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RÉSUMÉ

Le syndrome myasthénique de Lambert-Eaton (SMLE) est une maladie rare, auto-
immune, de la jonction neuromusculaire, qui a servi de modèle pour la compréhension des
syndromes neurologiques paranéoplasiques, de l’immunité anti-tumorale et pour compren-
dre le rôle pathologique de certains autoanticorps sur le système nerveux. Les autoanticorps
des SMLE sont directement pathogènes et dirigés contre les canaux calciques voltage-
dépendants (CCVD) présents sur les nerfs terminaux des synapses neuro-musculaires. Les
anti-CCVD bloquent le fonctionnement des canaux et empêchent l’entrée de calcium lors de
la dépolarisation axonale. Près de la moitié des patients atteints de SMLE présentent un
cancer du poumon à petites cellules (CPPC) qui exprime également les CCVD. L’identi-
fication d’un SMLE permet donc fréquemment la détection précoce d’un cancer et son
traitement. La connaissance de ce syndrome a permis la découverte d’une large gamme de
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syndromes neurologiques auto-immuns, périphériques et centraux, associés ou non à des
cancers, et à des autoanticorps spécifiques qui ont permis d’affiner les diagnostics et
d’introduire le concept de synaptopathies autoimmunes.

SUMMARY

Lambert-Eaton myasthenic syndrome (LEMS) is a rare autoimmune disorder affecting
neuromuscular junctions. LEMS has served as a model of paraneoplastic neurological
syndromes and antitumoral immunity, shedding light on the pathological role of autoanti-
bodies directed against synaptic targets. Autoantibodies associated with LEMS are directed
against voltage-gated calcium channels (VGCC) present on nerve terminals of neuromus-
cular synapses. Anti-VGGC antibodies play a direct pathological role in LEMS by blocking
VGCC and calcium entry during depolarisation. Nearly half of patients with LEMS have
small-cell lung cancer (SCLC), which also expresses VGCC. Diagnosis of LEMS fre-
quently permits early detection and treatment of SCLC. Knowledge of this syndrome has
led to the discovery of a broad range of cancerous and non cancerous antibody-mediated
neurological syndromes, and led to the concept of autoimmune synaptopathies.

Le syndrome myasthénique de Lambert-Eaton (SMLE) est une maladie rare.
L’incidence est estimée entre 0,48 et 0,75 par millions d’habitants [1, 2] et la
prévalence autour de 3,42. Cependant, du fait des difficultés diagnostiques et de la
méconnaissance du syndrome, ces chiffres sont certainement sous-estimés. Le pre-
mier cas a été rapporté en 1953 chez un homme de 47 ans traité pour un cancer du
poumon à petites cellules (CPPC), mais c’est en 1956 que les neurologues américains
Lambert, Eaton et Rooke ont établi, à partir de six observations, les éléments
cliniques et électrophysiologiques du syndrome qui porte leur nom [3]. Classique-
ment, le SMLE est décrit comme une maladie de l’homme de plus de 50 ans [4, 5],
mais cette assertion n’est valable que pour les formes paranéoplasiques associées
aux CPPC. Il est en fait observé chez l’adulte de tout âge et dans les formes
idiopathiques, les femmes sont légèrement surreprésentées (52 %). Le SMLE est très
rare chez l’enfant et une dizaine de cas seulement ont été décrits. Ils sont générale-
ment idiopathiques, mais exceptionnellement, une association avec un neuroblas-
tome a été rapportée.

