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l. Introduction :

A. Description clinique des neuropathies périphériques :

La neuropathie périphérique est une entité nosologique résultant d’une 1ésion du systéme nerveux
périphérique (racines, plexus, nerfs) avec des manifestations trés hétérogénes, fréquemment
rencontrée en neurologie et en médecine interne. Son expression est souvent complexe, de
diagnostic difficile, avec de nombreuses causes possibles. Elle regroupe des pathologies
extrémement fréquentes telles que les neuropathies diabétiques, le syndrome du canal carpien, ou
des causes beaucoup plus rares telles que les neuropathies ataxiantes (1). Les €tiologies sont tres
diverses : métaboliques, carentielles, toxiques, iatrogénes et, plus rarement, dysimmunitaires,
génétiques, infectieuses, mécaniques, tumorales ou paranéoplasiques. Dans le cadre d’une méme
maladie, I’expression périphérique neurologique de la pathologique n’est de plus pas exclusive.
Ainsi, un patient avec un syndrome de Gougerot-Sjogren par exemple peut présenter une
neuropathie des petites fibres, une neuropathie ataxiante ou une ganglionopathie alors que la

neuropathie diabétique peut s’exprimer par tout type de neuropathie.

Il existe cing grands groupes de neuropathies distinguables par le mode d’installation et d’évolution
de la neuropathie, dont la clinique est corrélée au diamétre de la fibre nerveuse atteinte ainsi que le

type d’atteinte : axonale, myélinique ou mixte (2) :

e Neuropathie longueur-dépendante ou polyneuropathie distale symétrique :
neuropathie périphérique liée principalement a la dégénérescence neuronale rétrograde
neuronale (dying-back). 11 s’agit de I’entité la plus fréquente car elle résulte principalement

du diabéte ou du syndrome métabolique li¢ a 1’obésité. Elle est le plus souvent symétrique,



avec par définition une atteinte distale initiale, d’évolution lente et en chaussette. Elle sera
longtemps sensitive pure avec que le contingent moteur ne soit touche.

Mononeuropathie multiple : elle touche plusieurs nerfs isolés, par infarcissement nerveux
lié généralement & une cause mécanique ou ischémique (vascularite associée aux ANCA,
vascularite  infectieuse, syndrome de Gougerot-Sjogren, sarcoidose, lupus,
cryoglobulinémie).

Polyradiculoneuropathie : elle se caractérise par une atteinte proximale et distale
simultanée (polyradiculonévrite aigue du syndrome de Guillain-Barré ou du syndrome de
Miller-Fisher), associé généralement a une atteinte motrice.

Neuropathie des petites fibres : atteinte uniquement thermoalgique dont la manifestation
classique est la sensation de « pieds brllants ». Le diagnostic est affirmé par la réduction
du nombre des petites fibres nerveuses (fibres Ad et C), a la biopsie cutanée, ou lors
d’enregistrement des potentiels évoqués nociceptifs (3). Elle peut étre liée a une cause
génétique, inflammatoire, génétique, toxique, infectieuse ou idiopathique dans 50% des cas
(4). L’électroneuromyogramme, examen diagnostic par excellence des neuropathies
périphériques, est attendu normal car il n’explore que les grosses fibres nerveuses
myélinisees.

Neuronopathie sensitive ou ganglionopathie (NNS) : polyneuropathie sensitive ataxiante
(par une atteinte distale sévere fréquente), le plus souvent avec des déficits non longueur
dépendant (donc une atteinte le plus souvent non distale), asymétriques ou généralisés. Un
début au niveau des membres supérieurs est possible. Elle peut également comporter une

dysautonomie, une atteinte trigéminée. Des cas avec une atteinte cérébelleuse sont



également décrits, mais qui correspondent a une atteinte sensitive des voies spino-

ceérébelleuses (1).

B. Description des ganglionopathies :

Elles correspondent a la destruction neuronale dans le ganglion rachidien postérieur, ou se situe le
corps du neurone sensitif, d’ou 1’absence d’atteinte motrice. Elle est le plus souvent associées a
des causes auto-immunes, des atteintes paraneoplasiques (anticorps anti-Hu ou anti-CV2/CRMP5)
ou toxiques, mais il existe aussi des formes dites idiopathiques, pour lesquelles une dysimmunité

est suggérée (Annexe I).

Un score permet d’identifier plus facilement les neuropathies périphériques rentrant dans ce cadre
nosologique : le Score NNS (NN-Se) qui repose sur 5 items pondeérés pour retenir le diagnostic
(positif si supérieur a 6,5, sur un total de 12,7) (Annexe I1). Il reprend les composantes a la fois
cliniques et électriques de cette neuropathie, avec une exclusion des neuropathies avec une atteinte
motrice bien présente (5). Le liquide cérébrospinal montre souvent un profil inflammatoire, mais

est souvent aspécifique et peut étre normal.

Le traitement de cette entité n’est encore pas codifié de par sa faible prévalence au sein des
neuropathies périphériques et sa proportion importante de cas idiopathiques. Il repose
essentiellement sur le traitement étiologique (paraneoplasique, syndrome de Gougerot-Sjogren,
carence vitaminique...). En cas de ganglionopathie paranéoplasique, le traitement du cancer ne

permet en général pas la rémission de la ganglionopathie, du fait de la destruction des corps



cellulaires. Un traitement immunosuppresseur ou immunomodulateur le plus précoce possible

semble nécessaire pour juguler la perte neuronale et permettre une récupération (6).

Il existe a I’heure actuelle toujours des ganglionopathies pour lesquelles les anticorps cible ne sont
toujours pas identifiés, prés de 50% (7), et qui pourraient avoir une implication physiopathologique
dans la neuropathie et ainsi conduire a un traitement immunoactif adapté en fonction de la cible
immunologique. La recherche clinique porte actuellement sur le screening protéique (sérique et du
liquide cérébrospinal) des patients atteints pour rechercher des cibles potentielles pathologique.
C’est de cette maniére qu’a été décrit un anticorps dirigé contre le récepteur 3 de facteur de
croissance des fibroblastes (anti-FGFR3) qui est impliqué dans le développement neuronal, pour
lequel les études ont déja bien identifié les caractéristiques des patients porteurs de ce biomarqueur
(8).La méme méthodologie a permis I’identification d’une nouvelle cible cellulaire potentiellement
exprimée dans les noyaux des neurones et impliqué dans les neuropathies dysimmunes, la protéine

argonaute (Ago) (9) et de son anticorps associe (10).

C. Fonction de la protéine argonaute (Ago) :

Elle est un composant-clé du complexe inhibant les ARN (RNA-induced silencing complex ou
RISC), et est présente dans tous les tissus de 1’organisme. Elle agit par une activité catalytique sur
les microARN (miARN) et les petits ARN interférents (SiRNA) (11). Ce complexe est
essentiellement localisé dans le compartiment cytoplasmique mais aussi identifié dans le

cytoplasme nucléaire (12-13).



