BULLETIN

de la

Société des Sciences Médicales

du Grand-Duché de Luxembourg

No 1
1996






REPARIL-Gel N

REPARIL®-Gel N ist eine Spezialzubereitung in alkoholi-
scher Grundlage mit mehrfacher Wirkung:

Aescin in hautdurchgéngiger Form fihrt zur

- Entquellung des Gewebes, dichtet die Blutgefésse ab und

- verhindert Wasseransammlungen im Gewebe.

- Lokale Schwellungen, die Schweregefihl und Spannung-
schmerz verursachen, werden rasch beseitigt.

REPARIL®-Gel N hat auBBerdem noch folgende Vorziige:

*Es ist transparent und dringt rasch in das erkrankte Gewebe ein.

o Es fettet nicht, schmiert nicht und ist deshalb besonders ange-
nehm und sauber anwendbar.

o Es kijhlt den schmerzenden Bereich, ist hautschonend und gut
vertraglich.

o Es enthalt einen Rickfetter, der einer Austrocknung der Haut

vorbeugt.

REPARIL®-Gel N est une spécialité pharmaceutique & base hydroalcoolique possédant
plusieurs modes d'action:

I'aescine a effet percutané agit de facon a

- Drainer les tissus en régulant la perméabilité et la résistance des capillaires sanguins.

- Empécher la formation de 'oedéme (accumulation d’eau dans les tissus).

- Supprimer rapidement les tuméfactions locales qui donnent une sensation de tension et
une douleur désagréable.

REPARIL®-Gel N posséde aussi les qualités suivantes:
® Il est incolore et pénétre rapidement dans les tissus blessés.

e Il n’est pas gras, ne tache pas et il est particuliérement
agréable d'utilisation.

A |-
o || rafraichit la zone douloureuse et est bien toléré par la “ 0 OD 1<) 7sl
peau. STV L

® Il ne desséche pas la peau.

g Diethylamin-salicylat 5 g.

« Zusammensetzung: 100 g Gel enthalten Aescin
. : 9 hleimhéute und strahlenbehandelte

+ Gegenanzeigen: nicht auf offene Hautstellen, Sc
Hautpartien auftragen.
o Nebenwirkungen: in seltenen Fallen konnen o

Reparil-Gel N

llergische Hauterscheinungen

aufireten.
* Wechselwirkungen: keine bekannt.
* Darreichungsform und Packungsgréssen: OP mit 40g und 100g
° Rezeptfrei

Vertrieb fir Luxembourg: INTEGRAL S.A.




BULLETIN

de la
Société des Sciences Médicales

du Grand-Duché de Luxembourg

Fondé en 1864

No 1
1996




Bulletin de la Société des Sciences Médicales
du Grand-Duché de Luxembourg

Publié sous la direction du Conseil d'Administration
de la Société des Sciences Médicales, Section des Sciences Médicales
de I'lnstitut Grand-Ducal

Conseil d’Administration de la Société des Sciences Médicales:

Président: Prof. H. Metz

Vice-président: G. Theves

Secrétaire général: Dr M. Schroeder

Membres: M. Bruck, N. Calteux, D. Hansen-Koenig,

G. Kayser, R. Stein, R. Wennig;
R. Blum (coopté).

Bulletin de la Société des Sciences Médicales:

Administration: Dr M. Schroeder, secrétaire général,

72, rue de Schoenfels, L-8151 Bridel, Tél. 33 86 08 — Fax (352) 33 96 08
Publicité: M. M. Bruck, 4, rue Barblé

L-1210 Luxembourg, Tél. 44 11 - 20 24
Rédaction: Prof. M.-A. Dicato, Rédacteur en chef

Centre Hospitalier de Luxembourg

4, rue Barblé, Luxembourg

Dr D. Hansen-Koenig, rédacteur adjoint

Ministére de la Santé, 57, bd de la Pétrusse, Luxembourg

Le Bulletin de la Société des Sciences Médicales du Grand-Duché de Luxembourg publie des articles
en frangais, en allemand et en anglais. Les auteurs sont priés de remettre leurs manuscrits,
dactylographiés en double ou triple interligne et en deux exemplaires, au rédacteur en chef.

Les références, classées par ordre alphabétique, doivent comporter dans 'ordre:

a) Le nom des auteurs et les initiales de leurs prénoms. b) le titre du travail, ¢) le nom du journal, d) le
tome, e) la premiére page de l'article, f) I'année de parution. Pour les citations d’ouvrages, une
référence comportera dans I'ordre, outre les noms des auteurs et le titre du livre: a) la ville, b)
'année de parution, c) le nom de la maison d'édition.

Il est recommandé aux auteurs que les articles soient succincts et, si possible,'suivis d’'un résumé en
anglais. Tous les articles seront lus par le rédacteur et un consultant-spécialiste

Les articles n’engagent que leurs signataires, et sauf avis spécial les opinions exprimées ne reflétent
pas nécessairement la position de la Société des Sciences Médicales.

The Bulletin is published two or three times per year and accepts articles in French. German and
English. The authors are invited to submit the original copy and a duplicate, typed doublespaced,
to the editor. The references, in alphabetical order. should conform to the style of the Index
Medicus: Surname and initials of authors. title of article, name of journal, volume number, first
page and year.

Allthe articles, which should be succinct, are reviewed by the editor and a member of the editorial board
Copyright 1996 by Société des Sciences Médicales du Grand-Duché de Luxembourg.
Impression: Imprimerie Saint-Paul S.A.



SOMMAIRE

*  MHC-genotyping of IDDM patients in Luxembourg.
Evidence for a pediatric patient subgroup.

* Autoanticorps dans les maladies
du systéme nerveux.

* Etude clinique permettant d’améliorer le traitement
psychothérapeutique hospitalier et la postcure
des malades admis dans un centre spécialisé.

* The impact of injury and disease on the sensory
function of the hand: Neurophysiology
and clinical implications.

Vignette historique:

¢ Kurioses aus Vergangenen Zeiten.
ABC der Landérztlichen Praxis

Livre:

* Les paralysies du plexus brachial

* La main du sportif

*  Ortho-pédiatrie 3/SOFCOT

F.Hentges atal. ... 5
R.L. Humbel at al. ... 13
P. Neuberg ... 25
R. Macke! ... 31
G. Theves

N. Calteux ... 47
N. Calteux ..., 49
J. Kieffer




Nomenclature
des Laboratoires et firmes
ayant annoncé dans le présent volume

AHP Pharma S.A.
Bristol-Myers Squibb Belgium
Comptoir Pharmaceutique Luxembourgeois
Hospilux
Integral S.A., Luxembourg
Madaus, Troponwerke
Janssen-Cilag S.A.
Merck Sharp & Dohme
Etablissement Thermal Mondorf Etat
Pharmacia
Pfizer S.A.
Prophac S.A., Luxembourg
Boehringer Mannheim, Schwarz Pharma
Roche Pharma S.A. (Roche Pharma)
Sandoz AG, Luxembourg
Smith Kline Beecham
Will Pharma, Luxembourg



Engagement pour
la sante

Produits pour le traitement
et les soins médicaux.

% HOSPILUX

SARL
|||III

lll"l 8, rue Henrl Schnadt (Zone Cloche d'Or)
"I" 1:2530 LUXEMBOURG
il v 400550-1 Fax: 403601

BRAUN



BRISTOL-MYERS SQUIBB
YOUR PARTNER IN
ONCOLOGY

PRODUCT PORTFOLIO :

TAXOL®
MEGACE®
PARAPLATIN®
PLATINOL®
VEPESID®
HYDREA®
VUMON®

WATERLOO OFFICE PARK - BUILDING | ; Dréve Richelle Dreef 161 btefbus 23/24 ; 1410 Waterloo
Tel: 02/352.74.65 Fax: 02/352.72.89




MHC-genotyping of IDDM
patients in Luxembourg.

Evidence for a pediatric patient subgroup.

FRANCOIS R. HENTGES,
M.D.

GEORGES H. MICHEL,
M.D.

ANNICK J. HOFFMANN
CARINE E. DE BEAUFORT,
M.D.

ROMAIN R.THILL

ROGER P. WIRION,

M.D

MARIE J.THILL
GUY M.GLAESENER,
M.D.

FROM THE DEPARTMENT OF
IMMUNO-ALLERGOLOGY
AND THE CRP-DIABETES
STUDY CROUP, CENTRE
HOSPITALIER DE LUXEM-
BOURG, LUXEMBOURG. AD-
DRESS CORRESPONDENCE
AND REPRINT REQUESTS TO
F. HENTGES M.D. DEPART-
MENT OF IMMUNO-ALLER-
GOLOGY, CENTRE HOSPITA-
LIER DE LUXEMBOURG, 4,
BARBLE STREET L-1210, LUX-
EMBOURG.

Bull. Soc. Sci. Méd.
p- 5 No 1/1996

OBJECTIVE

To determine the MHC profile of a cohort of local IDDM pa-
tients and to see whether different genetic predispositions would
correspond to different clinical entities.

RESEARCH DESIGN AND METHODS

In this study 183 members of 39 Caucasian families, includ-
ing parents, 44 IDDM children, the non-affected siblings, were
typed by serology for HLA class | and class |l specificities and by
oligonucleotide method for the allelic specificities of the DRB1,
DQB1 and DQA1 genes. The reagents used were those pro-
vided by the 11th International Histocompatibility Workshop. In
addition to the patient families 82 control persons were typed.

RESULTS

The comparison of the DRB1 allele frequencies of the dia-
betic patients to those of the control population shows an in-
crease of the DRB1"03 (x2=21), the DRB1°04 (x3=18) alleles and
a decrease of the DRB1*1501 alleles (x>=13) in the diabetic pa-
tients. For the DQAT1 alleles, DQA170301 (x2==16) and for the
DQB1 alleles, DQB1*0302 (x3=25) are most significantly in-
creased in the IDDM patients. The DQ alleles were classified as
DQA1 S* (susceptible) when Arg-52 positive and DQB1 S (sus-
ceptible) when Asp-57 negative. All the patients had at least 1
DQA1 S* and 1 DQB1 S gene, 19 of the 44(43%) were S*S*S S.
The IDDM patients having only 1 DQA1 and 1 DQB1 susceptibil-
ity allele were exclusively found among those becoming diabetic
before the age of 10 years ( p=0,006). From the frequency of the
most common and most strongly diabetogenic S*S* S S profile in



the IDDM patients, its frequency in the local con-
trol population, the frequency of IDDM in the lo-
cal population, the overall non-MHC genetic pre-
disposition to IDDM could be estimated to be
present in every sixteenth to every twenty-third
person.