Au cours de ces trente dernières années, notre connaissance des caractéristiques
épidémiologiques et cliniques des SMLE c’est grandement élargie par la description
chez ces patients d’anticorps circulants et pathogènes dirigés contre des canaux
calciques voltage-dépendants (CCVD) [6]. Cette description a facilité le diagnostic
et surtout amélioré notre compréhension des mécanismes physiopathologiques
conduisant au SMLE. La démonstration de l’effet fonctionnel des anti-CCVD sur
les cellules des cancers du poumon à petites cellules (CPPC) a fourni une base
étiologique de la maladie, au moins chez les patients présentant un carcinome
sous-jacent.
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DIAGNOSTIC

Le diagnostic de SMLE repose sur la reconnaissance des symptômes et des signes
cliniques, sur l’étude électrophysiologique et la mise en évidence des anticorps
anti-CCVD. La triade clinique se compose généralement d’une faiblesse musculaire
proximale, d’une dysautonomie et d’une aréflexie [4]. Une faiblesse proximale des
muscles des jambes est habituellement le premier symptôme noté par le patient dans
près de 80 % des cas [7]. Cette faiblesse musculaire se propage généralement des
régions proximales à distales et caudale à crânienne [7]. La vitesse de propagation est
très variable d’un patient à l’autre et peut être plus rapide en présence d’un CPPC
associé [7]. La présence de symptômes oculaires et bulbaires est variable dans le
temps et n’affecte pas tous les patients. Contrairement à la myasthénie, ces symptô-
mes sont exceptionnellement isolés et lorsqu’ils sont présents, les patients ont une
faiblesse musculaire généralisée. La présence d’une dysautonomie est un élément
majeur du diagnostic et est présente dans 80 à 96 % des patients atteints de SMLE
[4, 7, 8]. Cette dysautonomie est généralement peu invalidante et se caractérise par
une sécheresse de la bouche, qui est le symptôme le plus fréquent, et très évocateur
du diagnostic chez un patient ayant une faiblesse musculaire proximale. Les dys-
fonctions érectiles chez les hommes et la constipation sont également fréquentes.
L’hypotension orthostatique, les difficultés de miction, les yeux secs, et les anomalies
de transpiration sont moins fréquentes. Les patients atteints de SMLE ont des
réflexes ostéotendineux diminués ou absents. Une caractéristique, de ce syndrome
est la réapparition de ces réflexes après l’exercice musculaire, mais ce test est peu
sensible et n’est retrouvé que chez 40 % des patients [9, 10].

Le diagnostic de SMLE est porté par l’étude électromyographique. L’amplitude des
potentiels d’action musculaires des patients est faible et devient encore plus faible
lors de stimulations répétitives à basses fréquences de stimulation (2-5 Hz) [11].
À l’opposé, lors de la stimulation à haute fréquence (50 Hz), il est observé une
augmentation de l’amplitude des potentiels moteurs parfois de plus de 100 %. Cet
effet est inverse à la myasthénie où il est observé au contraire une diminution de
l’amplitude des potentiels au fur et à mesure des stimulations. Néanmoins, ce test est
très douloureux et peut parfois être remplacé par une exploration après un exercice
musculaire intense, mais l’augmentation de l’amplitude des potentiels est de très
courte durée et est la plus élevée si le stimulus suit dès que possible la fin de l’exercice
musculaire [10, 12, 13].

DIAGNOSTICS DIFFÉRENTIELS

Les erreurs et l’errance diagnostique sont fréquentes chez les patients présentant un
SMLE. En effet, le syndrome commence souvent par une légère faiblesse proximale
d’un ou des membres inférieurs, par contraste avec la myasthénie, où ptosis et
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diplopie dominent généralement la présentation clinique. Le temps médian entre
début des symptômes et diagnostic peut aller jusqu’à 19 mois (2 à 300) dans les
formes non paranéoplasiques [8]. Les symptômes sont le plus souvent confondus
avec une myasthénie, une myopathie, une myosite à inclusion, notamment chez les
patients âgés, un canal lombaire étroit, qui se présente fréquemment avec une
fatigabilité des membres inférieurs ou avec un stade précoce de maladie de Parkin-
son. Chez certains patients, les symptômes se développent d’une manière subaiguë
et si le SMLE n’est pas évoqué rapidement, il est fréquemment discuté une neuro-
pathie, un syndrome de Guillain-Barré ou une sclérose latérale amyotrophique.
Cependant, les patients atteints de SMLE n’ont pas de symptômes sensitifs ou
douloureux et le liquide céphalo-rachidien est généralement normal.