Par la localisation nucléaire, le complexe va agir en réprimant les génes via méthylation de I’ADN
ou modification de I’histone (Figure 1). Lorsqu’il se situe dans le cytoplasme, il possede une
activité post transcriptionnelle en clivant I’ARN messager cible (13). Il s’agit une famille de 4

protéines : Agol, Ago2, Ago3 et Ago4.

Figure 1. Modes d'action du complexe RISC (13)
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Récemment a été mis en évidence un anticorps ciblant la protéine nucléaire argonaute ou Ago (10).

D. Caractérisation d’anticorps anti-Ago :

Ces anticorps sont reconnus depuis longtemps, mis en évidence dans des maladies auto immunes
telles que le lupus érythémateux dissémine, la sarcoidose, la sclérodermie ou le syndrome de

Gougerot-Sjogren (SGS) (14).



Il s’agit d’un biomarqueur potentiellement utilisable dans la caractérisation d’une dysimmunité,

par son activité mise en évidence au niveau neuronal. (8-9).

Dans ce travail, nous allons donc définir I’atteinte neurologique associée a la présence des anticorps
anti-Ago, du point de vue épidémiologique, toute neuropathie confondue, puis nous concentrer sur
les aspects clinicobiologiques et électrophysiologiques dans les neuronopathies sensitives pour

sortir des caractéristiques spécifiques associées a cet autoanticorps.

1. Matériel et Méthodes :

A. Design de I’étude :

L’étude rétrospective cas contréle multicentrique internationale s’est reposée sur la base de
données de sérothéque NeuroBioTech Biobank (Hospices Civils de Lyon BRC, France, AC-
20131867, NFS96-900 ; et CRB42 CHU Saint-Etienne, France, AC2018-3372, NFS96-900, N° de
collection DC-2010-1108). Les données ont en partie été récupérées des patients déja inclus dans
1’étude sur I’anticorps anti-FGFR3 (8). L’accord de chaque patient a été recueilli par consentement
écrit. Le protocole a été approuvé par le comité d’éthique du Centre Hospitalier Universitaire de

Saint Etienne (IRBN742021/CHUSTE, N°2014-27).

Les échantillons de sang ont été prélevés entre octobre 1998 et janvier 2021. Seuls les échantillons
provenant de patients avec une neuropathie sensitive pure ont été sélectionnés rétrospectivement
pour conduire 1’étude. Le dosage d’anti-Ago a été effectué chez des patients présentant les critéres

de ganglionopathie (tel que précédemment décrit (15)), ainsi que d’autres neuropathies



périphériques (polyradiculonévrite démyeélinisante chronique, neuropathie des petites fibres, autres

neuropathies) comme controle.

Le dosage de I’anticorps anti-Agol a été effectué tel que décrit dans le travail précédent (10).

Pour étudier la spécificité et la prévalence de cet anticorps, des patients avec contexte auto-immun
(sérologique isolé des critéres diagnostiques de maladie auto-immune) ont également été inclus a

partir de la sérotheque, ainsi que des patients donneurs du sang sains.

Cent trente-deux patients atteints d’une ganglionopathie (avec un NN-Se positif) ont été testés en
ELISA, dont 71 avec un contexte dysimmun (présence d’autoanticorps ou avec une maladie auto-
immune), 47 n’avaient pas de dysimmunité et les renseignements n’étaient pas disponibles pour 14

patients.

Trois cent trente et un patients avec neuropathie périphérique « non-ganglionopathie » ont
également été testés, 116 avec une PIDC, 80 avec une neuropathie des petites fibres et 105 avec

une neuropathie périphérique non étiquetée, avec une atteinte sensitivomotrice.

L’anticorps anti-Ago étant présent dans certaines maladies auto-immunes sans neuropathie

périphérique, 274 patients (87 Lupus, 146 SGS et 41 autres connectivites) ont été testés.

Tous les sérums inclus des patients de la base ont été testés anti-Agol par deux techniques
d’identification des anticorps : immunoprécipitation avec spectrométrie de masse puis confirmé

par test ELISA telles que decrites dans les études précedentes (10).



B. Recueil des données :

Les données ont été récupérées a partir de 1’étude sur les neuropathies associées aux anticorps anti-
FGFR3 (patients positifs ou négatifs) ou le cas échéant un questionnaire de renseignements
cliniques a été envoyé a chaque neurologue reférent pour les patients Agol+ (Annexe II1). Il
comporte des données épidémiologiques, cliniques (lors du premier examen, du dernier examen si
disponible), biologiques, anatomopathologiques (biopsie des glandes salivaires, de nerf). Les
patients étaient décrits avec une neuronopathie si le NN-Se était supérieur a 6,5. La caractérisation
de la neuropathie était laissee a la discrétion du neurologue référent, et le cas écheant discutée avec
les principaux investigateurs. L’évaluation de 1’efficacité des traitements des ganglionopathies était

effectuée par I’échelle de Rankin modifi¢ (MRS), avant, pendant et aprés traitement.

C. Analyse des données :

Les différents critéres d’évaluation ont été comparés statistiquement entre les deux effectifs a I’aide
du logiciel MedCalc. Les tests paramétriques ont été effectués par test de Kruskall Wallis et les
tests non paramétriques par test du chi2. La valeur seuil de significativité a été fixée a p=0,05.
L’analyse multivariée a ¢été effectuée par régression logistique avec une méthode d’entrée du

modeéle « Enter » et « Backward ».



I111. Résultats

A. Données genérales :

Neuf cent un patients (433 neuropathies périphériques, 274 patients avec maladie auto-immune
sans neuropathie périphérique, 78 avec une pathologie neurologique centrale et 116 sujets sains)
ont été dépistés pour 1’anticorps anti-Agol, 49 serums étaient positifs (5,8%) au total. Aucun des
116 sujets sains n’était positif. Sur les 132 patients atteints de NNS, 17 (12,9%) étaient anti-AGO1
positifs et sur les 301 patients atteints de neuropathies non-NNS, 11 (3,7%) étaient anti-AGO1
positifs dont 4 (3,6%) sur 116 PIDC, 3 (3,8%) sur 80 NPF, et 4 (4,0%) des 105 patients atteints
d’autres types de neuropathies périphériques. Sur les 274 patients atteints de maladies auto-
immunes, 16 (5,8%) étaient anti-AGOL1 positifs dont 6 (7,4 %) des 87 lupus, 8 (5,8 %) des 146
SGS, et 2 (5,1%) des 41 autres patients atteints d’autres types de maladies auto-immunes. Ainsi, la
fréquence des sujets positifs aux anticorps anti-AGOL était significativement plus élevée dans la
cohorte des NNS par rapport aux neuropathies non NNS (p=0,001), aux patients atteints de
maladies auto-immunes (p=0,02) et aux donneurs sains (p=0,0001). En considérant les
neuropathies périphériques séparément (figure 1), la fréquence des sujets anti-AGO1 positifs était
plus élevée dans la cohorte NNS que dans celle des NPF (p=0,03), des PIDC (p=0,01), des autres
neuropathies périphériques (p=0,02) et des SGS (p=0,009). Il n’y avait en revanche aucune

différence significative avec les lupus.



