuelle (Cohen Tervaert and 

Damoiseaux, 2012; Sanders, 2006). Le transfert placentaire des anti-MPO peut être pathogène 

pour le nouveau-né même si ce n’est pas systématique (Bansal and Tobin, 2004; Silva et al., 2009). 

Ces deux observations pourraient s’expliquer par l’existence d’ANCA pathogènes et non-

pathogènes chez les patients (Roth et al. 2013). Le rituximab et les IVIg ont montré leur efficacité 

(Crickx et al., 2016; Daikeler et al., 2015; Hartung et al., 2009). Des modèles animaux ont 

clairement démontré la pathogénicité des aAc anti-MPO et anti-PR3 chez la souris mettant en 

évidence la nécessité d’une exposition particulière des aAg pour que les aAc soient pathogènes 

(Little et al., 2012; Schreiber et al., 2006; Xiao et al., 2002). En effet, la localisation cellulaire des 

aAg MPO et PR3 peut se modifier. En particulier, lors de l’activation des polynucléaires 

neutrophiles par le TNFα ou le phorbol myristate acétate, les 2 protéines sont transloquées à la 

membrane de façon dose-dépendante ce qui les rends donc accessibles aux aAc (Figure 24) 

(Csernok et al., 1994; Van Rossum et al., 2005). Cette capacité d’une activation à induire une 

expression aberrante des aAg MPO et PR3 pourrait impliquer des mécanismes épigénétiques. En 

effet, les patients présentent des niveaux de méthylation d’histones, responsables du silençage 

génétique, défectueux au niveau des gènes codant pour les protéines MPO et PR3 (Ciavatta et al., 

2010). La pathogénicité des ANCA est cependant complexe et passe également, entre autre, par 

leur fixation au FcγRIIa à la surface des polynucléaires neutrophiles (Porges et al., 1994). Le rôle 

pathogène des aAc anti-MPO et anti-PR3 est donc relativement clair et s’explique entre autres par 

la présence des aAg à la surface des polynucléaires neutrophiles après leur activation. Cependant, 
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les mécanismes physiopathologiques de nombreuses maladies auto-immunes ne sont pas aussi 

simples et posent la question de la capacité des aAc à pénétrer dans les cellules pour atteindre 

leur cible. 

 

2.2.2. Pénétration intracellulaire des aAc 

La capacité des aAc à rentrer dans les cellules a été démontrée pour certains d’entre eux 

in vitro mais les mécanismes restent encore mal connus. Cette pénétration pourrait 

s’effectuer par différents mécanismes, via l’utilisation de récepteurs au Fc ou la présence de 

séquences peptidiques riches en arginine mais aussi sûrement par des processus encore 

inconnus.  

Figure 24 : Mécanismes pathogènes liés aux auto-anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles 

1 – Priming des neutrophiles et des cellules endothéliales par le TNF. 2 – Translocation des aAg PR3 et MPO à la surface des 

neutrophiles. 3 – Activation des neutrophiles par l’interaction simultanée des ANCA avec l’aAg et le FcRIIa. Le priming induit 

l’expression de molécules d’adhésion à la surface des cellules endothéliales et des neutrophiles induisant une forte adhésion. 

4 – Relargage d’espèces réactives de l’oxygène et d’enzymes protéolytiques qui endommagent le vaisseau et de cytokines et 
chimiokines pro-inflammatoires recrutant d’autres effecteurs. (Brogan and Eleftheriou, 2017; Fujii, 2014)  
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2.2.2.1. Pénétration intracellulaire médiée par le Fc 

La capacité de pénétration d’un aAc via le FcR à la surface des LT a été observée pour la 

première fois avec les anti-RNP en 1978 (Alarcon-Segovia et al., 1978), suivie par les anti-DNA 

(Alarcón-Segovia and Llorente, 1983). Le même récepteur semble être utilisé pour la 

pénétration ainsi que pour l’ADCC, ce dernier étant inhibé lorsque les anti-RNP pénètrent dans 

la cellule (Llerena et al., 1981). Cependant, une autre étude a suggéré la possibilité que les 

anti-RNP puissent pénétrer via l’interaction avec leur aAg à la surface des LT (Ma et al., 1993). 

La pénétration des anti-Ro et anti-La passe probablement par le FcR et induit l’apoptose 

ainsi qu’une surexpression des FcyR dans une lignée de cellules salivaires (Lisi et al., 2007, 

2008). 

Certains FcR sont exprimés par les cellules du cerveau (microglie, astrocytes, 

oligodendrocytes et neurones) (Okun et al., 2010) et pourraient être à l’origine de la 

pathogénicité des anti-Yo au cours des syndromes neurologiques paranéoplasiques. En effet, 

en plus de la capacité des cellules de Purkinje à internaliser des Ig (Hill et al., 2009), les anti-

Yo sont capables de reconnaître leur Ag au sein de ces cellules (Greenlee et al., 1995, 2015).  

Un autre récepteur, le récepteur des immunoglobulines polymériques, pourrait 

également être impliqué dans la pénétration des IgA. Il a été impliqué de façon partielle dans 

la pénétration des IgA anti-PDC-E2 au cours de la cirrhose biliaire primitive (Malmborg et al., 

1998). Suite à leur pénétration, les anti-PDC-E2 colocalisent avec leur cible à l’intérieur de la 

cellule.  

Il est donc possible que la pénétration des aAc passe par les FcR mais cette hypothèse 

manque de preuves récentes et irréfutables. 

2.2.2.2. Pénétration intracellulaire indépendante du Fc 

La meilleure description d’un mécanisme de pénétration intracellulaire est celle d’un 

AcM murin anti-dsDNA, 3E10, capable d’entrer à l’intérieur de cellules et se localiser dans le 

noyau, sans causer de dommages (Zack et al., 1996). Ce mécanisme nécessite le transporteur 

de nucléoside ENT2, et peut se réduire au fragment Fv (Hansen et al., 2007). L’AcM 3E10 a été 

étudié de façon extensive de part son intérêt dans l’apport de thérapeutiques à l’intérieur de 

cellules cancéreuses par exemple (Weisbart et al., 2012). 
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Les anti-nucléoline, rencontrés au cours de la sclérodermie et du LES nécessitent la 

présence de leur aAg à la surface des cellules cibles. En effet, dans une étude, seules les lignées 

cellulaires exprimant la nucléoline à la surface permettaient à l’aAc de gagner l’intérieur de la 

cellule et au nucléole par un processus relatif à la pinocytose (Deng et al., 1996). 

La pénétration des aAc anti-Sm et anti-La n’est pas dépendante de leur isotype et seuls 

ceux possédant une réactivité croisée envers le dsDNA en sont capables. De plus, une absence 

d’accumulation au sein des vésicules endocytiques montre l’existence d’un mécanisme 

distinct de l’endocytose conventionnelle médié par les récepteurs (Deng, 2000). 

Au cours du syndrome neurologique paranéoplasique, les anti-Hu, contrairement aux 

anti-Yo, ne dépendent pas du FcR pour pénétrer au sein des cellules cibles (Hormigo et al., 

1996). 

Dans le cas des aAc anti-protéine P ribosomale, la pénétration n’est pas non plus 

dépendante du FcR mais vraisemblablement d’une phosphoprotéine de 38 kDa exprimée à la 

surface de divers types cellulaires (Koscec et al., 1997; Reichlin, 1998). 

2.2.2.3. Pénétration intracellulaire dépendante des résidus arginine 

L’importance d’acides aminés chargés positivement pour la pénétration des anti-dsDNA, 

et plus particulièrement des arginines, a été mise en lumière en 1998. Cette étude a pu 

montrer la présence d’arginines au sein des CDR (complementary determining region) des 

anti-dsDNA étudiés, ainsi que la capacité des Fab et peptides dérivés de ces CDR à faire 

pénétrer un chargement à l’intérieur de lymphocytes (Ternynck et al., 1998). De plus, la 

présence d’arginines au sein des CDR influe sur l’affinité des Ac pour leur cible (Rahman, 2004). 

Une autre étude vient appuyer l’hypothèse du rôle central des arginines en démontrant que 

leur remplacement par un autre acide aminé au sein du CDR diminue grandement leur 

capacité de pénétration de même que leur liaison à l’Ag (Song et al., 2008). Plus précisément, 

les arginines présentes dans le CDR3 de la chaîne lourde sont responsables de ce phénomène 

puisque le domaine VH mais pas VL d’un AcM anti-dsDNA était capable de pénétrer dans une 

cellule. De plus, un seul résidu arginine ne semble pas suffisant à la pénétration (Im et al., 

2015). Il est intéressant de noter que le rôle des arginines dans la pénétration cellulaire est 

également utilisé par certains « cell-penetrating peptides » s’inspirant de peptides viraux ou 

de drosophile (Futaki et al., 2001).  
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La capacité d’un aAc à pénétrer dans une cellule et d’induire son apoptose pourrait alors 

être à l’origine de la libération d’aAg ou néo-aAg et de ce fait augmenter la réponse auto-

immune (Rowley and Whittingham, 2015).  

2.2.3. Effets intracellulaires des auto-anticorps 

Parallèlement à l’étude de la capacité de pénétration des aAc dans les cellules, leur effet 

inhibiteur sur l’aAg associé, ou délétère d’une façon générale, a été démontré principalement 

in vitro mais également in vivo, appuyant l’hypothèse de leur pathogénicité.  