CONCLUSIONS

The relative risk to develop IDDM is in-
creased with increasing number of DQ suscepti-
bility alleles, a finding that is in agreement with
previous studies. Surprisingly the low risk S*S
profile is only found in persons developing diabe-
tes before the age of ten. The contribution of
non-MHC genetic factors for IDDM seems to be
heterogenous. For the high risk S*S*S S profile
the necessary complementary genetic predispo-
sition might be present in 1 in 16 to 1 in 23 per-
sons of the general population.

IDDM, INSULIN-DEPENDENT DIABETES
MELLITUS; MHC, MAJOR HISTOCOMPATIBIL-
ITY COMPLEX; HLA, HUMAN MAJOR HISTO-
COMPATIBILITY COMPLEX; DQA1 S*, HLA-
DQA1 ALLELE CONFERRING SUSCEPTIBIL-
ITY TO IDDM; DQB1 S, HLA-DQB! ALLELE
CONFERRING SUSCEPTIBILITY TO IDDM;
R.R., RELATIVE RISK; IHWS, INTERNATIONAL
HISTOCOMPATIBILITY WORKSHOP;

Insulin dependent diabetes mellitus (IDDM)
affects between 0,5 and 1.5% of Caucasians. It
results from the auto-immune destruction of the
pancreatic beta cells. Whereas the auto-antibod-
ies (1-6) found in the sera of diabetic patients are
considered to be markers of the auto-immune
process, the mononuclear cells infiltrating the
beta cell islets probably play the decisive patho-
genic role (7,8). A genetic predisposition to IDDM
is well established; among the genetic factors in-
volved, an important role is played by the human
major histocompatibility complex. Indeed its ge-
netic contribution to IDDM has been estimated to
be about 60% (9). IDDM predisposition is most
closely linked to the HLA class Il DQ1 genes,
and in molecular terms has been pinpointed to
the DQ alpha-beta heterodimers negative for As-
partic acid at position 57 of the DQ beta chain
(10,11) and positive for Arginine at position 52 of
DQ alpha chain [12,13). The difference in dia-
betic penetrance, at best 55% concordance (14)
in identical twins, can be attributed to post-ge-
netic variability for instance to a different shaping
of the T and B cell repertoires during ontogeny,
but also pleads for a contributing role of external
factors in the development of IDDM. We per-
formed an extensive MHC typing of IDDM pa-

tients and their family members, to see whether
this approach could give some further insight
into the genetic factors contributing to human
1.D.D.M, in the light of recent pathogenic con-
cepts (15) and on the basis of the available clini-
cal and epidemiological data on the local IDDM
patients.

RESEARCH DESIGN AND METHODS

Patients and control subjects

During this study 183 members of 39
caucasian diabetic families (parents and chil-
dren) and 82 control subjects were HLA typed by
serology and P.C.R oligonucleotide method us-
ing the 11th International Histocompatibility
Workshop reagents. The conditions for
enrollment were that the families had at least two
children of whom at least one was diabetic. All
patients were insulin dependent; the upper age
limit for diabetes onset was 30 years (range 2-
30, mean 13.5). In total 78 parents, 44 diabetic
children and 61 non diabetic sibs were typed.
The control population consisted of local blood
donors.

HLA-A,B,C

HLA-A,B,C typing was done on Ficoll-sepa-
rated peripheral blood lymphocytes, by a modi-
fied two-colour microcytotoxicity assay and read
by automated photometer [16]. HLA-DR and DQ
typing was done on peripheral blood B
lymphocytes separated by immuno-bead tech-
nique after double-staining; reading was done by
photometer and checked by eye. The sera used
for class | and class Il antigen definition were
those provided by the 11th International Histo-
compatibility Workshop (disease set) (17).

Class Il oligonucleotide typing

DNA was extracted from peripheral blood us-
ing a quick step method (18). P.C.R amplification
was done with the primers and according to the
protocols of the 11th IHWS. The blottgd amplifi-
cation products were typed with the qlggo probes
provided by the 11th IHWS (19) using the 32p
end labeling method. Thus the allelic
specificities for the DRB1, DQAT, DQB1, DPA1,
DPB1 and additionnaly DRB3, DRB4, DRBs

genes were defined.

Statistical analysis

When the oligotyping proc;edure detected
only one specificity, homozygosity was assumed



and the specificity counted twice in the calcula-
tion of the allele frequencies. Allele frequencies
of patients and controls were compared using 2
x 2 contingency tables with Yates's correction or
Fisher's exact test. Comparisons between clini-
cal groups and MHC-profile were made using
fourfold tables and Fisher's exact test. Relative
risks were calculated using the Woolf-Haldane
formula.

RESULTS

Comparison of the HLA specificities
in the diabetic patients versus controls

The comparison of both the HLA-A, B, C, DR,
DQ antigen frequencies (data not shown) and
the DRB1 allele frequencies of the diabetic pa-
tients to those of the control persons, confirms
the usual pattern found in caucasian populations
(20). In the diabetic patients the DRB1*03 alleles
are increased to 34% versus 11% in the control
population (x=21), the DRB1°04 alleles are in-
creased to 35% versus 13 % (x=18), and the
DRB1 *1501 allele is decreased to 0% in diabetic
patients versus 15 % in the control population
(x%=13).

Distribution of the DQA1 S* and the DQB1 S
predisposing alleles between the diabetic pa-
tients and the contro! population

The data concerning the DQA1 and DQB1
alleles of the diabetic patients and 88 control
persons are shown in table 1. The DQAT1 alleles
were classified as S* (susceptible) when positive
for Arginine at position 52 (12); the DQB1 alle!es
were classified as S (susceptible) when negative
for Aspartic acid at position 57. The results are
shown in table 2a; they are quite similar to those
of the 11th Workshop panel (Table 2b) (21) with
the exception that in the local diabetic population
the DQA1 S* DQB1 SS group accounts for 36%
of the diabetics compared to only 24% in the
Workshop panel. The relative risk (R.R.) for per-
sons with the §*S*S S to develop diabetes is 24,
for the S* S S profile the R.R is 10, for the s's*
S profile it is 1,3 and for the 8* S itis 0.7.

Distribution of the predisposing DQA1S* apd
DQB1 S alleles according to age of onset of dia-
betes

When number and composition of predispos-
ing alleles of the IDDM persons were plotted
against age of onset of diabetes (Figure 1), the
results are the following. The mean age for dia-
betes onset in the S*S* S S group was 13.8
(range 2-28), in the S* SS group the mean age

for onset was 14.7 (range 2-30), for the S*S* S
group it was 14.8 (range 7-24) but for the S *S
group the mean age of onset was 7.4 (range 3-
10). When comparing the S* S profile group to
the pooled IDDM patients with the other MHC
profiles, in terms of diabetes onset until the age
of ten and diabetes onset from the age 11 to 30,
by means of Fisher's exact test the difference is
highly significant (p= 0.006).

CONCLUSIONS

The fact that in this study not only the IDDM
patients but also their unaffected sibs and par-
ents were typed allowed an optimal MHC-allele
definition. By combining the data of this MHC
genotyping, the known epidemiological data on
the local IDDM patients it was tried to address
certain questions concerning phenotypic and
possibly genotypic diabetic subgroups, espe-
cially as to what age of onset and possibly to
what non-MHC genetic load are concerned.

MHC-predisposition to IDDM is closely linked
to the presence of DQR chains lacking an aspar-
tic acid at position 57 (10,11) and also to the DQx
chains presenting an arginine at position 52
(12,13). This has led to the concept that in mo-
lecular terms the important diabetogenic factor is
the DQx-B heterodimer having at one end of the
peptide binding groove, an ax chain positive for
Arg at position 52 and at the other end a 8 chain
domain negative for aspartic acid at position 57.
Analysis of MHC contribution can be simplified
by classifying the DQ alleles as DQA1 S* (sus-
ceptible) when Arg-52 positive and DQB1 S
(susceptible) when Asp-57 negative. The in-
crease in the R.R. index with increasing number
of S alleles stresses the importance of the DQ
molecule in the pathogenesis of IDDM, the con-
tribution of a double dose of DQB1 S being the
most powerful. Although the S*S* S and §* S
profiles have only a R.R. of about 1, the fact that
all the diabetic patients have at least 1 DQA1
and 1 DQB1 susceptibility allele, shows that this
is a necessary condition for IDDM development,
at least in this study.

In an attempt to split up the profile of the pa-
tients studied, they were plotted according to the
number of predisposing alleles and age of onset
of diabetes. As can be seen in figure 1 all pa-
tients with the DQA1 S* DQB1 S profile are dia-
betic by the age of ten; this is very different from
the patients with the other predisposing profiles
(p=0.006 Fisher's). This could mean that this
hardly predisposing profile will only give diabetes



before the age of ten and under certain condi-
tions. This could be due to tolerance induction at
a certain time point, or be related to hormonal
changes or to variable expression of some other
gene product at a certain age.

Using an approach that consists of compar-
ing diabetes prevalence, frequency of the differ-
ent predisposing DQA1 and DQB1 alleles in the
diabetic and the control population, combined
with an estimation of the diabetic penetrance in
identical twins, it is possible to extrapolate to the
frequency of the non-MHC diabetogenic genes
in the local population (Table 3). IDDM s the end
product resulting from the combined effect of a
special MHC-predisposition, a special non MHC-
predisposition and possibly the occurrence of
external (non-genetic) factors. If we assume that
the external factors are always present and have
the same (maximal) effect on each individual, we
can estimate the (phenotypic) frequency of the
non-MHC diabetic load, knowing the frequency
of the MHC-predisposition. Indeed 1DDM fre-
quency = freq. of MHC-predisposition x freq. of
non-MHC predisposition x K; K being a measure
of diabetic penetrance (for the combination of a
certain MHC and non-MHC profile).