Tableau I. Distribution clinicopathologique des patients testés

Diagnostic Patients Agol positifs Patients Agol négatifs Total
NP 28 (6,9%) 405 (93,1%) 433
NNS 17 (12,8%) 115 (87,2%) 132
PIDC 4 (3,4%) 112 (96,6%) 116
NPF 3 (3,8%) 77 (96,2%) 80
Autre 8 (3,6%) 213 (96,4%) 221
Maladies auto-immunes 16 (5,8%) 258 (94,2%) 274
SGS 8 (5,5%) 138 (94,5%) 146
Lupus érythémateux disséminé 6 (6,9%) 81 (93,1%) 87
Autre 2 (5,5%) 34 (94,5%) 36
Pathologies neurologiques centrales 5 (6,4%) 73 (93,6%) 78
Sujets sains 0 116 (100%) 116
Total 49 (5,4%) 852 (94,6%) 901

Figure 2. Distribution des patients avec neuropathie périphérique, répartis par type de

neuropathie en fonction de leur statut Agol+ ou Agol-

Agol+ (n=28)

Agol- (n=405)




B. Comparaison des patients avec ganglionopathie :

1. Epidémiologie (Tableau II) :

L’age moyen de début de la NNS avec anticorps anti-Agol était de 50 ans (p=0,71), avec une
predominance féminine non significative (71% Agol+ versus 59% Agol-, p=0,37). Il n’existait
pas de difference entre les deux groupes dans le mode d’installation, majoritairement progressif

(59% Agol+ Vs 67 % Agol-, p=0,52).

Concernant la présence d’une maladie auto-immune associée, le SGS était plus fréquent chez les
patients anti-AGOL1 positifs que chez les patients négatifs (6/8 (75%) vs 12/28 (43%), p=0,01). En
revanche, il n’y avait aucune différence de fréquence pour les lupus ou les autres maladies auto-
immunes associées. Parmi les 17 patients AGO1-positifs, aucune maladie auto-immune systémique

ou aucun autoanticorps n’avait été mis en évidence pour 5 patients.



Nb

Agol positif
17

115

Tableau Il. Comparatif des patients présentant une ganglionopathie Ago1l positif versus négatif
Epidémiologie

Agol négatif  P-value

Caractéristiques cliniques au début de la neuropathie

Age — médian (25éme -75eme percentile) 50 (42,5-54,2) 49,5 (37,1-61) 0,71
Sexe - F/H (% of F) 12/5 (71%) 62/43 (59%) 0,37
Rapidité d'installation — Nb (%)

Aigue 3/17 (18%) 8/79 (10%) 0,38
Subaigué 4/17 (24%) 18/79 (23%) 0,95
Progressive 10/17 (59%) 53/79 (67%) 0,52
Maladies auto-immunes associées- Nb (%)

Syndrome de Gougerot-Sjogren 6/8 (75%) 12/28 (43%) 0,01
Lupus érythémateux diffus 0/8 (0%) 3/28 (11%) 0,47
Autre 2/8 (25%) 13/28 (46%) 0,90
Total 8/17 (47%) 28/101 (28%) 0,11
ﬁgt(c:;)r;ticorps sans maladie auto-immune - 4117 (24%) 31/101 (31%) 0,55
Anti-Agol - Nb de positif sans maladie auto- 5/17 (29%) )

immune ou autoanticorps

Anti-FGFR3 - Nb de positifs (%) 4/12 (33%) 38/111 (34%) 0,80
Autres maladies associées - Nb (%0)

Cancer 2/17 (12%) 7/101 (7%) 0,49
Diabéte 0/17 (0%) 7/101 (7%) 0,27




2.Données cliniques (Tableau I111) :

Les neuronopathies sensitives recrutées (qu’elles soient anti-Agol positive ou négative) se
traduisaient cliniquement par une neuropathie douloureuse (59%Agol+ Vs 47% Agol-), ataxiante
(67% Vs 61%), avec des paresthésies (94% Vs 79%), touchant généralement les 4 membres (65%

Vs 55%).

Le NN-Se était significativement plus élevé chez les patients anti-AGO1 positifs (médiane 12,2
[IQR:11-12,7] vs 11,0 [8,2-11], p= 0,004). L’atteinte sensitive a tous les modes (protopathique et
thermoalgique) est majoritaire dans les deux groupes (82% Agol+ Vs 72% Agol-, p=0,32).
L’atteinte de la face est significativement plus présente chez les patients Agol+ (8/17 47%, p=
0,01), avec une aréflexie globale (13/17, 76 % p=0,01). La dysautonomie est peu présente (31%

Vs 22%, p=0,45).



Tableau lll. Comparatif des patients présentant une ganglionopathie Agol positif versus négatif

Clinique
Agol positif Agol négatif  P-value

A. Caractéristiques cliniques au début d’installation de la neuropathie
Symptomes exprimés par le patient - Nb (%0)
Paresthésies/Dysesthésie 16/17 (94%) 60/76 (79%) 0,15
Douleur 10/17 (59%) 36/76 (47%) 0,40
Ataxie 10/15 (67%) 46/76 (61%) 0,66
Topographie des symptdmes rapportés - Nb (%)
Membres inférieurs uniquement 3/17 (18%) 27177 (35%) 0,17
Incluant les membres supérieurs 11/17 (65%) 42177 (55%) 0,45
Asymétrie 9/17 (53%) 32/73 (44%) 0,50
B. Caractéristiques cliniques au développement complet de la neuropathie
Délai- médian (25éme-75éme percentile) 2 (0,3-9,8) 3,1 (1-6) 0,65
NN-Se - médian (25éme -75eéme percentile) 12,2 (11-12,7) 11 (8,2-11) 0,004
Symptémes rapportés par le patient - Nb (%0)
Paresthésies 15/17 (88%) 59/76 (78%) 0,33
Dysesthésie 12/17 (71%) 39/76 (51%) 0,15
Douleur 9/17 (53%) 38/76 (50%) 0,83
Topographie des symptdémes rapportés - Nb (%)
Membres inférieurs uniquement 0/17 (0%) 12/76 (16%) 0,08
Incluant les membres supérieurs 17/17 (100%) 63/76 (83%) 0,07
Asymétrie 8/17 (47%) 34/76 (45%) 0,86
Signes cliniques a I'examen clinique - Nb (%)
Sgnsibilité th_err_ngalgique atteinte exclusivement 1/15 (7%) 3/74 (4%) 0,40
(fibres amyélinisees)
;?ésilialigéisrotopath|que atteinte (Fibres 3/15 (20%) 18/74 (24%) 0,56
S;[Tt]eullr][;en tér;ermoalglque et protopathique 14/17 (82%) 53/74 (72%) 0,32
Atteinte de la face 8/17 (47%) 14/75 (19%) 0,01
Atteinte du tronc 5/16 (31%) 15/75 (20%) 0,33
Ataxie des membres supérieurs 13/16 (81%) 43/74 (58%) 0,09
Ataxie des membres inférieurs 14/16 (88%) 53/74 (72%) 0,19
Avréflexie globale 13/17 (76%) 29/75 (39%) 0,01
Dysautonomie 5/16 (31%) 17/76 (22%) 0,45