De nombreux travaux ont démontré plusieurs mécanismes induits par les anti-dsDNA 

dans le LES. Des AcM issus de souris NZB (développant spontanément des symptômes 

similaires au LES) sont capables d’induire l’apoptose des cellules humaines dans lesquelles ils 

pénètrent, avec un tropisme pour les cellules immatures (Ruíz-Argüelles et al., 1998). Cette 

apoptose serait due à 2 voies différentes, principalement la voie mitochondriale, mais 

également la voie membranaire (Rivadeneyra-Espinoza and Ruiz-Argüelles, 2006). La capacité 

de ces aAc à hydrolyser l’ADN simple ou double brin pourrait être une des causes de 

l’induction de l’apoptose médiée par les caspases (Lee et al., 2007). Sur des cellules 

mononuclées du sang, des anti-dsDNA humains et murins sont également capables d’induire 

un état d’activation anormal avec l’expression de marqueurs d’activation (Portales-Pérez et 

al., 1998). Les anti-dsDNA reconnaissent de multiples cibles exprimées différentiellement à la 

surface de multiples types cellulaires, pouvant expliquer l’atteinte multi-tissulaire observée 

dans le LES (Raz et al., 1993).  

Les aAc anti-protéine P ribosomale, retrouvés chez 15% des patients atteints de LES 

inhibent la traduction protéique dans un système synthétique ainsi que dans des cultures de 

fibroblastes via leur liaison aux ribosomes à l’intérieur de la cellule (Stacey et al., 1988). 

Les anti-Yo, suite à leur pénétration dans les cellules de Purkinje, sont capables d’induire 

leur mort au sein de culture de coupes cérébelleuses (Greenlee et al., 2015). 

Au cours de la cirrhose biliaire primitive, deux aAc différents ont été démontrés comme 

étant inhibiteurs envers leurs cibles respectives (Fregeau et al., 1989; Uibo et al., 1990). 

L’enzyme cible ayant une expression ubiquitaire, la spécificité tissulaire de l’atteinte pourrait 

être due à l’expression du récepteur aux immunoglobulines polymériques et donc à la capacité 

de transcytose des cellules. Des IgA anti-PDC-E2 ont été retrouvés dans la bile, la salive et 
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l’urine de patients (Nishio et al., 1997; Palmer et al., 2000; Reynoso-Paz et al., 2000; Tanaka 

et al., 2000). La pathogénicité de ces aAc a été démontrée sur une lignée cellulaire transfectée 

avec le récepteur aux immunoglobulines polymériques. Les IgA induisaient une activation des 

caspases titre-dépendante, pouvant induire une apoptose (Matsumura et al., 2004). 

 

Il est donc possible que des aAc dirigés contre des cibles intracellulaires 

soient capables de pénétrer à l’intérieur de cellules cibles et y exercer des 

effets pathogènes directs par des mécanismes encore mal décrits. 
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3. Pathogénicité des auto-anticorps spécifiques des myosites 

3.1. Preuves directes 

Les aAc spécifiques des MAI sont classés dans la catégorie des aAc ciblant un aAg 

intracellulaire. Dans l’ensemble, les preuves directes de la pathogénicité des aAc au cours des 

MAI sont très rares. Il existe deux cas décrivant la mort d’un fœtus/nouveau-né suite au 

développement d’une MAI à aAc anti-PL7 et à aAc anti-Jo1 pendant la grossesse (Hung et al., 

2006; Satoh et al., 1994). Outre ces deux cas, il existe très peu d’observations de ce type pour 

lesquelles un aAc est décrit. L’intégralité des cas observés fait l’état d’une déclaration de la 

maladie pendant la grossesse, dont l’origine pourrait se trouver dans l’apport de nouveaux 

aAg par la présence du fœtus (Bauer et al., 1979). Ces grossesses compliquées d’une myosite, 

surtout une DM, mènent dans 50% des cas à la mort du fœtus, principalement lorsque la 

myosite se déclare lors du premier trimestre. Si elle se déclare après, le nouveau-né n’est 

majoritairement pas atteint (Gutiéarrez et al., 1984; Kanoh et al., 1999). Ces données 

n’appuient donc pas l’hypothèse d’une pathogénicité des aAc spécifiques des MAI mais leur 

faible nombre ainsi que l’absence d’information sur les aAc impliqués ne permettent pas de 

conclure.  

Selon les critères de Witebsky, la destruction d’une cible portant un aAg par l’aAc 

correspondant constitue une preuve directe. A ce titre, la pathogénicité des aAc anti-SRP et 

anti-HMGCR a été montré sur des cultures de myoblastes et myotubes in vitro par un travail 

collaboratif avec notre laboratoire (Arouche-Delaperche et al., 2017). En effet, suite à l’ajout 

des aAc dans le milieu de culture, les aAc induisent une diminution de la fusion des myoblastes 

en myotubes et une diminution de leur surface via une diminution de la production d’IL-4 et 

d’IL-13. Les aAc induisent également une atrophie des myotubes avec une augmentation 

d’expression des gènes associés, ainsi que de l’IL-6 et des espèces réactives de l’oxygène. 

Cependant, bien qu’elles montrent un effet des aAc anti-SRP et anti-HMGCR, ces expériences 

ne répondent pas à la question de la localisation de la cible ou de la capacité des aAc à rentrer 

dans les cellules. Ces travaux ont été réalisés sans ajout de complément, suggérant un effet 

lié au fragment Fab. 
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3.2. Preuves indirectes 

Les preuves indirectes sont plus solides mais n’existent que pour les anti-Jo1 et les anti-

FHL1 (Four and a half LIM domains 1). Le premier modèle spécifique est issu de l’immunisation 

sous-cutanée de souris avec l’histidyl-tRNA synthétase (Jo1) en présence d’adjuvant (CFA). 

Cette immunisation induit une inflammation du muscle et du poumon semblable à ce qui peut 

être observé chez l’homme (Katsumata et al., 2007).  

Par la suite, la même équipe a développé un autre modèle reposant sur une 

immunisation intramusculaire sans adjuvant, induisant une réponse inflammatoire plus 

importante du muscle dès 7 jours post-immunisation et pendant 7 semaines. Cette 

immunisation induit une réponse B et T spécifique, mais l’immunisation de souris Rag2-/- et 

TLR4-/- était également capable d’induire une inflammation du muscle, impliquant un rôle de 

l’immunité innée à l’origine de la maladie (Soejima et al., 2011). 

Concernant les anti-FHL1, les souris utilisées exprimaient de façon inductible le CMH-I 

dans le muscle induisant une importante dégénérescence du muscle (nécrose, régénération, 

présence de macrophages). Ces souris étaient immunisées avec FHL1 en CFA puis recevaient 

un boost en IFA. Suite à l’immunisation, une diminution de la force musculaire, du poids et de 

la survie était observée, ainsi que des dommages musculaires à l’histologie, et l’augmentation 

de l’expression de gènes reflétant un infiltrat composé de LT (Albrecht et al., 2015). 

Ces résultats constituent des preuves indirectes de la pathogénicité des aAc anti-Jo1 et 

anti-FHL1 dans les MAI. A ce jour, aucune preuve de la capacité des MSA à pénétrer dans les 

cellules n’a été démontrée.  

3.3. Preuves circonstancielles 

Les preuves circonstancielles concernant la corrélation entre les taux d’aAc et l’activité 

de la maladie ont été observées pour les anti-Jo1, anti-MDA5, anti-SRP et anti-HMGCR. Les 

anti-Jo1 corrèlent de façon modeste avec l’atteinte musculaire et articulaire. Cependant, dans 

la même étude, un sous-groupe de patients suivis de façon longitudinale montre une forte 

corrélation entre les taux d’aAc anti-Jo1 avec les paramètres cliniques musculaire, articulaire, 

pulmonaire et l’activité globale de la maladie (Stone et al., 2007). Concernant les anti-MDA5, 

de nombreuses études ont démontré cette corrélation, accompagnée d’un aspect 

pronostique dans la DM amyopathique associée à une pneumopathie interstitielle, et leur 
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disparition lors de la rémission (Gono et al., 2012b; Kobayashi et al., 2011; Muro et al., 2012; 

Sato et al., 2012, 2013; Takada et al., 2015).  

La corrélation entre les aAc anti-SRP et l’activité de la maladie a été étudiée et mise en 

évidence de façon longitudinale, par une étude collaborative du laboratoire ainsi qu’une 

deuxième étude, donnant plus de force à l’étude qu’une corrélation à un temps donné 

(Aggarwal et al., 2015; Benveniste et al., 2011). Concernant les anti-HMGCR, l’étude de 

Werner n’a mis en évidence une corrélation qu’avec les patients ayant pris des statines 

(Werner et al., 2012). En revanche, d’autres études ont mis en évidence une corrélation entre 

les aAc anti-HMGCR et les taux de CK et/ou la force au moment du diagnostique quel que soit 

l’exposition aux statines (Allenbach et al., 2014; Alshehri et al., 2015; Ge et al., 2015). 

Contrairement aux études des aAc anti-SRP, l’absence de normalisation des niveaux d’aAc 

anti-HMGCR chez les patients en rémission pourrait s’expliquer par une polyclonalité de la 

réponse aAc (Ge et al., 2015; Werner et al., 2012). De façon générale pour les MNAI à aAc anti-

SRP et anti-HMGCR, l’efficacité des traitements ciblant les LB ou les Ac (rituximab, 

plasmaphérèse, IVIg), sont en faveur de leur pathogénicité (Ashton et al., 2016; Benveniste et 

al., 2011; Kassardjian et al., 2015; Kawabata et al., 2012; Nichols et al., 2015; Ramanathan et 

al., 2015; Suzuki et al., 2012; Valiyil et al., 2010; Watanabe et al., 2016; Young and Ghobrial, 

2015). 