In order to have an estimate of the contribu-
tion of non-MHC genes to diabetes onset, we
considered the S*S* S S predisposing profile
that carries the strongest MHC predisposition
(R.R.=24) and which is also the most frequent in
diabetic patients. It represents about half of all
the patients (43%) and hence about 13 of the 30
diabetics to be found per 10.000 persons at the
age of 30 years in the local population (22,23).
On the other hand the S*S* S S profile is found
about 300 times in a population of 10.000 per-
sons (table 2). This means that of these 300
$*S* S S persons, 13 will have IDDM at the age
of thirty years. Therefore at least 13 in 300 or 1
in 23 must also carry the necessary non-MHC
genes.

Of course not all persons that have the nec-
essary MHC and non-MHC genes will develop
diabetes as is known from the discordant dia-
betic identical twin pairs, so a correction for dia-
betic penetrance has to be made. Diabetic
penetrance can vary from 0 to 1. In the case of
identical twins a mean diabetic penetrance can
be calculated. Concordance for IDDM in identi-
cal twins varies from 34% (24) to 55% (14). The
herefrom caiculated mean diabetic penetrance,
lies between 0,67 and 0,77. This mean diabetic
penetrance derives from the different genetic
penetrances of different twin pairs, where of

course the twins are genetically identical but the
pairs are genetically different. So in MHC terms
it is the mean between the high risk §'S* § §
profile, the medium risk S* § S profile and the
low risk S*S* S and S* S profiles. Thus for the
high risk S*S* S S profile which makes up 43%
of the diabetic population and so also of the dia-
betic twins, diabetic penetrance is higher than
the mean and therefore lies between 0,67 and 1.
The corrected non-MHC predisposition would
therefore be present between 1 in every 16 to 1
in every 23 persons. If we accept the value of 1
in every 16 persons possessing the necessary
non-MHC IDDM predisposition (1 or several
gene pairs) we can tentatively calculate a dia-
betic penetrance (relative to a 1 in 16 non-MHC
predisposition) for the other diabetic profiles. For
the S* S profile with a frequency of 28% in the
general population this gives a diabetic
penetrance of 0,019. Of course this is an over-
simplification of the situation as the non-MHC
predisposition very likely is heterogenous (as the
MHC predisposition is); for instance some pre-
disposing genes might be present in ho-
mozygous configuration in certain persons and
in heterozygous configuration in others thus
modifying the IDDM penetrance coefficient or
the age of diabetes onset.

This study confirms that persons who carry
the HLA-DQ S*S* S S profile are at high risk for
developping IDDM (RR 24). It shows that in the
local population 1 in 23 persons who have this
profile will develop IDDM before the age of 30.
This represents 43% of the local IDDM patients.
HLA-DQ typing could be used as an early
screening method for IDDM predisposition in this
major IDDM patient population. This approach is
certainly not fruitful for the MHC low risk profiles
including the S* S pediatric sub-group where
other non-MHC genetic factors are probably criti-
cal.
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23. De Beaufort CE, Miche!l G, Haas N, Wirion  Table 1.

R, Glaesener G: Consommation des médica-
Number and frequency of DQAT and DQB1

ments anti-diabétiques au Grand-Duché de Lux- . ; ; .
embourg. Bulletin de la Société des Sciences alleles in 44 diabetic patients and 82 unrelated

Médicales du Grand-Duché de Luxembourg 2: controls

5-9, 1991.

12?:'3] OlrSos P, AHern R, Heaton DA, Millward BA, Diabetic patients  Control persons

i . oo

of the condordancs rate for type 1 (neulin-do. alelesn=88 _ allelesn - 164

pendent) diabetes in identical twins. Diabetologi- n % n %

ca 31: 747-750, 1988
DQA1
0101 13 15 27 16
0102 2 2 23 14*
0103 2 2 12 7
0201 3 3 27 16**
0301 31 35 21 13t
0401 4 4 9 5
0501 32 36 45 27
0601 1 1 0 0
DQB1
0501 13 15 12 7
0502 1 1 1 1
0503 0 0 4 2
0601 0 0 7 4
0602 0 0 17 10
0603 3 3 13 8
0604 1 1 5 3
0201 35 39 40 24%
0301 3 3 44 27
0302 28 31 " 7§
0303 o] 0 6 4
0402 4 4 0 0

* x2=7.5, p = 0.005 before correcting
for number of antigens tested

** x2= 8.1, p = 0.004 before correcting
for number of antigens tested

t x2=16.2, p = 00006 before correcting
for number of antigens tested

t x%=5.7, p = 0.02 before correcting
for number of antigens tested

*** x2= 19,p = 0.00001 before correcting
for number of antigens tested

§ x2=24.8 p < 0.00001 before correcting
for number of antigens tested
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Table 2.

Comparison of the number and frequencies of the predisposing DQA1 Arg 52+ alleles (S*) and
DQB1 Asp- alleles(S) among the 44 diabetic patients, 80 local non related controls and the 11th
Workshop diabetic and caucasian panel

a. Local study

b. 11th Workshop Cohort

Diabetic patients  Controls Diabetic patients Controls

DQA1 DQB1 n=44 % n=80 % n=607 % n=1360 %
s*s* SS 19 43 2 3 279 46 71 5
S Ss 16 36 4 5 147 24 152 1
Ss's* S 4 9 6 8 74 12 154 1
S* S 5 N 22 28 53 9 288 21
0 ) / 16 20 9 1 183 13
S 0 / 15 19 8 1 134 10
0 SS / 6 8 15 2 116 9
Sy 0 / 7 9 12 2 9% 7
0 0 / 2 3 3 1 86 6
Table 3.

Frequency of the diabetic phenotypes in the patients studied. Comparison with diabetogenic
phenotypes in the general population. Inferences concerning diabetic penetrance and non-MHC
genetic diabetic load.

Diabetic Profile N.of= Freq. of Ratio Diab non-MHC
DQA1B1 freq.*in  IDDM. diab. IDDM/diab penetrance predisp.
profles  IDDM  p. prof. P- profile

10000 10.000
S*s* SS 43% 13 300 1/23 0,67-1¢ — 1/16-(1/23)
s* sS 36% 1 500 1/45 (0,352) — 1/16
S's S 9% 2,7 800 1/296 (0,054) —1/16
st ] 1% 33 2800 1/848 (0,019) ~ 1/16

* for the calculation of frequencies see table 2
# prevalence of 1.D.D.M before the age of 30 in the local population is 30/10.000 [22,23]

0 0,67 is the lower diabetes penetrance rate calculated for identical twins from their diabetic
concordance rates 34% - 55% [14,38]. The overall distribution of the different diabetic profiles
should be the same in diabetic identical twins and unrelated diabetic patients. The value of 0.67 can
be seen as a mean diabetic penetrance rate. For the S*S* SS profile group which has a RR of 24
and which represents 43% of IDDM patients the penetrance is higher and lies between 0.67 and 1;
This permits to estimate the presence of a non- MHC predisposition between 1 person in 16 to 1

person in 23.
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Figure 1.

Predisposing genotypes and age of diabetes onset
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The 5 persons with the S*/S profile that are diabetic, are alf diabetic by the age of 10 years. This is
very significant when compared to the diabetic persons with the other predisposing allele profiles of
whom 12 are diabetic by the age of 10, and 27 become diabetic after the age of 10 (p=0.006 Fisher's).
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COMPOSITION

FOSAMAX contient 13,05 mg du sel y de I’ ce qui est a10mg
d'acido libro. De plus, FOSAMAX conticnl les ingrédients inactifs suivants - cellulose microcnistalling, lactose
anhydre, croscarmaliose sodique, el stéarate do magnésium.

EQRMES, YOIE D'ADMINISTRATION EY CONDITIONNEMENT
FOSAMAX es! disponible en compnmés de lorme rondo el de couteur blancho & 10 mg, pour administration
par voic orate.
Los suivants sont
28 compnmés.
blister unitaire
Registered Trademark of Merck & Co., Inc., Whitchouse Station, New Jersey, U.S.A.
PROPRIETES

L'ostéoporose se caractérise par uno masse osseuse basse qui conduit & une augmentation du risque do
fractures, le plus souven! des vertébres, des hanches o1 des poignets. L '0stéoporoso atteint aussi bion les
hommes que les (emmes, mais es! plus fréquento chez les lemmes aprés la ménopauso, lorsque lo remo-
delage osseux s'accalidre el que la i¢ surla 0os50U30, uno perto do
Masse 0SSeUSe.
L

post: i pout étro par uno masse osscuso basse (par exemplo : plus
do 2.5 déviations standards en dessous de la moyonne des lemmes avant la ménopause (T scora)) ou par
des antécédents de lracturae par fragilité.
L estun qui, dans des éludes rdalisées choz fanimal, so localiso prétd-
rentieliement dans les sites do osseuse, sous los ostéocl ot inhibo la r6-
sorption asseuso ostéoctastiquo sans offets diroct sur ta formalion do F'os. Vu que a résorption el ta forma-
tion do l'os sonl couplée, la tormation do I'os es! aussi réduite, mais l'est moing que la résorption, co qui
conduit 4 des gains progressils de masse 0sscuse. Aprés oxpostion  Nalendronate, un os normal est formé
incorporant I'alendronate dans sa matnce ol 1l o5t inactif. Par ralendro-

Métabohsme.
Aucun métabolismo do lalendronsato n'a été mis en éwvidenco, ni chez Mhommo ni chez Fanmal.
Elimination.

Aprés adminstration par voio IV d'une doso unique d'alendronalo marqué au C'*, environ 50 % de la radio-
activité ost oxcrétée dans los ufines dans les 72 heuros. Peu ou pas do radioactivitd ost retrouvée dans log
féces. A la suite d'une doso do 10 mg, la clai rénalo do I est do 71 mUmin,
Les ¥ i do plus do 95 % dans ko3 € houres qui suvent ladministration
par voie intraveineuso. On estime que la demi-vie hoz Thomme o3t supé 410 ans, rofidtant
ainsi ta dol & partir du Chez o rat, I n'est pas excrété par log
sysiémos do transpon ac:de ou basiquo du rein el, do €o fail. on ne s'attend pas 4 co quo I'alendronate, choz
rhomme, interfare avec d'autres ces .

