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Emergence des n@ﬁopathms auto-immunes

Années 2010 découvertes dAe dirigés contre le noeud ou le paranoeud chez des patients PIDC
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Emergence des n@ﬁopatmes auto-immunes
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Recomm‘éndatlon EFNS/PNS 2021 sur les PIDC : Qé
Creatloot;a&du groupe des nodopathies auto- |mmune§\\
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1d 25% des « anciennes PIDC » %Q

mmmm) Spécificité clinique, ENMG@eet thérapeutique
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Neuropathwé\ oG4 anti NF155
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«  Clinique

&O

: s &
> Installation subaigué (30%) &
> Déficit motgﬁ%r distal ++ ou proximodistal r@f&@
(QQ;
» Ataxie ++® &
> TrembTement de posture et d’action (2/3) &
> QN@ LS plus sévere
&
> Atteinte combinée SNC/SNP ? Atteinte ce@r“’ebelleuse ? Atteinte des
nerf craniens ? BOc&Q
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Querol 2014; Ogata 2015; Devaux 2016; Cortese 2019; D@Pmont 2020; Martin-Aguilar 2022
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gG4 anti NF155

Neuropath@é
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Criteres electrodlaénosthues EFNS/PNS 2021 habituellement reﬁﬁphs '
Anomalies mamuees d’allure « demyélinisant »
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«  Comparativement aux PIDC classiques L &
7 L@ﬁtences distales motrices CMAP s|mlla|res
A Latences des ondes F \/CS &m-,”a.res
N VCM médian ulnaire Pr&@”f)ortlon de BC similaire
N SNAP &

Ogata 2015; Kouton 2020 &
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gG4 anti NF155

Neuropatmﬁ
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«  Traitement
& , &
» Réfractaire auxJ@lV : 10-20% de répondeurs 58
& &
> Reponse pﬁ?tlelle aux corticostéroides et aux pIasmapherg‘ées
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Querol 2015; Devaux 2016, Delmont 2020; Martm-Agu:/gy©2022
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gG4 anti NF155

Neuropatmﬁ
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Quand y penser ?

Tableau de PRN avegﬁ
Absence de re\g&nse aux IglV
Début subajgu

Attemteﬁevere prédominance distale
Trembl’ement

Hwerprotelnorachle eIevee
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‘ Dosage sanguin réalisé I’APHM: o

Laboratoire d'immunologie Hopital la Conception @
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MuSK, encephalltfé limbique, pemphlgus o

. Particularitgﬁ‘des 18G4 o
. Absengﬁ ‘d’activation du complément &
. Falbi% affinité pour les récepteurs activateurs FcyR &

Mecanlsme de Fab-arm exchange
‘lz

Koneczny 2018
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Bivalent Monovalent @Q‘%ivalent
° ;g ;g C ., e
mronospécifique (monospécifique) <o bispécifique
o i
(L@Q/ .\%{Q,@
Implication en pathologie avec I'exemple de la miyasthénie anti-MuSK
§«
o

=) Potentialisation de I'effet pathogég&%prés fab-arm exchange
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Quel est le m@canlsme physiopathologique des IgGlgeéntl-
& NF155 ? &
%&\fo boc’;\\oo

@Léur valence et le fab-arm exchange |mg@actent -ils la
pathogénicité ?



Les pistes du mécanisme phV5|opathoIog|que des anticorps
ant|—Nfasc;«155 d'isotype lgG4 ?
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L'intérét du Fzb-arm exchange dans la myasthénie a anti-MUSK

Colocalisation de la
Nfasc155 avec les
anticorps I1gG4 des
patients atteints de
paranodopathies a
Nfasc155

Fibres de nerf
sciatique incubé&es in

vitro pendarnt 3HOO




Les anticorps IgG4 ant|—Nf@Sc155 alterent la formation des
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Nfasc155

Manso et al., 2019



Si les 1gG4 anti-Nfasc155 sont bivaients
(monospécifiques) :

: T & . L . s
bivalent i - Cross-linking des antigenes
S " - Le Fab-arm exchange in vitro devrait réduire le
4 - - 0 3
™ St & cross-linking des antigeres
OPD HRP 500@0

]
tin
biotinylated-Nfasc155

Si les 1gG4 anti-Nfasc155 sont monovalents
(bispécifiques) :
Absence cross-linking des antigenes

W Le Fab-arm exchange in vitro ne devrait pas

avoir d’'impact sur le cross-linking des antigenes
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Bivalence et monosgecificité des anti-Nfasc155
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Le taux d'anticorps monospécifiques Sncubation avec Les IgG4 anti-Nfasc155
7 7 . 4 H . . .
Nfasc155 (OD) est corrélé aux titres d'lgG4 & laglutathione peuvent subir le FAE in vitro
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Confirmer I’hypothése de la bivalence in vitro
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Patient 1 ';- o m
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Fab @ (Fab)2
60
v I Fab non pathogénique ?
CIDP Nfasc155 (Fab)2 pathogénique ?
Patient 2 >
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(Fab)2 anti-Nfasc155 ¢ An effet pathogenique in vivo
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Les 1gG4 anti-Nfasc155 geaf?ogéniques sont bivalents et
masiospécifiques
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Cross-linking des antigenes :
Fab non
Impact du Fab-arm exchange %@‘L pathogénique
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Le FAE diminue |3 pathogé‘oﬁ'icité des IgG4 anti-Nfasc155
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3 Une future direction pour la thérapeutique ? :
o

o

Favoriser le FAE in vivo ?
Intérét des agents réducteurs ?

lviG enrichie en 1gG4 ?
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