Il existe un faisceau de preuves qui plaident en faveur d’une pathogénicité 

des aAc anti-SRP et anti-HMGCR au cours des MNAI. Cependant il manque 

à ces arguments la preuve d’une pathogénicité in vivo.  
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II- OBJECTIFS 
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Les MNAI sont aujourd’hui considérées comme un sous-type à part entière parmi les 

MAI, avec la particularité d’être peu inflammatoires et caractérisées par la présence de deux 

aAc : les anti-HMGCR ou les anti-SRP. La présence d’aAc spécifiques au cours d’une maladie 

auto-immune pose la question de leur pathogénicité et du mécanisme par lequel leur activité 

délétère s’opère. Des preuves directe et circonstancielle de leur pathogénicité ont été 

démontrées : leur pathogénicité in vitro envers des cellules musculaires en culture et la 

corrélation des aAc à l’activité de la maladie.  

 

Dans ce contexte, les objectifs de mes travaux de thèse ont été de : 

- Démontrer le rôle pathogène des aAc anti-SRP et anti-HMGCR in vivo chez la souris 

- Etudier l’implication du système du complément dans la pathogénicité des aAc anti-

HMGCR et anti-SRP 

- Etudier la localisation cellulaire des cibles HMGCR et SRP in vitro et in vivo 
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III- RESULTATS 
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A) Pathogénicité in vivo des auto-anticorps anti-SRP et anti-

HMGCR 

Article N°2 

In vivo pathogenicity of auto-antibodies in immune-mediated necrotising myopathies 

To be submitted 

Cécile Bergua,1 Hélène Chiavelli,1 Yves Allenbach,2 Louiza Arouche-Delaperche,2 Christophe 

Arnoult,3 Gwladys Bourdenet,1 Laetitia Jean,1 Rachid Zoubaïri,1 Nicolas Guérout,4 Michael 

Malher,5 Olivier Benveniste,2 Laurent Drouot,1± and Olivier Boyer 1±*  

 ±equal contribution 

 

Dans cet article, nous établissons pour la première fois le rôle pathogène in vivo des aAc 

anti-SRP et anti-HMGCR. Pour cela, plusieurs transferts passifs d’IgG humaines positives pour 

les aAc anti-SRP et anti-HMGCR ont été réalisés chez la souris. Leur force musculaire a été 

évaluée par Grip Test ainsi que par une méthode adaptée au laboratoire de mesure de la force 

de contraction du gastrocnémius sous électrostimulation. L’atteinte musculaire a également 

été évaluée par examen histologique. Ces résultats montrent une diminution de la force 

musculaire, ainsi qu’une atteinte histologique nécrotique modérée lorsqu’elle est présente. 

Les effets observés avec les IgG anti-SRP+ sont plus importants qu’avec les IgG anti-HMGCR+. 

L’injection du plasma déplété en IgG montre, qu’au sein du plasma, ce sont bien les IgG et non 

d’autres substances (cytokines, médicaments) qui agissent. 

L’effet pathogène des aAc est parfois limité dans le temps (J7) en raison du 

développement attendu d’une réponse xénogénique envers les IgG injectées. L’injection 

prolongée d’IgG humaines, sans réponse xénogénique, a été possible par le transfert passif de 

souris Rag2-/-. Et donc, comme anticipé, la force musculaire chez ces souris est diminuée de 

façon prolongée. 

Le transfert passif d’IgG aux souris déficientes en fragment C3 du complément induit un 

déficit musculaire moindre. La supplémentation des souris en complément humain, dans le 

but d’exacerber la pathologie, a également permis de démontrer la forte implication du 

complément dans la pathogénicité des aAc anti-HMGCR. Les effets observés avec les aAc 
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anti-SRP montrent l’implication du système du complément mais suggèrent, en plus, des 

mécanismes non-dépendants du complément. 
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Les résultats de l’article N°2 nous ont donc permis de démontrer le rôle pathogène des 

aAc anti-SRP et anti-HMGCR in vivo chez la souris, ainsi que l’implication du complément dans 

le mécanisme physiopathologique. 
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B) Paramètres influençant la pathogénicité dans le modèle 

Si le déficit musculaire après transfert d’IgG anti-HMGCR est mis en évidence de façon 

claire, il n’en demeure pas moins d’intensité modérée et parfois non-significatif (simple 

tendance) après un transfert de 8 jours. Chez les souris C57BL/6 (Article N°2), nous avons donc 

cherché à augmenter les effets induits par les aAc anti-HMGCR. Pour cela, j’ai répété les 

protocoles de transfert passif et d’immunisation en modifiant différents paramètres. Les 

paramètres investigués étaient liés à l’anticorps, comme la durée de l’injection, la quantité 

administrée ou l’immunisation contre un complexe HMGCR-statine, ou liés au receveur, 

comme l’âge ou le sexe. Après diverses approches, c’est finalement la supplémentation en 

complément humain qui a permis d’obtenir une atteinte clinique significative et reproductible 

avec les aAc anti-HMGCR comme il a été montré dans l’article N°2. 

1. Paramètres liés aux anticorps 

1.1. Influence de la cinétique et de la quantité 

J’ai souhaité étudier la cinétique de l’atteinte musculaire conférée par les IgG anti-

HMGCR+, ainsi que l’effet d’une augmentation de la quantité. Un transfert passif a été réalisé 

avec une injection unique d’une forte dose (15 mg au lieu de la dose usuelle quotidienne de 

2 mg) d’IgG anti-HMGCR+, sans immunosuppression. Les effets ont été observé après 

seulement 24h. Une diminution significative de la performance au Grip Test et de la force 

musculaire a été mesurée entre les groupes IgG témoin et IgG anti-HMGCR+ (moyennes) : 1,3 g 

vs -31,1 g (Δ Grip Test, Figure 25A) et 148,7 g vs 120 g (force musculaire, Figure 25B). Cette 

diminution est de la même ampleur que lors d’un protocole classique (2 mg/jour pendant 8 

jours). Aucune nécrose significative n’a toutefois été détectée à J1 après analyse histologique. 
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Figure 25 : Influence de l’injection d’une forte dose d’IgG anti-HMGCR+ sur une courte durée 

Des souris C57BL/6 (n=7-8 par groupe) ont été injectées une fois à J0 avec 15mg d’IgG anti-HMGCR+ issues du 
patient P4 (selon la nomenclature de l’article N°2) ou d’IgG témoin. Leur force musculaire a été évaluée à 24h 
(A) par leur delta de performance au Grip Test entre J0 et J7 (Δ Grip Test) et (B) par mesure de la contraction du 
gastrocnémius sous électrostimulation (Force). Moyenne ± écart type. *p<0,05 ; ***p<0,001. 

1.2. Influence de la quantité et du patient 

La quantité d’aAc anti-HMGCR spécifiques au sein des IgG totales est un paramètre 

difficilement évaluable. Ayant accès à un abondant produit de plasmaphérèse d’un deuxième 

patient (P5) anti-HMGCR+ et donc à de grandes quantités d’IgG, j’ai entrepris d’augmenter la 

quantité d’IgG injectées aux souris et, par là même, celle des aAc anti-HMGCR. La quantité de 

15m g/j a donc été comparée à la quantité de 2 mg/j avec laquelle les effets sont 

habituellement observés (Article N°2, patient P4). Au préalable, la capacité des IgG anti-

HMGCR+ à reconnaitre l’HMGCR murine a été vérifiée (Figure 26A, colonne 2). Bien que les 

résultats obtenus en Grip Test n’aient montré aucune différence significative entre les groupes 

du fait d’une importante variabilité (Figure 26B), la force musculaire moyenne était 

significativement différente entre le groupe plasma déplété en IgG et le groupe IgG anti-

HMGCR+ (2mg) (159,7 g vs 140,2 g) (Figure 26C). Aucune influence de la quantité d’IgG injectée 

n’a été observée. La dose de 2 mg semble donc suffisante pour atteindre, dans les conditions 

expérimentales données, un effet maximum 
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Figure 26 : Influence de l’injection d’une forte dose d’IgG 

(A) Réactivité des IgG témoins (colonne 1) et des IgG anti-HMGCR+ du patient P5 (colonne 2) envers l’HMGCR 

recombinante murine (HMGCRrm) en Western Blot. (B&C) Des souris C57BL/6 (n=8 par groupe) ont été injectées 
quotidiennement avec 2 ou 15mg d’IgG anti-HMGCR+ purifiées à partir du plasma du patient P5, du plasma 
déplété en IgG ou 15mg d’IgG contrôle. Leur force musculaire a été évaluée à J8 (B) par leur delta de performance 
au Grip Test entre J0 et J7 (Δ Grip Test) et (C) par mesure de la contraction du muscle gastrocnémien sous 
électrostimulation (Force). Moyenne ± écart type. *p<0,05. 

1.3. Influence de la cible 

Les résultats de l’Article N°2 ont montré que, en plus du transfert passif d’IgG, 

l’immunisation par HMGCR aboutissait également à l’induction d’un déficit musculaire. Au 

cours d’un protocole d’immunisation, j’ai donc souhaité observer l’influence de l’utilisation 

d’un complexe HMGCR-statine comme antigène. L’hypothèse était que les patients atteints 

de MNAI à aAc anti-HMGCR et ayant pris des statines pourraient s’immuniser contre HMGCR 

mais aussi probablement contre le complexe enzyme-inhibiteur (HMGCR-statine). 

Contrairement au protocole d’immunisation décrit dans l’article N°2, les souris ont été 

immunisées par une protéine recombinante HMGCR (Sigma Aldrich), enzymatiquement 

active, ou l’ovalbumine (OVA) comme témoin. Chez 2 autres groupes, la rosuvastatine et 

l’HMGCR ont été ajoutées en quantité équimolaire dans la solution d’immunisation. L’HMGCR 

étant active à 37°C, les solutions contenant les statines ont été placées à cette température 

pendant 5 min avant l’injection afin de permettre la formation du complexe. 

