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Affections inflammatoires-du SNC

1. Scléerose en plagques
2. Autres pathologies neuro -inflammatoires

3. Encéphalites auto -immunes



Démarche diagnostigue neurologique

1. Anamnese/ Examen clinique:

t hypothese diagnostique  étiologique et
topographique

2. Imagerie orientée

3. Ponction lombaire
a. Pléocytose

b. Intégrité de la barriere hémato  -liquidienne

c. Recherche de signes doéinflammation i nt |
I Quantitatifs
ii.  Qualitatifs



La scléroseenplagues

A Définition:

Affection inflammatoire
chronique du SNC

se caracterisant par
des lésions de:

A Démyélinisation
A Destruction axonale

\‘ Epigenetic,
post-genomic
Environment and regulatory events
Pathogens Gene rearrangements
Chemicals \ Somatic mutations
Smoking ‘ Messenger RNA splicing
Diet and/or editing
Sun exposure | Retroviral sequences
(" Methylation
Multiple MicroRNAs
sclerosis

Genome allelic variants

Single nucleotide polymorphisms
Copy number variation
Insertion—deletion polymorphisms
Disease modifier genes
Disease susceptibility genes

Oksenberg, Nat Rev Neurol, 2010
o



La scléroseenplagues

A Définition
A Présentation clinique
o Syndrome radiologique isolé

0 85%: rémittente -récurrente 9 1é poussée = Syndrome cliniquement isolé
(SCI)

A, A A,

SCI SEP cliniguement définie

o 15% formes progressi\/}y

el

SEP progressive



La scléroseen;plagues

A Démarche diagnostique

l. ldenti fication de | ®si ons compati b
magnétique (morphologie, localisation)
2. Ponction lombaire

3. Exploration neurophysiologiques (potentiels évoqués
multimodaux)

A, A A,

SCI SEP cliniqguement définie

7

el

SEP progressive



IRM dans le diagnostic et |le suivi de la SEP

N Y

T2/FLAIR T1 + Gadolinium



IRM dans le diagnostic et le suivi de la SEP

« Plaque active » i ST

WITHOUT Gadolinium

WITH Gadolinium

Eilippi et al., Lancet Neurol, 2012



IRM médullaire

Lésions présentes
dans >80% des cas



Démonstration de-la-dissémination spatio: o-temporelle

SCI
l DS and DTA.A.&A.M_>

- SEP selon
Les critéeres de McDonald

DS = dissémination spatiale {5 {5
DT = dissémination temporelle

SEP cliniguement
définie




Figure 2 Flow diagram detailing percentage of patients with conversion to clinically definite
multiple sclerosis according to number of lesions and presence of oligoclonal bands.

CIS n=386

0 lesions 1-9 lesions 10 or more lesions
113 (29%) 118 (31%) 155 (40%)

OB Neg 0B Pos OB Neg 0B Pos OB Neg 0B Pos
83 (74%) 30 (26%) 42 (36%) 76 (64%) 26 (17%) || 129 (83%)
CDMS CDMS CDMS CDMS CDMS CDMS

3 (4%) 7 (23%) 12 (29%) 27 (36%) 10 (38%) | |82 (64%)

Tintoré M et al. Neurology 2008;70:1078083
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Démarche diagnostique
neurologique

1. Anamnese/ Examen clinique:

t hypothese diagnostique étiologique et
topographique

1. Imagerie orientée

2. Ponction lombaire
a. Pleocytose

b. Intégrité de la barriere hémato  -liquidienne
c. Recherche de signes doéinflammation i nt |
I Quantitatifs

ii.  Qualitatifs



Analyse cellulaire du LCR

A < 5 cellules/n

A > 80 % sont des lymphocytes T mémoires CD4*
CD45RO*

A Pléocytose: en cas de processus inflammatoire aigi:
0 Meéningite (bactérienne si >1000/m)
0 Encéphalite
0 Hémorragie SA
o Carcinomatose meningée



Pléocytose et pathologies
inflammatoires-du:SNC

A SEP: pléocytose modérée (< 50/ m):
retrouvée dans 61% des cas

A Si composante méningée > 100/ ni:
o ADEM
0 Sarcoidose
0 Neurobehcet
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Dysfonction de la BHE

