Analyse des larmes
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L'apport des larmes
dans le diagnostic
de Sclérose en plagues

Par le Pr Patrick Hautecoeur, GHICL, hépital saint Vincent de Paul Lille

Le diagnostic de la sclérose
en plagues repose, depuis

de Barkhof) ou dans les formes
progressives _primaires _pour

ment selon leur poids molé-
culaire et selon leur charge

A43F

Mac Alpine et Schumacher
en 1965, sur des critéres
de dissémination

dans le temps et

dans l'espace 1.

Ces critéres sont a la fois cli-
niques et paracliniques comme
I'imagerie par résonance ma-
gnétique et |'examen électro-
phorétique du liquide céphalo-
rachidien.

Les critéres de Poser de 1983
étaient amplement fondés sur
les résultats de la ponction
lombaire, et définissaient les
SEP comme cliniquement ou
biologiquement définies.

Aujourd’hui I'IRM occupe une
place majeure dans les critéres
internationaux de Mac Donald.
Mais la ponction lombaire reste
trés souvent pratiquée par les
neurologues et demeure essen-
tielle dans les formes évoluant
par poussée lorsque les critéres
IRM de dissémination spatiale
ne sont pas retrouvés (critéres

arguer d'une maladie inflam-
matoire.

I La ponction lombaire

Une augmentation des Anti-
corps ou immunoglobines G
(IgG) dans le liquide céphalora-
chidien ou cérébro-spinal (LCS)
est connue de longue date
(Kabat 1942, Link 1967). Elle
témoigne d'une inflammation
du systtme nerveux central.
Parallélement, une iso-électro-
focalisation du liquide est prati-
quée a la recherche de stigmate
plus qualitatifs.

Par cette technique, les pro-
téines vont migrer différem-

1 On appelle dissémination dans le temps la survenue de deux poussées a plus de 1 mois d'intervalle et
dissémination dans I'espace I'atteinte de deux secteurs différents du systéme nerveux (par exemple
une névrite optique suivie de troubles de la sensibilité)

électrique sous I'effet d'un
champ électrique.

Ainsi les immunoglobulines vont
migrer jusqu’a leur point isoé-
lectrique (neutralité électrique
obtenue a un pH entre pH=8 et
pH=9,2) et des bandes surnu-
méraires d'lgG (a0 minimum 3)
apparaissent dans la SEP aprés
cette isoélectrophoreése.

On les observe le plus souvent
sous la forme de 7 a 15 bandes
de migration dans cette zone
attendue pour les immunoglo-
bulines. La distribution particu-
liere de ces (IgG) est appelée
oligoclonales, du grec oligos
signifiant peu. La technique se
fait par immunofixation et la
révélation par immunoblott.

I Les larmes
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En direct du congrés de |'AAN

larmes étaient les suivantes :
84 % et valeur prédictive posi-
tive a 82 %.

Lintérét porté a cette étude
présentée devant la Société
Francaise de Neurologie au
cours des Journées de Langue
Francaise de Neurologie d'avril
1999 et au club francophone
de la sclérose en plaques en
octobre 2003 nous a conduit
a réaliser une deuxieme étude
cette fois-ci nationale et mul-
ticentrique afin de promouvoir
I'analyse des larmes a Ia place

La ponction lombaire est pour-
tant vécue comme un événe-
ment douloureux par les pa-
tients. La question de retrouver
les mémes anomalies dans un
autre milieu liquidien plus ac-
cessible est des plus Iégitimes.

C'est ainsi que l'intérét d'effec-
tuer cette recherche de bandes
oligoclonales dans les larmes
fut évaluée a Lille dés 2001, le
recueil étant relativement facile
a mettre en ceuvre.

Les données de la littérature
étaient alors peu nombreuses
et les résultats contradictoires
(Coyle et al 1987, Metha et al
1987, Marva et al 1990, Liedtke
et al 1992, Cowdrey et al 1993,
Martino et al 1993, Hawkes
et al 1994) s'expliquant sans
doute par le type de recueil
conduisant a une hypersé-
crétion lacrymale diluant le
contenu. Les larmes sont un
milieu complexe composé de
3 couches, muqueuse aqueuse
et superficielle lipidique, conte-
nant plus de 60 protéines dif-
férentes. 1% de ces protéines
proviennent du sérum dont
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précisément les immunoglobu-
lines, les autres étant synthéti-
sée sur place comme la lacto-
transferrine, le lysosime ou la
prealbumine lacrymale.

Cette étude a regroupé 123
patients dont 60 SEP. L'isoélec-
trophorése fut réalisée a la fois
dans le LCR, les larmes et le
sérum. Mais la singularité de ce
travail était représentée par la
technique de recueil des larmes
a |'aide de bandelette de Schir-
mer et non plus au moyen de
tubes capillaires encore moins
a l'aide d’oignons comme pré-
cédemment.

Le méme profil fut retrouvé a la
fois dans le LCR et les larmes
dans 83% des cas. Les per-
formances de la recherche de
bandes oligoclonales dans les

de I'analyse du liquide céphalo-
rachidien dont le préléevement
peut étre difficilement supporté
par le patient.

Cette étude porta sur 134 pa-
tients présentant une primo ma-
nifestation ou syndrome clini-
quement isolé (SCl ou CIS) avec
lésions a I'lRM et ayant débuté
dans les 3 mois, trés évocatrice
de premiére poussée de SEP.

Les bandes oligoclonales
étaient présentes dans 63.8%
des LCS et 42% des larmes.
Le profil était le méme dans
les 2 milieux. La concordance
atteignait les 80%. Mais sur-
tout aucun faux positif n'était
retrouvé. C'est-a-dire que si le
résultat des larmes était positif,
le LCS I'était aussi. On pouvait
ainsi éviter la ponction lom-
baire chez 42 % des patients.

Larmes LCR
Sensibilité 72 % 75%
Spécificité 84% 86 %
Capacité informative 75% 91 %
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La lecture de cette isoélectro-
phorese sur gel d'agarose com-
binée a I'immunoblott des igG
était néanmoins plus difficile
avec le liquide lacrymal que le
LCS car de faible concentra-
tion avec parfois une dilution
induite par le larmoiement
réactionnel a la pose de la ban-
delette daps le cul de sac
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Lecture
Séparée

Larmes

Une autre étude portant cette
fois-ci sur 100 patients présen-
tant une forme primaire pro-
gressive a également débuté
cette année.

La durée prévue est de 4 ans.
Bien évidemment I'étude des
larmes est couplée a celle du
LCS et de I'IRM, outil indis-
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Les résultats préliminaires
semblent montrer que la ponc-
tion lombaire pourrait &tre évi-
tée dans une grande majorité
des cas. Une double lecture en
aveugle renforcera la solidité
des résultats.

L'objectif de ces études est
simple mais ambitieux : éviter

Une étude complémentaire
(étude POLAR) portant sur plus
de 200 CIS vient de débuter
afin notamment d’améliorer la
lecture devenue plus automa-
tique, de la diffuser dans les
centres spécialisés et d'étudier
|la valeur prédictive pronostique
de ces résultats a moyen et
long terme.

pEnSabfe au aragnoste e ¢S
formes plus tardives.

fa—pornction fombaite 1 plus
souvent possible dans les cas
ou elle s'avére indispensable
au diagnostic pour instaurer
au plus vite un traitement sans
aucun doute diagnostic.

“Q have n.ot/zin.g to offerx
but blood, toil, tears and
sweat”

"ge ne peux vous offxix
que sang, labeur, latmes

et sueur.
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