3.Données électrophysiologiques (Tableau 1V) :

Concernant 1’atteinte motrice, il n’existe pas de différence entre les deux échantillons. Les nerfs
moteurs sont étaient trés peu touchés (79,7% de nerfs avec un tracé enregistrement normal non
pathologique chez les Agol +, 77,4% chez les Agol-). En revanche, concernant I’atteinte sensitive,
les patients Agol+ présentaient une abolition plus marquée des amplitudes aux membres inférieurs
(2,6 pV £ 0,4 (72,1%) Vs 1,8 pV = 0,2 (55,9%), p=0,046). Le nombre d’amplitudes sensitives

anormales (p=0,19) et abolies (p=0,11) aux membres supérieurs ne présente pas de différence

significative.
Tableau IV. Comparatif des patients présentant une ganglionopathie Ago1l positif versus
négatif Données électrophysiologiques
Agol positif Agol négatif  P-value
Résultats électrophysiologiques (ENMG)
Délai - Année moyenne + Ecart type 71+23 6,4+0,8 0,58
Conduction nerfs sensitifs - Nb moyen + Ecart type (% moyen)
MS
Nb de nerfs testés 54+0,3 48+0,2 0,17
Nombre d'amplitudes sensitives anormales 49+0,3(91,7%) 4,2+0,2(86,6%) 0,19
Nombre d'amplitudes sensitives abolies 2,6 0,5 (50%) 1,8+0,2(38,8%) 0,11
Ml
Nb de nerfs testés 3,5+0,3 3,1+0,1 0,17
Nombre d'amplitudes sensitives anormales 3,2+0,3(88,2%) 2,6+0,2(83,2%) 0,06
Nombre d'amplitudes sensitives abolies 26+04 (72,1%) 1,8+0,2(559%) 0,046
Conduction nerfs moteurs (tous les membres) - Nb moyen + Ecart type (% moyen)
Nb de nerfs testés 5,3+0,6 6,2+0,2 0,20
Nb de nerfs normaux 4,6+0,6(79,7%) 4,8+£02(77,4%) 0,59
Nb de nerfs avec un tracé axonal 0,5+0,2 (10%) 0,6+0,1(8,9%) 0,85
Nb de nerfs avec un tracé de démyélinisation 0,1+£0,1(1,9%) 0+£0(0,7%) 0,08
N,b de,n_er_fs avec une atteinte mixte (axonale et 04+02(84%) 0,82 0,1(13,1%) 0,20
démyélinisante)




4. Sur le plan thérapeutique (Tableau V) :

Concernant le traitement, les patients NNS anti-AGO1 positifs ont regu un traitement
immunomodulateur plus souvent que les patients anti-AGO1 négatifs (15/16 [94%] vs 42/77
[55%], p=0,004, Tableau 5). Pour les patients traités, les immunoglobulines intraveineuses (IGIV)
et d’autres traitements immunomodulateurs comme le rituximab ou les échanges plasmatiques ont
été plus freqguemment utilisés chez les patients NNS anti-AGOL1 positifs que chez les négatifs. Nous
avions ensuite observé 1’effet de la thérapie immunomodulatrice d’abord en évaluant 1’évolution
globale du score clinique de la Modified Rankin Scale (MRS). Avant traitement, le MRS était
significativement plus élevé chez les patients SNN anti-AGO1 positifs que chez les patients NNS
anti-AGO1 négatifs (3,5 + 0,3 vs 2,4 + 0,2, p=0,004). Aucune différence significative n’a été
observée dans le MRS apreés la fin du traitement (2,9 + 0,3 vs 2,5 + 0,2, p=0,24). Cependant, le
MRS a significativement diminué dans le groupe de patients NNS anti-AGO1 positifs (p=0,02) et

n’a pas été modifié dans le groupe de patients anti-AGO1 négatifs (p=0,76).

Ces changements de MRS ont été vérifiés par une analyse multivariée (ANOVA a mesures
répétées) qui a confirmé la différence entre les deux groupes de patients NNS (p=0,01) et a montré
qu’il y avait une différence entre les MRS avant et apres le traitement (p=0,01) et que cette

différence était liée a la présence d’anticorps anti-AGO1 (p=0,004).

Pour approfondir ces premiers résultats, nous avons évalué 1’évolution du MRS chez chaque
patient. Ainsi, le pourcentage de patients pour lesquels le traitement immunomodulateur a entrainé
une réduction d’au moins 1 point était significativement plus important dans le groupe de patients
NNS anti-AGO1 positifs que dans le groupe de patients NNS anti-AGO1 négatifs (7/ 13 [54 %] vs

6/37 [16 %], p=0,02, tableau V). Ces données ont ainsi montré qu’un traitement



immunomodulateur permettait une réduction du MRS uniquement chez les patients NNS anti-
AGOL1 positifs. Une réduction du score MRS chez les patients NNS anti-AGO1 positifs a été
associée aux IGIV (6/11 [55 %] vs 4/22 [18 %], p = 0,03) et a d’autres traitements
immunomodulateurs dont le rituximab, 1’azathioprine ou aux échanges plasmatiques (6/12 [50 %]

vs 2/19 [11 %], p=0,02) mais pas avec les corticoides (3/8 [38 %] vs 3/20 [15 %], p=0,32).