Les souris des deux groupes injectés avec l’HMGCR (+/- statine) se sont bien immunisées 

contre la cible, avec l’apparition de niveaux équivalents d’IgG anti-HMGCR (Figure 27A). 
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Cependant, de façon surprenante, le groupe immunisé avec la solution HMGCR-statine n’a pas 

développé de déficit musculaire dans cette expérience contrairement au groupe immunisé 

avec l’HMGCR seule (OVA vs HMGCR +statine : 152 g vs 148 g ; OVA vs HMGCR : 142 g vs 

122 g). Aucune différence n’a été observée entre les groupes OVA +/- statine (152 g vs 142 g) 

(Figure 27B).  

 

Figure 27 : Influence de la cible antigénique 

Des souris C57BL/6 (n=10 par groupe) ont été immunisées avec une HMGCR recombinantes humaine (HMGCRrh) 
fusionnée à la gluthatione-S-transférase ou de l’ovalbumine (OVA) comme témoin +/- une quantité équimolaire 
de rosuvastatine, en présence d’adjuvant. (A) Niveaux sériques d’IgG murine anti-HMGCR déterminé par ALBIA 
en MFI. (B) Evaluation de la force musculaire par mesure de la contraction du muscle gastrocnémien sous 
électrostimulation (Force). Moyenne ± écart type. *p<0,05, **p<0,01 

 

Les souris immunisées avec la solution HMGCR + statine ont donc développé des Ac anti-

HMGCR non-pathogènes. Ce résultat inattendu pourra faire l’objet d’expériences 

complémentaires ultérieures. 

1.4. Vers une étude des spécificités épitopiques : développement d’un 

anticorps monoclonal anti-HMGCR 

Le déficit musculaire obtenu par immunisation des souris était relativement modéré par 

rapport aux résultats obtenus après transfert passif d’IgG (Article N°2). Au cours de certaines 

maladies auto-immunes, il existe des aAc non-pathogènes dirigés contre la même cible que 

des aAc pathogènes (Csorba et al., 2014; Roth et al., 2013). Des effets pathogènes synergiques 

entre aAc pathogènes et non-pathogènes sont possibles (Yoshida et al., 2017). Un AcM (Inova) 

a été testé dans l’Article N°2 mais n’a pas montré de potentiel pathogène. J’ai donc entrepris 

de développer des AcM anti-HMGCR pathogènes, grâce à notre capacité à immuniser des 

souris contre HMGCR. Ceux-ci pourraient par la suite être utilisés dans des protocoles de 
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transfert passifs, seuls ou en combinaison afin d’étudier leur spécificité épitopique et leur 

pathogénicité différentielle éventuelle. 

1.4.1. Obtention des hybridomes 

La souris C57BL/6 utilisée pour la fusion a été immunisée de la même façon que 

précédemment à J0, puis un rappel à J14 avec la même solution (HMGCR + ODN CpG, adjuvant 

à polarisation Th2) et, enfin, un rappel systémique par injection de protéine sans adjuvant par 

voie intraveineuse à J21. Les splénocytes et lymphocytes des ganglions drainants ont été 

fusionnés à une lignée de myélome murin SP2/O. Les hybridomes obtenus ont été 

sélectionnés en milieu hypoxanthine-aminoptérine-thymidine. Les surnageants de culture ont 

ensuite été testés pour la présence d’Ac anti-HMGCR. 

1.4.2. Criblage 

L’immunisation des souris ayant été réalisée avec une protéine HMGCR-GST identique à 

celle du test ALBIA, j’ai développé un second test ALBIA reposant sur l’utilisation de billes 

couplées à une HMGCR-His dans le but d’éviter de sélectionner des hybridomes produisant 

des Ac dirigés contre la GST (Figure 28).  
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Figure 28 : Schéma explicatif du test de criblage des hybridomes 

 

Comme en témoigne ces exemples de résultats (Tableau 19), ont été obtenus les 

hybridomes suivants : 

Hybridome HMGCR-His HMGCR-GST Résultats (MFI) 

2.24 254 594 
Négatif 

4.22 508 10509 
Positif pour l’HMGCR-GST seulement 

4.23 3514 2697 
Faiblement positif pour les 2 protéines 

4.19 9539 2387 

Moyennement positif pour l’HMGCR-
His et faiblement pour l’HMGCR-GST 

4.38 24919 22918 
Fortement positifs pour les 2 

Tableau 19 : Exemples de résultats obtenus lors du criblage des hybridomes 

Vérification de la présence d’Ac anti-HMGCR dans le surnageant de culture des hybridomes par ALBIA sur 
protéine HMGCR couplée His ou GST. Les résultats sont exprimés en MFI (Mean fluorescence intensity). Le seuil 
de positivité a été déterminé de façon arbitraire à une MFI de 1000. La MFI maximale de cette technique est de 
25000. 

Les hybridomes produisant des AcM moyennement à fortement positifs pour l’HMGCR-

His ont donc été sélectionnés et mis en expansion cellulaire in vitro. Parmi les AcM 

sélectionnés, l’hybridome 4.38 a été sous-cloné et plus particulièrement étudié. 
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1.4.3. Caractérisation 

La sous-classe de l’AcM 4.38 a été déterminée par ALBIA avec l’utilisation d’Ac 

secondaires biotinylés anti-IgG1, anti-IgG2a, anti-IgG2b et anti-IgG3 (Southern Biotech) 

(Figure 29A). Ensuite, sa capacité de reconnaissance de l’HMGCR a été vérifiée dans 

différentes techniques : 

- ELISA : l’HMGCR-His est fixée au fond des puits à 0,1 µg/puits en tampon carbonate-

bicarbonate. Après saturation, une incubation est réalisée avec le surnageant de culture 

ou les sérums (pré-)immun de la souris dont sont issus les cellules utilisées lors de la fusion. 

Suivent l’incubation avec l’Ac secondaire couplé à la peroxidase et la révélation des puits 

positifs par lecture de l’absorbance à 450 nm (Figure 29B). 

- Western Blot : une électrophorèse SDS-PAGE avec les protéines humaines HMGCR-His 

et HMGCR-GST (Figure 29C) ou HMGCR recombinante murine (HMGCRrm, Figure 29D) 

suivie d’un transfert sur membrane de nitrocellulose, d’une incubation avec les 

surnageants/sérums d’intérêts ou l’AcM 4.38 directement couplé IRD800, et d’une 

révélation avec un Ac secondaire couplé IRD800 et une détection avec un scanner 

infrarouge Odyssey (Li-cor). 

- Cytométrie : des myoblastes humains sont perméabilisés, ou non, puis incubés avec 

l’AcM 4.38 ou un isotype contrôle couplés à un Alexafluor 660 (ThermoFisher) (Figure 29E). 

L’acquisition est réalisée sur un BD Fortessa et l’analyse des données sur Kaluza.  
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Figure 29 : Caractérisation de l’anticorps monoclonal 4.38 

(A) Caractérisation de la sous-classe IgG de l’anticorps monoclonal (AcM) 4.38 par ALBIA. (B) Caractérisation de 
la reconnaissance en ELISA de l’HMGCR-His, les sérums immun et pré-immun de la souris utilisée pour obtenir le 
clone 4.38 sont utilisés comme contrôles. (C) Caractérisation de la reconnaissance en Western Blot de 
l’HMGCR-His et –GST par 3 clones différents. (A-C) Utilisation des surnageants de culture des clones produisant 
les AcM. (D) Reconnaissance de l’HMGCR recombinante murine (HMGCRrm) par l’AcM 4.38 couplé AlexaFluor® 
800 en Western Blot. (E) Caractérisation de la reconnaissance par l’AcM 4.38 de l’HMGCR endogène en 

cytométrie en flux sur myoblastes humains, un isotype marqué de la même façon que l’AcM est utilisé comme 

contrôle. Marquage extracellulaire (Extra) et intracellulaire (Intra). 

 

La sous-classe de l’AcM 4.38 a été déterminée et sa capacité de reconnaissance des HMGCR 

humaines et murines ont donc été validée dans diverses techniques : ELISA, Western Blot, 

Cytométrie (Figure 29). Cet AcM, ainsi que les autres AcM produits par nos soins (résultats 

non présentés), pourront être utilisés pour évaluer la pathogénicité en fonction du ou des 

épitopes ciblés. 
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2.  Paramètres liés au receveur  

2.1. Transfert aux nouveau-nés 

L’étude de la pathogénicité des aAc au cours d’une autre maladie auto-immune liée à 

l’action d’aAc pathogènes, le pemphigus, a été principalement réalisée chez le souriceau, les 

effets observés étant moindres chez la souris adulte (España et al., 1997; Payne et al., 2005). 

Au vu de la pathogénicité modérée des aAc anti-HMGCR chez l’adulte, j’ai donc réalisé un 

transfert passif dans les mêmes conditions que chez l’adulte chez des sourisceaux 

nouveau-nés (âge : 24-48h, mâles et femelles, sans immunosuppression). 3 doses différentes 

d’IgG témoin ou anti-HMGCR+ ont été testées : 100 µg (équivalent quantité/poids adulte), 5 µg 

et 1 µg.  

Ces expériences n’ont mis en évidence aucune différence au niveau du poids et de 

l’histologie du muscle n’a été observée entre les groupes. Il est probable que ceci soit lié à de 

plus faibles taux de complément à la naissance chez la souris, de la même façon que chez 

l’homme (Grumach et al., 2014; Lassiter et al., 1992). Il convient toutefois d’indiquer que seuls 

des effets majeurs (morbidité, léthalité) peuvent être observés chez ces souriceaux où la 

mesure de la force musculaire est difficile. 

