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Les antlcoreps anti-AGO1 sont des biomarqueurs dlagﬁosthues
ﬁes neuronopathies sensitives auto- mmupes

et, @lblent principalement des épitopes confom\atlonnels
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Antigenes connus dans les newopathles périphériques dysimmunes
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ARTICLE

Argonaute Autoaﬂtlbodles as Biomarkers in
Autoimmune Neurologlc Diseases

AGO 1-4 &
MRNA binding protelns/\o
RNA silencing éﬁ
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Antibody |dgﬁt|f|cat|on
Readweffet al. 1984
Systemic afifoimmune diseases
SLE, SGS, Rhumatic disease

21 positive patients

e Sensory neuronopathy

* Limbic encephalitis

e Other inflammatory CNS diseases
e Other neuropathy
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Study group

Suspicion of AE/PNS
Sensory neuropathies

Controls
Autoimmune diseases without
neurologic involvement

Undiagnosed neurologic
syndromes

Alzheimer disease

Frontotemporal dementia NS

Lewy body dementia
Psychosis \fb
Normal pressure hydroeephalus
PNS with SCLC and I-tu‘antlbodles
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. Other Patients wgltﬁqebut
. neurologic s oms
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Sample type

Neurol I\lmm:mmmmkd‘@%eummﬂamm 2021;8:e1032. doi:10.1212/NXI1.0000000000001032

Positive samples n/N

14/3@0

3/116

0/91
0/195
0/90
0/25
0/15
0/20
0/15
0/50

1/166
0/56
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2¢me  Aborder la fréequence et L@S caractéristiques de la neuronopathie

Etude sensorlgﬁe (SNN) anti-AGO1-positive
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Study design 4 \@""’f Sujects \o\
Q«Of‘. 132 SNN s
S ¢ 301 other neuropathy (CIDP, SFN, other) Q@f@@
0@0%6@ e 274 autoimmune diseases (lupus, Sgs, othegb)>
6@@%& \_ ° 116 healthy controls '&0&0 e
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Dépistés par ELISA pogﬁl\?anticorps AGO1
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Frequency patients positive for AGO1
\

17 SNN anti-AGO1-positifs

Fréquence significativement supérieure a

non SNN, AID et HC
\ J

5 2.00
T}
<
£ 1.50
4+
a
8 1.00
0.50
0.00
S 274 116 Total
(@)
_@@8 16 0 | AGO1++4
o 5.8 0 | [
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Caractéristiques des a’gm*\corps anti-AGO1 dans le SNN

Titres et positivité en CBA

%1 CBA-
"B CBA+

= @D L __ ¢
non-
SNN SN
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sSous-classe 1gG
88.2 88.9
5.9 0
17.6 33.3
23.5 22.2
S 8MmI° 8%

IgG1 est la sous-classe
principale, IgG3+4 non rares

Spécificité de la conformation

Contexte dysimmun
25F

Frequency ++/+ [%]

ns

Contexte
dysignmunitaire
pluos#réquent chez

&S NP anti-AGO1+
&Q)
Q’b

8,5% des SNN sans
contexte

dysimmun sont
anti-AGO1 positifs

Titres d'anti%@%s de 100 3 100 000
I

8/17 SNN anti-AGO1-positifs sont o
CBA-positifs = ELISA plus sensible A
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Establishing an ELISAfor conformational AGO1
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Moritz et al., manuscript in preparation
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Establishing an ELISAfor conformational AGO1
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S tabilize Linearize K
- conformation protein &
&
¢
&

ELISA reactivity

.Q)((‘
- glycerole + glycergfe b SI?S
(standard) (stabilized) (linearized)

Moritz & Do et al., manuscript in preparation
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Caractéristiques des a’gm*\corps anti-AGO1 dans le SNN

Titres et positivité en CBA
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8/17 SNN anti-AGO1-positifs sont
CBA-positifs = ELISA plus sensible
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sSous-classe 1gG

88.2 88.9
5.9 0
17.6 33.3
23.5 22.2
S 8Mm° 8

IgG1 est la sous-classe
principale, IgG3+4 non rares

Spécificité de la conformation

11/17 SNN anti-AGO1-positifs sont

spécifiques a la conformation

ELISA
reactivity

\®)
- glycerole + glycercgaq’ e SI?S
(standard) (stabilizéd) (linearized)

Contexte dysimmun
25F

Frequency ++/+ [%]

