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Rôle des autoanticorps dans les maladies
neuromusculaires rares et intérêt de leur ciblage
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Je soussigné, Jean-Philippe Camdessanché déclare recevoir ou
avoir reçu ponctuellement des rémunérations des laboratoires
Akcea, Alnylam, Argenx, Biogen, Bristol Myers Squibb, CSL-
Behring, Genzyme, Laboratoire Français des Biotechnologies,
Merck-Serono, Novartis, Pfizer, Pharmalliance, Teva et des
sociétés Editions Scientifiques L&C, Edimark, Expression Santé,
Natus, Scien, SNF-Floerger en contrepartie de ma participation à
des conférences, des réunions de formation, la rédaction
d’articles de formation médicale continue ou d’activités de
conseil.
Aucun lien d’intérêt dans le cadre de cette présentation.

21 janvier 2022

Liens d’intérêt
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Liens d'intérêt

• À peu près tous les labos travaillant dans le domaine de la SEP et des 
neuropathies (boards, consulting, invitation congrès, symposia). La liste 
est très longue et donc j'ai peur d'en oublier

• Pour plus de précision : https://www.transparence.sante.gouv.fr

https://www.eurosfordocs.fr/

21/01/2022
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https://www.transparence.sante.gouv.fr/
https://www.eurosfordocs.fr/


Notion d’immunité
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Notion d’auto-immunité : l’exemple de la PIDC

Dalakas, 2011

Nature Review Neurology
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Neuropathy Antibody Frequency
AMAN Gangliosides (monosialosyl - IgG) 60%
Miller-Fisher Gangliosides (disialosyl - IgG) #100%
CIDP Contactin, Caspr 1, NF-155 (IgG) 5-6%
MMN Gangliosides GM1 (IgM) 50-60%
CANOMAD Gangliosides disiolsyl (M-IgM) 100%
SM neuropathy with M-IgM MAG 50%
Sensory neuronopathy (paraneoplastic) Hu, CRMP5 90%
Lambert-Eaton VGCC 90%
Neuromyotonia Caspr 2, LGI1 60-80% (?)
Acute autonomic neuropathy Ganglionic AChR AB 15%
Sensory neuronopathy Non organ specific AB (SSA-SSB) 10%
MNM and systemic vasculitis Non organ specific AB (cANCA-pANCA) 90%
Myastnenia gravis Acetylcholine receptor 80%

Anticorps et maladies neuromusculaires dysimmunes
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Intracellular antigens Membrane/cell surface antigens

Ion channels: CCVD CASPR2 LGI1

Gangliosides: GM1, GD1a….

Node of Ranvier: contactin, CASPR1,NF155

Glycoproteins of myelin: MAG

HuD

CRMP5/CV2

Other onconeural

High cancer 
frequency

Low cancer 
frequency

Auto-anticorps : 2 situations différentes
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Intracellular antigens Membrane/cell surface antigens

Ion channels: CCVD CASPR2 LGI1

Gangliosides: GM1, GD1a….

Node of Ranvier: contactin, CASPR1,NF155

Glycoproteins of myelin: MAG

HuD

CRMP5/CV2

Other onconeural

Biomarkers Effectors

Auto-anticorps : 2 situations différentes
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▪ Myasthénie

▪ Polyradiculoneuropathie

Inflammatoire 

Démyélinisante

Chronique

▪ Neuropathie

Motrice

Multifocale

▪ Neuropathie

MAG

Rôle des auto-anticorps
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Comment cibler les auto-anticorps ?

• Traiter la production des auto-anticorps

• Éliminer 
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Neys et al. Drugs 2021
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Échanges plasmatiques et immunoadsorption
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▪ Myasthénie

▪ Polyradiculoneuropathie

Inflammatoire Démyélinisante

Chronique

▪ Neuropathie

Motrice

Multifocale

▪ Neuropathie

MAG

Rôle des auto-anticorps

20
22

 ©
 26

èm
e J

ou
rné

es
 de

 la
 S

FNP, 
To

us
 dr

oit
s r

és
erv

és
 - T

ou
te 

rep
rod

uc
tio

n m
êm

e p
art

iel
le 

es
t in

ter
dit

e.