2.2. Transfert aux souris mâles 

Il a récemment été démontré que les souris femelles ont une activité réduite des 

composants terminaux de la voie classique du complément, particulièrement la fraction C9 

(Kotimaa et al., 2016). Or, les expériences présentées ont toutes été réalisées chez les femelles 

(Article N°2, Fig. 2 à 6). J’ai donc tenté un transfert passif chez des souris mâles, afin d’observer 

une potentielle augmentation de la pathogénicité des IgG (résultats non présentés). Ici, les IgG 

anti-HMGCR+ et le plasma déplété correspondant des patients P4 et P5 ont été utilisés. Avec 

ces plasmas, les résultats de Grip Test se sont avérés extrêmement variables d’un individu à 

l’autre. A l’exception d’une différence entre le groupe IgG témoin et plasma déplété P4, 

aucune différence significative n’a été observée entre les groupes d’intérêt. Au vu de ces 

résultats, il est difficile de conclure à une influence visible du sexe du receveur dans les 

conditions expérimentales données.   
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C)  Reconnaissance antigénique des auto-anticorps anti-SRP 

et anti-HMGCR 

Article N°3 

Necrosis in anti-SRP+ and anti-HMGCR+ myopathies: role of auto-antibodies and 

complement 

Yves Allenbach1-3* MD, PhD, Louiza Arouche-Delaperche3* PhD, Corinna Preusse1 PhD, 
Helena Radbruch1 MD, Gillian Butler-Browne3 PhD, Nicolas Champtiaux2 MD, PhD, 
Kuberaka Mariampillai2 MSc, Aude Rigolet2 MD, Peter Hufnagl4 PhD, Norman Zerbe4, 
Damien Amelin3, Thierry Maisonobe5 MD, Sarah Louis-Leonard5 MD, Charles Duyckaerts5 
MD, PhD, Bruno Eymard6 MD, PhD, Hans-Hilmar Goebel1 MD, Cecile Bergua7 MSc, 
Laurent Drouot7 PhD, Olivier Boyer7 MD, PhD, Olivier Benveniste2,3$ MD, PhD, and Werner 
Stenzel1$ MD 

Les aAc anti-SRP et anti-HMGCR possèdent donc des effets pathogènes in vitro 

(Arouche-Delaperche et al., 2017) et in vivo (Article N°2). Afin de préciser l’accessibilité des 

cibles à ces aAc, nous avons participé, avec les équipes de Benveniste (INSERM UMRS974) et 

Stenzel (Charité, Berlin), à l’étude de la reconnaissance antigénique par les aAc anti-SRP et 

anti-HMGCR sur des substrats musculaires. Cette collaboration a fait l’objet d’un article 

soumis au journal Neurology. En effet, la localisation décrite de SRP et HMGCR étant 

intracellulaire, leur accessibilité par les aAc pose la question d’une potentielle expression 

ectopique à la surface des cellules musculaires. Par co-marquage de protéines extra- et intra-

sarcolemmales, la laminine 2 et la dysferline, nous avons ainsi pu montrer que les cibles SRP 

et HMGCR étaient détectables à la surface de myoblastes humains in vitro ainsi qu’à la surface 

de myofibres ex vivo. Ce travail a également quantifié pour la première fois la nécrose 

myocytaire et révélé qu’elle est modeste, typiquement inférieure à 4% (Article 3, Fig. 1). De 

plus, un pourcentage plus élevé chez les biopsies des patients présentant des aAc anti-SRP 

que chez les patients présentant des aAc anti-HMGCR, ainsi que la corrélation entre la nécrose 

myocytaire et les dépôts de complément, viennent étayer nos résultats concernant une 

pathogénicité plus élevée des aAc anti-SRP et l’implication du complément au cours des MNAI. 
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Figure 30 : Localisation des protéines d’intérêt au sein des fibres musculaires  

Localisation des protéines Laminine et Dysferline au sein du complexe de protéines associées à la dystrophine. Localisation 

connue des protéines HMGCR et SRP. Encadrés rouges. Adapté de Rahimov and Kunkel, 2013 
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Les résultats de l’article N°3 nous ont permis de démontrer la présence des cibles SRP 

et HMGCR à la surface de myoblastes humains in vitro et à la surface des myofibres in vivo, 

rendant possible leur reconnaissance par les aAc sans nécessité absolue de pénétrer à 

l’intérieur des myofibres chez l’homme. Ces résultats lèvent une partie du voile quant aux 

mécanismes de reconnaissance de la cible des aAc au cours des MNAI, sans exclure toutefois 

un mécanisme additionnel de pénétration intracellulaire des aAc. 
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IV- DISCUSSION 
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A) Rôle pathogène des auto-anticorps anti-SRP et anti-HMGCR 

au cours des myopathies nécrosantes auto-immunes  

Au cours de ces travaux, nous avons établi pour la première fois le caractère pathogène 

in vivo des aAc anti-SRP et anti-HMGCR ainsi que leur possible présence à la surface des 

myofibres. 

1. Un premier modèle murin, encore perfectible  

A l’initiative de ce travail, il n’existait aucun modèle d’étude in vivo de MNAI. Chez la 

souris C57BL/6, un déficit musculaire est induit, signe clinique observé chez les patients 

atteints de MNAI. Ce déficit est plus important avec les IgG anti-SRP+ qu’avec les anti-HMGCR+ 

en accord avec ce qui a été décrit dans la littérature où la MNAI à aAc anti-SRP apparait plus 

grave que celle à aAc anti-HMGCR (Pinal-Fernandez et al., 2016). Les signes histologiques 

demeurent toutefois modestes avec les IgG anti-HMGCR+. Ces résultats sont également en 

accord avec ceux de l’Article N°3 dans lequel il est montré que les biopsies de patients positifs 

pour les aAc anti-HMGCR présentent deux fois moins de nécrose que les patients positifs pour 

les aAc anti-SRP (1,6% vs 3,2%, Article N°3, Fig. 1). 

Une caractéristique commune aux patients testés est l’absence de pathogénicité du 

plasma déplété en IgG. Cela signifie que ni la multitude de protéines présentes dans le plasma 

ni les molécules provenant des traitements pris par le patient ne sont la cause du déficit 

musculaire des souris dans nos conditions expérimentales. J’ai pu mettre en évidence une 

variabilité de l’effet pathogène des IgG anti-HMGCR+ en fonction des patients étudiés. En 

effet, les IgG anti-HMGCR du patient P5 ne reproduisaient pas les effets obtenus avec le 

patient P4, avec une grande variabilité inter-souris, notamment en force musculaire sous 

électrostimulation (IgG témoin vs IgG anti-HMGCR+, P4 : 151 g vs 140 g, P5 : 103 g vs 77,5 g, 

Fig 21). Cette variabilité pourrait s’expliquer par le taux des aAc anti-HMGCR ou une réactivité 

épitopique différente.  

Concernant le titre en aAc anti-HMGCR, il s’établit chez le patient P4 à 58 UA/mL et chez 

le patient P5 à 800 UA/mL. La pathogénicité observée chez les souris n’est donc pas fonction 

de la quantité d’aAc anti-HMGCR. De plus, à 8 jours, les souris présentent des titres d’aAc anti-

HMGCR similaires à ceux des patients (données non présentées). Les taux d’aAc restant élevés 
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après rémission, il est possible que des aAc non-pathogènes soient présents à l’instar d’autres 

maladies auto-immunes telles que le pemphigus et les vascularites à ANCA (Csorba et al., 

2014; Roth et al., 2013). Les aAc pathogènes représentent probablement un faible 

pourcentage des aAc totaux. Dans le cas d’autres maladies comme la myasthénie, les aAc 

anti-AChR capables d’activer le complément induisent des effets dose-dépendante (Kusner et 

al., 2015). Un effet dose-dépendant a également été démontré chez la souris avec les Ac anti-

collagène de type II dans un modèle de polyarthrite rhumatoïde (Rademacher et al., 1994). 

Pour le patient P5, une dose plus importante d’IgG a été testée. Cependant, dans notre cas, 

l’augmentation de la quantité d’IgG injectées n’a pas induit d’augmentation du déficit 

musculaire ou de la nécrose à l’histologie dans nos conditions expérimentales. 

La réponse auto-immune étant très certainement polyclonale, répondre à la question 

de la réactivité des différents aAc présents dans le sérum nécessiterait de réaliser une 

cartographie épitopique des aAc des patients. Il serait intéressant de cartographier et 

transférer les IgG d’un nombre plus important de patients pour déterminer l’incidence de 

cette variabilité. Cependant, les MNAI sont des maladies rares, et l’obtention d’une 

plasmaphérèse associée pour disposer d’une quantité suffisante d’IgG encore plus. La 

tentative de cartographie épitopique d’aAc anti-HMGCR d’un patient a identifié une dizaine 

d’épitopes linéaires, confirmant la polyclonalité de la réponse, mais l’utilisation d’une 

deuxième technique n’a pas permis de confirmer ces résultats (Musset et al., 2014). 