Les éludes préckniques montrenl Guo la traction du médicament qui no 50 déposo pas dans I'os est rapide-
ment excrétéo dans les unines. Choz lanimal, aucuno prouve d'uno saturalion do ta captation 03souso n'a
616 miso on évidenco dans uno étude & long terme apres do dosos réptéas al.
1an! jusqu'a uno doso tolale de 35 mgkg.

Bien qu'sucune donndo no soil disponiblo, i est vraisembiable que. comme choz Fanimal, rétmination
d'alendronate par lo roin soit chez les pati ayant une i rénalo. Par 8q

une accumulation d'atendronato, quelque peu plus importante, pourrai 80 produsre choz les pationtes ayant
uno insullisance rénale (voir POSOLOGIE ET MODE D'EMPLOI).

FOSAMAX cst indiqué dans le traitament do Fostéopotoso choz la fommo ménopausée.

{Voir PROPRIETES pour la définition do Fostéoporose).

POSOLOGIE ET MODE D'EMPLO!

La posologie tocommandée ost do 10 mg uno [ois par jour. FOSAMAX dott étro pris stactemont & joun au
moins uno demi-heuro avant lo promier ropas, touto autro # tout autre mé: X avoe
do F'eau plate. Les autres boissons (dont les oaux mindrales), los akmonts ot cartains medicamonts nsqueny
do diminuer Fabsorption do FOSAMAX (Voir INTERACTIONS). Pour facilder lo passago a lestomac, F o.
SAMAX dovrait 81re pris avec un grand vorro d'eau ot los pationts davtaient éviter do o'allonger pendant au
moins 30 minutes eprés ta prise (Voir PRECAUTIONS PARTICULIERES).

Tous les patientos ayant do fostéoporose doivent avoir un appont calkiquo almentairo adéquat. Dans les
étudos clniques avec FOSAMAX, los patientcs ont regu un supplément cakigue do 500 mg par jour (en ros.
pectant un inlervalle de plusiours houres aprés la prise do FOSAMAX) (Voir PRECAUTIONS PARTICY.

nato doit 8tre administré de fagon conlinue pour Faction des sur los surlaces do ré- LIERES).
sorption nouveliomaent formées. Aucune ication de n'est ni choz los 4gdes ni chez les patientes ayan;
Les pouvoirs i relatifs do I surla ion ot la i ont été com- uno insutlisanco rénale kgéro & ¢ deta 35 4 60 mUimin). FOSAMAX n'ost pag
parés choz des rats en période do croissance. La dose seull a partir do laquetle I'atendronato altre fa mi- chez les pati ayani une i rénate plus sévore (clarance do la créatinine < 35
isati une 51 6000 lois la dose qui inhibe la résorption. Ces résuliats indi- mUmin).

quent qu'il est trés impi que ' adoso iquo p une des données pi d'étudos clinigues de plus de 3 ans no sont pas dispoaibles. Ca fax
cie. doil &tro pris en compto par o médecn quand il détermine la duréo du tratemont.
L orale i d' choz des lommes ménopausées a entrainé des modiica- g
tions i dungi o dela 0SSCUSE; COS i alun des de co
comprenaient la diminution do la calciurio et des marqueurs ufinaires do la dégradation du collagénc de los Hypocalcémio (voir PRECAUTIONS PARTICULIERES).
(tels que I ine. la ypyti otles N pontés du no do typo I). Aprés FOSAMAX n'a pas ¢16 éludié chez des patientos ayant une do la créatinine « "
rarrét de 'alendronate, déja au boul de trois semaines, les valeurs de cos paramétres biochimiques sont re- dovrait pas four 8iro administrd. otne
xmms l:::pfonmalwemem a leurs valeurs de baso et co. malgré la longue rétention de Falendronato dans FOSAMAX n'a pas 616 étudié chez los enfants o no devrait donc pas leur 810 administrd.

squeletto.
Dans des ¢ludes a long tarme (deux ou trois ans), FOSAMAX & 10 r @ réduit d'approximativernant 50- . i b
60% i urinnirg das ; dola " 0sscuse, yﬂgr'::ns la déoxypyridinoline et les N-t¢- FOSAMAX :s;; e ra:;f :"‘mm‘ Les oflols guiontéteh béruns. n'ont ge-.
lopeptides pontés du collagéne de type I, pour atteindre des niveaux simil aceux choz dos
lcrp::ws smpon:s avant la o o La g du taux do esseuse. indiquéa par ces mar- Au cours do doux largos éludes Selon dos p presquo i - pondant trois

queurs, a 616 évidento dés lo promier mois el a atteint un plateau aprés 1rois & six mMois, qui 3'¢st maintenu
pendant toute la dutée du traitement par FOSAMAX. De plus, les masqueurs de la formation osseuse, l'os-
téocakeine sénque et les phosphatases alcalines, ont é16 ¢galement diminuds d'environ 50 % ot 25 4 30 %
respectivement et onl atteint un plateau apres 6 & 12 mois.

L'ethcacité de FOSAMAX & 10 mg une fois par jour chez des femmes aprés la ménopause ayant do 1'0s-
téoporese a ¢té démontrée dans quatre dludes cliniques dune durée de deux 2 trois ans. Dans 65 doux
etudes les plus larges, se¢lon dos pi i des ayant uno den-
sité minérale osseuse des vertebres lombaires au moins 2.5 déviations standards en-dessous du pic normal
moyen de masse osseuse chez 1o sujet jeune, avec ou sans fracture vertébrale, ont 616 éludiées. Chez les
patientes ayant rogu 10 mg/jour de FOSAMAX, les aug Y de |a densité mindral

des veriebras lombaires, du col du fémur et du trochanter. aprés trois ans. selov:1 les données groupées des.

deux études, ont é1é de 8,82 %. 5.90 % et 7,81 % resp: (2 ] par rapport au
placebo).
Cos étaient tres ata tois par rapport aux valeurs de base et par rapport au pla-

cobo & tous tos sites de mesure dans chacuno des études. La densité mindrale osscuso du squeletio entier
a do tagon dans les doux ¢ludes, monirant que les augmentations de la
masse osseuso des vertebres el des hanches no so sont pas faites aux dépens des auties parties du sque-
tette. Des augmentations de la densité minéralo osseuse ont 616 évidontos dés le lroisieme mois do traito-
ment ot se sont poursumvies tout au long des 110is années do traitement.

Chez les femmes ménopausées. FOSAMAX eut une ¢ similaire pe

de Fge. do ta
" conco-

ans. 108 profils do tolérance généraux do FOSAMAX 10 mg/jour ot du placebo ont 616 similaites. Les dva.
nements indésirables au niveau du traclus gastrointestinal supéneur suivants ont dtg rappantés par les in.
vostigaleurs comme élant lides au médicament do manéro possible, probable ou cedaine chez au moins 1
4 dos patientes tratées par FOSAMAX 10 mgfour, of avec une ¢ acollo chez
tos patientes sous placebo : doulour abdominale (FOSAMAX 6.6 %5 versus placebo 4,8 %), dyspopsio (3.6

%, 3.5 %). ulcare (1.5 %. 0.0 %), dysph: (1.0 %. 0.0 ) ot ballonnomaent (1.0 %, 0.8 %)
Rash et ont 616
Les [ suvants ont 416 rapportds par finvestigateur comme étan! kiés do

fagon possible, probable, ou certaine au médicamon. chez au moins 1 % des patientes traitées par FOSA.
MAX 2 ta dose de 10 mg/jour et avec une incidence supéricuro A cello du placebo : douleurs musculosque.
lettiquos (FOSAMAX 4.1% vorsus placebo 2.5 %), constipaion (3.1 %. 1.8 %), diarrhéo (3,1 %, 1.8 %). fla.
tulenco (2.6 %, 0.5 %), ol céphaldes (2.6 %, 1.5 %)

Au cours des études cl s, dos dimi ol du calcium o
dos phosphates sériques onl été 5p choz 18 et 10% des pa.
tientes prenant FOSAMAX versus approximativoment 12 6t 3% chez ceflos prenant lo placebo. Cependant
Tincidenco des diminutions du calcium sénque 4 un niveau £ 4 8.0 mg/dl (2.0 mM) ot du phosphate sérique
a un niveau £ 4 2,0 mg/dl (0.65 mM) a é1é simiaire dans les deux groupes de traitomen.

haute évoluts

PHECAUTIONS PARTICULIERES
Les patientes ayant une aflection g

telle quo . dysph gie, ooso.
ou uicore doivent &1fe Suvis GveC une attention particuliére. Il faudrait

race. du taux de remodalage osseux de basa. de la fonction rénate ot do [
mdants.

Une analyse statistique des données regroupant plusicurs doses de FOSAMAX (5. 10 et 20 mg) des deux
plus larges études, aprés 1rois ans. a révélé une réduction significative de 48% dans la propostion de pa-
tientes trainécs par FOSAMAX une ou {racturcs (3.2 %) par rapport aux pa-
tientes tratées par placebo. (6.2 °) Ces données semblent confirmer quo tes effets tavorables de FOSA-
MAX sur I'évolution do 1o masse osseuse s’ dun effet

Les eftets d'une interruption de tratement ont 61é évalués dans une élude qui incluait des patientos uau{:cs

gastate,
conseiller aux patientes de prendro FOSAMAX avec un grand verro d'oau et de no pas s'altonger pendant
2u moins 30 minutes aprés la pnse, afin de faciliter lo passage  'estomac ot do réduire ta possibilité dune
initation au niveau de |'ocsophage.

GROSSESSE ET LACTATION

FOSAMAX n'a pas 616 étudié choz la femme enceinto ¢t no devrail donc pas tu dtre administzé.
Les études do tératologie animale n'onl pas monlré delfets indésirables a des doses allan! jusqud 25

par FOSAMAX pendant un ou deux ans. Apres l'arrél du ni dos aug’

de la masse osseuse, ni une perlo accéléréo de Fos. nont 616 observécs. Cas données indiquent qu'un trai-

tement journalier continu par FOSAMAX est requis pour produire des augmentations progressives de la

masse osseuse.