Tableau V. Traitements immunomodulateurs et leurs effets chez les patients avec une NNS

Parametres

Agol positif

Agol négatif

Traitement — Nb (%0) 15/16 (94%) 42/77 (55%) 0,004
1IGIV 13/15 (87%) 24/42 (57%)  0.0002
IGIV 2/15 (13%) 8/42 (19%) 0.62
IGIV avec d’autres traitements immunomodulateurs 11/15 (73%)  16/42 (38%) 0.02
IGIV et Corticoides 0/15 (0%) 6/42 (14%) 0.13
IGIV et Corticoides avec d’autre traitements immunomodulateurs 8/15 (53%) 7142 (17%) 0.006
Corticoides 9/15 (60%)  28/42 (67%) 0.11
Corticoides seuls 0/15 (0%) 8/42 (19%) 0.07
Corticoides avec d’autres traitements immunomodulateurs 9/15 (60%)  20/42 (48%) 0.41
Corticoides et IGIV avec d’autres traitements immunomodulateurs 8/15 (53%) 7142 (17%) 0.006
Autres traitements immunomodulateurs 13/15 (87%) 20/42 (48%) 0.009
Awutre traitement immunomodulateur que IGIV et Corticoides 1/15 (7%) 3/42 (7%) 0.95
Corticoides avec d’autres traitements immunomodulateurs (sans IGIV) 1/15 (7%) 7142 (17%) 0.34
IGIV avec d’autres traitements immunomodulateurs (sans Corticoides) 3/15 (20%) 3/42 (7%) 0.17
IGIV/Corticoides avec d’autres traitements immunomodulateurs 8/15 (53%) 7142 (17%) 0.006
Cyclophosphamide 2/15 (13%) 4/42 (5%) 0.30
Rituximab 6/15 (40%) 1/42 (1%) <0.0001
Mycophenolate mofetil 0/15 (0%) 5/42 (7%) 0.29
Azathioprine 5/15 (33%)  14/42 (19%) 0.26
Echange plasmatique 2/15 (13%) 1/42 (1%) 0.02
MRS chez les patients recevant le traitement immunomodulateur
MRS Avant traitement- Moyenne + Ecarts-type 35+0.3 24+0.2 0.004
MRS Apreés traitement- Moyenne + Ecarts-type 29103 25+£0.2 0.24
Diminution du MRS >1 - Nb (%) 7/13 (54%) 6/37 (16%) 0.02
1IGIV 6/11 (55%)  4/22 (18%) 0.03
IGIV seules 1/1 (100%) 1/7 (14%) 0.08
IGIV avec d’autres traitements immunomodulateurs 5/10 (50%) 3/15 (20%) 0.12
IGIV et Corticoides seul 0/0 (0%) 1/6 (17%) 0.10
IGIV et Corticoides avec d’autres traitements immunomodulateurs 3/7 (43%) 217 (29%) 0.59
Corticoides 3/8 (38%) 5/25 (20%) 0.32
Corticoides seuls 0/0 (0%) 2/5 (40%) 0.65
Corticoides avec d’autres traitements immunomodulateurs 3/8 (38%) 3/20 (15%) 0.20
Autre traitement immunomodulateur 6/12 (50%) 2/19 (11%) 0.02
Autre traitement immunomodulateur sans IGIV ou Corticoides 1/1 (100%) 0/3 (0%) 0.08
IGIV/Corticoides avec d’autres traitements immunomodulateurs 3/7 (43%) 217 (29%) 0.59

IGIV : Immunoglobulines intraveineuses ; MRS : Score de Rankin modifié ; Nb : nombre




5. Modélisation multivariée :

La régression logistique multivariée ajustée en fonction de I’age et du sexe a révélé que les patients
NNS anti-AGO1 positifs avaient un MRS significativement plus élevé avant le traitement (rapport
de cotes (OR) 3,63, 1,74-7,57 IC 295 %, p = 0,001), une aréflexie globale plus fréquente (OR 5,086,
1,00-25,6 IC a 95 %, p=0,05) et une association plus fréquente avec un SGS (OR 6,63, 1,26-34,96
IC a 95 %, p=0,03). L aire sous la courbe (AUC) du modele de régression logistique était de 0,90
(IC a 95 % : 0,81-0,95, p<0001) suggeérant que le profil clinique des patients NNS anti-AGO1

positifs était assez distinct de celui des patients NNS anti-AGO1 négatifs.



IV. Discussion :

A. Caractéristiques de la ganglionopathie associée aux anticorps anti-Agol :

Notre ¢tude permet d’identifier plusieurs caractéristiques de la ganglionopathie associée aux
anticorps anti-Agol. Il s’agit d’une neuropathie ataxiante, d’installation progressive, doulourcuse
avec atteinte des quatre membres. Elle se distingue de la NNS anti-Agol négatives par une atteinte
plus fréquente de la face et une sensibilité accrue aux traitements immunoactifs employés
fréguemment en neurologie (immunoglobulines intraveineuses, échanges plasmatiques ou

rituximab).

Elle se caractérise donc par une atteinte des grosses et des petites fibres nerveuses se situant au
niveau des ganglions dorsaux. Comme attendu dans le cadre d’une NNS, D’atteinte motrice est
absente ou uniquement présente a ’TENMG, y compris chez les patients présentant 1’anticorps anti-
Agol. La présence d’anti-Agol n’est cependant pas corrélée a 1’age des sujets, le sexe par rapport
aux NNS anti-Agol négatives. Seuls 29% (5/17) des patients Agol+ ne présentaient pas d’autre
anticorps ou de maladie auto-immune isolée, ce qui renforce 1’idée d’une dysimmunité associée. 11
ne caractérise pas un syndrome paranéoplasique (prévalence a 12% de cancer dans notre série).
Dans notre étude, les patients Agol positifs sans ganglionopathie représentaient 34% de tous les

patients Agol, avec aucun patient sain Agol positif.

Il existe une différence significative du nombre de patients traités selon la présence d’anti-Agol
(15/16 [94%] Vs 42/77 [55%] , p=0,004), probablement liée au caractére idiopathique de la
ganglionopathie qui incite peu les praticiens a initier un traitement immunomodulateur de maniére

empirique.



Par conséquent, les anticorps anti-Agol d’aprés notre expérience témoignent d’un mécanisme
dysimmunitaire (notamment par son association avec le syndrome de Gougerot-Sjogren) (10) sans
argument a ce stade de notre recherche pour un réle pathogene intrinseque, compte tenu de la
fréquence d’autres auto-anticorps associés, ainsi que le nombre de patients Agol positifs qui
présentent une maladie auto-immune, avec ou sans neuropathie périphérique.

L anticorps anti-Agol a également été décrit dans plusieurs autres cadres pathologiques sortant du
domaine des neuropathies périphériques : encéphalopathies limbiques auto-immunes (10).,
maladies auto-immunes sans association systématique avec une neuropathie périphérique : lupus
érythémateux disséminé, sclérodermie systémique, syndrome de Gougerot-Sjogren, rhumatismes
inflammatoires chroniques, myopathies inflammatoires, syndrome des antiphospholipides (16-17)

ainsi que 1’hépatite C (18).

Du fait de la faible prévalence des neuronopathies sensitives au sein des neuropathies
périphériques, une étude avec des effectifs plus importants de patients atteints de NNS semble

nécessaire pour confirmer les résultats.