La cartographie épitopique pourrait être utile concernant l’AcM dirigé contre HMGCR 

dont l’absence d’effet sur la force musculaire des souris a été démontré. Il serait intéressant 

de comparer l’épitope ciblé par cet AcM et celui/ceux ciblés par les patients. Un ciblage 

polyclonal d’HMGCR est peut-être indispensable à la pathogénicité. Par ailleurs, au cours 

d’autres maladies auto-immunes, des AcM dirigés contre la cible d’intérêt issus de l’homme 

se sont révélés pathogènes comme non-pathogènes (Csorba et al., 2014; Roth et al., 2013), et 

des aAc non-pathogènes lorsqu’ils sont isolés peuvent avoir un effet synergique lorsqu’ils sont 

en présence d’un aAc pathogène (Yoshida et al., 2017). Le développement d’autres AcM par 

nos soins pourrait permettre de tester le ciblage d’autres épitopes ou de plusieurs épitopes 

simultanément. De plus, les protéines HMGCR humaine et murine possédant 98% 

d’homologie (contre 100% pour SRP), la probabilité que notre AcM cible un épitope non 

partagé entre l’homme et la souris reste faible (Figure 31). Ceci pourrait également expliquer 
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que les IgG anti-HMGCR+ d’un patient soient plus pathogènes qu’un autre chez la souris (P4 

vs P5) selon que les épitopes ciblés par ces patients soient présents ou non chez la souris. De 

façon intéressante, les résidus importants dans la fixation du substrat sont conservés entre 

l’homme et la souris (Figure 31, encadrés rouges), et les IgG anti-HMGCR+ des patients testés 

ainsi que l’AcM 4.38 reconnaissent l’HMGCR murine. Cette protéine correspond à une partie 

restreinte du domaine catalytique total (Figure 31, soulignée). Au vu de la complète homologie 

de cette séquence avec celle de l’homme, il est possible que les aAc des patients ciblent son 

pendant humain. 

 
Figure 31 : Alignement des séquences Homme et Souris de la protéine HMGCR 

Séquences du domaine catalytique. Les encadrés bleus correspondent aux acides-aminés non-conservés entre les deux 

espèces. Les encadrés rouges correspondent aux acides-aminés importants pour l’activité catalytique de HMGCR selon 
(Istvan et al., 2000). 
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Concernant le patient P4, une injection unique permet d’induire une perte de la force 

musculaire rapide, de la même ampleur que lors d’un protocole classique (Article N°2). Ceci 

n’est pas particulièrement étonnant si l’on considère la rapidité du passage des IgG entre la 

cavité péritonéale (site d’injection) et le sang, estimée à quelques heures (Mattes, 1987 ; et 

résultats non présentés), et la rapidité d’action du complément au cours du test de son activité 

hémolytique (lyse des globules rouges en moins d’une heure). Ces résultats suggèrent donc 

une cinétique rapide de la pathogénicité des aAc. Rappelons également que l’injection 

prolongée de souris Rag2-/- n’entraine pas d’agravation du déficit musculaire. L’effet maximal 

chez la souris semble être obtenu de façon rapide. Chez l’homme, les MNAI sont des maladies 

chroniques. Il est donc possible que l’observation chez la souris d’un déficit musculaire 

équivalent à celui de l’homme, avec la présence de nécrose myocytaire, nécessite des 

injections chroniques bien au-delà de 21 jours. Ainsi, la nécrose myocytaire chez l’homme 

apparait peut-être lors de cette chronicité et non au début de la présence des aAc. 

Concernant le rôle des statines, selon les études, 15 à 100% des patients anti-HMGCR+ 

y ont été exposés. J’ai donc testé l’hypothèse que le complexe formé par l’HMGCR et les 

statines pourrait induire la production d’Ac particuliers chez l’homme, ciblant notamment le 

complexe HMGCR-statine. Cependant, une immunisation avec un mélange HMGCR-statine, 

contrairement à l’HMGCR seule, n’induit pas de déficit musculaire chez la souris. Il est possible 

que la dégradation et la présentation de ce complexe par les cellules présentatrices d’Ag soit 

différent de celui de l’HMGCR seule, générant des Ac reconnaissant l’HMGCR en ALBIA mais 

non-pathogènes. Il est également possible que des Ac non-pathogènes induisent un 

encombrement stérique et bloquent l’accès des Ac pathogènes par leur fixation à l’HMGCR, 

l’épitope pathogène étant alors masqué par la statine. De façon intéressante, les patients 

prenant des statines présentent des signes cliniques moindres que ceux des patients non-

exposés aux statines (Ashton et al., 2016; Mammen et al., 2011; Tiniakou et al., 2017). Dans 

le contexte du paludisme, l’immunisation de souris avec un complexe fonctionnel formé par 

l’antigène membranaire apical 1 et la rhoptry neck protein 2 (indispensable à l’entrée du 

parasite dans les globules rouges) induit une protection complète contre le parasite 

homologue. L’immunisation simultanée contre les deux protéines n’induisait pas cette 

protection (Srinivasan et al., 2014). Un changement des épitopes ciblés par l’immunisation 

avec un complexe est donc possible bien que, dans ce cas, un complexe protéine-molécule et 
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non protéine-protéine a été utilisé. Cependant, n’ayant pas vérifié la complexation effective 

de l’HMGCR et de la statine au sein de la solution utilisée pour l’immunisation, il n’est pas à 

exclure que les conditions opératoires utilisées aient changé la conformation de la protéine 

HMGCR.  

Par ailleurs, j’ai tenté de réaliser un transfert chez des sourisceaux nouveau-nés dans 

l’optique d’obtenir un effet plus important des IgG anti-HMGCR+, comme ce qui a pu être 

observé dans le pemphigus (España et al., 1997; Payne et al., 2005). Chez le nouveau-né, il n’a 

pas été possible de mesurer la force musculaire. Seuls le poids et l’histologie du muscle étaient 

réalisables. Toutefois, comme chez l’adulte, aucune différence de poids entre les groupes, ni 

d’indication de lésion musculaire à l’histologie n’ont été observées (données non présentées). 

De plus, il est possible que de la même façon que chez l’homme, les souriceaux présentent 

des niveaux de complément moins élevés que l’adulte (Grumach et al., 2014; Lassiter et al., 

1992). 

Concernant l’implication du système du complément dans la physiopathologie de la 

MNAI, les dépôts de C5b-9 à la surface des fibres non-nécrotiques chez l’homme indiquent 

que ce phénomène pourrait précéder la nécrose et donc en être à l’origine (Allenbach et al., 

2014; Chung et al., 2015; Troyanov et al., 2017). De plus, les IgG1, sous-classe activatrice du 

complément, sont majoritaires chez les patients atteints de MNAI anti-SRP+ et retrouvées 

exclusivement chez les patients atteints de MNAI anti-HMGCR+ (Benveniste et al., 2011; 

Drouot et al., 2014). Ces arguments nous ont poussé à explorer l’implication du complément. 

Les transferts réalisés chez la souris C3-/-, révélant une diminution de l’atteinte musculaire en 

absence de complément ont confirmé l’implication du complément dans la pathogénicité des 

aAc anti-HMGCR et anti-SRP.  

Dans cette logique, j’ai également essayé d’augmenter la pathogénicité des IgG anti-

HMGCR+ en les transférant à des souris mâles. En effet, il a récemment été démontré que le 

complément des souris femelles est moins actif que celui des mâles (Kotimaa et al., 2016). J’ai 

donc réalisé un transfert passif d’IgG issues de 2 patients chez des souris mâles. Cependant, 

les résultats n’ont mis en évidence aucune différence entre les groupes d’intérêt. Malgré une 

activité du système du complément plus importante, les taux de complément de souris mâle 

restent faibles comparés à l’homme (Ong and Mattes, 1989). De plus, les souris mâles ayant 

une masse musculaire plus importante que celle des femelles (entre 30 à 40% de plus, Griffin 
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and Goldspink, 1973), il est possible que les faibles différences d’activités des IgG anti-HMGCR+ 

soient gommées par une masse musculaire intrinsèque supérieure. 

C’est finalement la supplémentation des souris en complément humain, à l’instar d’un 

modèle étudiant la pathogénicité des aAc au cours de la neuromyélite optique (Saadoun et 

al., 2010), qui m’a permis d’obtenir un déficit musculaire important et reproductible avec les 

IgG anti-HMGCR (Article N°2, Fig. 6). Cependant, les signes histologiques n’étant toujours 

qu’anecdotiques, ce modèle est encore perfectible. La fonction musculaire pourrait être 

altérée sans induire d’atteinte histologique visible, ce qui pourrait être révélé par une analyse 

protéomique des muscles des souris transférées. A cet effet, une première expérience non 

reproduite et réalisée sur un faible nombre de souris (non supplémentées en complément), a 

montré des différences significatives dans le taux d’expression de protéines impliquées dans 

des voies métaboliques comme la phosphorylation oxydative, le cycle de Krebs et la glycolyse 

(Figure 32). 

 
Figure 32 : Protéines différentiellement exprimées lors d’un transfert passif d’IgG anti-HMGCR+  

Analyse protéomique des muscles de souris après transfert passif d’IgG témoins ou d’IgG anti-HMGCR+ (patient P4) 

  

Ces observations chez l‘homme, l’absence de déficit musculaire observé chez les souris 

C3-/- recevant des IgG de patient MNAI ainsi que l’augmentation du déficit musculaire avec 

l’ajout de complément humain chez la souris suggèrent donc fortement un mécanisme 

dépendant du complément dans la pathogénicité des aAc anti-HMGCR. L’Eculizumab, AcM 

bloquant de la fraction C5 humaine, pourrait donc représenter un traitement pour les phases 

aiguës de la MNAI. En effet, ce traitement, initialement utilisé pour les patients atteints 
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d’hémoglobinurie paroxystique nocturne, a également démontré son efficacité au cours de la 

neuromyélite optique et de l’anémie hémolytique auto-immune (Pittock et al., 2013; Zanella 

and Barcellini, 2014). L’Eculizumab a d’ailleurs reçu l’autorisation des agences japonaises et 

américaines de sécurité du médicament pour son utilisation au cours de la neuromyélite 

optique (Alexion).  