IDENTIFICATION D’UN CPPC

L’association d’un CPPC est observée chez 50 à 60 % des patients atteints de SMLE
[8]. Il s’agit plus fréquemment d’hommes ayant un passé de fumeur actif. Les formes
non à petites cellules sont plus rares [4], ainsi que les autres types de cancer [2]. La
recherche d’un CPPC est très importante, car sa présence influe sur le traitement et
le pronostic des patients atteints de SMLE. Le diagnostic de CPPC précède la
reconnaissance du SMLE dans moins de 6 % des cas [14]. Il est donc recommandé
de pratiquer chez tous les patients présentant un SMLE, un scanner thoracique et
un PET-scan corps entier au Fluorodesoxyglucose. Si ce premier bilan est négatif, il
doit être répété 3 à 6 mois plus tard [8,14]. Généralement, lorsqu’un CPPC est
présent, il est détecté dans les 3 mois qui suivent le diagnostic de SMLE dans 91 %
des cas et dans l’année qui suit dans 96 % des cas. Tous les patients décrits qui ont eu
un diagnostic de CPPC plus de deux ans après la découverte du SMLE, n’avaient
pas eu une recherche correcte du cancer [4, 14]. Plusieurs facteurs de risques de
CPPC ont été identifiés chez les patients présentant un SMLE : le fait d’être un
homme, un âge supérieur à 50 ans, une perte de poids de plus de 5 %, être fumeur,
avoir une forme très déficitaire et étendue de la maladie. L’utilisation de ces critères
a permis de développer un score appeler Delta-P qui peut prédire à 90 % la présence
d’un CPPC [8]. La présence d’anticorps anti-SOX1 circulants est également un
argument fort pour la présence d’un CPPC avec une spécificité de 95 % et une
sensibilité de 65 % [15, 16]. A l’opposé la présence des allèles HLA-B8 et DR3 sont
un marqueur des formes non paranéoplasiques [8].

PHYSIOPATHOLOGIE DES SMLE

Les anticorps circulants anti-CCVD dirigés contre la fraction P/Q de ces canaux
sont responsables des symptômes cliniques de la SMLE. Ces anticorps sont été
détectés dans le sérum de 85 à 90 % des patients atteints de SMLE, et certaines
études rapportent un pourcentage proche de 100 % lorsque le SMLE est associé à un
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CPPC [15, 17, 18, 19]. Ces anticorps sont détectés en utilisant un test d’immunopré-
cipitation avec une conotoxine. Il s’agit d’un test sensible, mais très dépendant de
l’expérimentateur. Des anticorps anti-N-type et L-type des canaux calciques
voltages dépendant ont également été signalés chez certains patients avec SMLE
(30-40 % pour l’un et 25 % des patients pour l’autre), mais l’ensemble de ces patients
avaient également des anti-CCVD de type P/Q [18, 20]. Bien que les anti-CCVD
dirigés contre la fraction P/Q soient hautement spécifiques du SMLE, ils sont
également détectés chez 4.1 % des patients ayant un CPPC sans trouble neuro-
logique [15] et dans le sérum et le LCR d’un petit nombre de patients présentant une
ataxie cérébelleuse subaiguë, avec ou sans symptômes cliniques de SMLE [21]. Ce
dernier type de patients présente pratiquement toujours un CPPC.