Le questionnaire permettait un recueil le plus exhaustif possible des données concernant les
patients. Cependant il peut exister des données manquantes du fait de la nature rétrospective de
I’étude. L’effet du traitement est de plus seulement évalué par 1’échelle de handicap MRS, compte
tenu du nombre de données manquantes sur d’autres scores cliniques des neuropathies

périphéeriques, qui permettent de plus un suivi plus objectif de la maladie (ONLS, RODS, INCAT



et INCAT-S). Par conséquent I’effet des traitements est a 1’heure actuelle mal évalué chez les

patients présents a priori une séropositivité a Agol.

B. Comparatif avec la ganglionopathie du syndrome de Gougerot-Sjogren :

La ganglionopathic d’origine auto-immune a initialement été décrite dans le SGS avant de
s’étendre dans le lupus ou les hépatites auto-immunes (19), étant donné sa fréquence prédominante
parmi les maladies auto-immunes (prévalence du SGS a 1/10000 dans la population générale).
L’atteinte neurologique du SGS est présente dans 5 a 15% des cas (centrale, périphérique ou
systéme nerveux autonome). Les atteintes périphériques constituent environ les deux tiers des
atteintes neurologiques du SGS. La neuronopathie sensitive pure est une manifestation
neurologique moins fréquente du SGS estimée a 25%, alors que I’atteinte la plus classique est la

polyneuropathie sensitivomotrice axonale (60% des atteintes totales) (20).

Le mécanisme physiopathologique serait une dysfonction de la régulation immunitaire médiée par
le lymphocyte T, notamment CD8. Les anticorps classiques du SGS anti-SSA et anti-SSB sont

présents uniquement dans 10 a 50% des neuronopathies sensitives associées au SGS (21).

Il n’y a, a ’heure actuelle, pas de stratégie thérapeutique validée dans le traitement de la
neuropathie périphérique du SGS (22), avec peu d’études étudiant I’efficacité et la tolérance sur le
long terme des immunosuppresseurs. La corticothérapie reste le traitement de 1°¢ ligne
actuellement employé, avec un taux de réponse a 18% des ganglionopathies, et des rechutes

fréquentes a I’arrét du traitement (23).



Il serait donc intéressant d’étudier la prévalence de I’anticorps anti-Agol dans les atteintes
neurologiques periphériques des maladies auto-immunes (connectivites principalement) et
notamment le SGS afin d’étudier les formes cliniques, le degré de sévérité de la neuropathie et la

réponse aux différents traitements conventionnels.
C. Comparatif avec les ganglionopathies anti-FGFRS3 :

A notre connaissance, peu d’anticorps non paranéoplasiques ont été mis en évidence dans les
ganglionopathies auto-immunes (Annexe 1). Une NNS décrite récemment est liée aux anticorps

anti-FGFR3. Elle est également associée aux maladies auto-immunes (8).

La NNS anti-FGFR3 partage plusieurs points communs avec celle associée aux anti-Agol : un age
moyen a 50 ans, une prédominance féminine, une atteinte des nerfs principalement sensitive
myélinique et amyélinique. Elle est faiblement associée a un cancer et 1’électroneuromyogramme
retrouve une atteinte principalement sensitive. Cependant ’association avec les maladies auto-
immunes et notamment le SGS semble moins marquée. Dans notre étude, tous les patients ont été
testés anti-FGFR3 auparavant. La séropositivité anti-FGFR3 est identique entre les deux cohortes
Agol (4/12 [33%] Agol+ Vs 38/111 [34%] Agol-, p=0,8). Une étude comparative semble donc
nécessaire pour approfondir la caractérisation des deux ganglionopathies (travail actuellement en

cours de rédaction).



V. Conclusion :

L’anticorps anti-Agol représente un biomarqueur sérique pertinent dans 1’identification des
ganglionopathies avec un caractere dysimmunitaire, et ouvre de nouvelles perspectives dans la
compréhension physiopathologique et thérapeutique des neuropathies périphériques auto-
immunes. Les principaux criteres caractérisant la ganglionopathie aux anticorps anti-Agol sont I’
atteinte faciale, 1’aréflexie globale et un terrain auto-immun sous-jacent (essentiellement le

syndrome de Gougerot-Sjogren).

La prescription de la recherche sérique d’anti-Agol doit donc étre faite lorsque le diagnostic de
neuronopathie sensitive est pose, la séropositivité étant en faveur d’une bonne réponse aux

traitements immunomodulateurs.
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VII. Annexes :

Annexe | : Etiologies des ganglionopathies (1)

Cause Mode d’évolution Etiologies

Immunitaire Subaigué/ Chronique Lupus Erythémateux Disséminé
Syndrome de Gougerot-Sjogren
Maladie ceeliaque
Hépatite Auto-immune
Associée a anti-FGFR3

Paranéoplasique (anti-Hu,
anti-CV2/CRMP5)

Toxique Subaigué/ Chronique Vitamine B6 (pyridoxine)
Chimiothérapie (Sels de Platine, Taxol)

Inhibiteurs de checkpoint

Héréditaire Chronique Ataxie de Friedreich

Neuropathie sensitive ataxiante,
dysarthrie, ophtalmoplégie

Abetalipoprotéinémie, déficit en
transporteur de la Vitamine E

Neuropathie, Ataxie, Rétinopathie
Pigmentaire

Infectieuse Chronique Lépre

Virose (VIH, HTLV-1, EBV et VZV)

Autre Chronique Syndrome d’ Ataxie cérébelleuse avec
neuropathie et aréflexie vestibulaire
bilatérale (CANVAS)

Idiopathique

~ 45 ~



Annexe 11 : Criteres diagnostiques des neuronopathies sensitives selon le NN-Se (5)

Items Score

Ataxie dans les membres inférieurs ou supérieurs au début ou au cours du développementde la  + 3,1
neuropathie

Distribution asymétrique du déficit sensitif au début ou au cours du développement de la +1,7
neuropathie

Perte sensitive non restreinte aux membres inférieurs lorsque la neuropathie est installée +2,0

Au moins un nerf sensitif non enregistrable ou 3 nerfs sensitifs avec un potentiel d’action +28
sensitif <30% de la normale au niveau des membres supérieurs

Moins de deux nerfs moteurs anormaux au niveau des membres inférieurs +3,1

Total positif si >6,5
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Annexe Il Questionnaire de renseignements épidémiologiques, cliniques, biologiques,
électrophysiologiques de la neuropathie périphérique avec anticorps anti-Agol positif

Formulaire d’évaluation du patient

DONNEES DEMOGRAPHIQUES

NOM

PRENOM

SEXE

Date de Naissance

(Jour/Mois/Année)

Age de Début

Investigateur

Centre
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Quel est votre diagnostic final retenu pour ce patient ?