Choz 270 ayantde I P traitées par FOSAMAX & das doses allantde 1 4

20 mgfour pendant un, deux ou trois ans, Fhistologie osseuse a montré une minéralisation et une structure
amsique la attendue du osseux par rappor au placebo. Ces don-

nées, ans: que Ihistologie osseuse normale el 1a résistance OSSEUSC accrue observées chez des rates et

des femelles Along terme avec lalendronate, indiquent
que l'os formé pendant lo tratement par FOSAMAX est do quatité normale.

Bropridtés pharmacocindtiquos

Absorption

Par rapport a une dose de pat voio ta itité deo I’

par vore oralo est d'environ 0.7 % pour des doses allani do 5 & 40 mg lorsqu'on F'admunistro & joun aprés une
nuit et deux heures avant un petit déjeuner normal. Lorsque I’ est une demi-hy

une heure avant un petit déjeuncr normal, la es! éo do fagon (environ 40 %),
Dans los deux plus grandes éludes (voir Propneélés p qui ficacsié,
FOSAMAX a la doso de 10 mgijour était admenistré une heure avant le premier repas ou fa premiére bois-
son de la journ¢e. Par ¢ et la réponse tre

la
A celes obsorvées dans ces éludes s1 FOSAMAX est administré comme indiqué dans la rubrigue POSO-
LOGIE ET MODE D'EMPLO
La adtéq ite lorsque I acté
mal ou dans les deux heures Gui ont survt. L
Jus d'orango a réduit 53 biodisponibilité d'environ 60 “c

au cours d'un pelit déjeuner nor-
! avec du calé ou du

Distubution

Les ctudes pré que )’ répasti dans les tissus mous, est easuile ra-
prdement redistnbué au niveau de I'os ou excrélé dans les unnes Le volume moyen do distabulion A ('équi-
hibse. en dehors de I'0s. est au moins de 28 htres chez Fhomme. Apres admnistration d'atendsonate per os
adoses tes son trop faibles pour permetire une délection ana-
tynque (< 5 ng/mi) La baison aux est d' 78 %a.

9’kg/jour chez le rat et 35 mg/kg/jour chez lo lapin.

Allaliemont
FOSAMAX n'a pas é16 ¢ludié choz la femme allaitante et ne doveait donc pas lw 8lre administré.

fl est probable que los supplémants de calcium, tes des. ¢l dautres par voip
orale interferent avec I'absorption do FOSAMAX. Par conséquenl. tes patientos dowvent atiendre au moing
une demi-heure aprés la priso do FOSAMAX avant de prendre tout aulre médicament.

Aucuno autre i ayani des cliniques et qui seran duo aux effets do
FOSAMAX sur ta liaison aux p p sur ' rénale ou sur to métabotisme d'autrag
médicaments n'esl a prévoir (voir Prop p Aucuno it n'a é1é observee dans
los 6ludes avec FOSAMAX 10 mgfour, portant sur FOSI60pOroso post-ménopausique.

Il Wexiste aucune donnée suggérant quo FOSAMAX aflecte Faptitude a conduire un véticute ou a utihser
des machines.

SURDQSAGE

On ne dispose pas do donndes spécifiques sur fa conduile & tenir en cas do surdosage par FOSAMAX. De
I'h do [ et dos ¢éve du lractus. ! supe-
fiaur. lels que mauvaise digostion, brilures d'estomac. oesophagite. gasinte ou ulcére. peuvenl so produire
en cas do surdosage par voio orale. L’ do lat ou d - QUi peuvent so lier 4 fatendro.
nate. devrait dire envisagéo.

CONSERVATION
Conserver FOSAMAX a température ambiante

Ne pas utiiser ce médicament aprés le mois €1 'annge indiques par les 4 ehiffres qui suvent EX” sur f'em-
batlage. Les 2 premiers chifros idiquent lo mois. tes 2 dermiors chiffres ndiquent lanngo

DELIVRANCE
FOSAMAX es1 détivié sur prescription médicale
DERNIERE MISE A JOUR DE LA NQTICE :



AUTOANTICORPS
DANS LES MALADIES
DU SYSTEME NERVEUX
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PATRICK SCHMIT ET
GEORGES GILSON*

* Laboratoire de Biochimie
et d'lmmunopathologie
Centre Hospitalier de Luxembourg

Bull. Soc. Sci. Méd.
p. 13 No 1/1996

Les maladies neurologiques relévent de causes variées et nom-
breuses. Elles posent fréquemment au clinicien un difficile probléme
diagnostique. Dans de nombreux cas, le diagnostic n’est pas évident,
et la recherche étiologique demeure inconnue en dépit des investiga-
tions entreprises. La possibilité d'une cause immunologique est de
plus en plus évoquée dans plusieurs affections neurologiques. Le
systéme nerveux exprime de nombreux antigénes différents dont
chacun peut devenir la cible d’'une réponse immunologique. Du type
d’antigéne reconnu va dépendre la pathologie induite. Les maladies
neuro-immunologiques ainsi créées sont trés diverses dans leur ex-
pression clinique, affectant tant le systéme nerveux central que le
systéme nerveux périphérique et survenant de fagon aigué ou évo-
luant sur un mode chronique. Leur diagnostic est actuellement pos-
sible grace a la mise en évidence d'autoanticorps spécifiques pour
les constituants des tissus nerveux.

ATTEINTES DU SYSTEME NERVEUX
PERIPHERIQUE

Il existe plus d'une centaine de causes connues de polyneuro-
pathies. A cOté des causes héréditaires, métaboliques, toxiques, on
connait désormais celles de nature immunologique. Les deux pro-
cessus majeurs par lesquels les fibres des nerfs périphériques sont
affectées sont une démyélinisation segmentaire et une dégénéres-
cence axonale. Une rupture primaire de la myéline est la cause de la
démyélinisation segmentaire. La conséquence est essentiellement
représentée par des troubles sensitifs. La dégénérescence axonale
résulte en général d'une situation affectant les neurones moteurs in-
férieurs ou les neurones sensitifs primaires. La faiblesse musculaire
constitue le syndrome dominant. Ces neuropathies peuvent se pré-
senter de fagon aigué et dramatique ou s'installer et se développer
progressivement.
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NEUROPATHIE SENSITIVE SUBAIGUE

Elle est représentée par la neuropathie sensi-
tive subaigué de Denny-Brown, laquelle se ré-
véle par linstallation subaigué, en quelques se-
maines, voire quelques jours, de paresthésies et
de douleurs des quatre membres, trés rapide-
ment invalidante. Les douleurs peuvent étre sé-
veres. Les réflexes ostéotendineux sont abolis,
et I'atteinte massive des diverses modalités sen-
sitives est responsable d’une ataxie et de mou-
vements athétosiques des extrémités. Ce type
de neuropathie est généralement associé a un
cancer pulmonaire a petites cellules. Dans la
plupart des observations, les symptémes neuro-
logiques précédent trés longtemps la découverte
de la tumeur. Le diagnostic peut étre affirmé par
la mise en évidence dans le sérum d'anticorps
réagissant avec une protéine du noyau des neu-
rones et appelés anti-Hu (1).

- Réflexes tendineux abolis 100%
- Troubles sensitifs 100%
- Troubles de la marche 90%
- Détérioration des fonctions intellectuelles 50%
- Atteinte des nerfs craniens 50%
- Déficit moteur 45%
- Anticorps antineurones (Hu) 100%

CARACTERISTIQUES’_DE LA NEUROPATHIE
SENSITIVE-SUBAIGUE PARANEOPLASIQUE

POLYNEUROPATHIE
SENSITIVE CHRONIQUE

Le type est la polyneuropathie démyélini-
sante chronique inflammatoire, associée aux
gammapathies monoclonales IgM (2). Celles-ci
peuvent correspondre & une maladie de Walden-
strom (3) ou & une simple paraprotéinémie, sans
infiltration lymphoplasmocytaire de la moelle (4).
Dans les deux cas, la protéine monoclonale pos-
séde une activité anticorps dirigée contre la
myéline du nerf périphérique. La neuropathie est
plus sensitive que motrice, lentement progres-
sive. Elle se caractérise par une atteinte distale,
touchant les jambes et les bras, et symétrique.
Une atteinte des grosses fibres se traduit par
des troubles importants de la sensibilité proprio-
ceptive et vibratoire. Les tremblements sont trés
fréquents, pouvant étre intenses, révélant sou-
vent la maladie. L'ataxie tendineuse est habi-
tuelle. Le diagnostic est basé sur la mise en évi-
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dence d'anticorps antimyéline (5). Ceux-ci réa-
gissent essentiellement avec des déterminants
antigéniques communs a la glycoprotéine MAG
(Myelin Associated Glycoprotein), ainsi qu'avec
des sulfoglycolipides, spécifiques de la myéline
du nerf périphérique (6) (7). Plus rarement les
anticorps réagissent exclusivement avec les an-
tigenes lipidiques. lls caractériseraient une va-
riété de polyneuropathie surtout marquée par
des troubles de la marche, apparaissant a un
age avancé. On a donné a cette forme le nom de
«GALOP syndrome» (abréviation pour Gait
disorder, Anti-myelin, Late age Onset, Poly-
neuropathy) (8).

| Paresthésie distale
Membres inférieurs/supérieurs 100%
Symeétrique
Ataxie
Tremblement
Anticorps antimyéline (MAG, 100 kD)

Trouble de la marche (GALOP syndrome)

Age avancé
Polyneuropathie

Anticorps antimyéline (sulfoglycolipides)

CARACTERISTIQUES DES
POLYNEUROPATHIES AVEC ANTICORPS
ANTIMYELINE

Chez 3 patients présentant une neuropathie
sensitive pure, Nemni et al. (8) ont récemment
mis en évidence des anticorps réagissant avec
le cytoplasme des cellules de Purkinje du cerve-
let ainsi qu'avec celui des neurones des gan-
glions rachidiens.

NEUROPATHIES MOTRICES

Les neuropathies motrices pures sont rares.
Les neuropathies multifocales avec blocs de
conduction sont d'individualisation récente. Elles
s'expriment par une atteinte motrice pure qui évo-
que une atteinte de la corne anlérleu[e de la
moelle et peuvent faire penser a une sclérose la-
térale amyotrophique au début. Le déficit moteur
débute et prédomine aux membres supérieurs,
avec une répartition unilatérale ou asymétrique,
surtout distale et volontiers de systématisation
tronculaire, et en particulier radiale. L'étude




électrophysiologique montre des anomalies
multifocales, principalement des blocs de con-
duction. Des autoanticorps antigangliosides sont
présents & des titres élevés dans le sérum (9).

