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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 .

r o m a i n r . t h i l l
ROGER P.WIRION,
M . D .

m a r i e J . t h i l l
GUY M.GLAESENER,
M . D .

FROM THE DEPARTMENT OF
I M M U N O - A L L E R G O L O G V
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
GOLOGV, CENTRE HOSPITA
LIER DE LUXEMBOURG, 4.
BARBLE STREET L-1210, LUX
EMBOURG.

OBJECTIVE

To determine the MHC proÞle 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 I and class II speciÞcities and by
oligonucleotide method for the allelic speciÞcities of the DRB1,
DQBI 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 (x^21), the DRB1*04 (x^18) alleles and
a decrease of the DRB1*1501 alleles (x^13) in the diabetic pa
tients. For the DQA1 alleles, DQAr0301 (x^=16) and for the
DQBI alleles, DQBI *0302 (x^25) are most signiÞcantly in
creased in the IDDM patients. The DQ alleles were classiÞed as
DQA1 8* (susceptible) when Arg-52 positive and DQBI 8 (sus
ceptible) when Asp-57 negative. All the patients had at least 1
DQA1 8* and 1 DQBI 8 gene, 19 of the 44(43%) were 8*8*8 8.
The IDDM patients having only 1 DQA1 and 1 DQBI 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 8*8* 8 8 proÞle in
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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
p e r s o n .

C O N C L U S I O N S

The relat ive r isk to develop IDDM is in
creased with increasing number of DQ suscepti

bility alleles, a Þnding that is in agreement with
previous studies. Surprisingly the low risk 8*8
proÞle 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 8*8*8 8 proÞle
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
MELLITU8: MHC, MAJOR HISTOCOMPATIBIL
ITY COMPLEX: HLA, HUMAN MAJOR HISTO
COMPATIBILITY COMPLEX; DQA1 8*. HLA-
D Q A 1 A L L E L E C O N F E R R I N G S U S C E P T I B I L

ITY TO IDDM; DQB1 8, HLA-DQBI ALLELE
CONFERRING SUSCEPTIBIL ITY TO IDDM;

R.R., RELATIVE RISK; IHW8, INTERNATIONAL
HISTOCOMPATIBILITY WORKSHOP;

Insulin dependent diabetes mellitus (IDDM)
affects between 0,5 and 1.5% of Caucasians. It
r esu l t s f r om the au to - immune des t ruc t i on o f t he

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 inÞltrating 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 II 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 externa!
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
I.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
W o r k s h o p r e a g e n t s . T h e c o n d i t i o n s f o r
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
d o n o r s .

HLA-A ,B ,C

HLA-A,B,C typing was done on Ficoll-sepa-
rated peripheral blood lymphocytes, by a modi
Þed 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 I and class II antigen deÞnition were
those provided by the 11th International Histo

compatibility Workshop (disease set) (17).

Class II oligonucleotide typing

DNA was extracted from peripheral blood us
ing a quick step method (18). P.C.R ampliÞcation
was done with the primers and according to the

protocols of the 11th IHWS. The blotted ampliÞ
cation products were typed with the oligo probes
provided by the 11th IHWS (19) using the 32p
end labelling method. Thus the allelic
speciÞcities for the DRB1, DQA1, DQBI, DPA1,
DPB1 and additionnaly DRB3, DRB4, DRB5
genes were deÞned.

Statistical analysis

When the oligotyping procedure detected
only one speciÞcity, homozygosity was assumed
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and the speciÞcity 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-proÞle were made using
fou r fo l d t ab les and F i she r ' s exac t t es t . Re la t i ve

risks were calculated using the Woolf-Haldane
f o r m u l a .

RESULTS

Comparison of the HLA speciÞcities
in the diabetic patients versus controis

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, conÞrms
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 control population

The data concerning the DQA1 and DQB1
alleles of the diabetic patients and 88 control
persons are shown In table 1. The DQA1 alleles
were classiÞed as S* (susceptible) when positive
for Arginine at position 52 (12); the DQB1 alleles
were classiÞed 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 S to develop diabetes is 24̂
for the S* S S proÞle the R.R is 10, for the S*S*
S proÞle it is 1,3 and for the S* S it is 0.7.

Distribution of the predisposing DQA1 S* and
DQB1 S alleles according to age of onset of dia
b e t e s

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 proÞle group to
the pooled IDDM patients with the other MHC
proÞles. 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 signiÞcant (p= 0.006).

C O N C L U S I O N S

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
deÞnition. 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 DQB 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-(3 heterodlmer having at one end of the

peptide binding groove, an ax chain positive for
Arg at position 52 and at the other end a B chain
domain negative for aspartic acid at position 57.
Analysis of MHC contribution can be simpliÞed
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. Allthough the S*S* S and S* S
proÞles 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 proÞle 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 Þgure 1 all pa
tients with the DQA1 S* DQB1 S proÞle are dia
betic by the age of ten; this is very different from
the patients with the other predisposing proÞles

(p=0.006 Fisher's). This could mean that this
hardly predisposing proÞle will only give diabetes
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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 alieies 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 is 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 IDDM 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 proÞle).

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 proÞle
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 proÞle is found
about 300 times in a population of 10.000 per
sons (table 2). This means that of these 300
S*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
g e n e s .

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 calculated 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 8*8* 8 8
proÞle, the medium risk 8* 8 8 proÞle and the
low risk 8*8* 8 and 8* 8 proÞles. Thus for the
high risk 8*8* 8 8 proÞle 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 proÞles. For
the 8* 8 proÞle with a frequency of 28% in the
general population this gives a diabetic
penetrance of 0,019. Of course this is an over
simpliÞcation 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 conÞguration in certain persons and
in heterozygous conÞguration in others thus
modifying the IDDM penetrance coefÞcient or
the age of diabetes onset.

This study conÞrms that persons who carry
the HLA-DQ 8*8* S S proÞle are at high risk for
developping IDDM (RR 24). It shows that in the
iocal population 1 in 23 persons who have this
proÞle 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 proÞles
including the 8* 8 pediatric sub-group where
other non-MHC genetic factors are probably criti
c a l .
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Ta b l e 1 .

Number and frequency of DQA1 and DQB1
alleles in 44 diabetic patients and 82 unrelated
c o n t r o l s

Diabetic patients Control persons

a l l e l e s n = 8 8 a l l e l e s n = 1 6 4

n % n %

D Q A 1

0 1 0 1 1 3 1 5 2 7 1 6

0 1 0 2 2 2 2 3 1 4 *

0 1 0 3 2 2 1 2 7

0 2 0 1 3 3 2 7 1 6 "

0 3 0 1 31 3 5 2 1 1 3 t

0 4 0 1 4 4 9 5

0 5 0 1 3 2 3 6 4 5 2 7

0 6 0 1 1 1 0 0

D Q B 1

0 5 0 1 1 3 1 5 1 2 7

0 5 0 2 1 1 1 1

0 5 0 3 0 0 4 2

0 6 0 1 0 0 7 4

0 6 0 2 0 0 1 7 1 0

0 6 0 3 3 3 1 3 8

0 6 0 4 1 1 5 3

0 2 0 1 3 5 3 9 4 0 244:

0 3 0 1 3 3 4 4 2 7 * "

0 3 0 2 2 8 3 1 11 7 ¤

0 3 0 3 0 0 6 4

0 4 0 2 4 4 0 0

* x^ 7.5, p = 0.005 before correcting
for number of antigens tested" x^ 8.1, p = 0.004 before correcting
for number of antigens tested

t x^ 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

"* x^ 19,p = 0.00001 before correcting
for number of antigens tested

¤ x^ 24.8 p < 0.00001 before correcting
for number of antigens tested
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Ta b l e 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 caucasien panel

a . L o c a l s t u d y b . 1 1 t h W o r k s h o p C o h o r t

Diabetic patients Controls Diabetic patients Controls
D Q A 1 D Q B 1 n = 44 % oCOI Ic % n = 607 % n = 1 3 6 0 %

S * S * S S 1 9 4 3 2 3 2 7 9 4 6 7 1 5

S * S S 1 6 3 6 4 5 1 4 7 2 4 1 5 2 11

S * S * S 4 9 6 8 7 4 1 2 1 5 4 11

S * S 5 11 2 2 2 8 5 3 9 2 8 8 2 1

0 S / 1 6 2 0 9 1 1 8 3 1 3

S 0 / 1 5 1 9 8 1 1 3 4 1 0

0 S S / 6 8 1 5 2 1 1 6 9

CO
Ç

CO 0 / 7 9 1 2 2 9 6 7

0 0 / 2 3 3 1 8 5 6

Ta b l e 3 .