Contexte
dysimmunitaire
plgoséﬁ'équent chez
@\\lzgﬁ NP anti-AGO1+

&
N

8,5% des SNN sans
contexte
dysimmun sont
anti-AGO1-positifs




Les anticorps anti-AGO1 identifient un gmupe de SNN avec un profil clinique spécifique:

17 SNN AG@‘ﬁr versus 115 SNN AGO-

Agol -pos@@QS\SNN patients

Parameters Agol-negative SNN patient P-value
demography boc’
Age — median year (25%-75% Q)Q’\%o (42.5-54.2) 49.5 (37.1-61) 0.71
percentile) *
Sex - F/IM (% of F) 12/5 (71%) 62/43 (59%) 0.37 o
Course = N (%) @g\\
Acute & 3/17 (18%) 8/79 (10%) 0.38 \\(’\\
Subacute 6\\‘9 4/17 (24%) 18/79 (23%) 0.95 &
Progressive %& 10/17 (59%) 53/79 (67%) 0.52 &Q>\
Clinical characteristics «0 N4
SNN Score - median (25§75th 12.2 (11-12.7) I'1(82-11) %&64
percentile) (\@
Symptoms reportegz;by patient - N (%) 0(‘;\\0
Dysesthesia '@@6 12/17 (71%) 39/76 (51%) &ob 0.15
Pain o‘\’@ 9/17 (53%) 38/76 (50%) &Q 0.83
Clinical s&gﬁ at clinical exam - N (%) &0\5@
Purefg’'unmyelinated sensory fibers 1715 (7%) 3/74 (4%) o 0.40
Pl@gTy myelinated sensory fibers 3/15 (20%) 18/74 (24%) @Q’ 0.56
Mixed 14/17 (82%) 53/74 (72%) {Q;%e 0.32
Face included 8/17 (47%) 14/75 (19%) 6‘\\(9 0.0l
Trunk included 5/16 (31%) 15/75 (20%) ,.o& 0.33
Ataxia UL 13/16 (81%) 43/74 (58%) ,\0\) 0.09
Ataxia LL 14/16 (88%) 53/74 (7 0.19
Global areflexia 13/17 (76%) 29/75\6%%) 0.01
Dysautonomia 5/16 (31%) 17/%8 (22%) 0.45
AD-AID - N (%) 8/17 (47%) 0l (28%) 0.11
SjS 6/8 (75%) 50 1228 (43%) 0.01
SLE 0/8 (0%) <@ 3/28 (11%) 0.47
Other 2/8 (25%) ,f/b@ 13/28 (46%) 0.90
ENMG N
N abolished SNAPs 2.6 0.4 (72.1%) q,Qq/ 1.8+ 0.2 (55.9%) 0.046



Les SNN anti-AGO1+ repondent%lgn|f|cat|vement aux traitements

15/17 anti-AGO1+ SNN
42/77 anti-AGO1- SNN

mmu@bmodulateurs

& First line: IglV, corticosteroids, plasma exchanges
> Second line: Rituximab-EDX-other immunosuppressents

Respo,gbga\%r : improvement by at least 1 point on the mRS

23

& &

Parameters FAgol-positive SNN patients Agol-negative SNN patient P-valu%‘&é\
mRS evolution /\oo%v Q,b&g

mRS Before treatment <<§ ,@@"J

Mean + SEM \Q, 35+03 24+02 ‘00‘00.004
mRS After treatmeﬁt ob\}(}
Mean + SEM( 2.9+03 2.5+0.2 & 0.24
x&
Q)B <0°
Responig& (A) . 7, @ége 0.02
P
5 Analyse multivariée _:

First line alone (VI &oi\ 0.01

PLEX)

Second line alone La positivité anti-AGO est le seul predu:;é°ur 0.08

First + second line 0.22

* dela réponse au traitement: OR 4.93, 1.10- 202@24 95% Cl, p=0.03

Vg « de la diminution du mRS: ANOVA p —o@ 004 0.03

PLEX ZTZ (TUU7) @6\"“’ 7T (TUUZ) 0.56

Second line treatment) 4/10 (40%) ©‘§° 2/19 (11%) 0.07

(1/
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Caractéristiques des armcorps anti-AGO1 dans le SNN

Titres et positivité en CBA
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8/17 SNN ant
CBA-positifs = ELISA plus sensible
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Sous classe I1gG

