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ACTUALITES SUR LES AUTOANTICORPS

Neuropathies périphériqgues auto-immunes

Joélle Goetz*, René-Louis Humbel®

kR Introduction

Les neuropathies périphériques (NP) regroupent un
ensemble d’atteintes trés polymorphes des nerfs péri-
phériques:

- I'atteinte isolée d’un nerf définit la mononeuropathie;
elle est dite multiple quand il y a une atteinte successive,
dans le temps et I’espace, de plusieurs nerfs;

- I'atteinte symétrique (bilatérale) de plusieurs nerfs définit
la polyneuropathie.

Les atteintes des nerfs périphériques relevent de nombreu-
ses causes: focales (locales), métaboliques (diabéte...),
toxiques (alcool, médicaments...), infectieuses, inflamma-
toires, immunologiques, paranéoplasiques, héréditaires...
Des examens complémentaires, en particulier électrophy-
siologiques (électroneuromyogramme) et/ou biologiques,
peuvent étre nécessaires au diagnostic étiologique de ces
neuropathies [2, 6].

Nous traiterons dans un premier temps du diagnostic des
neuropathies périphériques auto-immunes (avec auto-
anticorps anti-nerf) puis des techniques de détection et
d’identification des anticorps utiles pour leur définition.

A Diagnostic des neuropathies
périphériques auto-immunes

2.1. Diagnostic clinique

d’une neuropathie périphérique

Le tableau clinigue d’une NP est généralement sensitivo-
moteur. Le plus souvent les manifestations sont sensitives,
distales et symétriques, débutant aux membres inférieurs,
mais elles peuvent parfois étre asymétriques, multifocales
ou débuter aux membres supérieurs [2].

Sémiologie clinique: les NP peuvent se révéler par des
signes sensitifs (paresthésies, dysesthésies, hypoesthé-
sie, ataxie) et/ou des signes moteurs (faiblesse, paralysie,
crampes, fasciculations) et/ou des signes neurovégétatifs
(malaises orthostatiques, troubles de la sudation, diarrhées
motrices...).
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Examen clinique : I'interrogatoire vise a préciser le mode
d’installation (aigu, subaigu ou chronique), le mode évolutif
de I'affection (sévere, lentement progressif...), le contexte
(diabéte, médicaments, infection, maladie rénale, mala-
die systémique...). L'examen neurologique va confirmer
le diagnostic de NP, préciser la topographie des signes
(uni- ou bilatéraux) et I'’examen général va rechercher des
signes permettant d’orienter le diagnostic étiologique
(sécheresse buccale, atteinte articulaire, splénomégalie,
atteinte oculaire...).

2.2. Diagnostic étiologique d’une NP

Devant une NP, lorsque I'interrogatoire, I’examen clinique
et le bilan biologique initial (NFS, VS, recherche d’une
immunoglobuline monoclonale, glycémie, clairance de la
créatinine) ne permettent pas d’emblée d’orienter le dia-
gnostic vers une cause évidente, il convient d’adresser le
malade au neurologue.

L’électroneuromyogramme (ENMG) est capital dans la
démarche diagnostique d’une NP [5, 6]. Il précise/confir-
me I’existence de la NP, sa nature (sensitive, motrice ou
les deux) et définit les Iésions: atteinte axonale (baisse
d’amplitude de la réponse motrice et du potentiel sensi-
tif), myélinique (diminution de la vitesse de conduction),
axonomyélinique ou neuronale.