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

Diabet ic
DQA1B1
proÞles

P r o Þ l e

freq.* in
I D D M

Freq. of
d i a b .

prof.
1 0 . 0 0 0

R a t i o

I D D M / d i a b

P-

D i a b

penetrance
proÞle

n o n - M H C

predisp.

S * S * S S 4 3 % 1 3 3 0 0 1 / 2 3 0,67-10 -"  1/16-(1/23)

S * S S 3 6 % 1 1 5 0 0 1 / 4 5 (0,352) ^ 1 / 1 6

S * S * S 9 % 2 , 7 8 0 0 1 / 2 9 6 (0,054) ^ 1 / 1 6

S* S 1 1 % 3.3 2 8 0 0 1 / 8 4 8 (0,019) 1 / 1 6

* for the calculation of frequencies see table 2

prevalence of I.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
coricordance rates 34% - 55% [14,38]. The overall distribution of the different diabetic proÞles
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 proÞle 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

p e r s o n s

A 1 B 1

S S

The 5 persons with the SVS proÞle that are diabetic, are all diabetic by the age of 10 years. This is
very signiÞcant when compared to the diabetic persons with the other predisposing allele proÞles of
whom 12 are diabetic by the age of 10, and27become diabetic after the age of 10 (p=0.006 Fisher's).
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DENOMINATION FOSAMAX(alendronate de sodium, MSD) comprimŽs ˆ 10 mg

FOSAMAX comieni 13.05 mg du sel monosodiquo thhydraie de raleedranale. ce qui est Žquiyalenl a 10 mg
(facido libre. Do plus. FOSAMAX conlicnl les ingrŽdienls inactits suivanis : cellulose miciocfistallino. lactose

anhydre. croscarmoUoso sadique. o1 stŽaralo do magndsium.

F O R M E S . V O I E D A D M I N I S T H A T I O N E T C O N D I T I O N W E M E N T

FOSAMAX esl disponible en compnmŽs de larme rondo el de couleur blanche ˆ 10 mg. pour administralion

par voie orale.
Les emballages suivants sont disponibles :

28 compnmŽs
b l i s t e r u n i t a i r e

Registered Trademark ol Merck & Co.. Inc.. Whitehouse Station. New Jersey. U.S.A.

L'ostŽeporose se caractŽrise par une masse osseuse basse qui conduit Ž une augmentation du risque de

fractures, le plus souvent des vert•bres, dos hanches ol des poignets. L'ostŽoporoso atteint aussi bien les
hommes que les lemmes. mais est plus trŽqucnte chez les femmes apr•s la mŽnopause, lorsque le remo
delage osseux s'accŽl•re et que la rŽsorption prŽdomine sur la fonnalion osseuse, ontralriant une perte do
m a s s e o s s e u s e .

L'ostŽoporoso post-mŽnopiausiquo peut •tre contirmŽe par une masse osseuse basse (par exemple : plus
Ile 2.5 dŽviations standards en dessous de ta moyenne des femmes avant la mŽnopause (T score)) ou par
des antŽcŽdents de tracture par fragilitŽ.
L'alendronate est un aminobisphosphonate qui. dans dos Žtudes rŽalsŽos chez l'animal, se localise prŽtŽ-
rentiellement dans les sites de rŽsorption osseuse, spŽciliquement sous tes oslŽoclasfes, et inhUie la rŽ-
soqition osseuse ostŽoclasiique sans etiels direct sur la tormalion do l'os. Vu que la rŽsoqition el la forma
tion de l'os sont couplŽe, la tormalion do l'os esl aussi rŽduito. mais Test moins que ta rŽsorption, ce qui
conduit ̂  des gains progressils de masse osseuse. Apr•s exposition ̂  l'alendronate. un os normal esl formŽ
incoqjoranl l'alendronate dans sa mainco o• il est pharmacotogiquemont inaclif. Par consŽquent, l'alendro
nate doit •tre administrŽ de lafon continue pour supprimer l'action des oslŽoclasfes sur les surfaces de rŽ
sorption nouvellomenf formŽes.
Los pouvoirs inhibiteurs rolatits de l'alendronate sur la rŽsoqjtion et la minŽratisalien osseuses ont ŽtŽ cem-
parte chez des rats en pŽriode de croissance. La dose seuil • partir de laquelle l'alendronate alt•re la mi
nŽralisation (entra”nant une ostŽomalacie) esl 6{I00 lois la dose qui inhibe la rŽsoqitton. Ces rŽsultats indi
quent qu'il est tr•s improtiable que l'aliHidionalo administrŽ ˆ dose thŽrapeutique provoque une ostŽomala
c i e .

L'administration orale quokdienne d'alendronate chez des (emmes mŽnopausŽos a entra”nŽ des modifica
tions biochimiques tŽmoignant d'une inhibition dose-dŽpendante do la rŽsoqilion osseuse; ces modifications
comprenaieni la diminution do la calciune el des marqueurs urinaires do la dŽgrailation du coUag•no de l'os
(tels que l'hydroxyprotine. la dŽsoxypyrkSnoUno et les N-tetopeptidos pontŽs du collag•ne de type I). Apr•s
l'an•f de l'alendronate. dŽĵ  au bout de trois semaines, les valeurs de ces param•tres biochimiques sont re
venues approximativement ˆ leurs valeurs do Itaso cl ce. malgrŽ ta longue rŽtcnllon do ralendronalo dans
le squelette.
Dans des Žludes ̂  long terme (doux ou trois ans). FOSAMAX ̂  10 mg/jour a rŽduit (f approximativemont 50-
60% l'excrŽtion urinaire dos marqueurs de la rŽsorption osseuse, y compns la dŽoxypyrkfinoline el les N-tŽ-
lOjieptKles pontŽs du collag•ne rte type I. pour atteindre des niveaux simitairiss ̂  ceux rencontrŽs chez des
temmes saines avant la mŽnopause. La diminution du taux de rŽsoqilion osseuse, indiquŽe par ces mar
queurs. a ŽtŽ Žvidente d•s te premier mois et a atteint un plateau apr•s trois ˆ six mois, qui s'est maintenu
pendant toute la durŽe du traitement par FOSAMAX. De plus, les marqueurs de la formation osseuse, l'os-
tŽocalcine sŽnque et les phosphatases alcaiines. ont ŽtŽ Žgalement diminuŽs d'environ 50 % et 25 ̂  30 %
respeclivcmenl et onl atteint un plateau apr•s 6 ˆ 12 mois.
L'etficacilŽ do FOSAMAX ̂  10 mg une fois par jour chez des femmes apr•s la mŽnopause ayant de l'os-
lŽoporose a ŽtŽ dŽmontrŽe dans quatre Žtudes cliniquos (Tune durŽe de doux ̂  trois ans. Dans les deux
Žtudes les plus larges, rŽalisŽes selon des protocoles virtuellement identiques, dos patientes ayant une den
sitŽ minŽrale osseuse des vert•bres lombaires au moins 2.5 dŽviations standards en-dessous du pic norniat
moyen de masse osseuse chez le su)et jeune, avec ou sans fracture vertŽbrale, ont ŽtŽ ŽtudiŽes. Chez les
patientes ayant re•u 10 mĝ jour de FOSAMAX. les augmentations moyennes de la densitŽ minŽrale osseuse
des vert•bres lombaires, du col du fŽmur et du trochanter, apr•s trois ans. selon les donnŽes groupŽes des
deux Žtudes, ont ŽtŽ de 8.82 %. 5.90 % el 7.81 % respectivement (pourcentage de diffŽrence par rapport au
placebo).
Ces augmentations Žtaient tr•s significatives ̂  la fois par rapport aux valeurs do base et par rapport au pla
cetÈ ˆ tous les sites do mesure dans chacune des Žtudes, la densitŽ minŽrale osseuse du squelette entier
a augmentŽ Žgalement do fa•on significative dans tes deux Žludes, montrant que tes augmentations de la
masse osseuse des vert•bres el des hanches no se sonl pas faites aux dŽpens des autres parties du sque
lette Des augmentations de la densitŽ minŽrale osseuse ont ŽtŽ Žvidentes d•s te troisi•me mois do traite
ment et se sonl poursuivies tout au long des trois annŽes do traitement.
Chez les femmes mŽnopausŽos. FOSAMAX eut une efficacitŽ simUaire indŽpendemment de l'‰ge, do la
race, du taux de remodelage osseux de base, do la fonction rŽnale et do l'utilisaUon do mŽdicanaonts conco-
m Ž a n t s .