A Légeére: méningite virale

A Modérée: neuroborréliose, syndrome de Guillain
Barré

A Sévere: méningite bactérienne



Dysfonctiom BHL

A SEP:

Normale ou |égere altération de la barriere HL

Quotient albumine : 8 -10 x 103



Démarche diagnostique
neurologique

1. Anamnese/ Examen clinique:

t hypothese diagnostique étiologique et
topographique

1. Imagerie orientée

2. Ponction lombaire
a. Pléocytose

b. Intégrité de la barriere hémato  -liquidienne
c. Recherche de signes doéinflammation i nt |
. Quantitatifs

ii.  Qualitatifs



La quantification de la synthese intrathécale
dol mmunogl obul i nes df

4 quot ilenlg rMQ (Qgys Qgar Qigw)
4 de | a rel ati on Iglaeecle @, suglesot |1 e

courbes hyperboliques de Relber
(JNS, 1994, 122 : 189-203)

4 calcul de la fraction intrathécale (en %)
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La fonction hyperbolique de Reiber
JNS,1994, 122 : 189-203
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MS

eH. Reiber, in ACSF analysis in MS0, 1996, p.67, Springer; JNS, 2001.
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Démarche diagnostique
neurologique

1. Anamnese/ Examen clinique:

t hypothese diagnostique étiologique et
topographique

1. Imagerie orientée

2. Ponction lombaire
a. Pléocytose

b. Intégrité de la barriere hémato  -liquidienne
c. Recherche de signes doéinflammation i nt |
I Quantitatifs

ii.  Qualitatifs



Bandes oligoclonales et SEP

A Kabat et al. 1942-48 PH 5 CSF s CSF s CSF s CSF s CSF s CSF

A Pattern individuel,
stable au cours du temps
Walsh et al., J Exp Med, 1986

A Détectées chez 95% des = :
patients H H

9.9 =

10

- uli ii d |
REEEE

typel type2 type3 typed typeS al

Gastaldi et al., Exp rev Mol Diagn, 2016



Historique

Figure 1 | Historical overview of developments in CSF examination. The development of new technigues and new markers
allowed successively better examination of cellular components and proteins in the CSFE. The findings supported the
hypothesis that MS is an inflammatory disease and led to the development of diagnostic criteria for MS. Abbreviations:
CSF, cerebrospinal fluid; MS, multiple sclerosis; MRZ, measles, rubella, zoster.

Stangel et al., Nat Rev Neurol 2013



Bandes oligoclonales IgG

L eur détection nécessite:

3 haute résolution électrophoretique: focalisation
Isoelectrique

3 comparaison directe avec le séerum

3 mise en evidence par réaction immuno-enzymatigue



La présence de bandes oligoclonales peut
Indiquer:

4 une pathologie inflammatoire aigue

4 une pathologie inflammatoire antérieure
Inactive actuellement

4 un processus inflammatoire chronique



Bandes oligoclonales IgG

Diseases Incidence
Multiple sclerosis 90-95%
Infectious
Neuro-AIDS 80-90%
Subacute sclerosis panencephalitis 80-100%
Progressive rubella panencphalitis 80-100%
Neuroborreliosis 90-100%
Neurosyphilis 100%
Acute viral or bacterial meningitis* 2-3%
Auto-immune
Sjogren’ syndrome 30%
Neuro-SLE 30-40%
Anti-phospholipid syndrome 30-40%
Neuro-Behcet 10-20%
Neuro-sarcoidosis 5-40%
Encéphalites auto-immunes
Other
Tumor 2-3%
Ataxia-telangectasia 40-60%
Adrenoleukodystrophy 50-100%




Absence de bandes oligoclonales en cas de:
V Encéphalomyeélite aiglie disseminée (ADEM)

V Neuromyeélite optique (syndrome de Devic)

V Syndrome de Guillain-Barré

VEn cas dobéatteinte vascul air e, t 0>
psychiatrique

V En cas de pathologie neurodégénérative (sauf ALD)