Le CCVD est une protéine complexe composé de plusieurs sous-unités. La sous-
unité α1 forme un pore et est responsable des caractéristiques biochimiques et
électrophysiologiques du canal. Il semble que les anti-CCVD reconnaissent plus
particulièrement la région extra-cellulaire de cette sous-unité [22, 23]. L’identifica-
tion d’un rôle pathogène des anti-CCVD repose sur plusieurs arguments : — i)
L’antigène est présent à la fois dans les CPPC et sur la terminaison nerveuse
présynaptique de la jonction neuromusculaire ; — ii) un transfert passif de la
maladie a été décrit pour une mère affectée d’un SMLE à son enfant, provoquant
une faiblesse musculaire néonatale transitoire [24] ; — iii) Le transfert passif d’anti-
corps humains à des souris induit également une faiblesse musculaire chez ces
animaux [25, 26] ; — iv) L’immunisation active de rats avec des peptides du canal
calcique voltage dépendant induit chez l’animal une faiblesse musculaire similaire
au SMLE [27]. Enfin, — v) des mutations géniques du CCVD reproduit certaines
caractéristiques électrophysiologiques du SMLE [28].

S’il est maintenant clair que les IgG de patients, dirigés contre les CCVD présentant
un SMLE, sont responsables du syndrome neurologique, le mécanisme d’action
n’est pas encore complètement élucidé. Les essais de transfert passif des anticorps
anti-CCVD chez la souris ont montré une réduction des quantum d’acétylcholine
libérés par la stimulation nerveuse et des modifications des flux calciques, ce qui
indique un effet fonctionnel des anticorps sur les canaux pré-synaptiques [26]. Il
était également constaté une diminution de la densité des canaux. Ces résultats
suggèrent que les anti-CCVD du SMLE induisent une perte fonctionnelle des
CCVD, ce qui conduit à une réduction de l’entrée de calcium dans l’axone pré-
synaptique pendant la dépolarisation et une diminution subséquente de la libération
de neurotransmetteurs. Les CCVD de type P/Q sont également présents et fonction-
nels dans les CPPC et dans le cervelet [6]. En utilisant des techniques de patch-clamp
sur le cervelet de rat et des neurones en culture incubés pendant une nuit avec des
IgG de patients ayant un SMLE, il a été montré une réduction substantielle des
courants de type P des CCVD, associés à une augmentation concomitante des
courants de type R des CCVD, sans effet sur les sous-types N et L [29]. Cette
plasticité dans l’expression des CCVD pourrait expliquer en partie pourquoi les
anti-CCVD n’ont pas un effet plus dévastateur, ainsi que les variations dans le temps
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chez un même patient et entre les patients. Néanmoins, le rôle exact de l’anticorps
sur le canal calcique n’est pas encore compris. De même, il est difficile de compren-
dre pourquoi dans certains cas rares, la réponse immunitaire s’étend au cervelet.
Une explication pourrait être la présence d’autres autoanticorps associés non
encore détectés.

Un autre problème est posé par l’existence de 10 à 15 % de patients présentant
d’authentiques SMLE mais chez qui aucun anti-CCVD n’est détecté [30]. Le
phénotype clinique de ces patients est tout à fait superposable aux patients séropo-
sitifs, mais l’incidence des CPPC n’est que de 12 %, contre 60 à 70 % chez les
séropositifs. Les caractéristiques électrophysiologiques sont également similaires.
Étonnamment, le transfert passif d’IgG de patients SMLE séronégatifs reproduit
chez la souris les changements électrophysiologiques typique observé chez les souris
transférées passivement avec des sérums de séropositifs [31]. Plusieurs hypothèses
peuvent expliquer ces résultats. Les patients séronégatifs pourraient avoir les mêmes
anticorps anti-CCVD, mais à une concentration inférieure au seuil de détection de
nos tests ou avoir généré des anticorps contre une autre protéine régulatrice des
CCVD. Des auto-anticorps reconnaissant d’autres protéines ont parfois été décrits
chez des patients atteints de SMLE. Plusieurs études ont rapporté des anticorps
contre la synaptotagmine, une protéine des vésicules synaptiques partiellement
exposée à la surface au cours de l’exocytose [19, 32, 33] et des essais d’immunisation
de rats contre cette protéine semblent pouvoir induire des anomalies électrophysio-
logiques caractéristiques des SMLE [33]. Les récepteurs muscariniques de l’acétyl-
choline de type m1 (AChRm1) pourraient également être une cible [34]. Enfin, les
anticorps anti-Sox1 sont présents chez 65 % des patients avec CPPC, mais un rôle
pathogène direct de ces derniers semble peu probable [16].