Une analyse statistique des donnŽes regroupant plusieurs doses de FOSAMAX (5.10 et 20 mg) des deux
plus larges Žtudes, apr•s trois ans. a rŽvŽlŽ une rŽduction significative de 48% dans ta proportion de pa
tientes traitŽes par FOSAMAX subissant une ou plusieurs fractures vertŽbrales (3.2 %) par rapport aux pa
tientes traitŽes par placebo. (6.2 %) Ces donnŽes semblent conlirmer que les elfels favorables de FOSA
MAX sur l'Žvolution do la masse osseuse s'accompagnent d'un Žflet aniifracturaire.
Les effets d'une internjption de traitement ont ŽtŽ ŽvaluŽs dans une Žlude qui incluait dos patientes traitŽes
par FOSAMAX pendant un ou doux ans. Apr•s l'arr•t du traitement, ni dos augmentations supptŽmenlaires
de la masse osseuse, m une perte accŽlŽrŽe de l'os, n'ont ŽtŽ observŽes. Ces donnŽes indiquent qu'un trai
tement loumalior continu par FOSAMAX est requis pour produire des augmentations progressives de la
m a s s e o s s e u s e .

Chez 270 patientes mŽnopausŽos ayant de l'ostŽoporoso. traitŽes par FOSAMAX ̂  des doses allant de 1 ̂
20 mg)our pendant un. deux ou trois ans. l'histologie osseuse a montrŽ une minŽralisation et une structure
osseuses normales ainsi que la diminution attendue du remodelage osseux par rapport au placebo. Ces don
nŽes. ainsi que l'histologie osseuse normale et la rŽsistance osseuse accrue observŽes chez ries rates et
des batÈuins lemeltes ovariectomisŽes exposŽes ̂  un traitement • long terme avec l'alendronate. indiquent
que l'os formŽ pendant le IraitemenI par FOSAMAX est do qualitŽ normale.
Propr iŽ tŽÈ phnrmacp• lnŽ l iaweÈ
Atisorpiion
Par rapport a une dose de rŽfŽrence administrŽe par voie intraveineuse, ta biorlisponibititŽ de I alendronate
par voie orale est d'environ 0.7 % pour des doses allant de 5 • 40 mg lorsqu'on radministro ̂  jeun apr•s une
nuit et deux heures avant un petit dŽjeuner normal. Lorsque l'alendronate est administrŽ une demi-tieure ou
une heure avant un petit dŽteuner normal, la biodisponibilitŽ est diminuŽe de fa•on identique (environ 40 %).
Dans les deux plus grandes Žtudes (voir PropnŽtŽs pharmacodynamiques) qui dŽmontrent son eflicacitŽ.
FOSAMAX ˆ la dose de tO mg'jour Žtait administrŽ une heure avant le premier repas ou la premi•re bois
son de la journŽe. Par consŽquent, la biodisponibilitŽ et la rŽponse thŽrapeutique devraient •tre identiques
a celles observŽes dans ces Žtudes si FOSAMAX est administrŽ comme indiquŽ dans la rubrique POSO

L O G I E E T M O D E D ' E M P L O I

La txodisfwnibilitŽ a ŽtŽ quasi-nulle lorsque I alendronate a ŽtŽ administrŽ au cours d'un petit dŽjeuner nor
mal ou dans les deux heures qui ont suivi L'administration concomitanle d'alendronate avec du calŽ ou du
JUS d'orange a rŽduit sa biodtsponibililŽ d'environ 60
Dislribulion

Les etudes prŽclmlques montrent que l'alendronate initialement rŽparti dans les tissus mous, est ensuite ra

pidement redistribuŽ au niveau de l as ou excrŽtŽ dans lŽS unnes Le volume moyen de distribution a l'Žqui
libre. en dehors dŽ l'os, est au moins de 26 litres chez l'homme Apres administration <falendronate per os
a doses thŽrapeutiques, tes concentrations plasmatiques sonl trop faibles pour piermelire une dŽtection ana

lytique (< 5 n^ml) La liaison aux protŽines plasmatiques humaines esl d'environ 78 "a.

M Ž t a b o l i s m e

Aucun mŽtabolismo do l'alendronate n'a ŽtŽ mis en Žvidence, n cfioz ritomme ni chez ranimai.
E l i m i n a t i o n

Apr•s admmlration par voie IV d'une dose unique Çfalenrlronato marquŽ au C". ertviron 50 % do la radio
activitŽ est excrŽtŽe dans les urines dans les 72 heures. Peu ou pas de radioactivitŽ est retrouvŽe dans los
f•ces. A la suito d'une dose intraveineuse do 10 mg. la ctaironco rŽnale de l'alendronate est do 71 mVrmn.

Les concentrations plasmatiques dimtnuenl de plus de 95 % dans les 6 heures qui suivent l'admmistratmn
par voie intraveineuse. On estime rjue la demi-vie terminale cfioz rtiommo est supŽneuro • 10 ans. rotl•tani
ainsi la libŽratun do ralondronate ˆ partir rlu s<)ueletto. Chez le rat. Talendronate n'est pas excrŽtŽ par tes
syst•mes de transport acde ou basique du rein et. do ce fait, on ne s'attend pas ˆ ce que l'alendronate. chez
rhomme. interf•re avec roxerŽtion (Tautros mŽrkcaments impliquant ces mŽcanismes .
Les Žtudes prŽcfinques montroni que la fraction du mŽdxuiment qui no se dŽpose pas dans Tes est rapide
ment excrŽtŽe dans tes unnes. Chez l'animal, aucune prouve d'une saturalioo de la captation osseuse n'a
ŽtŽ mise en Žvidence dans une Žtude ˆ long terme apr•s administration intraveineuse de doses rŽpŽtŽes al
lant jusqu'̂  une dose totale de 35 rngko.
Bien qu'aucune donnŽe ne sort disponible, il est vraisombfablo que. comme chez ranimai, l'Žlimination
(Tatendronate par le rein sort diminuŽe chez les patientes ayant une insuffisance rŽnale. Par consŽquent.
une accumulation ifatendronate. quoique peu plus importante, pourras se produire chez tes patientes ayant
une insuffisance rŽnale (voit POSOL(3GIE ET MODE D'EMPLOI).
I W D I C A ' n O N S ^ .

FOSAMAX est indiquŽ dans le traSemenI de rostŽoporoso chez la tomme mŽnopausŽe.
(Voir PROPRIETES pour la dŽfinition de rostŽoporoso).
POSOLOGfE ET MODE D'EMPLOI cmeauAV h .a.
La posologie recommandŽe est de 10 mg une fois par jour. FOSAMAX dort •tre pns stnctemont ̂  jeun au
moins une demi-heure avant le premier repas, loulo autre boisson eu tout autre mŽdicamonl. souicmont avec
de roau plate. Les autres boissons (dont leÈ eaux minŽrales), tes aiimonts et certains mŽdicaments nsquoni
de diminuer rabsorpUon de FOSAMAX (Voir INTERACTIONS) Pour faaiitcr te passage • l'estomac. FQ.
SAMAX devrait •tre pris avec un grand verre d'eau et los patients devraient Žviter do s'allonger pendant au
moins 30 minutes apr•s la prise (Voir PRECAUTIONS PARTICULIERES).
Tous les paUenIcs ayant do rostŽoporoso doivent avoir un apport calciquo alimentaire adŽquat. Dans les
Žtudes cliniques avec FOSAMAX. los paliontos onl re•u un supplŽmoni calciquo de 500 mg par jour (en res
pectant un intervalle do plusieurs heures apr•s la prise de FOSAMAX) (Voir PRECAUTIONS PARTICU-
UERES).
Aucune moditicatien de posologio n'est nŽcessaire, ni chez leÈ pâentes ‰gŽes ni chez les patientes ayant
une insuffisance rŽnale lŽg•ro ̂  modŽrŽe (ctairance do ta creatinine 35 ̂  60 mVmin). FOSAMAX n'est pas
recommandŽ chez tes patientes ayant une insuffisance rŽnale plus sŽv•re (clarrance de ta creatinine < 35
mt/min).
Actuetloment. des donnŽes provenant cTŽludos cEtntqucs de plus de 3 ans ne sont pas disponibles Ce lajt
doit •tre pris en compte par te mŽdecin quand il dŽlermino la durŽe du trartemont
C O N T R E - I N D t C A T t O N S

HyjiersensibilitŽ ˆ run des constituantÈ de ce mŽdxrament.
HyjÈcalcŽmio (voir PRECAUTIONS PARTICULIERES).
FOSAMAX n'a pas ŽtŽ ŽtudiŽ chez des patientes ayant une dairance de ta crŽatmine x SSmVmm et no
devrait pas leur •tre administrŽ.