Les neuropathies motrices progressives,
sans blocs de conduction, se caractérisent par
un &ge de survenue plus élevé, par une moindre
prédominance masculine ainsi que par une
amyotrophie et des altérations électrophysiolo-
giques en faveur d'une neuropathie axonale. La
topographie de 'amyotrophie est trés souvent
asymétrique, parfois multifocale, évoquant une
mononeuropathie multiple. Elle siége aussi bien
sur les membres supérieurs que sur les mem-
bres inférieurs. Les formes symétriques sont
plus rares, proximales ou distales. Il n'y a pas
d'atteintes bulbaires ni de syndrome pyramidal.
Crampes et fasciculations sont habituelles, mais

les réflexes ne sont pas exagérés ou sont abolis.
Les anticorps antigangliosides sont également
retrouvés dans le sérum de ces patients (10).

NEUROPATHIE MULTIFOCALE
SENSITIVO-MOTRICE

Les caractéristiques cliniques principales
sont celles d'une polyradiculonévrite démyéli-
nisante acquise chronique. On note surtout un
déficit sensitif, puis moteur, une aréflexie tendi-
neuse, plus rarement une paralysie faciale et
une ophtalmoplégie. Les blocs de conduction
sont persistants, ce qui les différencie des blocs
habituellement régressifs des polyradiculoné-
vrites chroniques. La maladie est quelquefois
associée a la présence d'anticorps anti-
gangliosides (11).

FORME MOTRICE FORME SENSITIVO- FORME MOTRICE
MOTRICE
AVEC BLOCS DE CONDUCTION SANS BLOCS

Mode d'installation

sensitif - i+ -

moteur +++ - ++
Troubles sensitifs +~ + +-
Douleurs/paresthésies - +ht -
Amyotrophie 4+ += At
Topographie
m. supérieurs et infér. - +H+ ++
m. supérieurs +H+ - -
Distribution

asymétrique +H o + ++

distale au début + forme 1

proximale ensuite - forme 2
Réflexes

abolis, normaux ++ ++ou - +

augmentés - + -
Crampes ++ - ++
Fasciculations it 0 +

Tableau 1

PRINCIPALES MANIFESTATIONS NEUROLOGIQUES CARACTERISANT LES NEUROPATHIES
MOTRICES AVEC ANTICORPS ANTIGANGLIOSIDES
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POLYRADICULONEVRITES

Les polyradiculonévrites se répartissent en
deux groupes: les formes aigués et les formes
chroniques ou & rechutes. La forme aigué la plus
connue est représentée par le syndrome de
Guillain-Barré-Strohl (SGB), individualisé _déS
1916. Le SGB est défini comme une polyraqncu-
loneuropathie aigué avec tétraparésie ou tétra-
plégie aréflexique, d'installation aigué, fréqugm-
ment associée a des paresthésies des extremi-
tés. L'origine immunitaire est fortement sugge-
rée, mais il n'a pas été possible, a ce jour, dy
mettre en évidence la présence d'autoanticorps
dans le sérum des malades. A cette forme typl-
que de SGB se sont peu a peu ajoutées des en-
tités dont les manifestations neurologiques et 1es
localisations sont différentes (12). Ainsi, 'on a
décrit des formes dans lesquelles les atteintes
neurologiques sont distribuées de fagon diffuse
et d'autres dans lesquelles les atteintes prédo-
minent sur les muscles proximaux ou distaux. Le
systéme sensitif peut étre sévérement atteint,
alors que les nerfs moteurs sont totalement
épargnés. Dans 5% environ des cas, les exa-
mens neurophysiologiques sont en faveur d'une
neuropathie axonale aigué dans laquelle ilya
peu de signes inflammatoires, mais 'amplitude
du potentiel évoqué musculaire est fortement ré-

POLYRADICULONEUROPATHIES

duite. Ces formes sont purement motrices et se
caractérisent par l'apparition dans le sérum d’'an-
ticorps antigangliosides (13). Les premiéres ob-
servations ont été rapportées en Chine du Nord
sous le terme de «Chinese Paralysis Syndrome»
(14). Les manifestations neurologiques survien-
nent a la suite d'infections intestinales aigués
dont le germe responsable est Campylobacter
jejuni. Ultérieurement, des cas similaires ont eté
décrits dans d'autres régions du globe, y com-
pris 'Europe du Nord (13). On a pu montrer ré-
cemment que les polysaccharides de certaines
souches de Campylobacter jejuni comportent
des motifs oligosaccharidiques identiques a
ceux qu’'on retrouve sur les gangliosides. L'auto-
immunisation contre les gangliosides pourrait
ainsi s'expliquer par un phénomeéne de similitude
moléculaire entre polysaccharides bactériens et
gangliosides (15). Quoi qu'il en soit, la distinction
entre ces formes de polyradiculonévrite et le
SGB classique est importante sur le plan théra-
peutique. Alors que dans le SGB, la plasmaphé-
rése s'est révélée bénéfique, elle s’est montrée
beaucoup moins active dans les formes axona-
les avec anticorps anti-gangliosides. Dans ces
derniers, linjection IV de gammaglobulines et
les immunosuppresseurs se sont réveélés beau-
coup plus actifs (16).

S. GUILLAIN-BARRE FORME MOTRICE

CLASSIQUE PURE
Atteintes sensitives ++ -
Atteintes motrices
distales + e
proximales + +
globules ++ +
Atteintes nerfs craniens ++ +
Neuropathologie » X
Infiltration leucocytaire Feuillet de myéline Périaxonale
Diarrhée aigué (antécédents) + ++
Anticorps antigangtiosides rares +
Anticorps anticampylobacter jejuni rares ++
Traitement bénéfique Plasmaphérése Immunoglobulines
Electrophysiologie Démyélinisation Dénervation aigué

PRINCIPALES CARACTERISTIQUES
DU SGB CLASSIQUE ET DES FORMES
AXONALES, PUREMENT MOTRICES
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Il existe également une variante du syndrome
de Guillain-Barré caractérisée par une atteinte
prédominante pharyngée-cervicobrachiale, sans



troubles moteurs ni sensitifs au niveau des
membres inférieurs. Les malades présentent
une dysphagie, une faiblesse musculaire, une
dysarthrie et quelquefois des crises épileptiques.
Une diarrhée précéde I'apparition des troubles
nerveux. Des anticorps anti-polysialoganglio-
sides GD1a et GT1a ont été mis en évidence
dans cette forme (17).

Au cours du syndrome de Guillain-Barré clas-
sique, une ataxie importante est susceptible,
dans de rares cas, de dominer le tableau initial.
Elle peut étre également le principal symptome
séquellaire plusieurs années aprés. La biopsie
nerveuse révéle dans ces cas une dégéneres-
cence axonale active au lieu de la démyélinisa-
tion segmentaire habituelle. Wollison et al. ont
récemment décrit I'observation d'un patient de
42 ans présentant une neuropathie monophasi-
que sensitive avec ataxie et aréflexie aigués, et
chez lequel on a mis en évidence la présence
d'anticorps antipolysialogangliosides, essentiel-
lement GD1b et GD3 (18).

En 1956, Miller et Fischer isolent une va-
riante régionale du syndrome de Guillain-Barré

associant une paralysie des nerfs oculomoteurs
aboutissant & une ophtalmoplégie externe et
parfois interne, bilatérale, un syndrome cérébel-
leux a prédominance statique, avec démarche
ataxique d'origine périphérique, une aréflexie
ostéotendineuse diffuse sans toutefois de déficit
moteur important. Chez ces patients, le sérum
renferme des anticorps anti-gangliosides réagis-
sant sélectivement avec le ganglioside GQ1b
(19). Ces anticorps semblent spécifiques de
I'ophtalmoplégie puisqu'ils ne sont pas présents
dans le sérum lorsque cette atteinte oculaire est
absente (syndrome de Miller-Fischer incomplet).
Il faut remarquer que le nerf oculomoteur est ca-
ractérisé par une richesse particuliere en
ganglioside GQ1b. L'encéphalite de Bickerstaff
est un syndrome voisin de la maladie de Miller-
Fischer avec une atteinte des troncs larges, une
ophtalmoplégie et une ataxie cérébelleuse. On a
récemment montré I'existence d'anticorps
antigangliosides GQ1b chez certains patients
(20).

MALADIES ANTICORPS ANTIGANGLIOSIDES

ISOTYPE SPECIFICITE

(p = polyclonales

m = monoclonale)
POLYNEUROPATHIES SENSITIVES IgM (m) GM,, aGM,
CHRONIQUES, RECIDIVANTES IgM (m) GD,b, GT,b, GD,, GD,, GQ,b
POLYRADICULONEVRITES AIGUES
* 8. Guillain-Barré sévere IgG, IgA (p) GD,a, GM,, GD,b,
avec atteinte axonale GT,b, aGM,
* Syndrome paralytique chinois I9G (p) GM,
* S. Guillain-Barré avec atteinte pharyngée  19G (p) GT,a, GD,a
cervico-brachiale
* Neuropathie ataxiante aréflexique aigué  19G (p) GD,b, GD,
* Syndrome de Miller-Fischer 19G (p) GD,b, GT,a, GT,a, GQ,b
* Encéphalite de Bickerstaff 19G (p) GQ,b
POLYRADICULONEVRITES IgM (p) GM,, aGM,
NEUROPATHIES MOTRICES IgM (p, m) GM,, GD,a, aGM,,
MULTIFOCALES AVEC BLOCS DE GM,
CONDUCTION
NEUROPATHIES MOTRICES PAR 1gM (p, m) GM,, GD1,
ATTEINTES DU MOTONEURONE

Tableau 2
PRINCIPALES AFFECTIONS NEUROLOGIQUES ASSOCIEES AUX ANTICORPS
ANTIGANGLIOSIDES
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ATTEINTES DU SYSTEME
NERVEUX CENTRAL

SYNDROMES NEUROLOGIQUES
PARANEOPLASIQUES

Les néoplasies peuvent altérer la fonction
neurologique, et les syndromes qu’elles engen-
drent prendre plusieurs aspects suivant qu'ils
touchent le SNC ou le SNP. Le plus fréquem-
ment, on observe une encéphalomyéloneuro-
pathie subaigué. Les Iésions siégent dans la
substance grise et atteignent plusieurs sites: le
cortex limbique, le tronc central, le cervelet, la
come antérieure de la moelle et les ganglions
rachidiens. La nature auto-immune de certaines
de ces atteintes s'est précisée dans les 15 der-

SYMPTOMES NEUROLOGIQUES

Encéphalite limbique

niéres années du fait de la découverte chez les
malades d'autoanticorps ayant une réactivité
trées spécifique vis-a-vis des tissus neurologi-
ques ou musculaires. Lintérét diagnostique de
ces anomalies immunologiques est trés impor-
tant pour le diagnostic nosologique du syndrome
neurologique mais aussi pour la recherche du
cancer sous-jacent a un stade infraclinique.
Dans plus de 50% des cas, le syndrome neuro-
logique apparait avant le cancer. Les sympté-
mes neurologiques apparaissent de fagon
subaigué en quelques semaines, voire quelques
jours, et peuvent étre profondément invalidants.
La nature méme du cancer peut souvent étre
prévue en fonction du type d’anticorps détecté
dans le sérum (22, 23).