©

11/17 SNN anti-AGO1-positifs sont

88.2 88.9
5.9 0
17.6 33.3
23.5 22.2
> 8m° 8

IgG1 est la sous-classe

Contexte dysimmun
25F

ns

:\'—o‘ Contexte

E dysimmunitaire

> plus@frequent chez

§ lzg% NP anti-AGO1+

o &

i .Dnzlr?, J;ZL' +§— J'Z'Q@e@g 8,5% des SNN sans
= & 5\ contexte

dysimmun sont

r par ELISA le

anticorps apfi

: .
L lggfus voyons un avantage pour le diagnostic et la dﬁCISIOH de , 1i-AGO1 positifs
Titres d' ant.c@“%raltemen a recherch

€i-AGO dans

spécifiques a la conformation

(standard)

- glycerole +glycercgaq’
(stabilizéd) (linearized)

+ SDS

s cliniques

Anti-AGO1 associé a des SNN
séveres et répondeurs au
traitement
immunomodulateur
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Venez voir notre Poster #P17 gﬁ"gc plus de détails sur le modele clinique
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Les autoantlcorps aﬁh-AGOl |dent|f|ent un sous-groupe de 417
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troubles neurolo'gﬁues d'origine  inconnue peut améliorer | | Sérums : provenant de notre collection biologique (CRB42 CHU Saint-Etienne, France, AC 2018- 33?@%4&596 -300, N° de collection DC-2010-1108)
COHSidéTE‘;@L@ leur diagnostic et leur traitement. Ces autoAc Données cliniques et paracliniques : a partir de nos bases de données « Neuropathies périphérighies » ou envoi formulaire clinigue.

L'identification dau@c&dntlcorps spécifiques (autoAc) dans les Design : étude rétrospective observationnelle, multicentrique cas/témoins.

peuvent su définir une entite entiére, comme pour |'encéphalite Traitements immunomodulateurs - classification en 2 groupes : Traitements de 1ére intg Rion : immunoglobulines intraveineuses (lglV), corticoides (CC) et

anti-NMDAR; ol les autoAc sont probablement responsables de la | [ &changes plasmatiques ; Traitements de 2&me intention : rituximab, mycophénolate mgjggq azathioprine et cyclophosphamide

maladie et les patients s'améliorent avec les traitements L. B . . N . . .

immunomedulateurs. D'autres autoAc qui ne sant probablement pas Description de la population étudiée G_’&echerche des anticorps anti-AGO1 (ELISA et confirmation par CBA)
T syl , : = A. Whaole population B. Subgroups of SNN NS 4

la cause principale de la maladie sont néanmoins utiles pour le Fo e e, S ELISA anti-AGO1 Cell based-assay anti-AGO1

diagnostic. ] ¥ AD-AID (cf présentation orale C. Moritz)
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E : L T R D é o
Récemment, nous avons montré que les autoAc dirigés contre les e cariam | Without AD- r-.JQ N

N ) £ ey, _/ﬁ'

protéines Argonaute [AGO), une famille de quatre protéines de liaison - N ® <
a I'ARN, sont des biomarqueurs d'un contexte auto-immun dans les €. Subgroups of non-SNN peripheral mum@ks ) ."
maladies du systéme nerveux périphérique et central. Ces autoAc vith dysimmunccantest Gy fic 1l antiigs humaines 51 ELISA positif

= AD-AID &

- () [+ ou ++)
"W & No-AiD -
_ Ll _rqoqs:_m(_@n et iy Autahe anti-AGO1
h anlamﬂlso
— (%] w0 . il B Protéine AGOY entlére
0. Subjgroups ot AID 'Q;(Q wrcimmune ; AD-AID & L

réagissaient avec AGQO1 et 2 et |a pathologie le plus souvent associés
4 la présence des autoAc était les SNN. Deux tiers des patients
présentaient une comorbidité auto-immune associée conformément
aux études précédentes qui avaient détecté des autoAc anti-AGC

-

2 : s : 2 utaimr y " -
chez 3 & 32 % des patients dans différentes pathologies auto- Wi e ) © : g ki Pt
) , s T e " lmummrm enythematoses it o] ol
immunes. Cependant, le nombre de patients atteints de SNN avec des otz dpeipses; b " @ Wgrom e e AntII:-AnGOl ﬂ:mﬁ'}'sflrmfm >4 -
. - . - Py - N o b gt % * rortement posItil [#+) - 2-sCore >
FAID, with ph e
autoAc anti-AGO restait limite dans cette premiere étude. e i b 128 . crbres « Falblement Dositif {+) - 4 < z-score < 14 Iniminlersie
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