FOSANIAX n'a pas ŽtŽ ŽtudiŽ chez les enfants el ne devrait donc pas leur •tre administrŽ.

FOŜAXod̂Žralment bien tolŽrŽ. Les eltels indŽsirables, qui ont ŽtŽ habitueltement bŽnins, n'ont g™-
nŽralement pas nŽcessitŽ rartŽt do traitement.
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tettiques (FOSAMAX 4.1% versus placebo 2.5%). constipatÈn (3.1 %. 1.8 ¥i). diarrhŽe (3.1 1.8%). lia-
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A U T O A N T I C O R P S

D A N S L E S M A L A D I E S

DU SYSTéME NERVEUX

RENƒ LOUIS HUMBEL, Les maladies neurologiques rei•vent de causes variŽes et nom-
PATRICK SCHMIT ET breuses. Elles posent frŽquemment au clinicien un difficile probl•me
GEORGES GILSON* diagnostique. Dans de nombreux cas, le diagnostic n'est pas Žvident,

et la recherche Žtiologique demeure inconnue en dŽpit des investiga
tions entreprises. La possibilitŽ d'une cause immunologique est de
plus en plus ŽvoquŽe dans plusieurs affections neurologiques. Le
syst•me nerveux exprime de nombreux antig•nes diffŽrents dont
chacun peut devenir la cible d'une rŽponse immunologique. Du type
d'antig•ne reconnu va dŽpendre la pathologie induite. Les maladies
neuro-immunologiques ainsi crŽŽes sont tr•s diverses dans leur ex

pression clinique, affectant tant le syst•me nerveux central que le
syst•me nerveux pŽriphŽrique et survenant de fa•on aigu‘ ou Žvo
luant sur un mode chronique. Leur diagnostic est actuellement pos
sible gr‰ce ˆ la mise en Žvidence d'autoanticorps spŽcifiques pour
les constituants des tissus nerveux.

ATTEINTES DU SYSTéME NERVEUX
PƒRIPHƒRIQUE

Il existe plus d'une centaine de causes connues de polyneuro

pathies. A c™tŽ des causes hŽrŽditaires, mŽtaboliques, toxiques, on
conna”t dŽsormais celles de nature immunologique. Les deux pro
cessus majeurs par lesquels les fibres des nerfs pŽriphŽriques sont
affectŽes sont une dŽmyŽlinisation segmentaire et une dŽgŽnŽres
cence axonale. Une rupture primaire de la myŽline est la cause de la
dŽmyŽlinisation segmentaire. La consŽquence est essentiellement
reprŽsentŽe par des troubles sensitifs. La dŽgŽnŽrescence axonale
rŽsulte en gŽnŽral d'une situation affectant les neurones moteurs in
fŽrieurs ou les neurones sensitifs primaires. La faiblesse musculaire
constitue le syndrome dominant. Ces neuropathies peuvent se prŽ-* Laboratoire de Biochimie senter de fa•on aigu‘ et dramatique ou s'installer et se dŽvelopper

e t d ' I m m u n o p a t h o l o g i e n r n n r e s s i v e m e n t
Centre Hospitalier de Luxembourg progressivemeni.

Bull. Soc. Soi. MŽd.
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NEUROPATHIE SENSITIVE SUBAIGUè

Elle est reprŽsentŽe par la neuropathie sensi
tive subaigu‘ de Denny-Brown, laquelle se rŽ
v•le par l'installation subalgu•, en quelques se

maines, voire quelques jours, de paresthŽsies et
de douleurs des quatre membres, tr•s rapide
ment invalidante. Les douleurs peuvent •tre sŽ
v•res. Les rŽflexes ostŽotendineux sont abolis,
et l'atteinte massive des diverses modalitŽs sen
sitives est responsable d'une ataxie et de mou
vements athŽtosiques des extrŽmitŽs. Ce type
de neuropathie est gŽnŽralement associŽ ˆ un
cancer pulmonaire ˆ petites cellules. Dans la
plupart des observations, les sympt™mes neuro
logiques prŽc•dent tr•s longtemps la dŽcouverte
de la tumeur. Le diagnostic peut •tre affirmŽ par
la mise en Žvidence dans le sŽrum d'anticorps
rŽagissant avec une protŽine du noyau des neu
rones et appelŽs anti-Hu (1).

- R Ž f l e x e s t e n d i n e u x a b o l i s 1 0 0 %

- T r o u b l e s s e n s i t i f s 1 0 0 %

- T r o u b l e s d e l a m a r c h e 9 0 %

- DŽtŽrioration des fonctions intellectuelles 50%

- A t t e i n t e d e s n e r f s c r ‰ n i e n s 5 0 %

- D Ž f i c i t m o t e u r 4 5 %

- Ant icorps ant ineurones (Hu) 100%

dence d'anticorps antimyŽline (5). Ceux-ci rŽa
gissent essentiellement avec des dŽterminants
antigŽniques communs ˆ la glycoprotŽine MAG
(Myelin Associated Glycoprotein), ainsi qu'avec
des sulfoglycolipides, spŽcifiques de la myŽline
du nerf pŽriphŽrique (6) (7). Plus rarement les
anticorps rŽagissent exclusivement avec les an
tig•nes lipidiques. Ils caractŽriseraient une va
riŽtŽ de polyneuropathie surtout marquŽe par
des troubles de la marche, apparaissant ˆ un
‰ge avancŽ. On a donnŽ ˆ cette forme le nom de
ÇGALOP syndromeÈ (abrŽviation pour Gait
disorder, Anti-myelin, Late age Onset, Poly
neuropathy) (8).

I P a r e s t h Ž s i e d i s t a l e

Membres InfŽrieurs/supŽrieurs 100%

SymŽtrique

A t a x i e

T r e m b l e m e n t

Anticorps antimyŽline (MAG, 100 kD)

II Trouble de la marche (GALOP syndrome)

Age avancŽ

Polyneuropathie

Anticorps antimyŽline (sulfoglycolipides)

CARACTƒRISTIQUES DE LA NEUROPATHIE
SENSITIVE-SUBAIGUèPARANƒOPLASIQUE

POLYNEUROPATHIE
S E N S I T I V E C H R O N I Q U E

Le type est la polyneuropathie dŽmyŽllni-
sante chronique inf lammatoire, associŽe aux

gammapathies monoclonales IgM (2). Celles-ci
peuvent correspondre ˆ une maladie de Walden
strom (3) ou ˆ une simple paraprotŽinŽmie, sans
inÞltration lymphoplasmocytaire de la moelle (4).
Dans les deux cas, la protŽine monoclonale pos
s•de une activitŽ anticorps dirigŽe contre la
myŽline du nerf pŽriphŽrique. La neuropathie est
plus sensitive que motrice, lentement progres
sive. Elle se caractŽrise par une atteinte distale,
touchant les jambes et les bras, et symŽtrique.
Une atteinte des grosses Þbres se traduit par
des troubles importants de la sensibilitŽ proprio
ceptive et vibratoire. Les tremblements sont tr•s
frŽquents, pouvant •tre intenses, rŽvŽlant sou
vent la maladie. L'ataxie tendineuse est habi
tuelle. Le diagnostic est basŽ sur la mise en Žvl-

CARACTƒRISTIQUES DES
POLYNEUROPATHIES AVEC ANTICORPS
ANTIMYƒLINE

Chez 3 patients prŽsentant une neuropathie
sensitive pure, Nemni et al. (8) ont rŽcemment
mis en Žvidence des anticorps rŽagissant avec
le cytoplasme des cellules de Purkinje du cerve
let ainsi qu'avec celui des neurones des gan

glions rachidiens.

N E U R O P A T H I E S M O T R I C E S

Les neuropathies motrices pures sont rares.
Les neuropathies multifocales avec blocs de
conduction sont d'individualisation rŽcente. Elles

s'expriment par une atteinte motrice pure qui Žvo
que une atteinte de la corne antŽrieure de la
moelle et peuvent faire penser ̂  une sclŽrose la
tŽrale amyotrophique au dŽbut. Le dŽficit moteur
dŽbute et prŽdomine aux membres supŽrieurs,
avec une rŽpartition unilatŽrale ou asymŽtrique,
surtout distale et volontiers de systŽmatisation
tronculaire, et en particulier radiale. L'Žtude
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Žlectrophysiologique montre des anomalies
multifocales, principalement des blocs de con
duction. Des autoanticorps antigangliosides sont
prŽsents ˆ des titres ŽlevŽs dans le sŽrum (9).

