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Uncini 2017

Emergence des nodopathies auto-immunes

Années 2010 découvertes d’Ac dirigés contre le nœud ou le paranoeud chez des patients PIDC
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Uncini-Vallat 2017

Emergence des nodopathies auto-immunes
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Ac anti CNTN 1

Ac anti NF 155 Ac anti CASPR 1

Ac anti NF186

Emergence des nodopathies auto-immunes

Recommandation EFNS/PNS 2021 sur les PIDC :

Création du groupe des nodopathies auto-immunes

distinct des PIDC

Spécificité clinique, ENMG et thérapeutique

1 à 25% des « anciennes PIDC »
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➢ Installation subaiguë (30%)

➢ Déficit moteur distal ++ ou proximodistal

➢ Ataxie ++

➢ Tremblement de posture et d’action (2/3)

➢ ONLS plus sévère

➢ Atteinte combinée SNC/SNP ? Atteinte cérébelleuse ?  Atteinte des 
nerf crâniens ?

Querol 2014; Ogata 2015; Devaux 2016; Cortese 2019; Delmont 2020; Martin-Aguilar 2022

Clinique

Neuropathie IgG4 anti NF155
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Critères électrodiagnostiques EFNS/PNS 2021 habituellement remplis ! 
Anomalies marquées, d’allure « démyélinisant »

Comparativement aux PIDC classiques :

Ogata 2015; Kouton 2020

↗ Latences distales motrices
↗ Latences des ondes F
↘ VCM médian ulnaire

↘ SNAP

CMAP similaires
VCS similaires
Proportion de BC similaire

Electrophysiologie

Neuropathie IgG4 anti NF155
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➢ Réfractaire aux IgIV : 10-20% de répondeurs

➢ Réponse partielle aux corticostéroïdes et aux plasmaphérèses

➢ Efficacité du Rituximab : ≈ 75% de répondeurs

Querol 2015; Devaux 2016; Delmont 2020; Martin-Aguilar 2022

Traitement

Neuropathie IgG4 anti NF155
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Neuropathie IgG4 anti NF155

Tableau de PRN avec:

➢ Absence de réponse aux IgIV

➢ Début subaigu
➢ Atteinte sévère, prédominance distale

➢ Tremblement

➢ Hyperprotéinorachie ++

Dosage sanguin réalisé l’APHM:
Laboratoire d’immunologie Hôpital la Conception

147 Bd Baille 13385 Marseille

(joindre bon et fiche de renseignement)

Quand y penser ?

Tableau de PRN avec :
➢ Absence de réponse aux IgIV
➢ Début subaigu
➢ Atteinte sévère, prédominance distale
➢ Tremblement
➢ Hyperprotéinorachie élevée
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• Impliqués dans diverses pathologies auto-immunes: myasthénie anti-
MuSK, encéphalite limbique, pemphigus…

• Particularités des IgG4
• Absence d’activation du complément

• Faible affinité pour les récepteurs activateurs FcgR

• Mécanisme de Fab-arm exchange

Koneczny 2018

Mode d’action des IgG4
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Implication en pathologie avec l’exemple de la myasthénie anti-MuSK

Potentialisation de l’effet pathogène après fab-arm exchange

Koneczny 2017

Bivalent 
monospécifique

Bivalent 
bispécifique

Monovalent 
(monospécifique)

Mode d’action des IgG4
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Quel est le mécanisme physiopathologique des IgG4 anti-
NF155 ?

Leur valence et le fab-arm exchange impactent-ils la 
pathogénicité ?20
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Les pistes du mécanisme physiopathologique des anticorps 
anti-Nfasc155 d’isotype IgG4 ? 

L’intérêt du Fab-arm exchange dans la myasthénie à anti-MUSK

Merge

IgG4

Nfasc155

3 hrs

Fibres de nerf 
sciatique incubées in 
vitro pendant 3H00

Colocalisation de la 
Nfasc155 avec les 
anticorps IgG4 des 
patients atteints de 
paranodopathies à 

Nfasc155

Etude du Fab-arm exchange …
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Les anticorps IgG4 anti-Nfasc155 altèrent la formation des 
paranoeuds et induisent la déplétion de la Nfasc155

Manso et al., 2019

Quel mécanisme autour 
des IgG4 ?...
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Bivalents ou Monovalents ? Les hypothèses…

Si les IgG4 anti-Nfasc155 sont bivalents 
(monospécifiques) :

- Cross-linking des antigènes
- Le Fab-arm exchange in vitro devrait réduire le 

cross-linking des antigènes

Si les IgG4 anti-Nfasc155 sont monovalents 
(bispécifiques) :

- Absence cross-linking des antigènes
- Le Fab-arm exchange in vitro ne devrait pas 

avoir d’impact sur le cross-linking des antigènes

monovalentbivalent    

Tests in vitro
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Bivalence et monospécificité des anti-Nfasc155

bivalent    

Cross-linking des antigènes
Le taux d'anticorps monospécifiques 

Nfasc155 (OD) est corrélé aux titres d'IgG4 
anti-Nfasc155

Incubation avec
la glutathione

Les IgG4 anti-Nfasc155 
peuvent subir le FAE in vitro
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Confirmer l’hypothèse de la bivalence in vitro

CIDP Nfasc155
Patient 1

IgG4 purifié

CTL

CIDP Nfasc155
Patient 2

Fab non pathogénique ?
(Fab)2 pathogénique ?
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Fab anti-Nfasc155 n’a aucun effet pathogénique in vivo
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(Fab)2 anti-Nfasc155 a un effet pathogénique in vivo
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Les IgG4 anti-Nfasc155 pathogéniques sont bivalents et  
monospécifiques

Fab non 
pathogénique

(Fab)2 
pathogénique

bivalent    

Incubation avec
la glutathione

Cross-linking des antigènes

Impact du Fab-arm exchange 
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Le FAE diminue la pathogénicité des IgG4 anti-Nfasc155 
in vivo

Une future direction pour la thérapeutique ? :

Favoriser le FAE in vivo ?
Intérêt des agents réducteurs ?

IvIG enrichie en IgG4 ?

Hypothèse physiopathologique
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