V Atteinte radiculaire mecanique

« VEN cas de neuropathie périphérique a



Utilité de la recherche

de bandes oligoclonales IgG
Per met doidenti fier | es patients
isolé a risque de convertir en SEP

Fait a nouveau partie des criteres diagnostiques de la SEP
(révision 2017 des criteres de Mc Donald)

Utile pour le diagnostic de sclérose en plaques progressive

D®monstration de | a pr®sence doun
chronique intrathécale



Cas clinique

A Homme de 57 ans.
A Ab s e n cATChkdnédicaux

A Parésie lentement évolutive depuis 2 ans du
membre inférieur gauche + urgences mictionnelles

A Examen clinique: syndrome pyramidal gauche

A Bilan paraclinique:

ol RM c®r ®br al e: | ®si ons c¢c®r ®bral es dodal l
Barkhof sur 4)

o IRM médullaire: |ésions cervicales et dorsales démyélinisantes

o Potentiels évoqués moteurs: atteinte de la conduction motrice centrale a
destination du membre inférieur gauche



Cas clinique

A Biopsie de glande salivaire montrant des infiltrats
lymphocytaires (score de Chisholm 3)

A Mais: absence de sécheresse buccale et lacrymale
A Test de Schirmer: négatif

A Sérologies auto -immunes: négatives (en particulier
anti -Ro/La négatifs)

A Ponction lombaire



Utilité de la recherche

de bandes oligoclonales IgG

Fait a nouveau partie des criteres diagnostiques de la SEP
(révision 2017 des criteres de Mc Donald)

Utile pour le diagnostic de sclérose en plaques progressive

D®monstration de | a pr®sence dour
chronique intrathécale

e I nd®pendante d

Val eur pron | q u
SCI ver s une SEP

nNost i
conversion doun

Valeur pronostique defavorable



o Po  Po  Po Do Do Do Do Do Do I»

Facteurs pronostiques

Age < au début
Sexe feminin
Début monofocal
Pousseée sensitive ou névrite
optique

Récupération complete
Intervalle > entre poussees
Absence

Faible charge lésionnelle a
| 61 RM

Absence de lésions de la
fosse postérieure

Absence
cérébrale

Absence de bandes
oligoclonales

To T To T To I»

d(”)atroph'ﬁ\'

Age > au début

Sexe masculin

Début multifocal

Poussées motrice, ataxiante

Récuperation partielle ou
iIncomplete
Taux de pousseée elevée

d6i nval i d§ufagles?2pemigesannees

de maladie
Invalidité a 5 ans

Charge lesionnelle elevée a
| 61 RM

lesions de fosse postérieure
Atrophie cérébrale

Présence de bandes
oligoclonales



Valeur pronostique

~Y [ ] N ~Y [ ] N ~y PN N\
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Tintore M et al.: Do OCB add information to MRI in first attacks of MS?
Neurology 2008; 70:1079-1083 (415 CIS patients, follow-up 50 months).

CIS

1-9 lesions 10 or more
31% 40%
OB Neg OB Pos OB Neg OB Pos OB Neg OB Pos
4% Eﬁ% 36% 64% 17% 83%

CDMS CDMS CDMS CDMS CDMS CDMS
23% 36% 39% 64%
“'l-..___________.-l""



Farina et al Joumal of Neuroinflammation [(2017) 1420
DA NTEASIZ74-017.0812-y Journal of Neuroinflammation

RESEARCH Open Access

Increased cortical lesion load and @
intrathecal inflammation is associated with
oligoclonal bands in multiple sclerosis

patients: a combined CSF and MRI study

Gabriele Farina'”", Roberta Maglicezi'*", Marco Pitteri’, Richard Reynalds®, Stefania Rossi*', Alberto Gajofatto’,
Maria Donata Benedetti', Francesco Facchiang®, Salvatore Monaco' and Massimiliano Calabrese!”
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Démarche diagnostique neurologique

Si haute suspicion clinique/radiologique de
pathologie inflammatoire du SNC

Mais absence de bandes oligoclonales IgG
specifiques du LCR

t recherche de chaines Kappa libres dans le LCR (par
IEF ou par dosage)



Cas clinique

Femme de 43 ans
tla RQ! ¢/ 5
Présente une quadranopsie homonyme supérieure lat. G.