20
22

 ©
 26

èm
e J

ou
rné

es
 de

 la
 S

FNP, 
To

us
 dr

oit
s r

és
erv

és
 - T

ou
te 

rep
rod

uc
tio

n m
êm

e p
art

iel
le 

es
t in

ter
dit

e.

20
22

 ©
 26

èm
e J

ou
rn

ée
s d

e l
a S

FNP. 
To

us
 dr

oit
s r

és
er

vé
s -

 To
ute

 re
pr

od
uc

tio
n m

êm
e p

ar
tie

lle
 e.

20
22

 ©
 26

èm
e J

ou
rn

ée
s d

e l
a S

FNP. 
To

us
 dr

oit
s r

és
er

vé
s -

 To
ute

 re
pr

od
uc

tio
n m

êm
e p

ar
tie

lle
 e

20
22

 ©
 26

èm
e J

ou
rn

ée
s d

e l
a S

FNP. 
To

us
 dr

oit
s r

és
er

vé
s -

 To
ute

 re
pr

od
uc

tio
n m

êm
e p

ar
tie

lle
 es

t in
ter

dit
e.

20
22

 ©
 26

èm
e J

ou
rn

ée
s d

e l
a S

FNP. 
To

us
 dr

oit
s r

és
er

vé
s -

 To
ute

 re
pr

od
uc

tio
n m

êm
e p

ar
tie

lle
 e

20
22

 ©
 26

èm
e J

ou
rn

ée
s d

e l
a S

FNP. 
To

us
 dr

oit
s r

és
er

vé
s -

 To
ute

 re
pr

od
uc

tio
n m

êm
e p

ar
tie

lle
 e

20
22

 ©
 26

èm
e J

ou
rn

ée
s d

e l
a S

FNP. 
To

us
 dr

oit
s r

és
er

vé
s -

 To
ute

 re
pr

od
uc

tio
n m

êm
e p

ar
tie

lle
 e

20
22

 ©
 26

èm
e J

ou
rn

ée
s d

e l
a S

FNP. 
To

us
 dr

oit
s r

és
er

vé
s -

 To
ute

 re
pr

od
uc

tio
n m

êm
e p

ar
tie

lle
 e



Les pathologies de la jonction neuromusculaire (JNM) se

caractérisent par une faiblesse de la musculature striée,

focalisée ou généralisée, le plus souvent fluctuante.

Leur étiologie peut être génétique (syndromes myasthéniques
congénitaux), toxique (curares, botulisme) ou liée à des auto-
anticorps (myasthénie autoimmune [MAI] et néonatale, syndrome
de Lambert-Eaton).

La myasthénie auto-immune (MAI) est de loin la plus fréquente de
ces entités.

Nguyen-Cao et al., 2019

Auto-anticorps & Myasthénie
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▪ Premiers cas décrits au 17ème siècle,

▪ Hypothèse d’une attaque auto-immune émise à la fin des années
1950 : modèles animaux, myasthénie néonatale.

▪ Identification des récepteurs à l'acétylcholine (RACh) comme
antigène cible,

▪ Début de la thérapeutique : corticothérapie et échanges
plasmatiques dans les années 1970, puis immunoglobulines
intraveineuses la décennie suivante.

Nguyen-Cao et al., 2019
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Gilhus et al., 2015

Gilhus et al., 2016

2 sous-groupes de myasthénie anti- RAch :

▪ Myasthénie à début précoce (< 45–50 ans) : sex-ratio = 3 F / 1 H ;
titre AC anti-RACh habituellement élevé ; hyperplasie thymique
fréquente et plus souvent retrouvée chez les femmes (80 %) ;
association groupes HLA DR3 et B8 avec risque de maladies
auto-immunes associées. Formes pédiatriques = idem.

▪ Myasthénie à début tardif (> 45–50 ans) : sex-ratio = légère
prédominance masculine ; hyperplasie thymique plus rare mais
thymome plus fréquent.