Les neuropathies motrices progressives,
sans blocs de conduction, se caractŽrisent par
un ‰ge de survenue plus ŽlevŽ, par une moindre
prŽdominance mascul ine a ins i que par une
amyotrophie et des altŽrations Žlectrophysiolo
giques en faveur d'une neuropathie axonale. La
topographie de l'amyotrophie est tr•s souvent
asymŽtrique, parfois multifocals, Žvoquant une
mononeuropathie multiple. Elle si•ge aussi bien
sur les membres supŽrieurs que sur les mem
bres infŽrieurs. Les formes symŽtriques 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 rŽflexes ne sont pas exagŽrŽs ou sont abolis.
Les anticorps antigangliosides sont Žgaiement
retrouvŽs dans le sŽrum de ces patients (10).

N E U R O P A T H I E M U L T I F G C A L E

S E N S I T I V O - M O T R I C E

Les caractŽristiques ciiniques principales
sont celles d'une polyradiculonŽvrite dŽmyŽli-
nisante acquise chronique. On note surtout un
dŽficit sensitif, puis moteur, une arŽflexie tendi
neuse, plus rarement une paralysie faciale et
une ophtalmoplŽgie. Les blocs de conduction
sont persistants, ce qui les diffŽrencie des blocs
habituellement rŽgressifs des polyradiculonŽ-
vrites chroniques. La maladie est quelquefois
associŽe ˆ la prŽsence d'anticorps anti
gangliosides (11).

FORME MOTRICE FORME SENSITIVO- FORME MOTRICE
M O T R I C E

A V E C B L O C S D E C O N D U C T I O N S A N S B L O C S

Mode d'installation
s e n s i t i f

m o t e u r

Troubles sensitifs

Douleurs/paresthŽsies

Amyotrophie

Topographie
m. supŽrieurs et infŽr.
m. supŽrieurs

Distribution

asymŽtrique
d i s t a l e

proximale

RŽflexes
abolis, normaux

augmentŽs

Crampes
Fasciculations

+ +

au dŽbut
ensuite

Tab leau 1

PRINCIPALES MANIFESTATIONS NEUROLOGIQUES CARACTƒRISANT LES NEUROPATHIES
MOTRICES AVEC ANTICORPS ANTIGANGLIOSIDES
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POLYRADICULONƒVRITES
Les polyradiculonŽvrites se rŽpartissent en

deux groupes: les formes aigu‘s et les formes
chroniques ou ̂  rechutes. La forme aigu‘ la plus
connue est reprŽsentŽe par le syndrorne de
Gulllaln-BarrŽ-StrohI (SGB), individualisŽ d•s
1916. Le SGB est dŽfini comme une polyradlcu-
loneuropathle aigu‘ avec tŽtraparŽsie ou tŽtra
plŽgie arŽflexique, d'Installation aigu‘, frŽquern-
ment associŽe ̂  des paresthŽsies des extrŽmi
tŽs. L'origine Immunitaire est fortement suggŽ
rŽe, mais II n'a pas ŽtŽ possible, ̂  ce jour, d'y
mettre en Žvidence la prŽsence d'autoanticorps
dans le sŽrum des malades. A cette forme typi
que de SGB se sont peu ̂  peu ajoutŽes des en
titŽs dont les manifestations neurologiques et les
localisations sont diffŽrentes (12). Ainsi, l'on a
dŽcrit des formes dans lesquelles les atteintes
neurologiques sont distribuŽes de fa•on diffuse
et d'autres dans lesquelles les atteintes prŽdo
minent sur les muscles proximaux ou distaux. Le
syst•me sensitif peut •tre sŽv•rement atteint,
alors que les nerfs moteurs sont totalement
ŽpargnŽs. Dans 5% environ des cas, les exa
mens neurophysiologiques sont en faveur d'une
neuropathie axonale aigu‘ dans laquelle II y a
peu de signes Inßammatoires, mais l'amplitude
du potentiel ŽvoquŽ musculaire est fortement rŽ-

P O L Y R A D I C U L O N E U R O P A T H I E S

A t t e i n t e s s e n s i t i v e s

A t t e i n t e s m o t r i c e s

d i s t a l e s

proximales
globules

A t t e i n t e s n e r f s c r ‰ n i e n s

Neuropathologie
InÞltration leucocytaire

DiarrhŽe aigu‘ (antŽcŽdents)
Anticorps antigangliosides
Anticorps anticampylobacter jejuni

Traitement bŽnŽfique
ƒlectrophysiologie

PRINCIPALES CARACTƒRISTIQUES
DU SGB CLASSIQUE ET DES FORMES

AXONALES, PUREMENT MOTRICES

duite. Ces formes sont purement motrices et se
caractŽrisent par l'apparition dans le sŽrum d'an
ticorps antigangliosides (13). Les premi•res ob
servations ont ŽtŽ rapportŽes en Chine du Nord
sous le terme de ÇChinese Paralysis SyndromeÈ
(14). Les manifestations neurologiques survien
nent ˆ la suite d'Infections intestinales aigu‘s
dont le germe responsable est Campylobacter
jejuni. UltŽrieurement, des cas similaires ont ŽtŽ
dŽcrits dans d'autres rŽglons du globe, y com

pris l'Europe du Nord (13). On a pu montrer rŽ
cemment que les polysaccharides de certaines
souches de Campylobacter jejuni comportent
des motifs ollgosaccharidiques Identiques ˆ
ceux qu'on retrouve sur les gangllosides. L'auto-
immunisation contre les gangllosides pourrait
ainsi s'expliquer par un phŽnom•ne de similitude
molŽculaire entre polysaccharides bactŽriens et
gangllosides (15). Quoi qu'il en soit, la distinction
entre ces formes de polyradiculonŽvrite et le
SGB classique est Importante sur le plan thŽra
peutique. Alors que dans le SGB. la plasmaphŽ-
r•se s'est rŽvŽlŽe bŽnŽfique, elle s'est montrŽe
beaucoup moins active dans les formes axona-
les avec anticorps anti-gangllosides. Dans ces
derniers, l'Injection IV de gammaglobulines et
les Immunosuppresseurs se sont rŽvŽlŽs beau
coup plus actifs (16).

Il existe Žgalement une variante du syndrome
de Gulllaln-BarrŽ caractŽrisŽe par une atteinte

prŽdominante pharyngŽe-cervicobrachiale, sans

S guILLAIN-BARRE FORME MOTRICE
c l a s s i q u e p u r e

Feuillet de myŽline PŽriaxonale

PlasmaphŽr•se
DŽmyŽlinisatlon

Immunoglobullnes
DŽnervation aigu‘
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t roubles moteurs n i sensi t i fs au n iveau des
membres InfŽr ieurs. Les malades prŽsentent
une dysphagie, une faiblesse musculaire, une
dysarthrie et quelquefois des crises Žpileptiques.
Une diarrhŽe prŽc•de l'apparition des troubles
nerveux. Des anticorps anti-polysialoganglio-
sides GD1a et GTIa ont ŽtŽ mis en Žvidence
dans cette forme (17).

Au cours du syndrome de Guillain-BarrŽ clas
sique, une ataxie importante est susceptible,
dans de rares cas, de dominer le tableau initial.
Elle peut •tre Žgalement le principal sympt™me
sŽquellaire plusieurs annŽes apr•s. La biopsie
nerveuse rŽv•le dans ces cas une dŽgŽnŽres
cence axonale active au lieu de la dŽmyŽlinisa-
tion segmentaire habituelle. Wollison et al. ont
rŽcemment dŽcrit l'observation d'un patient de
42 ans prŽsentant une neuropathie monophasi-
que sensitive avec ataxie et arŽflexie aigu‘s, et
chez lequel on a mis en Žvidence la prŽsence
d'anticorps antipolysialogangliosides, essentiel
lement GDI b et GD3 (18).