NEUROPATHIE SENSITIVE Oul NON
Neuronopathie sensitive/ Ganglionopathie
u [
Score NN-Se, quel que soit le diagnostic :
Ataxie dans les membres inférieurs ou supérieurs au
début ou au cours du développement de la neuropathie [ 431 -
Distribution asymétrique du déficit sensitif au début ou 7 -
+1.
au cours du développement de la neuropathie
Perte sensitive non restreinte aux membres inférieurs
lorsque la neuropathie est installée
2.0 I_
Au moins un nerf sensitif non enregistrable ou 3 nerfs [+
sensitifs avec un potentiel d’action sensitif <30% de la
. .. [ +2.8 [
normale au niveau des membres supérieurs
Moins de deux nerfs moteurs anormaux au niveau des
membres inférieurs
[ +3.1 r
TOTAL
/12.7
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Autre Neuropathie Sensitive

N N
oul NON
Si Oui, préciser :
Polyneuropathie longueur dépendante u u
Mononeuropathie multiple
P P N N
Polyradiculopathie
N N
PIDC
Neuropathie des petites fibres I I
Autre (préciser) : r B
B B
Autre Neuropathie sensitivomotrice r
-
oul NON
Si Oui, préciser :
Polyneuropathie longueur dépendante B u
Mononeuropathie multiple
P P B B
Polyradiculopathie
N N
PIDC
Neuropathie des petites fibres I I
Autre (préciser) : B N
N N
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INSTALLATION DE LA NEUROPATHIE

oul NON
Date de début : Mois/année | ... [/
Vitesse d’installation
= Aigue : <1 mois r n
*  Subaigué : > 1 mois < 6 mois
=  Progressive: > 6 mois . r
I I
Distribution initiale de la neuropathie :
=  Membres supérieurs
o Distale (< coude)
o Proximale (> coude) . .
r r
=  Membres inférieurs
o Distale (< genou)
o Proximale (> genou)
r r
= Face
= Tronc I I
=  Symétrique
I I
I I
Symptdmes initiaux
= Paresthésie/dysesthésie r r
=  Douleur
=  Ataxia r r
= Trigeminal nerve neuralgia
- B r
=  Motor deficit
r r
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EXAMEN CLINIQUE : Choisir ’examen clinique le plus pertinent (avant

traitement si le patient en a regu un)

Date d’examen

e e

oul NON
Symptdémes sensitifs reportés par le patient
= Paresthésie N r
= Dysesthésie
=  Douleur I I
Si douleur: - -
o Score VAE si réalisé (1-10) ....
[,
o Brdlures r r
o Décharges électriques
o Allodynie au contact r r
o Allodynie au froid
r B
r B
= Atteinte du nerf trigéminé I I
N r
Distribution des manifestations sensitives
reportées par le patient
= Membres supérieurs
o Distale (< coude) I I
o Proximale (> coude) - -
= Membres inférieurs
o Distale (< genou) r r
o Proximale (> genou)
r B
= Face
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= Tronc
I N
=  Symétrique
I N
I N
Distribution des manifestations sensitives Sensibilité profonde et Sensibilité thermo-
objectivées par I'’examen superficielle algique
*  Membres supérieurs oul Oui
o Distale (< coude)
. " oui " Oui
o Proximale (> coude)
=  Membres
o Distal (< knee) oul Oui
o Proximal (> knee . .
( ) " oui " Oui
= Face
=  Trunk . ;
ru " oui T Oui
" oui " Oui
Symétrique ou NoN |
Distribution du déficit moteur objectivé par
I’examen
™ non
* Membres supérieurs [ Oui
o Distale (< coude) " non
o Proximale (> coude) ™ Oui
=  Membres inférieurs
o Distal (< knee)
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o Proximal (> knee) " nhon
" Oui " nhon
= Atteinte oculomotrice
= Nerf facial " Oui
= Tronc
" non
" Oui " non
" Oui " nhon
" oui
Symétrique ou NoN |

Score MRC Maximal:

Topographie du score MRC maximal :

Merci de colorer les régions avec manifestations sensitives anormales

Reportées par le patient A I'examen clinique

~ 53 ~




Ataxie oul NON
=  Membres supérieurs - -
=  Membres inférieurs

N N
Réflexes Normal Réduits Abolis
ostéotendineux
= Achiléen
Droite
N N I
Gauche
N N I
= Rotulien
Droite
Gauche = = =
N N B
=  Styloradial
Droite
Gauche r r r
= Bicipital r r r
Droite
Gauche
N N I
= Tricipital
Droite - - r
Gauche
N N I
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r N
Presence d’une dysautonomie

oul NON
Si oui, préciser
Hypotension orthostatique : (perte de plus de 2 cm Hg -
apres 3 minutes)
Variation anormale de l'intervalle R-R entre le 15éme et -
le 30éme espace

-
Anomalies pupillaires

-
Trouble de sudation

-
Constipation

r
Impuissance

r
Dysurie

Scores fonctionnels

Score MRS :

o Asymptomatique
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[ 1 Pas d’incapacité en dehors des symptdmes : activités et autonomie conservées

[ 2 Handicap faible : Incapable d’assurer les activités habituelles mais autonomie

""" 3 Handicap modéré : besoin d’aide mais marche possible sans assistance

""" 4 Handicap modérément sévére : marche et gestes quotidiens impossibles sans aide
5 Handicap majeur : alitement permanent, incontinence et soins de nursing permanent

" 6 Déces

Autres scores si disponibles :
Score INCAT sensitif :

Score MRC :

INCAT :

ONLS :

RODS :

Autre (préciser) :
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MALADIES ASSOCIEES

Date du
diagnostic

™ | Diabéte sucré  typel! type2!

[ | Cancer, type de cancer:

r Maladie chronique inflammatoire de I'intestin

= Maladie de Crohn -
» Rectocolite hémorragique |
= Autre (Préciser) ....ccceveveeeenenne.