Auto-anticorps & Myasthénie
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Gilhus et al., 2015

Mantegazza et al., 2018

Nguyen-Cao et al., 2019

▪ La prévalence MAI : entre 40 et 180 par million,
▪ Incidence annuelle : 4 à 12 par million,
▪ Pas de variations géographiques significatives à l'exception

d'une incidence élevée de cas pédiatriques en Asie où 50 % des
cas débutent avant 15 ans,

▪ AC anti-RACh : 80 % des patients présentant une myasthénie
généralisée,

▪ AC anti-MuSK : 1-10%, prévalence 2-9 & incidence annuelle de 3
par million,

▪ AC anti-LRP4 : 1-33%, 2 fois moins fréquentes que formes anti-
MuSK.
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Dowling et al., 2017
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▪ Récepteur à l'acétylcholine = 5 sous-
unités,

▪ AC le plus souvent dirigés contre
épitope extracellulaire des 2 sous
unités α,

▪ AC dirigés contre la sous-unité β
moins pathogènes,

▪ AC = IgG1 et IgG3 → activation voie
du complément → formation
complexe d'attaque membranaire →

lyse membrane post-synaptique →

déplétion en RACh.
Béhin et al., 2018

Koneczny et Herbst, 2019
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▪ Lésions structurelles responsables
de symptômes fixés non améliorés
par les traitements,

▪ Internalisation des RACh ou la
fixation de l'anticorps sur le site de
liaison à l'acétylcholine sont d'autres
mécanismes pathogènes possibles
des anti-RAch.

Béhin et al., 2018

Souto et al., 2019

Auto-anticorps & Myasthénie
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Gilhus et al., 2016

Catar et al., 2017

▪ Pas de corrélation titre AC anti-
RACh & sévérité myasthénie,

▪ Parallélisme titre & évolutivité,

▪ Chez 16 à 38 % des patients
séronégatifs en technique
usuelle (immunoprécipitation),
des anti-RACh dits à faible
affinité peuvent être détectés par
des méthodes plus sensibles
(transfection cellulaire). Ces
anticorps reconnaissent les
RACh agrégés.

Auto-anticorps & Myasthénie
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Farmakidis et al. Muscle Nerve 2019
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Myasthénie 

Gilhus N Engl J Med 2016
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Molécule Type Voie d'administration
Stade de développement

dans la myasthénie

Molécules de déplétion des lymphocytes B

Inébilizumab (Viela Bio)1 Anticorps IgG4 monoclonal humanisé IV Phase 3 (en cours)

TAK-079 (Takeda)2,3 Anticorps IgG1 monoclonal entièrement 
humain

SC Phase 2 (en cours)

Inhibiteurs du FcRn

Efgartigimod (argenx)1,4 Fragment Fc d'anticorps IgG1 humain IV ou SC Phase 3 IV (publiée)11

Rozanolixizumab (UCB)5,6 Anticorps IgG4P monoclonal humanisé
anti-FcRn humain

IV ou SC Phase 3 (recruitment terminé)

Nipocalimab 
(Momenta)7,8

Anticorps IgG1 monoclonal anti-FcRn 
entièrement humain

IV Phase 2 (terminée)

Orilanolimab (Alexion)9

Anticorps IgG4 monoclonal humanisé, 
purifié par chromatographie d’affinité et 
désimmunisé

IV Phase 2 (en attente de lancement)

IMVT-1401 
(Immunovant)8,10

Anticorps IgG1 monoclonal entièrement 
humain

IV ou SC Phase 2 (terminée)

28

Molécules candidates développées pour la déplétion des auto-anticorps

FcRn, récepteur Fc néonatal ; IgG, immunoglobulines G ; IV, intraveineux ; SC, sous-cutané.
1. Huda R. Front Immunol. 2020;11:240. doi: 10.3389/fimmu.2020.00240. 2. Smithson G, et al. J Immun. 2017;198(1 Suppl). 3. ClinicalTrials.gov. Consulté le 26 février 2021. 
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04159805. 4. Vaccaro C, et al. Nat Biotechnol. 2005;23:1283-1288. 5. ClinicalTrials.gov. Consulté le 26 février 2021. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03971422. 6. Kiessling P, 
et al. Sci Transl Med. 2017;9:eaan1208. 7. Ling LE, et al. Clin Pharmacol Ther. 2019;105:1031-1039. 8. Habib AA. Neurol Rev.2020:34-36.(Supplément). 9. Blumberg L, et al. Sci Adv. 2019;5:eaax9586. 10. Collins J, et al. 
Neurology. 2019;92(15 Supplément). 11. Howard J.F Jr. Lancet Neurol. 2021 Jul;20(7):526-536.
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Bril et al. Neurology 2021