En 1956, Miller et Fischer isolent une va
riante rŽgionale du syndrome de Guillain-BarrŽ

associant une paralysie des nerfs oculomoteurs
aboutissant ˆ une ophtalmoplŽgie externe et

parfois interne, bilatŽrale, un syndrome cŽrŽbel
leux ˆ prŽdominance statique, avec dŽmarche
ataxique d'origine pŽriphŽrique, une arŽflexie
ostŽotendineuse diffuse sans toutefois de dŽficit
moteur important. Chez ces patients, le sŽrum
renferme des anticorps anti-gangliosides rŽagis
sant sŽlectivement avec le ganglioside GQIb
(19). Ces anticorps semblent spŽcifiques de
l'ophtalmoplŽgie puisqu'ils ne sont pas prŽsents
dans le sŽrum lorsque cette atteinte oculaire est
absente (syndrome de Miller-Fischer incomplet).
Il faut remarquer que le nerf oculomoteur est ca
ractŽrisŽ par une richesse particuli•re en

ganglioside GQIb. L'encŽphalite de Bickerstaff
est un syndrome voisin de la maladie de Miller-
Fischer avec une atteinte des troncs larges, une

ophtalmoplŽgie et une ataxie cŽrŽbelleuse. On a
r Ž c e m m e n t m o n t r Ž l ' e x i s t e n c e d ' a n t i c o r p s

antigangliosides GQIb chez certains patients
(20).

M A L A D I E S A N T I C O R P S A N T I G A N G L I O S I D E S
I S O T Y P E S P ƒ C I F I C I T ƒ
(p = polyclonales
m = monoclonale)

POLYNEUROPATHIES SENSITIVES

CHRONIQUES. RƒCIDIVANTES
POLYRADICULONƒVRITES AIGUèS
* S. Guillain-BarrŽ sŽv•re

a v e c a t t e i n t e a x o n a l e
* Syndrome paralytique chinois
* S. Guillain-BarrŽ avec atteinte pharyngŽe

cervico-brachiale
* Neuropathie ataxiante arŽflexique aigu‘
* Syndrome de Miller-Fischer
* EncŽphalite de Bickerstaff

POLYRADICULONƒVRITES

NEUROPATHIES MOTRICES
MULTIFOCALES AVEC BLOCS DE
CONDUCTION

NEUROPATHIES MOTRICES PAR
ATTEINTES DU MOTONEURONE

Ta b l e a u 2

PRINCIPALES AFFECTIONS NEUROLOGIQUES ASSOCIƒES AUX ANTICORPS
ANTIGANGLIOSIDES

I g M ( m ) G M , , a G M ,
IgM (m) GD,b, GT,b, GD^, GDg, GO,b

IgG, IgA(p) GD,a, GM,, GD,b,
GT,b, aGM,

I g G ( p ) G M ,
I g G ( p ) G T , a , G D , a

I g G ( P ) G D , b , G D 3
IgG (p) GD,b, GT,a, GT,a. GO,b
I g G ( p ) G O , b
I g M ( p ) G M , , a G M ,
IgM (p, m) GM,, GD,a, aGM,,

GMj

IgM (p, m) GM,, GD1ã
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ATTEINTES DU SYSTéME
N E R V E U X C E N T R A L

S Y N D R O M E S N E U R O L O G I Q U E S

PARANƒOPLASIQUES

Les nŽoplasies peuvent altŽrer la fonction
neurologique, et les syndromes qu'elles engen
drent prendre plusieurs aspects suivant qu'ils
touchent le SNC ou le BNP. Le plus frŽquem
ment, on observe une encŽphalomyŽloneuro-
pathie subaigu•. Les lŽsions si•gent dans la
substance grise et atteignent plusieurs sites: le
cortex limbique, le tronc central, le cervelet, la
corne antŽrieure de la moelle et les ganglions
rachidiens. La nature auto-immune de certaines
de ces atteintes s'est prŽcisŽe dans les 15 der

ni•res annŽes du fait de la dŽcouverte chez les
malades d'autoanticorps ayant une rŽactivitŽ
tr•s spŽcifique vis-ˆ-vis des tissus neurologi
ques ou musculaires. L'intŽr•t diagnostique de
ces anomalies immunologiques est tr•s impor
tant pour le diagnostic nosologique du syndrome
neurologique mais aussi pour la recherche du
cancer sous-jacent ˆ un stade infraclinique.
Dans plus de 50% des cas, le syndrome neuro
logique appara”t avant le cancer. Les sympt™
mes neurologiques apparaissent de fa•on
subaigu‘ en quelques semaines, voire quelques
jours, et peuvent •tre profondŽment invalidants.
La nature m•me du cancer peut souvent •tre

prŽvue en fonction du type d'anticorps dŽtectŽ
dans le sŽrum (22, 23).

SYMPTïMES NEUROLOGIQUES

EncŽphalite limbique

EncŽphalite du tronc cŽrŽbral
Polyneuropathie

Opsoclonus-Myoclonus

DŽgŽnŽrescence cŽrŽbelleuse aigu‘

TYPE DE NEUROPLASM

Carcinome pulmonaire microcellulaire
Neuroblastome

Cancer de la prostate
S Ž m i n o m e

R h a b d o s a r c o m e

AdŽnocarcinome du c™lon

Cancer du sein
Cancer des tubes de Fallope
Carcinome pulmonaire microcellulaire
Cancer de l'ovaire
Cancer du sein
Cancer des tubes de Fallope
AdŽnocarcinome pulmonaire
Maladie de Hodgkin
AdŽnocarcinome du c™lon
AdŽnocarcinome parotidien

Ta b l e a u 3

PRINCIPAUX TYPES D'ATTEINTES NEUROLOGIQUES PARANƒOPLASIQUES
ET CANCERS CORRESPONDANTS

ENCƒPHALITE LIMBIQUE

C'est une des principales manifestations de
la maladie paranŽoplasique se prŽsentant
comme une dŽtŽrioration mentale progressive.
Elle dŽbute par un tableau anxiodŽpressif avec
trouble de la mŽmoire, hallucinations, dŽpres
sion, anxiŽtŽ et agitation, quelquefois des crises
comitiales. Elle appara”t le plus souvent chez
des patients atteints d'un cancer pulmonaire

microcellulaire, plus rarement d'un cancer gynŽ
cologique ou d'un nŽo du testicule. Le sŽrum
renferme des anticorps rŽagissant avec les
noyaux des neurones. L'antig•ne cible est une
protŽine neuronale de 45 kD (anti-Hu) (24). On a
rŽcemment dŽcrit l'observation d'un jeune pa
tient avec cancer du testicule prŽsentant une
encŽphalite limbique et une Žpilepsie. Le sŽrum
renferme des anticorps rŽagissant sŽlectivement
avec le nuclŽole des neurones (25).
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E N C E P H A L I T E D U T R O N C C E R E B R A L

Elle se traduit par une atteinte vestibulaire,
avec vertiges, nystagmus, nausŽes et vomisse
ments, et par une atteinte bulbaire avec troubles
de la dŽglutition. La station debout et la marche
deviennent impossibles en quelques semaines ˆ
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 sŽrum renferme, comme prŽcŽ
demment, des anticorps antineurones de type
anti-Hu (22).

P o l y n e u r o p a t h i e s e n s i t i v e 7 5 %
Atteintes motrices proximales 20%

T r o u b i e s m e n t a u x 2 0 %

E n c Ž p h a l i t e l i m b i q u e 2 0 %
EncŽphalite du tronc cŽrŽbrai 30%

E p i l e p s i a 1 0 %

D y s a u t o n o m i e 1 0 %

Ta b l e a u 4

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

DŽgŽnŽrescence cŽrŽbel leuse
S U B A I G U è

Cette atteinte se manifeste par une ataxia
profonde, survenant en quelques semaines. Les
sympt™mes dominant sont le vertige, la
dysarthria, la diplopia, le nystagmus ou des si
gnes corticospinaux. Elle est associŽe ̂  un car
cinome typiquement du sein ou de l'ovaire, plus
rarement de l'endom•tre ou des trompes. Dans
le sŽrum, on peut mettre en Žvidence des anti
corps exclusivement dirigŽs contre le cyto
plasme des cellules de Purkinje. La cible est un
antig•ne soluble du cytoplasme de ces cellules
d'un PM de 34/62 kD (26).

On a rŽcemment retrouvŽ des cas associŽs ̂
la maladie de Hodgkin. Elle touche plus souvent
les sujets de sexe masculin. Les anticorps
anticellules de Purkinje ont une spŽcificitŽ anti-
gŽnique diffŽrente de celle de l'antig•ne Yo (27).

F e m m e ( 2 6 - 8 5 a n s ) 1 0 0 %

N y s t a g m u s 5 5 %
A t a x i a s Ž v • r e 3 7 %

N e u r o p a t h i e p Ž r i p h Ž r i q u e 2 6 %

V e r t i g e s 2 0 %

D i p l o p i a 1 9 %

D y s p h a g i a 1 6 %

O p s o c l o n u s / M y o c l o n u s 2 %

Ta b l e a u 5

PRINCIPALES MANIFESTATIONS
NEUROLOGIQUES CHEZ 55 PATIENTS

A V E C A N T I - Yo

(d'apr•s Peterson, 1992)

OPSOCLONIESMYOCLONIES

Le syndrome opsoclonies-myoclonies asso
cie une ataxia, des tremblements, des troubles
d e l a m a r c h e e t d e l a s t a t i o n d e b o u t .