Une augmentation du déficit musculaire induit par les IgG anti-HMGCR avec l’ajout de 

complément humain a été observée, de façon plus drastique que pour les IgG anti-SRP+ dont 

l’effet est faiblement augmenté par cette supplémentation. Il est donc possible que la 

pathogénicité des aAc anti-SRP ne dépende pas uniquement du complément mais également 

d’effets directs liés à leur cible. En effet, il a été mis en évidence une capacité des aAc anti-SRP 

humains à inhiber l’activité du complexe SRP in vitro (Römisch et al., 2006). Ceci pourrait donc 

avoir une implication dans la physiopathologie des MNAI. En revanche, la capacité des aAc 

anti-HMGCR à bloquer fonctionnellement l’activité de HMGCR n’a pas encore été mise en 

évidence, mais il est intéressant de noter que l’invalidation génétique d’HMGCR 

spécifiquement dans le muscle induit une myopathie nécrosante (Osaki et al., 2015). De plus, 

les résultats obtenus sur culture de myoblastes en présence d’aAc anti-HMGCR et anti-SRP, 

induisant un défaut de différenciation ainsi qu’une atrophie, vont dans ce sens puisque cette 

étude a été réalisée sans ajout de complément (Arouche-Delaperche et al., 2017). Il serait 

donc intéressant d’étudier la capacité des aAc anti-HMGCR et anti-SRP à inhiber l’activité de 

leur enzyme cible in vitro au sein de culture de myoblastes, et in vivo chez les souris 

transférées en observant le taux d’expression d’HMGCR et SRP. Une autre possibilité serait de 

transférer les fragments Fab des aAc anti-HMGCR et anti-SRP afin d’observer la part non-

dépendante du complément dans la pathogénicité des aAc, comme cela a été fait pour le 

pemphigus (Rock et al., 1990). Toutefois, de telles expériences se heurtent en partie à la 

difficulté d’obtenir des quantités suffisantes de matériel biologique. 

Il a été démontré que le muscle des patients atteints de différentes myosites, et plus 

particulièrement les myofibres en régénération, surexpriment les aAg ciblés comme Mi2, Jo1, 

SRP et HMGCR (Casciola-Rosen et al., 2005; Mammen et al., 2009, 2011). La présence de 

myofibres en régénération pourrait donc contribuer à auto-entretenir la réponse auto-

immune contre le muscle. Dans ce contexte, il serait intéressant de réaliser une immunisation 

ou un transfert passif chez des souris dont le muscle est activement en régénération, comme 
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(i) les souris TRE-H2Kb exprimant le CMH-I de façon inductible dans le muscle (Nagaraju et al., 

2000b) ou (ii) des souris injectées par voie intramusculaire avec de la cardiotoxine, agent 

myonécrotique, induisant une nécrose myocytaire suivie d’une régénération. L’immunisation 

de souris TRE-H2Kb a déjà été réalisée avec l’aAg récemment identifié FHL1. Les souris 

présentaient une perte de la force musculaire, un pourcentage élevé de fibres en régénération 

à l’histologie et la surexpression de gènes reflétant la présence d’un infiltrat de LT (Albrecht 

et al., 2015). D’importants signes histologiques ont également été observés avec 

l’immunisation de souris par des myoblastes irradiés exprimant de façon ectopique l’HRS (Jo1) 

en parallèle d’un dommage musculaire induit par la cardiotoxine (Sciorati et al., 2015). Par 

ailleurs, il a été démontré que les statines induisent une augmentation de l’expression 

d’HMGCR in vitro (Morikawa et al., 2005). Si c’est également le cas in vivo, ce phénomène 

pourrait être impliqué dans la rupture de tolérance envers HMGCR.  

2. Reconnaissance et accessibilité de la cible 

In vivo, le cytoplasme des cellules musculaires étant accolé au sarcolemme, il est 

difficile de distinguer de façon précise et sûre un marquage cytoplasmique d’un marquage de 

surface avec les techniques de microscopie usuelles. Ainsi, un immunomarquage anti-

dystrophine, protéine sous-membranaire, donne typiquement un aspect de marquage 

sarcolemmal. Le marquage des aAc anti-SRP sur muscle de souris observé en 

immunofluorescence indirecte dans l’article N°2 ne permet donc pas de déterminer si la 

protéine est localisée sur la face interne ou externe de la membrane cellulaire. L’article N°3 

répond en partie à la question de l’accessibilité de la cible. En effet, sur des coupes de muscles 

humains atteints de MNAI, le marquage de SRP et HMGCR avec les aAc de patients et des Ac 

commerciaux co-localise avec la laminine-α2 et la dysferline, des protéines extracellulaire et 

trans-sarcolemmale respectivement (Figure 30). De plus, nous montrons que les aAc anti-SRP 

et anti-HMGCR reconnaissent une cible à la surface des myotubes. L’utilisation d’Ac 

commerciaux (monoclonal dans le cas de la cible HMGCR) en plus des aAc de patients semble 

exclure l’hypothèse d’une réactivité croisée des aAc avec une cible différente de SRP et 

HMGCR à la surface des myotubes et myofibres. Il est peu probable que des Ac commerciaux 

aient une réactivité croisée envers la même cible que les aAc humains. 

Cependant, SRP étant une protéine cytosolique et HMGCR une protéine membranaire 

du réticulum endoplasmique exposée vers le cytosol, il reste à répondre à la question du 
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mécanisme de leur expression à la membrane. La possibilité d’une redistribution de la 

localisation vers la surface a été décrite dans un contexte d’apoptose pour les aAg nucléaires 

Ro/SSA et La/SSB, l’aAg cytoplasmique fodrine au cours du syndrome de Gougerot-Sjögren 

(McArthur et al., 2002) ou l’aAg HRS (Sciorati et al., 2015). Ce mécanisme a également été 

proposé au cours du lupus, la mort cellulaire permettant le relargage d’aAg (Fenton, 2015; 

Kalaaji et al., 2007). De façon intéressante dans l’étude du syndrome de Gougerot-Sjögren, ce 

mécanisme était induit par la présence de TNFα (McArthur et al., 2002), cytokine surexprimée 

dans le muscle des patients atteints de MNAI (Article 3, Fig 4). Il est donc possible qu’un 

environnement pro-inflammatoire puisse induire une redistribution des protéines et donc la 

présence en surface des aAg SRP et HMGCR et puisse initier la réponse auto-immune, comme 

observé pour l’aAg HRS et explicité précédemment (Sciorati et al., 2015). Il serait intéressant 

de réaliser les mêmes marquages que dans l’Article N°3 sur des biopsies musculaires saines, 

bien que cela soit compliqué d’un point de vue éthique. 

Dans ce contexte, la surexpression d’HMGCR en présence de statines pourrait 

constituer un facteur de risque supplémentaire. Concernant les statines certains arguments 

sont en faveur d’une relation de cause à effet directe comme (i) la rechute de certains patients 

lorsqu’une reprise du traitement hypocholestérolémiant est tentée (Needham et al., 2007; 

Ramanathan et al., 2015), (ii) le fort pourcentage de patients MNAI ayant pris des statines 

comparé à la population normale (Christopher-Stine et al., 2010; Klein et al., 2015; Werner et 

al., 2012). Mais il existe des cas de reprise de statine sans rechute (Allenbach et al., 2014) et 

d’autres arguments en défaveur d’une relation simple de cause à effet comme (i) la rareté des 

MNAI chez les personnes exposées aux statines (Mammen et al., 2012b), (ii) la durée parfois 

très longue de prise de statine avant le déclenchement de la maladie : jusqu’à 12 ans avec une 

moyenne de 3 à 6 ans (Grable-Esposito et al., 2010; Kennedy et al., 2016; Nichols et al., 2015; 

Troyanov et al., 2017), et l’association au même allèle HLA DRB1*11:01 des patients exposés 

ou non aux statines (Mammen et al., 2012a). Ces résultats ne sont pas en faveur de l’existence 

de deux mécanismes distincts induisant une MNAI à aAc anti-HMGCR. Les statines pourraient 

donc représenter un facteur agravant plus que déclenchant, les MNAI à aAc anti-HMGCR 

nécessitant alors un terrain génétique particulier pour s’établir. Une cartographie épitopique 

pourrait utilement être réalisée chez les patients exposés ou non aux statines afin de déceler 

des différences potentielles de réactivité épitopique entre ces groupes de patients. Ceci 
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pourrait révéler des réactivités épitopiques distinctes si les mécanismes physiopathologiques 

sont différents. 

  Comme dans d’autres maladies auto-immunes, il est possible que les aAc soient 

présents avant l’apparition des symptômes (Eriksson et al., 2011; Jonsson, 2013; Nielen et al., 

2004). La maladie aurait donc besoin d’un facteur déclenchant tel qu’un dommage tissulaire 

induisant un contexte inflammatoire et la mise au jour des aAg, pour démarrer. Le muscle 

étant un organe très sollicité et prompt aux dommages tissulaires (taux de CK élevés chez les 

sportifs après un effort musculaire intense, (Brancaccio et al., 2007), une personne 

génétiquement prédisposée présentant des aAc pourrait développer une réponse auto-

immune suite à un effort intense. En effet, les fibres musculaires présentent de façon normale 

et régulière des trous dans leur membrane. Cela n’induit pas sa mort mais déclenche des 

mécanismes efficaces de réparation, impliquant la dysferline et la création de patchs 

(Figure 33) (Rahimov and Kunkel, 2013), ou encore les cellules satellites (Figure 4). Cette 

particularité pourrait permettre aux aAc d’avoir accès à l’intérieur de la myofibre dans 

l’hypothèse où un muscle sain n’exprimerait pas les cibles HMGCR et SRP de façon ectopique. 

 
Figure 33 : Réparation du sarcolemme médiée par la Dysferline 

(A) Dommage à la membrane due à des contractions répétées. La Mitsugumine 53 (MG53; rouge), localisée sur des vésicules 

intracellulaires liées à la membrane, oligomérise lorsqu’elle est exposée à des composants oxydés extracellulaires (gris) et 
recrute des vésicules exprimant la dysferline au site du dommage. Simultanément, l’annexine 6 (ANXA6, marron) 

intracellulaire s’accumule à la lesion membranaire. (B) Avec la dysferline, ANXA6 recrute ANXA2 et ANXA1. (C) les niveaux 

élevés de Ca2+ intracellulaire facilitent la fusion des vesicles ensembles et avec le sarcolemme via des interactions entre la 

dysferline, les annexines, et d’autres protéines au site lésionnel, formant rapidement un patch membranaire. 