Rozanolixizumab
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Howard et al. Lancet Neurol 2021

Efgartigimod
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Nouveaux développements d'une vieille méthode

Immunoadsorption:
Retirer IgG, IgM…

Antigen specific
immunoadsorption:
Retirer sélectivement un 
anticorps

Lazaridis et al. J Neuroimmunol 2020

Théoriquement applicable à n'importe 
quelle maladie à auto-anticorps
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▪ Myasthénie

▪ Polyradiculoneuropathie

Inflammatoire 

Démyélinisante

Chronique

▪ Neuropathie

Motrice

Multifocale

▪ Neuropathie

MAG

Rôle des auto-anticorps
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Auto-anticorps & PIDC

▪ Historique : polyneuropathies cortico-sensibles, entité distincte entre 1975-
1976,

▪ Neuropathies sensitivomotrices, démyélinisantes, segmentaires
multifocales, auto-immunes, à rechutes (30 à 40%) ou progressives ; grande
hétérogénéité clinique, pronostique et de réponse thérapeutique,

▪ La plus fréquente des neuropathies auto immunes chroniques ; affection
rare (prévalence 1-7/100 000 ; incidence 0,5/100 000), terrain : 40-60 ans,
hommes > femmes (ratio 1,5),

▪ Invalidante : Bouchard et al. (1999) : 83 patients, 9 décès (10,8%). Lunn et al.
(1999) : mRS moyen au nadir 3,5 et 54% des patients 4 ou 5 durant leur
maladie.
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Dalakas, Nature Review Neurology, 2011

Auto-anticorps & PIDC
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Le concept de neuropathie démyélinisante est-il suffisant et

satisfaisant ?

Comment expliquer qu’un Guillain-Barré s’améliore si vite sous IgIV ?

Comment expliquer qu’une neuropathie motrice à bloc de conduction
s’améliore si vite sous IgIV ?

A l’inverse comment expliquer qu’un Guillain-Barré démyélinisant ne
s’améliore finalement pas si bien ?

De quoi parle-t-on quand on dit neuropathie démyélinisante ???

(Auto-anticorps & PIDC)
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➢ Contactin 1 (Querol et al., 2013 ; Doppler et al., 2016), 
➢ Neurofascin 155 (Ng et al., 2012 ; Querol et al., 2014 ; Devaux et
al., 2016),
➢ Caspr 1 (Doppler et al., 2016).
➢Neurofascin 140 & 186 (Delmont et al., 2017)

Auto-anticorps & PIDC

< 10% des PIDC
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▪ Contactin 1 ▪ NF 155

▪ Patients âgés
▪ Ataxie
▪ Installation Subaiguë
▪ Tremblements
▪ Réfractaire aux IgIV
▪ Bonne réponse aux CC

▪ Patients plus jeunes 
▪ Tremblement invalidant 

de fréquence lente, 
postural et intentionnel

▪ Neuropathie sévère distale 
motrice avec ataxie

▪ Installation/évolution 
subaigue

▪ Démyélinisation centrale 
▪ Réfractaire aux IgIV

Auto-anticorps & PIDC

▪ Mauvaise réponse
aux IgIV,

▪ IgG4,
▪ Pas d’activation du

complément.20
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Doppler et al., 2016
Vallat et al., 2016

Auto-anticorps & PIDC

CASPR1

NF155
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Ciblage des auto-anticorps: SGB / PIDC

Nodopathies autoimmunes

Mathey et al. J Neuro Neurosurg Psychiatry 2015
Cibles : myéline / cellules de Schwann