L'opsoclonus se manifeste par des saccades
chaotiques, involontaires, multidirectionnelles
avec mouvements rapides des yeux en positions
verticale et horizontale. Le dŽbut est insidieux

pendant des mois et se compl•te ensuite par
une encŽphalite permanente ou un retard men
tal. Ces manifestations neurologiques prŽc•dent
la dŽcouverte d'un cancer du sein dans la plu

part des cas. Un anticorps antineuronal particu
lier (anti-Ri) peut •tre mis en Žvidence dans le
sŽrum des malades (28). Plus rarement les ma
lades dŽve loppent u l tŽ r ieurement une
encŽphalomyŽlite avec rigiditŽ musculaire pou
vant s'intŽgrer ainsi au syndrome PEM (Progres
sive Encephalomyelitis) avec rigiditŽ, isolŽ par

Whitelay en 1976 (29).

O p s o c l o n u s - M y o c l o n u s 9 9 %
N a u s Ž e s

V o m i s s e m e n t s

Vertiges
P a r Ž s i e s

Atax ia de la marche

R i g i d i t Ž m u s c u l a i r e ( r a r e )

Ta b l e a u 6

MANIFESTATIONS NEUROLOGIQUES
OBSERVƒES CHEZ LES PATIENTS AVEC

ANTI-Ri (28)
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S Y N D R O M E S M Y O T O N I Q U E S

M A L A D I E D U Ç S T I F F - M A N È

C'est le prototype des syndromes myotoni-
ques. La maladie du Stiff-Man (maladie de
l'homme raide) est caractŽrisŽe par une rigiditŽ
musculaire et des spasmes douloureux ressem
blant ˆ une forme chronique de tŽtanos. Les

sympt™mes dŽbutent ˆ l'‰ge adulte et Žvoluent
rapidement en quelques semaines, puis demeu
rent stables, ßuctuant et progressant lentement.
La rigiditŽ touche d'abord les membres du tronc
et les muscles proximaux des jambes, rendant
les mouvements lents et difÞciles. Des spasmes
douloureux provoquent des mouvements, des
Žmotions et des stimulations sensorielles. Con
trairement au tŽtanos, on ne note pas de tris
mus. La forme primaire du syndrome de Stiff-
Man est directement liŽe ˆ une rŽaction auto-im-
mune contre la glutamate-dŽcarboxylase (GAD),
l'enzyme qui synthŽtise normalement la transfor
mation de l'acide glutamique en acide gamma-
amino-butyrique (le GABA). Il en existe deux iso
formes: la GAD I (67 kD), surtout prŽsente dans
le cerveau, et la GAD II (65 kD), surtout prŽsen
te dans le pancrŽas. Dans la maladie du Stiff-
Man, les anticorps reconnaissent les 2 isofor
mes, alors que dans le diab•te juvŽnile, seule
l'isoforme II est reconnue. GABA est le plus im
portant neurotransmetteur-inhibiteur du tŽ-
lencŽphale, et la rŽduction de sa production peut
provoquer des crises de tŽtanie et des convul
sions (30). La maladie est amŽliorŽe par les mŽ
dicaments agissant au niveau des rŽcepteurs
GABA, comme les benzodiazŽpines (31).

L'utilisation de plus en plus frŽquente de la
recherche des ant icorps ant i -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 CƒRƒBELLEUSE CORTICALE

MYOCLONIES VƒLOPALATINES

ont rŽcemment rapportŽ l'obsen/ation d'une ma
lade de 73 ans ayant dŽveloppŽ subitement et
transitoirement un syndrome neurologique ca
ractŽrisŽ par des myoclonies des membres infŽ
rieurs et des spasmes. Des anti-GAD rŽagissant
avec les deux formes de GAD sont prŽsents en
grandes quantitŽs dans le sŽrum.

Un tableau de dŽgŽnŽrescence cŽrŽbelleuse
avec atrophie cŽrŽbelleuse tardive ˆ prŽdomi
nance corticale a ŽtŽ isolŽ rŽcemment chez une

patiente de 39 ans (33). Il associe une ataxia cŽ
rŽbelleuse, des troubles de la marche, un nys
tagmus et des mouvements en saccades des
yeux. Une anomalie GABA-ergique est suspec
tŽe depuis longtemps dans l'ataxie cŽrŽbelleuse.
Un taux abaissŽ de GABA a ŽtŽ observŽ dans le
LCR de certains malades, et rŽcemment l'ont ŽtŽ
des anticorps rŽagissant avec la GAD.

Il existe, ˆ c™tŽ de la forme idiopathique, une
forme de maladie de Stiff-Man paranŽoplasique,
associŽe au cancer du sein. Le sŽrum renferme
des anticorps rŽagissant avec une autre protŽine
neuronale: l'emphiphysine.

MYOCLONIES VƒLOPALATINES
ET ƒPILEPSIE

Les myoclonies vŽlopalatines sont dŽfinies
comme des contractures involontaires, rythmi
ques et permanentes du voile du palais. Les
troubles sont gŽnŽralement associŽs ˆ une lŽ
sion du tronc cŽrŽbral ou des noyaux du cerve
let. Chez certains patients de telles lŽsions ne
sont pas trouvŽes, et ces formes sont classŽes
alors comme idiopathiques. Ainsi, Nemni et al.
(34) ont pu mettre en Žvidence chez une jeune
patiente un trouble du syst•me GABA-ergique
avec auto-immunitŽ contre la glutamate-dŽcar
boxylase. Ce cas Žtait Žgalement caractŽrisŽ par
de frŽquentes crises Žpileptiques.

RigiditŽ musculaire
Spasmes douloureux

Myoclonies des membres infŽrieurs
Spasmes

DŽgŽnŽrescence cŽrŽbelleuse
A t a x i e c Ž r Ž b e l l e u s e

Nystagmus

ƒpilepsie

Ta b l e a u 7

AFFECTIONS NEUROLOGIQUES AVEC ANTICORPS ANTI-GLUTAMATE-DƒCARBOXYLASE
(GAD)
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ƒPILEPSIE

L'origine de la grande majoritŽ des cas d'Žpi-
lepsie demeure encore inconnue. Des crises
Žpileptiques sun/iennent au cours de certains
syndromes neurologiques paranŽoplasiques,
dans 10% des maladies du Stiff-Man et dans

quelques-unes des affections dŽcrites plus haut
(myoclonia vŽlopalatine). L'encŽphalite de Ras-
mussen est une maladie rare, progressive et ca
tastrophique dont la pathogŽnie est encore in
connue. Elle dŽbute durant la premi•re dŽcennie
de la vie, affectant des enfants jusqu'alors tout ̂

fait normaux. La maladie affecte le cortex d'un
seul hŽmisph•re cŽrŽbral, et se caractŽrise par
des crises Žpileptiques rŽsistantes aux autocon-
vulsivants, une hŽmiparŽsie et une dŽmence
progressive. On a pu montrer rŽcemment que la
cause principale de cette maladie est un trouble
du syst•me glutamate-GABA. Le sŽrum renfer
me des anticorps rŽagissant avec les rŽcepteurs
de l'acide glutamique GluR3, affectant ainsi la
liaison de l'acide glutamique aux rŽcepteurs cor
respondants. Ce dŽficit peut •tre tenu pour res
ponsable des crises d'Žpilepsie (35).