TYPE DE NEUROPLASIE

Carcinome pulmonaire microcellulaire

Encéphalite du tronc cérébral Neuroblastome

Polyneuropathie Cancer de la prostate
Séminome
Rhabdosarcome

Opsoclonus-Myoclonus

Dégénérescence cérébelleuse aigué

Adénocarcinome du cblon

Cancer du sein
Cancer des tubes de Fallope
Carcinome pulmonaire microcellulaire

Cancer de l'ovaire

Cancer du sein

Cancer des tubes de Fallope
Adénocarcinome pulmonaire
Maladie de Hodgkin
Adénocarcinome du cdlon
Adénocarcinome parotidien

Tableau 3

PRINCIPAUX TYPES D’ATTEINTES NEUROLOGIQUES PARANEOPLASIQUES
ET CANCERS CORRESPONDANTS

ENCEPHALITE LIMBIQUE

C’est une des principales manifestations de
la maladie paranéoplasique se présentant
comme une détérioration mentale progressive.
Elle débute par un tableau anxiodépressif avec
trouble de la mémoire, hallucinations, dépres-
sion, anxiété et agitation, quelquefois des crises
comitiales. Elle apparait le plus souvent chez
des patients atteints d'un cancer pulmonaire
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microcellulaire, plus rarement d’un cancer gyné-
cologique ou d'un néo du testicule. Le sérum
renferme des anticorps réagissant avec les
noyaux des neurones. L'antigéne cible est une
protéine neuronale de 45 kD (anti-Hu) (24). On a
récemment décrit 'observation d'un jeune pa-
tient avec cancer du testicule présentant une
encéphalite limbique et une épilepsie. Le sérum
renferme des anticorps réagissant sélectivement
avec le nucléole des neurones (25).



ENCEPHALITE DU TRONC CEREBRAL

Elle se traduit par une atteinte vestibulaire,
avec vertiges, nystagmus, nausées et vomisse-
ments, et par une atteinte bulbaire avec troubles
de la déglutition. La station debout et la marche
deviennent impossibles en quelques semaines &
quelques mois. Elle se manifeste surtout dans le
cancer anaplasique du poumon, exceptionnelle-
ment dans le cancer du sein, de la prostate ou
du testicule. Le sérum renferme, comme précé-
demment, des anticorps antineurones de type
anti-Hu (22).

Polyneuropathie sensitive 75%
Atteintes motrices proximales 20%
Troubles mentaux 20%
Encéphalite limbique 20%
Encéphalite du tronc cérébral 30%
Epilepsie 10%
Dysautonomie 10%

Tableau 4

PRINCIPALES MANIFESTATIONS CLINIQUES
CHEZ LES MALADES AVEC ANTI-Hu (24)

DEGENERESCENCE CEREBELLEUSE
SUBAIGUE

Cette atteinte se manifeste par une ataxie
profonde, survenant en quelques semaines. Les
symptémes dominant sont le vertige, la
dysarthrie, la diplopie, le nystagmus ou des si-
gnes corticospinaux. Elle est associée a un car-
cinome typiquement du sein ou de I'ovaire, plus
rarement de I'endométre ou des trompes. Dans
le sérum, on peut mettre en évidence des anti-
corps  exclusivement dirigés conire le cyto-
plasme des cellules de Purkinje. La cible est un
antigéne soluble du cytoplasme de ces cellules
d'un PM de 34/62 kD (26).

On a récemment retrouvé des cas associés a
la maladie de Hodgkin. Elle touche plus souvent
les sujets de sexe masculin. Les anticorps
anticellules de Purkinje ont une spécificité anti-
génique différente de celle de l'antigéne Yo (27).

Femme (26-85 ans) 100%
Nystagmus 55%
Ataxie sévére 37%
Neuropathie périphérique 26%
Vertiges 20%
Diplopie 19%
Dysphagie 16%
Opsoclonus/Myoclonus 2%

Tableau 5

PRINCIPALES MANIFESTATIONS
NEUROLOGIQUES CHEZ 55 PATIENTS
AVEC ANTI-Yo

(d’aprés Peterson, 1992)

OPSOCLONIESMYOCLONIES

Le syndrome opsoclonies-myoclonies asso-
cie une ataxie, des tremblements, des troubles
de la marche et de la station debout.
L'opsoclonus se manifeste par des saccades
chaotiques, involontaires, multidirectionnelles
avec mouvements rapides des yeux en positions
verticale et horizontale. Le début est insidieux
pendant des mois et se compléte ensuite par
une encéphalite permanente ou un retard men-
tal. Ces manifestations neurologiques précédent
la découverte d’'un cancer du sein dans la plu-
part des cas. Un anticorps antineuronal particu-
lier (anti-Ri) peut étre mis en évidence dans le
sérum des malades (28). Plus rarement les ma-
lades  développent ultérieurement  une
encéphalomyélite avec rigidité musculaire pou-
vant s'intégrer ainsi au syndrome PEM (Progres-
sive Encephalomyelitis) avec rigidité, isolé par
Whitelay en 1976 (29).

Opsoclonus-Myoclonus 99%
Nausées

Vomissements

Vertiges

Parésies

Ataxie de la marche

Rigidité musculaire (rare)

Tableau 6

MANIFESTATIONS NEUROLOGIQUES
OBSERVEES CHEZ LES PATIENTS AVEC
ANTI-Ri (28)
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SYNDROMES MYOTONIQUES

MALADIE DU «STIFF-MAN»

C'est le prototype des syndromes myotoni-
ques. La maladie du Stif-Man (maladie de
homme raide) est caractérisée par une rigidité
musculaire et des spasmes douloureux ressem-
blant & une forme chronique de tétanos. Les
symptomes débutent & I'dge adulte et évoluent
rapidement en quelques semaines, puis demeu-
rent stables, fluctuant et progressant lentement.
La rigidité touche d'abord les membres du tronc
et les muscles proximaux des jambes, rendant
les mouvements lents et difficiles. Des spasmes
douloureux provoquent des mouvements, des
émotions et des stimulations sensorielles. Con-
trairement au tétanos, on ne note pas de tris-
mus. La forme primaire du syndrome de Stiff-
Man est directement liée a une réaction auto-im-
mune contre la glutamate-décarboxylase (GAD),
renzyme qui synthétise normalement la transfor-
mation de l'acide glutamique en acide gamma-
amino-butyrique (le GABA). Il en existe deux iso-
formes: la GAD | (67 kD), surtout présente dans
le cerveau, et la GAD Il (65 kD), surtout présen-
te dans le pancréas. Dans la maladie du Stiff-
Man, les anticorps reconnaissent les 2 isofor-
mes, alors que dans le diabéte juvénile, seule
Pisoforme 1l est reconnue. GABA est le plus im-
portant neurotransmetteur-inhibiteur du té-
lencéphale, et la réduction de sa production peut
provoquer des crises de tetanie et des convul-
sions (30). La maladie est améliorée par les mé-
dicaments agissant au niveau des récepteurs
GABA, comme les benzodiazépines (31).

L'utilisation de plus en plus fréquente de la
recherche des anticorps anti-GAD a permis
d'isoler diverses affections neurologiques, voisi-
nes de la maladie du Stiff-Man. Rodier et al. (32)

STIFF-MAN SYNDROME
PSEUDO-STIFF-MAN SYNDROME

ATROPHIE CEREBELLEUSE CORTICALE

ont récemment rapporté 'observation d’'une ma-
lade de 73 ans ayant développé subitement et
transitoirement un syndrome neurologique ca-
ractérisé par des myoclonies des membres infé-
rieurs et des spasmes. Des anti-GAD réagissant
avec les deux formes de GAD sont présents en
grandes quantités dans le sérum.

Un tableau de dégénérescence cérébelleuse
avec atrophie cérébelleuse tardive & prédomi-
nance corticale a été isolé récemment chez une
patiente de 39 ans (33). Il associe une ataxie cé-
rébelleuse, des troubles de la marche, un nys-
tagmus et des mouvements en saccades des
yeux. Une anomalie GABA-ergique est suspec-
tée depuis longtemps dans l'ataxie cérébelleuse,
Un taux abaissé de GABA a été observé dans |e
LCR de certains malades, et récemment I'ont éte
des anticorps réagissant avec la GAD.

Il existe, a coté de la forme idiopathique, une
forme de maladie de Stifi-Man paranéoplasique,
associée au cancer du sein. Le sérum renferme
des anticorps réagissant avec une autre protéine
neuronale: 'emphiphysine.

MYOCLONIES VELOPALATINES
ET EPILEPSIE

Les myoclonies vélopalatines sont définies
comme des contractures involontaires, rythmi.
ques et permanentes du voile du palais, Leg
troubles sont généralement associés a une |g-
sion du tronc cérébral ou des noyaux du cerve-
let. Chez certains patients de telles lésions ne
sont pas trouvées, et ces formes sont classées
alors comme idiopathiques. Ainsi, Nemni et aj,
(34) ont pu mettre en évidence chez une jeune
patiente un trouble du systéme GABA-ergique
avec auto-immunité contre la glutamate-décar-
boxylase. Ce cas était également caractéris¢ par
de fréquentes crises épileptiques.