IRM cérébrale: lIésionnique inflammatoire aiglie au niveau du
diencéphale, contiglie a la bandelette optique gauche

IRM médullaire: négative
Absence de bandes oligoclonales IgG spécifiques du LCR

Recherche de chaines Kappa libres du LCR



Diagnostic differentiel:

-Lésion inflammatoire
-Gliome de bas grade




Chaines Kappa libres

FLC asindicator for Ig
synthesis via activated B
lymphocytes




Chaines Kappa libres dans le LCR
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Quantitative- FKC measurement

S

kFLC CSF mg/L
L
s

*
2,00 - :
100 %%
S0, RPN & T
13- — i
Grnirp 1 Group 2 GT-E:.IP 3
Controls Inflammatory MS

Duranti et al., Neuroimmuno] 2013



KFLC index
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FKLC ratio
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100 -
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IgG Index
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[ Sensitivity
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Duranti et al., Neuroimmund] 2013



200- —— High CSF FKC
—— Low CSF FKC

80-
60-

p<0.0001
404

-

E I l I | I 1 I ]

L]
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108
Months since CIS

Probability of remaining as CIS

A cut-off value of 0.53 mg/l (mean+2SD of NIND group CSF FKC values)
was calculated. CIS patients with CSF FKC above this value showed earlier
conversion to MS in univariate and multivariate Cox analysis

(HR=6.41;, 95% CI=1.8821.78, p=0.003).

2 Villar et al., ClinChim Acta’, 2017



Démarche diagnostique neurologique

1. Anamnese/ Examen clinique:

t hypothese diagnostique étiologique et
topographique

1. Imagerie orientée

2. Ponction lombaire
a. Pléocytose

b. Intégrité de la barriere hémato  -liquidienne

c. Recherche de signes doéinflammation i nt |
I Quantitatifs
ii.  Qualitatifs
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Diagnostic differentiel

ADEM

Neuromyelite optigue o Anticorps anti -
aquaporine/anticorps antt -MOG

Syndrome de Sjogren

Neurolupus et syndrome antiphospholipide
Neurosarcoidose

Neurobehcet

Syndrome de Susac

Angeite cerébrale primitive

Syndrome de CLIPPERS



Cas clinique

A Femme de 35 ans

A Se présente pour une hypertension intracranienne
avec c®phal ®es et T d me pap

A IRM: absence de lésion tumorale
A Ponction lombaire:

O montre une hyperpression doouverture <coO
o Discrete pléocytose lymphocytaire a 8 éléments / m
o Mais aussi des bandes oligoclonales IgG spécifiques du LCR

A Diagnostic différentiel ?

Affections inflammatoires du SNC pouvant donner
une HTIC idiopathique



Cas clinique
A Sérologies Auto -immunes: négatives

A Pet-Scan corps entier: pas de signes de vasculite
sSsyst ®mi qu e, ni doargument s

A Lysozyme, enzyme de conversion : normaux
A | danamn se:

Pseudo -folliculite
Aphtose buccale récidivante depuis 3 mois



Cas clinique

A Homme de 33

A En 2013: épisode ayant duré plusieurs semaines
d o h®mi p ehénghgpoesthésie gauche

A Bilan initial:
0 IRM céreébrale: Iésions inflammatoires du SNC
0 Sérologies auto -immunes: negatives
o Ponction lombaire: absence de bandes oligoclonales
o PETScan : normal

Diagnostic en suspens : CIS ? Autre pathologie
Inflammatoire ?



Cas clinique

A IRM successives 2014-2017




(as ciinla‘jue_-

A 2017: nouveau bilan complet

A IRM médullaire: négative

A Ponction lombaire: absence de BOC: absence de
chaines Kappa libres du LCR

A Sérologies auto -immunes négatives

A Biopsie de glande salivaire: compatible avec un
syndrome de Sjogren

A Se plaint de sécheresse oculaire depuis 6 mois. test
de Schimer positif.