2.3. Les NP auto-immunes
Les NP auto-immunes (NPAI) sont caractérisées par la
présence d’autoanticorps (autoAc) dirigés contre des
structures du nerf: myéline, gangliosides, corps cellulaire
ou axone des neurones. Elles sont a différencier des NP
observées au cours des connectivites et des vasculari-
tes et qui sont souvent associées a d’autres autoAc (Ac
antinucléaires, Ac anti-cytoplasme des polynucléaires
neutrophiles ou ANCA).
Les NPAI sont plus fréquemment des polyneuropathies que
des mononeuropathies multiples et sont plus volontiers
démyélinisantes ou axonales que neuronales. Une fois les
causes infectieuses, toxiques et métaboliques éliminées,
il faut penser aux NP auto-immunes et ce d’autant plus
qu’il s’agit d’une NP chronique.
Les caractéristiques des NPAI sont résumées dans le
. Les principales NPAI regroupent:
- le syndrome de Guillain-Barré (SGB): il se manifeste
par des paralysies rapidement évolutives avec aréflexie.
Dans 75 % des cas il est précédé par un épisode infectieux
aigu respiratoire ou gastro-intestinal (infection a Campy-
lobacter jejuni, CMV, EBV). Il en existe plusieurs formes:
démyélinisante (la plus fréquente), axonale motrice ou
axonale sensitivomotrice, sensitive pure avec ataxie, ou
la forme avec paralysie bulbaire;
- le syndrome de Miller-Fisher est une variante du SGB
caractérisée par une polyradiculonévrite aigué avec ataxie
et aréflexie, a laquelle s’associe une ophtalmoplégie;
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- la (mono) neuropathie motrice multifocale avec blocs
de conduction: avec faiblesse des membres supérieurs a
prédominance proximale, crampes et fasciculations;

- les neuropathies associées aux Ac anti-myéline: il s’agit
de polyneuropathies chroniques classiquement sensitives
au début puis sensitivomotrices débutant généralement aux
membres supérieurs, lentement progressives, avec parfois
une ataxie invalidante, voire des tremblements séveres
(DADS: distal acquired demyelinating symetrical neuropathy).
L’activité anti-myéline est portée par une IgM monoclonale.
Le GALOP syndrome (gait autoantibody late-age onset poly-
neuropathy) différe de la neuropathie DADS par I'atteinte des
quatre membres, I'absence de tremblements et la spécificité
de I'lgM monoclonale qui a une activité anti-sulfatides ou
anti-sulfoglucuronylparaglobosides (SGPG);

- les neuropathies paranéoplasiques associées aux Ac
anti-Hu (syndrome de Denny-Brown). Les NP associées
aux Ac anti-CV 2 sont plus rares [1];

- le CANOMAD (chronic ataxia neuropathy ophtamoplegia,
IgM paraprotein, cold agglutinin, disialosyl antibodies):
cliniquement I'atteinte neurologique périphérique qui évo-
lue depuis plus de 6 mois est strictement sensitive avec
ataxie, il s’y associe une ophtalmoplégie. A FENMG, les
Iésions sont myéliniques au début puis avec la chronicité
deviennent axonomyéliniques. Du point de vue biologique,
il existe une IgM monoclonale, des agglutinines froides et
des Ac anti-gangliosides disialylés.

X Recherche des autoanticorps
dans les neuropathies
périphériques

Le diagnostic des NPAI est actuellement facilité par la
recherche des Ac anti-myéline, des Ac anti-gangliosides
et des Ac anti-onconeuronaux qui en constituent de véri-
tables marqueurs [1, 3, 4, 6]. Ces autoanticorps
peuvent étre recherchés par les techniques classiques
utilisées au laboratoire d’immunologie: I'immunofluores-
cence indirecte (IFI), 'ELISA et 'immunodot.

3.1. Anticorps anti-myéline

La technique la mieux adaptée est I'lIFl sur des coupes
transversales de nerf sciatique de singe . Cette
activité anticorps est toujours portée par une protéine
monoclonale IgM et il est donc indispensable d’utiliser
un conjugué anti-lIgM humaine. La présence d’Ac anti-
myéline est révélée par un marquage intense de la gaine
de myéline qui entoure I’axone, avec une accentuation de
la zone périaxonale. Les épitopes correspondants sont
représentés par des résidus glucuronyl-sulfate qui sont
présents sur la MAG (myelin-associated glycoprotein) et sur
les SGPG (sulfoglucuronyl-paragloboside). La réactivité des
Ac avec ces constituants est mesurée par ELISA a 'aide