Pour récapituler, ces travaux nous ont permis de mieux comprendre les mécanismes 

physiopathologiques liés aux aAc impliqués dans les MNAI. L’existence d’une variabilité de la 

pathogénicité des aAc anti-HMGCR parmi les patients positifs a été mise en évidence. Cette 

pathogénicité différentielle, n’étant pas corrélée au taux d’aAc, suggère la présence 

concomitante d’aAc non pathogènes au sein d’une réponse polyclonale. De la même façon, 

l’absence de pathogénicité d’un AcM anti-HMGCR démontre qu’un ciblage particulier 

(polyclonal ou d’un épitope en particulier) est nécessaire à la pathogénicité. Des expériences 
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de cartographie épitopique pourraient répondre à ces questions. Les expériences de transfert 

passif réalisées sur les souris Rag2-/- (aAc anti-SRP et anti-HMGCR) et sur 24h (aAc anti-

HMGCR) démontrent que les aAc entrainent un déficit musculaire maximal atteignant un 

plateau de façon rapide. Malgré la présence de nécrose plus marquée avec les aAc anti-SRP, 

aucun transfert passif n’a reproduit de façon fidèle les signes cliniques graves observés chez 

l’homme. Ceci suggère la nécessité de l’induction d’une chronicité et/ou d’un contexte 

particulier inflammatoire par exemple, ce qui pourrait être le cas chez l’homme en plus de 

prédisposition génétique. L’implication du complément dans le mécanisme 

physiopathologique des aAc a été démontrée par 2 méthodes différentes, donnant du poids 

à cette hypothèse, mais n’excluant pas la possibilité d’autres mécanismes parallèles comme 

l’inhibition de leur cible par les aAc. Dans notre modèle, la présence de statines avec la 

protéine HMGCR lors de l’immunisation mène au développement d’Ac anti-HMGCR non-

pathogènes, suggérant entre autres, qu’elles pourraient masquer un épitope pathogène 

potentiel sur la protéine cible. Cette hypothèse est soutenue par la gravité moindre de la MNAI 

chez les patients exposés aux statines. Les statines se lient au niveau du site catalytique de 

HMGCR. Ces données, et celles démontrant une augmentation de l’expression d’HMGCR 

suggèrent un rôle ambigü des statines. Si elles bloquent l’accès à un épitope pathogène, il est 

donc possible que les aAc se fixent également au niveau du site catalytique et qu’ils aient un 

effet bloquant sur l’activité d’HMGCR. Enfin, la présence des cibles impliquées au cours des 

MNAI a été mise en évidence à la surface des myofibres chez les patients et de myotubes en 

culture, suggérant leur accessibilité pour les aAc. Il reste néanmoins de nombreuses questions 

quant à cette expression au sein du muscle sain avant le développement de la maladie, mais 

également concernant les mécanismes de leur expression à la membrane des myofibres. 

D’autres questions se posent quant à la cinétique d’apparition des aAc, qui pourraient être 

présents avant le développement des symptômes, mais aussi concernant le rôle 

potentiellement déclenchant, aggravant (surexpression de la cible) ou protecteur des statines 

(développement d’Ac peu ou pas pathogènes).  

Je propose donc un schéma des mécanismes physiopathologiques menant à la MNAI 

(Figure 34). Dans le cas où les cibles sont exprimées à la surface des myofibres de façon basale, 

un facteur déclenchant comme une inflammation par exemple dans un contexte de 

prédisposition génétique pourrait mettre en place une réponse auto-immune. Si les myofibres 
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n’expriment pas les cibles de façon ectopique, des dommages causés à la membrane 

pourraient alors donner accès aux cibles et de la même façon (inflammation et prédisposition 

génétique) enclencher une réponse auto-immune. Les individus prédisposés pourraient avoir 

développé des aAc dirigés contre ces cibles en amont, facilitant alors ces mécanismes. Les aAc 

auraient ensuite un effet délétère dépendant du complément, mais également 

potentiellement direct sur leur cible, induisant soit des dommages réversibles au niveau des 

fibres musculaire, ou leur destruction totale (nécrose). Enfin, la régénération des myofibres, 

ainsi que les statines, en augmentant l’expression des cibles, pourraient engendrer un auto-

entretient de la réponse auto-immune. 

 
Figure 34 : Possible schéma de la physiopathologie des MNAI à auto-anticorps anti-SRP ou anti-HMGCR 

La présence éventuelle de statine pourrait augmenter l’expression de l’aAg HMGCR. Éclair jaune : facteurs déclenchants 
potentiels : dommage tissulaire, inflammation +/- prédisposition génétique 
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Au sein des MAI, le décryptage des mécanismes physiopathologiques n’en est qu’à ses 

débuts, ce qui est en grande partie expliqué par la classification en constante évolution de ces 

entités, leur rareté ainsi que l’absence de modèle animal fidèle. De plus, des concepts établis 

comme le fait que la DM serait une microangiopathie due au complément, sont réévalués par 

des études récentes (Day et al., 2017; Huard et al., 2017). La multiplicité des voies dont 

l’implication est suggérée au cours des MAI en témoigne : (i) l’immunité innée, avec les IFN-I 

(DM, PM), les cytokines et chimiokines (rôles pro-inflammatoire mais aussi pro-régénération), 

les motifs moléculaires associés aux dégâts (HMGB1, rôles pro-inflammatoire et pro-

régénération), la réexpression du CMH-I, l’autophagie, l’inflammasome, (ii) l’immunité 

adaptative, avec les LT, LB, aAc spécifiques et associés, (iii) les cellules dendritiques, les 

récepteurs toll-like faisant le lien entre immunité innée et adaptative, et enfin (iv) les 

mécanismes non-immuns avec le dérèglement de voies métaboliques, le stress du réticulum 

endoplasmique, l’autophagie, les mécanismes dégénératifs au cours de l’IBM, sans oublier 

l’influence de l’environnement et des susceptibilités génétiques (Benveniste et al., 2015; Day 

et al., 2017; Rayavarapu et al., 2013; Reed and Ytterberg, 2002). La plupart de ces voies ont 

été impliquées dans la DM, la PM et l’IBM, faisant de celles-ci des maladies complexes, dont il 

est difficile d’estimer si les signes observés sont de l’ordre de la cause ou la conséquence. Sans 

nul doute, les MNAI sont des maladies aux mécanismes physiopathologiques tout aussi 

multiples, dont nous commençons juste à entrevoir la complexe intrication. 
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V- CONCLUSION et PERSPECTIVES 
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Les résultats obtenus au cours de mes travaux de thèse ont permis d’améliorer notre 

compréhension de la physiopathologie des MNAI en démontrant le rôle pathogène des aAc 

anti-SRP et anti-HMGCR, en démontrant un degré d’implication différentiel du système du 

complément dans la pathogénicité des aAc anti-SRP et anti-HMGCR dans le premier modèle 

murin de MNAI. Par ailleurs, nous avons également démontré la présence d’une cible pour 

ces aAc à la surface des myofibres in vitro et in vivo chez l’homme. Ces travaux suggèrent de 

nouvelles voies d’investigations concernant les mécanismes d’action des aAc anti-SRP et anti-

HMGCR. Au laboratoire, la mise en place du tri et de l’immortalisation de LB spécifiques de 

l’HMGCR est en cours. Le rôle des statines sera également étudié sur des souris transférées 

passivement avec des aAc anti-HMGCR afin d’observer un potentiel effet aggravant. De plus, 

comme proposé, le pouvoir pathogène des AcM anti-HMGCR produits par nos soins sera testé 

chez la souris. Par ailleurs, ces travaux suggèrent l’utilisation de thérapies dirigées vers le 

complément en plus des thérapies ciblant les anticorps au cours des MNAI. Actuellement, un 

essai clinique est en cours pour étudier l’efficacité des IVIg comme traitement de première 

intention chez les patients atteints de MAI nouvellement diagnostiqués (identifiant eudraCT : 

NL58747). Celui-ci, avec un essai clinique sur l’abatacept, protéine de fusion entre le fragment 

Fc d’une IgG1 et le domaine extracellulaire du CTLA4, qui prévient l’activation des LT 

(identifiant clinicaltrials.gov : NCT02971683), sont les seuls à clairement individualiser et 

inclure les MNAI. En effet, parmi les essais cliniques récents, beaucoup se basent encore sur 

une classification des MAI en PM et DM. La meilleure description et compréhension des MNAI 

par nos travaux et ceux de nos collaborateurs devrait permettre une amélioration de la 

reconnaissance des MNAI par la communauté médicale et scientifique, ainsi que le 

développement d’essais cliniques adaptés. 
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ANNEXE 

 

Distinctions 

Projet gagnant de la Bourse de Recherche CSL Behring 2015 (20 000€) 

 

Communications orales 

1st International Conference on Myositis - Stockholm 2015 

Réunion du Centre de Compétences Neuromusculaires Caen-Rouen 2015 

Journée annuelle de l’IRIB 2015 (prix de la meilleure communication orale) 

Opération 1000 chercheurs dans les écoles AFM 

 

Communications affichées 

Journée Normande de Recherche Biomédicale 2016 

Réunion annuelle de la Société Française d’Immunologie 2016 

 

Formations suivies 

Expérimentarium (vulgarisation scientifique) 

Expérimentation animale niveau 1 

Chirurgie expérimentale  
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