- Maladie cceliaque

[ | Hépatite auto-immune

»  Confirmée a la biopsie I oui I non
= Anticorps spécifique positif : ......cceeue.e.

r Rhumatisme inflammatoire chronique

=  Polyarthrite rhumatoide I
»  Spondylarthrite ankylosante
= Autre (pPréciser): ....cccoveeveeveveennns

[ | Lupus
= Lésion cutanée -
=  Manifestation rhumatologique -
= Rein [
=  Thrombose I

= Autre (préciser): ...ccoeveeeveennnne.
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Syndrome de Gougerot-Sjogren

= Syndrome sec [
=  Manifestation rhumatologique [

Syndrome de Sharp

Sclérodermie

Sarcoidosis

Autre maladie cutanée

Si OUI, PréCISEr & .oiviveeeece et

Maladie rénale

Si OUI, PréCISEr & woviviivieece et e

Autre pathologie potentiellement pertinente

Si OUI, PréCiSEr : vttt

EXPLORATIONS BIOLOGIQUES

Ponction lombaire " OUI " NON

Si oui, préciser :

Protéinorachie (g/L) :

IgG (%, index IgG) :

Bandes oligoclonales: I oui I non
Cellules/mm3 :

Type cellulaire:

Biopsiedenerf | oui | non

Résultat : Merci de fournir une copie

Biopsie cutanée " oui I non
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Résultat : Merci de fournir une copie

Autre biopsie | oui [ non

Préciser :
Résultat :
Normal Anormal Si anormal, préciser

Numération r r
formul
ormule - -
CRP - -
Glucose r r
HbAlc - r
Créatinine - r
ALAT n [
ASAT I I
GGT a a

N I
PAL

N I
Hormones
thyroidiennes
Complément
Sérologie VIH positive - negative
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Presence de:

Gammapathie

monoclonale

" |gG
= |gM
= |gA

Anticorps onconeuronal

Anticorps antigangliosides

Anticorps anti-nucléaires

Anticorps anti-ADN

Anticorps anti-SSA ou SSB

Anticorps anti-

mitochondries

ANCA

Anticorps anti-peptide

citrulliné

Anticorps anti-

transglutaminase

Facteur rhumatoide

Cryoglobulinémie

Anticoagulant lupique

Anticorps anti-

béta2microglobuline

oul

NON

Si oui, préciser:
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Autres explorations OUl | Sioui, préciser:
réalisées

Biopsie des glandes - Score de Chisolm:
salivaires

Test de Schirmer N

Production salivaire -

Scanner pulmonaire: -

TEP Scanner: N

Autres renseignements importants:

TRAITEMENTS : Oui I Non !
Si oui, spécifier :
Type Dose Date of Monothérapie Efficacité du traitement
initiale début & fin
fréquence
Stabilité Echec Amélioration
Corticoides
" oui r r r
(oraux)
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Corticoides
T oui
(intraveineux)
Immunoglobulines
" oui
intraveineuses
Cyclophosphamide " oui
Rituximab " oui
Mycophenolate " oui
Azathioprine " oui
Echange
T oui
plasmatique
Autre:
" oui
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Evaluation globale du traitement (Tous les traitements combinés)

" Amélioration
[ Stabilité
" Echec/ Aggravation

" Incertaine

Score MRS Date d’évaluation

Avant traitement :

Meilleur score sous traitement (tout
traitement) :

Score a la fin du traitement ou lors du suivi si le
traitement est poursuivi :

ENMG
Date

Merci de fournir une copie des rapports

Si le patient a eu plusieurs enregistrements, vous pouvez tous nous les envoyer ou seulement le
plus représentatif

Biopsie nerveuse si disponible :

Date

Merci de fournir une copie des rapports
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Admus(e) dans I'mntzmité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés.
ERecule) a 'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des fovers et ma conduite
e servira pas a corrompre les meeurs.

Je fera1 tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les
agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai 'indépendance nécessaire 4 1'accomplissement de ma mission. Je
n’entreprendrai nien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les
perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.

T apporterai mon aide a mes confréres amnsi qu’a leurs familles dans "adversité.

Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes

promesses ; que je sois déshonoré(e) et méprisé(e) si 1y manque.

Nomnw. Prénom Signature
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SERMENT D'HIPPOCRATE

En présence des Maitres de cette FACULTE et de mes chers
CONDISCIPLES. je promets et je jure d'étre fidéle aux lois de
I'Honneur et de la Probité dans 'exercice de la Médecine.

Je donnerai mes soms gratuits a l'indigent et je n'exigerai
jamais un salaire au-dessus de mon fravail. Adnus dans I'intérieur
des maisons. mes yeux ne verront pas ce qui s'y passe. ma langue
taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a
corrompre les meeurs ni a favoriser le crime.

Respectueux et reconnaissant envers mes MAITRES. je
rendrai a leurs enfants I'instruction que j'ai recue de leurs péres.

Que les HOMMES m'accordent leur estime si je suis fidele a
mes promesses. Que je sois couvert d'OPPROBRE et méprisé de
mes confréres si 'y manque.

Nom. Prénom Signature
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NEUROPATHIES SENSITIVES ET ANTICORPS ANTI-ARGONAUTE :
ETUDE D’UN NOUVEAU BIOMARQUEUR DE DYSIMMUNITE
NEUROLOGIQUE

CONTEXTE : Les neuronopathies sensitives comportent une grande proportion de
mécanismes physiopathologiques inexpliqués, avec une suspicion de dysimmunité
sous-jacente. Le screening protéique a permis de mettre en eévidence une potentielle
responsabilité des anticorps anti-Argonautel, protéine régulant 1’expression de
I’ARN messager et des micro ARN.

OBJECTIF : Caractériser I’atteinte neurologique des patients présentant I’anticorps
anti-Argonautel (clinique, biologique, electrophysiologique).

METHODE : Une sérologie par ELISA indirect pour recherche d’anti-Agol a été
effectuée chez 132 patients avec ganglionopathie, 330 patients avec une neuropathie
périphérique non-ganglionopathie, 274 patients avec une maladie auto-immune sans
neuropathie périphérique, 78 pathologies neurologiques centrales et 116 sujets sains.
Un questionnaire de renseignements permettait de recueillir les données aupres du
neurologue traitant.

RESULTATS : 17/132 (12,9%) des patients avec une ganglionopathie étaient Agol
positif. Le syndrome de Gougerot-Sjogren était plus associé a une seropositivité anti-
Agol (6/8 (75%) vs 12/28 (43%), p=0,01). Cliniqguement, la ganglionopathie Agol
positive se démarquait des autres ganglionopathies par une atteinte faciale (8/17
47%, p=0,01) et une aréflexie globale plus fréquentes (13/17, 76 % p=0,01). Elle est
également améliorée par un traitement par immunoglobulines intraveineuses seules
(6/11 [55 %] vs 4/22 [18 %], p = 0,03) ou en association avec d’autres traitements
immunosuppresseurs (rituximab, 1’azathioprine ou aux echanges plasmatiques (6/12
[50 %] vs 2/19 [11 %], p=0,02)).

CONCLUSION : L’anticorps anti-Agol est un biomarqueur intéressant pour
identifier les patients avec une ganglionopathie auto-immune, notamment par son
association avec le syndrome de Gougerot-Sjégren et sa réponse aux traitements
Immunosuppresseurs.

Mots-clés :
- Neuronopathie peériphérique - Protéine Argonaute
- Neuronopathie sensitive/ Ganglionopathie - Syndrome de Gougerot-

- Biomarqueur Sjogren