Cibles : composants du nœud de Ranvier
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CIDP
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1. A Study to Assess the Long-term Safety and Efficacy of a Subcutaneous Formulation of Efgartigimod in Adults With Chronic Inflammatory Demyelinating Polyneuropathy (CIDP, an Autoimmune Disorder That Affects the 
Peripheral Nerves) - Full Text View - ClinicalTrials.gov

2. A Study to Assess Long-term Safety, Tolerability and Efficacy of Rozanolixizumab in Subjects With Chronic Inflammatory Demyelinating Polyradiculoneuropathy - Full Text View - ClinicalTrials.gov
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Martin-Aguilar et al. Neurol Neuroimmunol Neuroinflamm 2021, Delmont et al. J Neurol 2020

Nodopathies autoimmunes
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Querol et al. Neurol Neuroimmunol Neuroinflamm 2015, Martin-
Aguilar et al. Neurol Neuroimmunol Neuroinflamm 2021
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▪ Myasthénie

▪ Polyradiculoneuropathie

Inflammatoire Démyélinisante

Chronique

▪ Neuropathie

Motrice

Multifocale

▪ Neuropathie

MAG

Rôle des auto-anticorps
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▪ Neuropathie rare (très rare ?),

▪ Atteinte motrice pure des membres
supérieurs de l’homme (sex ratio 2,7) jeune
(40 ans),

▪ Respect des fléchisseurs,

▪ 1/3 de pieds tombants comme premier
symptômes puis atteinte MS,

▪ Crampes & fasciculations 40%, parfois
hypertrophie musculaire,

▪ Aggravation au froid > 80%.
Yeh et al., 2020

Auto-anticorps & NMM
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JNNP 2020

Auto-anticorps & NMM
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Une démyélinisation segmentaire : non,

▪ Une lésion de la myéline au niveau du nœud de Ranvier
exposant le paranœud à une attaque immunitaire = oui,

▪ Une lésion segmentaire avec démyélinisation focale
interrompant la conduction du signal = non,

▪ D’ailleurs, comment expliquer une récupération rapide
rapidement après un traitement par IgIV ≠ remyélinisation,

▪ Au moins en début de maladie, VCM normales.

Auto-anticorps & NMM

Yeh et al., 2020
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Une modification de l’excitabilité nerveuse : oui,

▪ Dépolarisation sur le site du bloc = blocage des pompes
Na+/K+,

▪ Hyperexcitabilité d’aval → crampes + fasciculations,

▪ Blocs modifiés par l’activité nerveuse (amélioration) via les
pompes Na/K (controversé),

▪ Paralysie au froid = aggravation symptômes = « blocage » des
pompes Na+/K+ thermosensibles.

Auto-anticorps & NMM

Yeh et al., 2020
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Les anticorps anti-GM1 (IgM) : oui,

▪ Présents chez 40% des patients,
▪ Présents hors MMN mais taux plus faibles,
▪ GM1 présent au niveau du nœud de Ranvier,
▪ GM1 = maintien des tight junctions + regroupement des

canaux ioniques (K+, paranoeud ; Na+, nœud),
▪ Homéostasie calcium cellulaire,
▪ « Toxicité » directe = augmentation courants K+ ; Ca++

▪ Activation complément.

Auto-anticorps & NMM

Yeh et al., 2020
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▪ Action directe : perturbation
homéostasie Ca (▲ intracellulaire),
▲ courant potassique.

▪ Action indirecte : complément et
complexe d’attaque,

▪ Conséquences : perturbation
canaux Na, canaux K, défaut de
regroupement des canaux Na,

▪ A la phase ultime →

dégénérescence axonale.

Auto-anticorps & NMM

Yeh et al., 2020

NMM = nodopathie ?
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▪ Myasthénie

▪ Polyradiculoneuropathie

Inflammatoire Démyélinisante

Chronique

▪ Neuropathie

Motrice

Multifocale

▪ Neuropathie

MAG

Rôle des auto-anticorps
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Qu’est-ce qu’une neuropathie MAG typique ?