EncŽphalie Rasmussen

Myoclonies vŽlopalatines

EncŽphalomyŽloganglionite paranŽoplasique (10%)

EncŽphalite limbique avec Žpilepsie temporale

AntirŽcepteurs GluR3
de l'acide glutamique

Anti-glutamate-dŽcarboxylase
(GAD65 et GAD67)

A n t i n e u r o n e s H u

A n t i n u c l Ž o l e s d e s n e u r o n e s

Ta b l e a u 8

AUTOANTICORPS DANS LES AFFECTIONS NEUROLOGIQUES AVEC ƒPILEPSIE

n e u r o p a t h i e d y s a u t o n o m i q u e

NEUROPATHIE INTESTINALE

Il existe une atteinte du syst•me nerveux in
trins•que, ̂  l'origine d'une dysmotilitŽ gastro-in
testinale sŽv•re avec dŽgŽnŽrescence des
plexus myentŽriques, pouvant s'observer en tant
que syndrome paranŽoplasique essentiellement
du carcinome pulmonaire ̂  petites cellules. La
parŽsie gastro-intestinale, une constipation opi
ni‰tre et une pseudo-obstruction intestinale do
minent le tableau clinique. Elle peut aussi s'ins
crire dans le cadre plus vaste d'une neuropathie
dysautonomique avec hypertension orthostati
que, neuropathie vŽsicale, anomalies pupillaires,
sŽcheresse cutanŽe, troubles du rythme, impuis
sance. Des anticorps antineurones
myentŽriques peuvent •tre mis en Žvidence
chez ces malades, les anti-Hu, qui rŽagissent
aussi avec le noyau des neurones du SNC (36).
Ces anticorps ne sont pas retrouvŽs dans les
pseudo-obstructions intestinales chroniques
idiopathiques sans cancer associŽ, ni dans les
cancers sans dysmotilitŽ intestinale.

DISCUSSION

Une auto-immunisation, c'est-̂ -dire le dŽ
clenchement d'une rŽaction immunologique con

tre les propres constituants de l'organisme, est
observŽe 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 Žvidence dans le sang constitue le
moyen diagnostique le plus simple (38). La pos
sibilitŽ d'une cause immunologique dans certai
nes affections neurologiques a ŽtŽ ŽvoquŽe de
puis longtemps. L'auto-immunitŽ dirigŽe contre
les constituants du syst•me nerveux est un des
th•mes de l'immunopathologie neurologique les
plus ŽtudiŽs ˆ l'heure actuelle. Les tests d'auto-
immunitŽ - en particulier la recherche d'autoan
ticorps spŽcifiques - pratiquŽs actuellement en
clinique neurologique sont de dŽcouverte rŽcen
te. Des recherches sont activement poursuivies
pour affiner leur spŽcificitŽ et leur sensibilitŽ. Les
rŽsultats dŽjˆ obtenus ont permis l'identification
de plus en plus d'affections neurologiques asso
ciŽes ˆ la prŽsence dans le sŽrum d'autoanti
corps particuliers. L'auto-immunitŽ peut •tre la
cause primaire dans le dŽclenchement de la ma
ladie ou intervenir secondairement, dans son

entretien, son aggravation et son Žvolution. Il
reste cependant de nombreuses incertitudes sur
la fa•on dont ces autoanticorps exercent leur ac
tivitŽ pathog•ne et aussi pourquoi ils sont pro
duits. La stimulation antigŽnique chronique du

syst•me immunitaire par des antig•nes du sys-
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t•me nerveux prŽalablement dŽmasquŽs peut
•tre ˆ l 'or ig ine de la product ion secondaire

d'autoanticorps. La formation d'autoanticorps
peut aussi faire suite ˆ une stimulation antigŽni-
que par des antig•nes extŽrieurs. Cette hypo
th•se para”t probable dans les polyradiculonŽvri-
tes motrices aigu‘s avec anticorps antigangliosi-
des, lesquelles surviennent gŽnŽralement au
cours d'une infection gastro-intestinale dont

l'agent responsable est Campylobacter jejuni.
Des travaux rŽcents ont montrŽ l'existence de

segments oligosaccharidiques similaires sur les
polysaccharides de Campylobacter jejuni et sur
les gangliosides. Cela laisse entrevoir les possi
bilitŽs de rŽactions immunitaires croisŽes entre
ces deux types de constituants (15). Ce mŽca
nisme intervient vraisemblablement aussi dans
les syndromes neurologiques paranŽoplasiques.
Les anticorps antineuronaux qui apparaissent
chez ces patients reconnaissent des antig•nes
communs prŽsents ̂  la fois dans les neurones et
les cellules tumorales du cancer pulmonaire ˆ
petites cellules (39). Cependant, la" variabilitŽ
d'expression des antig•nes tumoraux intervient
probablement dans le dŽclenchement de la rŽ
ponse immunologique, ce qui explique pourquoi
tous les sujets porteurs d'un cancer pulmonaire
microcei lulaire ne dŽveloppent pas tous une

neuropathie.

La nature des antig•nes reconnus par les
autoanticorps et leur localisation dans le syst•
me nerveux peuvent expliquer la diversitŽ des
manifestations neurologiques obsen/Žes chez
les malades. Chez les patients prŽsentant une

polyneuropathie sensitive avec anticorps anti
myŽline, on observe sur la biopsie du nerf sural
un dŽp™t d'IgM spŽcifique au niveau de la myŽli
ne, et l'injection de ces anticorps au chat provo
que en quelques jours des lŽsions dŽmyŽlinisan-
tes semblables ˆ celles observŽes chez les ma
lades (40). Les antig•nes reconnus sont prŽ
sents tr•s majoritairement dans la myŽline du
nerf pŽriphŽrique, ce qui explique l'absence d'at
teinte du syst•me nerveux central. Dans les neu
ropathies motrices, l'antig•ne cible est reprŽsen
tŽ par les gangliosides. Ces gangliosides sont
plus abondants dans les nerfs moteurs que dans
les nerfs pŽriphŽriques. Les anticorps antigan-
gliosides se Þxent surtout sur les noeuds de
Ranvier du nerf pŽriphŽrique (41), et lorsqu'on
les injecte ˆ l'animal, ils provoquent une neuro
pathie motrice avec blocs de conduction (42). Il
n'y a par contre aucune atteinte des Þbres sensi
t i v e s .

Particuli•rement intŽressante est la dŽcou
verte d'une rŽaction auto-immune affectant le

fonctionnement du syst•me GABA-ergique dans
les affections spastiques. A c™tŽ de la classique,
mais rare, maladie du Stiff-Man, on a isolŽ des
formes voisines qui ont en commun la prŽsence
dans le sŽrum d'anticorps anti-glutamate-dŽcar-
boxylase (30-34). Ce dŽficit entra”ne une rŽduc
tion de la formation de GABA ˆ partir de l'acide
glutamique. Ce dŽficit semble bien responsable
des manifestations neurologiques et en particu
lier de la rigiditŽ et des spasmes, puisque ceux-
ci rŽgressent apr•s l'administration de mŽdica
ments agissant comme le GABA, tel le Baclofen
[f3-4(chlorophŽnyl) GABA ] (31). L'origine auto
immune de certaines formes d'Žpilepsie qui ne
rŽpondent pas aux anti-Žpileptiques classiques,
pourraient relever d'une cause auto-immune.
Une auto-immunitŽ contre les rŽcepteurs de
l'acide glutamique a ŽtŽ identifiŽe rŽcemment.

Les traitements provoquant une chute des
autoanticorps dans le sang, et en particulier la
plasmaphŽr•se et les immunosuppresseurs, en
tra”nent aussi une amŽlioration clinique chez la
plupart des malades. Cette observation est aussi
en faveur d'un r™le pathog•ne de ces autoanti
corps. L'effet de ces diffŽrentes thŽrapies est va
riable. Ainsi, si la plasmaphŽr•se est gŽnŽrale
ment bŽnŽfique dans le syndrome de Guillain-
BarrŽ (sans anticorps) elle est sans effet dans
les polyradiculonŽvrites axonales motrices avec
anti-gangliosides, lesquelles rŽagissent mieux ̂
l'administration d'immunosuppresseurs (12).

RƒSUMƒ

De nombreuses maladies neurologiques
semblent relever d'un processus auto-immunitai
re. Elles se caractŽrisent par la prŽsence dans le
sŽrum d'autoanticorps spŽcifiques des tissus
nerveux. L'auto-immunitŽ dirigŽe contre la myŽ
line du nerf pŽriphŽrique s'observe dans les neu
ropathies sensitives associŽes aux gammapa-
thies monoclonales IgM. Des autoanticorps anti
neurones sont associŽs aux graves syndromes
neurologiques paranŽoplasiques qui touchent le
syst•me nerveux central et le syst•me nerveux
pŽriphŽrique. De dŽcouverte plus rŽcente est
l'auto-immunisation ˆ l'Žgard des gangliosides
majeurs du syst•me nerveux, laquelle semble
surtout provoquer des neuropathies motrices.
Mais il existe Žgalement des signes d'auto-im
munisation dans d'autres affections du syst•me
nerveux: les syndromes spastiques, myotoni-
ques, l'Žpilepsie. La mise en Žvidence d'auto
anticorps spŽcifiques dans le sŽrum reprŽsente
le moyen le plus simple pour le diagnostic de ces
atteintes auto-immunes du syst•me nerveux.
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