Rigidité musculaire

Spasmes douloureux

Myoclonies des membres inférieurs
Spasmes

Dégénérescence cérébelleuse
Ataxie cérébelleuse

) Nystagmus
MYOCLONIES VELOPALATINES Epilepsie
Tableau 7
AFFECTIONS NEUROLOGIQUES AVEC ANTICORPS ANTI-GLUTAMATE-DECARBOXYLASE
(GAD)
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EPILEPSIE

Lorigine de la grande majorité des cas d'épi-
lepsie demeure encore inconnue. Des crises
épileptiques surviennent au cours de certains
syndromes neurologiques paranéoplasiques,
dans 10% des maladies du Stiff-Man et dans
quelques-unes des affections décrites plus haut
(myoclonie vélopalating). L'encéphalite de Ras-
mussen est une maladie rare, progressive et ca-
tastrophique dont la pathogénie est encore in-
connue. Elle débute durant la premiére décennie
de la vie, affectant des entants jusqu'alors tout &

Encéphalie Rasmussen

Myoclonies vélopalatines

Encéphalomyéloganglionite paranéoplasique (10%)

Encéphalite limbique avec épilepsie temporale

fait normaux. La maladie affecte le cortex d’'un
seul hémisphére cérébral, et se caractérise par
des crises épileptiques résistantes aux autocon-
vulsivants, une hémiparésie et une démence
progressive. On a pu montrer récemment que la
cause principale de cette maladie est un trouble
du systéme glutamate-GABA. Le sérum renfer-
me des anticorps réagissant avec les récepteurs
de Pacide glutamique GIUR3, affectant ainsi la
liaison de 'acide glutamique aux récepteurs cor-
respondants. Ce déficit peut étre tenu pour res-
ponsable des crises d'épilepsie (35).

Antirécepteurs GIuR3
de 'acide glutamique

Anti-glutamate-décarboxylase
(GADB5 et GAD67)

Antineurones Hu

Antinucléoles des neurones

Tableau 8
AUTOANTICORPS DANS LES AFFECTIONS NEUROLOGIQUES AVEC EPILEPSIE

NEUROPATHIE DYSAUTONOMIQUE
NEUROPATHIE INTESTINALE

Il existe une atteinte du systéme nerveux in-
trinséque, a I'origine d'une dysmotilité gastro-in-
testinale sévere avec dégénérescence des
plexus myentériques, pouvant s’'observer en tant
que syndrome paranéoplasique essentiellement
du carcinome pulmonaire a petites cellules. Lg
parésie gastro-intestinale, une constipation opi-
nidtre et une pseudo-obstruction intestinale _do-
minent le tableau clinique. Elle peut aussi s'ins-
crire dans le cadre plus vaste d'uné neuropathl_e
dysautonomique avec hypertension orthostati-
que, neuropathie vésicale, anomalies pupillaires,
sécheresse cutanée, troubles du rythme, impuis-
sance. Des anticorps antineyrones
myentériques peuvent étre mis €n évidence
chez ces malades, les anti-Hu, qui réagissent
aussi avec le noyau des neurones du SNC (36).
Ces anticorps ne sont pas retrouvés daqs les
Pseudo-obstructions  intestinales chroniques
idiopathiques sans cancer associé, ni dans les
cancers sans dysmotilité intestinale.

DISCUSSION

Une auto-immunisation, c'est-a-dire le dé-
clenchement d'une réaction immunologique con-

tre les propres constituants de I'organisme, est
observée dans un nombre grandissant de mala-
dies (37). Elle se traduit, dans la plupart des cas,
par la production anormale d’autoanticorps dont
la mise en évidence dans le sang constitue le
moyen diagnostique le plus simple (38). La pos-
sibilité d’'une cause immunologique dans certai-
nes affections neurologiques a été évoquée de-
puis longtemps. L'auto-immunité dirigée contre
les constituants du systéme nerveux est un des
thémes de l'immunopathologie neurologique les
plus étudiés a I'heure actuelle. Les tests d’auto-
immunité — en particulier la recherche d’autoan-
ticorps spécifiques — pratiqués actuellement en
clinique neurologique sont de découverte récen-
te. Des recherches sont activement poursuivies
pour affiner leur spécificité et leur sensibilité. Les
résultats déja obtenus ont permis l'identification
de plus en plus d'affections neurologiques asso-
ciées a la présence dans le sérum d'autoanti-
corps particuliers. L'auto-immunité peut étre la
cause primaire dans le déclenchement de la ma-
ladie ou intervenir secondairement, dans son
entretien, son aggravation et son évolution. i
reste cependant de nombreuses incertitudes sur
la fagon dont ces autoanticorps exercent leur ac-
tivité pathogéne et aussi pourquoi ils sont pro-
duits. La stimulation antigénique chronique du
systéme immunitaire par des antigénes du sys-
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téme nerveux préalablement démasqués peut
étre & l'origine de la production secondaire
d’autoanticorps. La formation d'autoanticorps
peut aussi faire suite a une stimulation antigéni-
que par des antigénes extérieurs. Cette hypo-
thése parait probable dans les polyradiculonévri-
tes motrices aigués avec anticorps antigangliosi-
des, lesquelles surviennent généralement au
cours d'une infection gastro-intestinale dont
l'agent responsable est Campylobacter jejuni.
Des travaux récents ont montré I'existence de
segments oligosaccharidiques similaires sur les
polysaccharides de campylobacter jejuni et sur
les gangliosides. Cela laisse entrevoir les possi-
bilités de réactions immunitaires croisées entre
ces deux types de constituants (15). Ce méca-
nisme intervient vraisemblablement aussi dans
les syndromes neurologiques paranéoplasiques.
Les anticorps antineuronaux qui apparaissent
chez ces patients reconnaissent des antigénes
communs présents a la fois dans les neurones et
les cellules tumorales du cancer pulmonaire a
petites cellules (39). Cependant, la’ variabilité
d’expression des antigénes tumoraux intervient
probablement dans le déclenchement de la ré-
ponse immunologique, ce qui explique pourquoi
tous les sujets porteurs d’un cancer pulmonaire
microcellulaire ne développent pas tous une
neuropathie.

La nature des antigénes reconnus par les
autoanticorps et leur localisation dans le systé-
me nerveux peuvent expliquer la diversité des
manifestations neurologiques observées chez
les malades. Chez les patients présentant une
polyneuropathie sensitive avec anticorps anti-
myéline, on observe sur la biopsie du nerf sural
un dépét d'igM spécifique au niveau de la myéli-
ne, et l'injection de ces anticorps au chat provo-
que en quelques jours des lésions démyélinisan-
tes semblables a celles observées chez les ma-
lades (40). Les antigénes reconnus sont pré-
sents trés majoritairement dans la myéline du
nerf périphérique, ce qui explique 'absence d’at-
teinte du systéme nerveux central. Dans les neu-
ropathies motrices, I'antigéne cible est représen-
té par les gangliosides. Ces gangliosides sont
plus abondants dans les nerfs moteurs que dans
les nerfs périphériques. Les anticorps antigan-
gliosides se fixent surtout sur les noeuds de
Ranvier du nerf périphérique (41), et lorsqu’on
les injecte a 'animal, ils provoquent une neuro-
pathie motrice avec blocs de conduction (42). |1
n'y a par contre aucune atteinte des fibres sensi-
tives.

Particulierement intéressante est la décou-
verte d’une réaction auto-immune affectant le
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fonctionnement du systéme GABA-ergique dans
les affections spastiques. A coté de la classique,
mais rare, maladie du Stiff-Man, on a isolé des
formes voisines qui ont en commun la présence
dans le sérum d'anticorps anti-glutamate-décar-
boxylase (30-34). Ce déficit entraine une réduc-
tion de la formation de GABA a partir de I'acide
glutamique. Ce déficit semble bien responsable
des manifestations neurologiques et en particu-
lier de la rigidité et des spasmes, puisque ceux-
ci régressent aprés 'administration de médica-
ments agissant comme le GABA, tel le Baclofen
[B-4(chlorophényl) GABA ] (31). L'origine auto-
immune de certaines formes d'épilepsie qui ne
répondent pas aux anti-épileptiques classiques,
pourraient relever d'une cause auto-immune,
Une auto-immunité contre les récepteurs de
I'acide glutamique a été identifiée récemment,

Les traitements provoquant une chute des
autoanticorps dans le sang, et en particulier Ia
plasmaphérése et les immunosuppresseurs, en-
trainent aussi une amélioration clinique chez la
plupart des malades. Cette observation est auss;j
en faveur d'un role pathogéne de ces autoanti-
corps. Leffet de ces différentes thérapies est va-
riable. Ainsi, si la plasmaphérése est générale-
ment bénéfique dans le syndrome de Guillain-
Barré (sans anticorps) elle est sans effet dans
les polyradiculonévrites axona]es_motrices avec
anti-gangliosides, lesquelles réagissent mieux &
I'administration d'immunosuppresseurs (12).

RESUME

De nombreuses maladies neurologiques
semblent relever d’un processus auto-immunitaij-
re. Elles se caractérisent par la présence dans le
sérum d'autoanticorps spécifiques des tissus
nerveux. L'auto-immunité dirigée contre la mys-
line du nerf périphérique s'observe dans les neu-
ropathies sensitives associées aux gammapa-
thies monoclonales IgM. Des autoanticorps anti-
neurones sont associés aux graves syndromes
neurologiques paranéoplasiques qui touchent le
systéme nerveux central et le systéme nerveux
périphérique. De découverte plus récente est
Pauto-immunisation a I'égard des gangliosides
majeurs du systéme nerveux, laquelle semble
surtout provoquer des neuropathies motrices,
Mais il existe également des signes d'auto-im-
munisation dans d’autres affections du systéme
nerveux: les syndromes spastiques, myotoni-
ques, I'épilepsie. La mise en évidence d'auto-
anticorps spécifiques dans le sérum représente
le moyen le plus simple pour le diagnostic de ces
atteintes auto-immunes du systéme nerveux.
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