▪ IgM,
▪ Activité anti-MAG,
▪ Chronique,
▪ Progressive,
▪ Neuropathie sensitive,
▪ Atteinte motrice distale des membres inférieurs tardive,
▪ Ataxie,
▪ Tremblement.

Nobile-Orazio E, 1994

Ellie E et al., 1996

Auto-anticorps & MAG
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COFRAMAG - Svahn et al., 2018 Patients (n=202)

“Typical” clinical phenotype 135 (66.8)

Sensory ataxic distal PNP 51 (25.2)
Sensory ataxic distal PNP with tremor 31 (15.3)
Sensory ataxic distal PNP with  progressive distal motor deficit 53 (26.2)

“Variant” clinical phenotype 33 (16.3)

Sensory non-ataxic PNP 20 (9.9)
Asymptomatic/paucisymptomatic sensory PNP 11 (5.4)
Sensorimotor non-ataxic PNP 2 (1)
"Atypical" clinical phenotype 34 (16.8)

Chronic sensorimotor PRN 22 (10.9)
Asymmetric and/or multifocal NP 6 (3)
Acute sensory/sensorimotor PRN 4 (2)
Suggestive of small fibre NP 1 (0.5)
Amyotrophic lateral sclerosis and sensory PNP 1 (0.5)

Auto-anticorps & MAG
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COFRAMAG – Svahn et al., 2018

AC anti-MAG : Pas de différence selon les groupes cliniques

Taux faible (<10 000 BTU) : 11% (n=22),
Taux moyen (10 000-70 000) : 51% (n=104),
High (≥70 000) : 38% (n=76).

Auto-anticorps & MAG

> 10000 BTU (n=180) < 10000 BTU (n=22)
MGUS 120 (66,6%) 17 (77,3%)
Waldenström 54 (30%) 5 (22,7%)
Autre maladie hématologique 6 (3%) 0
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Auto-anticorps & MAG

Les preuves de la pathogénicité :

▪ Latov et al., 1981 : IgM reconnaissant la MAG du SNP et du SNC ;
perte de la réactivité en cas de déglycosilation,

▪ Co-réaction avec SGPG présente uniquement dans le SNP,

▪ Co-réaction avec l’épitope HNK-1,

▪ Réactivité MAG > SGPG,

▪ ELISA > Western blot (sensibilité & facilité).

Dalakas, 2018
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Auto-anticorps & MAG

Les preuves de la pathogénicité :

▪ IgM et complément dans le nerf,
▪ Co-localisation IgM & MAG lamelles myéline décompactées,
▪ IgM + complément + MAG derme → perte en fibre chez patients,
▪ Sérum anti-MAG + complément dans nerf chat → démyélinisation et BC en

qq jours,
▪ Injection systémique IgM anti-MAG poulet → démyélinisation, dépôt IgM

nerf, widening,
▪ Immunisation chats avec SGPG → neuropathie ataxique.

Dalakas, 2018

Magy et al., 2015

IHC FITC IgM
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Ciblage des auto-anticorps :
neuropathies anti-MAG

Kawagashira et al. J Neuropathol Exp Neurol 2010, Matamala J Neurol Neurosurg
Psychiatry 2018, Hänggi et al. Neurol Neuroimmunol Neuroinflamm 2022

IgM MGUS ou Waldenström
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Difficulté +++ de l'évaluation clinique de la 
réponse aux traitements dans les 
neuropathies anti-MAG

Effet bénéfique indiscutable des anti-CD20 
surtout
- En phase précoce
- Si installation subaiguë
- Quand perte axonale non encore installée

Pas de consensus sur le traitement à long 
terme (dose/intervalle)

Risque inhérent aux anti-CD20 (infectieux, 
mauvaise réponse vaccinale…)
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PPSGG

Effets indésirables lors de la 

première administration à l'humain

PPSGG
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Conclusion

• Rôle pathogène des auto-anticorps évident et prouvé dans 
certaines pathologies

• Rôle beaucoup moins démontré et/ou intriqué dans 
d'autres 

• Nécessité de développer de nouvelles approches

• De nouvelles options thérapeutiques en développement
• Place dans la stratégie thérapeutique ?
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