EMG compatible avec une
Neurcnopathie
{atteinte des neurcnes)
POLYNEUROPATHIES

Clinique

compatible avec
une atteinte

Neuropathie axonale

Ac anti- Ac anti- Ac anti-
A prédominance SGE moteur pur GMA1
i SGB sensitivomoteur GM1 et GD1a : :
motrice
SGE bulbaire GT1a et GT1b NP chronique motrice GM2, GM3, GD1a
Meuropathie chranigue GM1, GM2
SGB sensitif sévére GM2 Syndrome de Miller-Fisher GMb, GT1a NP aigué Hu, Cv2
{aprés infection CMV) ou subaigué
] paranéoplasique
A prédominance SGB sensitif ataxiant GD1b MNP avec IgM monoclonale
sensitive - DADS MAG, SGPG Meuronopathie GD1b, GQ1b
et ataxiante Meuropathie chronigue Sulfatides - GALOP Sulfatides, SGPG | chronigue
- CANOMAD GD1b, GQ1b, GD3,
CANOMAD GQ1b, GD1b, GD3 GT1b, GT1a Syndrome de
Gougerot Sjtgren”
Atteinte des
petites fibres et/'ou | Vasculartes™

du SN vegétatif

MONONEUROPATHIES

Neuropalth/e des malaltofles fystemlques: NP motrice mthfocaIg GM1, GD1b, GM2
vascularites, connectivites avec bloc de conduction

* Neuropathies périphériques associées a une maladie auto-immune systémique.
Les Ac dirigés contre les spécificités en caracteres gras sont de classe IgM, les autres sont de classe IgG.

CANOMAD : chronic ataxic neuropathy, ophtalmoplegia, IgM paraprotrein, cold agglutinins, disialosyl antibodies
DADS : distal acquired demyelinating symetrical neuropathy

GALOP : gait autoantibody, late age onset, polyneuropathy

SGPG : sulfoglucuronylparagloboside ou sulfoglucuronyllactosylparagloboside

SGB : syndrome de Guillain-Barré
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de trousses commerciales . La plupart des Ac
anti-myéline réagissent avec la MAG et le SGPG. Certains
ne reconnaissent toutefois que la MAG ou le SGPG d’ou
I'intérét de rechercher les deux types de réactivité.

3.2. Anticorps anti-gangliosides

Les gangliosides constituent une vaste famille de glycos-
phingolipides abondamment distribués dans le systéme ner-
veux. lls sont composés de différentes chaines oligosaccha-
ridiques formées de galactose, de N-acétyl-galactosamine,
de glucose et d’acide sialique, liées a une partie lipidique,
le céramide. Il existe plus d’une centaine de gangliosides
qui différent par leur composition en sucres ainsi que le
nombre et la position des résidus d’acide sialique. Les Ac
anti-gangliosides réagissent avec des épitopes exprimés
sur les régions sucrées des gangliosides. Les variations au
niveau de la structure moléculaire de ces régions rendent
compte de I'existence d’un grand nombre d’Ac différents
avec des spécificités trés variées. Etant donné que des
mémes structures peuvent étre présentes simultanément
au niveau de différents gangliosides, les Ac sont souvent
polyspécifiques, c’est-a-dire qu’ils reconnaissent plusieurs
variétés de gangliosides .

Du fait de cette grande diversité de spécificité, il estimpor-
tant de tester les sérums sur un large panel de gangliosi-
des. Ceci peut étre réalisé par ELISA ou par immunodot.
Ces techniques ont quelques particularités: elles doivent
étre effectuées a 4°C et comportent des incubations lon-
gues pour permettre la liaison des Ac aux gangliosides.
De plus, il faut déterminer séparément I'isotype (IgG et
IgM) des Ac anti-gangliosides: les IgG sont I’apanage
des NP aigués, les IgM polyclonales ou monoclonales
sont I'apanage des NP chroniques. Enfin, il ne faut tenir
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compte que des titres élevés qui seuls sont significative-
ment associés aux NPAI.

3.3. Anticorps anti-neurones Hu et CV2
Les Ac anti-Hu et les Ac anti-CV2 sont recherchés par IFI (ou
immunohistochimie) sur des coupes de cervelet et de cerveau
de singe. Les Ac anti-Hu sont dirigés contre les noyaux des
neurones bien reconnaissables a leur marquage granulaire
. Ce sont les seuls Ac anti-neurones a marquer
aussi les noyaux des neurones du plexus myentérique sur
les coupes d’estomac de rat ou de souris. Lidentification
définitive des anti-Hu est obtenue par immunodot en utilisant
la protéine recombinante HuD. Les Ac anti-CV2 marquent les
oligodendrocytes . lis sont identifiés par immuno-
dot avec la protéine CV2 (CRMP-5) recombinante.

