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&NERVE

C a S CI i N i q U e Q(go‘& LETTERS TO THE EDITOR

A patient with distal lower extremity neuropathic pain and anti-
© contactin-associated protein-2 antibodies

Thierry Gendre MD @&, Jean-Pascal Lefaucheur MD, PhD, Jérédme Devaux PhD, Alain Créange MD, PhD
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. Syndrome pseudo-grippal o
. Pmsén 1 semaine : brilures et fourmillements en ChauSsettes

. Cllmﬁue hypoesthesie algique et allodynie en. Shaussettes

« ENMG : normal &

* Biopsie neurocutanée : normale f

* PEL : absents aux 4 membres. QST as *chaud : augmentes aux M.
Sudoscan : altérés aux M. =

=» Neuropathie des petites flbres%(bd*apparition ailgue
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Cas clinique

0(,}\& A patient with distal lower extremity neuropathic pain and anti-
&Q@b contactin-associated protein-2 antibodies
* Biologie standard,“normale TR U
« Immunologie §t9ndard négative
- Onconeurasfaux (anti-Yo, -Hu, -Ri, -amphiphysine, -Cv2, Soxff -GAD,
-Ma1, -Mg2, -Zic4, -Tr, -GFAP) &
* AAN, af‘mSSA iImmunofixation, cryoglobuline, antlFGFl%eﬁ
@Q
. Immuﬁoﬂuorescence iIndirecte e
SOl - Fixation sur les fibres C s
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 Fixation sur les Juxtaparan@ﬁes des fibres

myelinisees %&‘2‘@
= IgG4 antiCASPRSZH (ELISA et CBA)
.Q)@Q’
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Sciatic nerve
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CASPR2 et le thnplexe VGKC
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Juxtaparanode

* Protéine membrana«tf‘e
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+ SNC et SNP.+*
- LGI1 : §Ni§ >>> SNP

& Presynaptic

m’DeveIoppementaI
» Localisation Kv1.1 et 1 2
« Regulation de I'excitabilité neuronale

& Lee et al. Postgrad Med. 2012
©" Saint-Martin et al. Eur J Neurosci. 2018
Dawes et al. Neuron. 2018
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Phenotypes asw%iés aux anti-VGKC

P &
Isaacs & Morvan Enceéphalite limbique ¢
/\o‘)% Qfo{\\@
. & <&

Neuromyotonjg* Isaacs Epilepsie : &

P +LE - Crises dystoniques fa?\,lo brachiales
Douleur - Autres épilepsies, &

< Dysautonomie +++ <
Neywbpathie périphérique Troubles cognltlﬁ
o Troubles du
Dysautonomie comportement en Troublesgsilchlatrlques
sommeil paradoxal cgﬁ
0‘%6@\%
0500&(\0

Irani et al. Handb Clin Neurol. 2016

[ ] -6\,
= Phénoménes d’hyperexcitabiité Binks et al. JNNP. 2018
Y Muniz-Castrillo et al. JNNP. 2020



Dysautohomie et insomnie ,;\«’*“’}S\@‘
S Troubles Psychiatri i &Q}\@o%
Troubles cognitifs %(&be
Mouvements anormaux _ " e ¢°§°°®
Epilepsie &

Hyperexcitabilité periphérique

,L&“’ Isaacs Morvan Encéphalite CDFB Autfes
éoilepsies
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Douleurs et antl-a«\/GKC
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c\?'o
@Q
 Fréquence : 27%@‘° &
e Localisation
ey r ¥ . &
» Extrémités49%. Diffuses 27%. Face 12% &
& Q@
* Type ¢ S
&
. Neufr’opathlques &os@‘
"3 Bralures 33%. Picotements 21%. Lancinantes 19%. A||Od37nle 28%.
#Nociceptives &
« Profondes 40%. Viscérales 5%. &«o&
<
» ENMG
- Fortement associées a la neuromyotogse (41%)

< Klein et al. Neurology. 2012

° POlyneuropathie axonale (26%) %@‘5"@ Irani et al. Handb Clin Neurol. 2016
e Ramanathan. Ann Neurol. 2021
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AntiCASPR2 vs@eantlLGH
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141 patients ( Oxfog,d’°)

& \°

— AntiCASPR2 (N=33) | AntiLGI1 (N=108)

Douleurs \,; 52% &Of’@ 19%

— Neur@ﬁathlques 89% efo 58%

— Tgﬁographle Extrémités eé"? " Extrémités ou tronc
Réponse aux antalgiques 46% 6 50%
Réponse a 'immunothérapie 38% éfé 82%

‘b

Douleurs isolees chez 2 patients (anthASPRZ 1, AntiLGI1=1)

N
e

SV Ramanathan. Ann Neurol. 2021



* Densité des f|bre5 nerveuses intra- -epidermiques
* Diminuée : 6/}
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. Neuropm?smlogle alteree : &
. PI%LE" 3/4 o
&@Q’ST thermiques : 1/1
. Réponses cutanees sympathiques : 4/4 S

© Laurencin et al. Neurology. 2015
Ramanathan et al. Ann Neurol. 2021
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Une atteinte des@etites fibres ?
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L] L] 0 1 4 L] u L L]
Neurones sensﬂﬁs\ﬁmyelmlques humains Cultures de ganglions
> = gm ry = n
< rachidiens posterieurs murins
S
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AntiLGI1 WT. AntiLGI1

AntiCASPR2 AntiCASPR2

Sujets sains AntiCASPR2

AntiCASPR2 = hyperexcitabilité des Q@@fﬁes fibres

: A _ NS Dawes et al. Neuron. 2018
Vs antiLGI1 douleur centrale o Ramanathan et al. Ann Neurol. 2021
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 Défi dlagnosthug dans neuropathies des petites fibres

« Sans etlologle@@' 50-75% °
/\0 Q'o&&
§
. CASPRZ@ epitope d’intérét dans NPF dyS|mmun|ta;<res
A dgser specifiquement 0\«9
. ng@FR -3, TS-HDS, Plexin D1... é&"c’

"7/ 2
P .,@‘

* Intérét de 'immunofluorescence mdwectg&éur le nerf périphérique ?
 Auto-anticorps inconnus ? o
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Groupe neuropatmés peripheriques Crétell
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