¥ Conclusion

En pratique courante, certains Ac sont particulierement
utiles au diagnostic étiologique des neuropathies périphéri-
ques qui ne sont pas de cause focale, toxique, infectieuse
ou métabolique. Il s’agit essentiellement des:

- Ac anti-myéline (MAG, SGPG), anti-sulfatides et/ou
anti-gangliosides de type anti-GD1b associés aux poly-
neuropathies sensitives ataxiantes chroniques avec IgM
monoclonale;

- Ac anti-gangliosides de spécificité anti-GQ1b, de classe
IgG, associés au syndrome de Miller-Fisher;

- Ac anti-gangliosides de spécificité anti-GM1, de classe
IgM, associés a la neuropathie motrice multifocale avec
bloc de conduction;

- Ac anti-neurones associés aux neuropathies périphériques

paranéoplasiques avec Ac anti-Hu ou anti-CV2.

(2004) 48-52.

[4] Nobile-Orazio E., Gallia F., Terenghi F., Allaria S., Giannotta C., Carpo
M., How useful are anti-neural IgM antibodies in the diagnosis of chronic
immune-mediated neuropathies?, J. Neurol. Sci. 266 (2008) 156-163.
[5] Petiot P, Intérét de I'électroneuromyogramme dans le diagnostic des
neuropathies dysimmunes. Rev. Neurol. 163 (HS1) (2007) 3S36-3S44.
[6] Stojkovic T., Les neuropathies périphériques : orientations et moyens
diagnostiques, Rev. Méd. Interne 27 (2006) 302-312.



GIGALAB

We Move Behind Science

Blue G 73| 0

GIGALAB enrichie sa gamme de produits
par les immunodots neurologiques.

Les syndromes neurologiques paranéoplasiques (SNP) sont le résultat d'une atteinte du systéme nerveux, chez
des patients développant un cancer. Ces atteintes ne sont pas liées a des infiltrations néoplasiques ni a la toxicité
des traitements ni a l'immunodépression accompagnant certaines tumeurs.

Les SNP impliquent sans doute, un processus auto-immun initialement dirigé contre la tumeur et qui reconnait le
systéme nerveux par un mécanisme croisé. Les symptOomes apparaissent en quelques jours et précedent, dans +/-
80% des cas, la découverte précoce d'une tumeur.

GIGALAB vous propose le panel PNS9 permettant la détection des antigénes-onconeuronaux suivants :

HuD, Yo, Ri, CV2/CRMPS, Amphiphysin, Mal, Ma2, SOX1 et GAD6S.

Les anticorps anti-antigénes onconeuronaux sont mis en évidence dans les syndromes neurologiques
paranéoplasiques. Leur recherche et leur identification permettent de préciser 1’origine de la symptomatologie
neurologique d’une part et d’orienter la recherche d’un cancer sous-jacent.

Avantages du test :
Détection de 9 antigénes sur une méme bandelette
Sérum dilué au 1 : 140
Possibilité de tester le liquide céphalo-rachidien (LCR)
Aucune contamination inter-échantillons
1 heure d’incubation sur BlueDiver
Coffret de 24 tests avec cartouche de réactifs unitaire préte a I’emploi

Lecture automatique et tracabilité sur le systeme DrDot

Egalement disponible :
MAGblot pour la détection d’auto-anticorps IgM contre la
glycoprotéine associée a la myéline (MAG).
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(Nucleosome)
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(Nucleosome ¢ Histones)
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Vasculitis and Goodpasture Syndrome
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Autoimmune Liver Diseases Code
BlueDiver Dot Liver* IgG LI4DIV-24
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BlueDiver Dot Liver® IgG LISDIV-24
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BlueDiver Dot Intrinsic Factor IgG IFDIV-24
Intrinsic Factor
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Celiac Disease Code
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(GLIADIN/Human transglutaminase tTg)
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(GLIADIN /Human transglutaminase tTg)

Paraneoplastic neurological syndromes (PNS) Code

RavoPNS+2 Blot PNS+2-003
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