TRAITEMENT DES SMLE

Les principes du traitement du SMLE ont deux objectifs : l’un symptomatique, en
augmentant la libération des quantums d’Acétylcholine au niveau de la synapse
musculaire pour favoriser la contraction musculaire et l’autre étiologique en blo-
quant la réaction dysimmunitaire. Le traitement de la tumeur est naturellement une
priorité si elle est présente.

Le traitement symptomatique de premier choix des SMLE est l’amifampridine qui
est un sel de phosphate de la 3,4-diaminopyridine (nom commercial : Firdapse). En
général, ce produit est bien toléré. Il est utilisé à des doses de 90 à 360 mg par jour
[35, 36]. Les effets secondaires les plus courants sont des fourmillements, des
troubles gastro-intestinaux et des paresthésies péribuccales. Des tachycardies supra-
ventriculaires ont été rapportées après de fortes doses. La 3,4-diaminopyridine est
un composé organique dérivé de la pyridine qui a pour effet de bloquer les canaux
potassiques voltage-dépendants et de prolonger le potentiel d’action au niveau des
terminaisons nerveuses motrices en allongeant la durée d’ouverture des CCVD [37].
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Il est également possible qu’ils puissent également potentialiser la transmission
neuromusculaire en ciblant directement la sous-unité β des CCVD [38]. La guani-
dine ou la pyridostigmine, ou les deux sont également utilisés dans le traitement de
SMLE, quand la 3,4-diaminopyridine n’est pas facilement disponible. Néanmoins,
ces composés n’ont été étudiés dans de grandes séries. Si la 3,4-diaminopyridine
contrôle de manière satisfaisante les symptômes de la SMLE, aucun autre traite-
ment n’est nécessaire. Si les symptômes persistent, un traitement à long terme avec
de la prednisone et/ou de l’azathioprine doit être discuté [39]. Immunoglobulines
intra-veineuses et plasmaphérèses sont réservées aux formes très sévères ne répon-
dant pas aux autres thérapeutiques [40].

LES AUTRES SYNDROMES NEUROLOGIQUES PARANEOPLASIQUES

À la suite des travaux physiopathologiques sur les SMLE, des autoanticorps ont
systématiquement été recherchés chez des patients suspects de syndromes neurolo-
giques paranéoplasiques périphériques ou centraux. Plusieurs autoanticorps spéci-
fiques de ces affections ont été identifiés et leurs rôles physiopathologiques ont été
étudiés (Tableaux 1 et 2). Leurs rôles physiopathologiques apparaissent différents en
fonction de la cible reconnue. Chez les patients présentant des autoanticorps recon-
naissant une cible intra-cellulaire (anti-Hu, Yo, Ri, CV2/CRMP5, etc.), les lésions
cérébrales observées chez les patients sont caractérisées par une mort neuronale,
l’immunité cellulaire semble au cœur du mécanisme physiopathologique et les
anticorps ne semblent jouer aucun rôle direct [41]. À l’opposé, il existe de nombreux
arguments permettant de suspecter un rôle pathologique direct des anticorps ciblant
une protéine membranaire ou synaptique (NMDAr, AMPAr, GABABr, Lgi1,
CASPR2, mGluR1, etc.). L’injection d’IgG de patients chez l’animal a permis dans
certains cas de reproduire les troubles neurologiques observés chez les patients
comme par exemple l’ataxie cérébelleuse avec les anti-mGluR1 [42]. Dans d’autres
cas, les troubles neurologiques développés par les patients sont similaires à ce qui est
observé lors d’une inhibition pharmacologique des récepteurs reconnus par les
autoanticorps. C’est notamment le cas des patients avec anti-NMDAr, ce qui laisse
penser que les autoanticorps pourraient inhiber le fonctionnement des récepteurs
aux niveaux pré et post-synaptiques et de ce fait, modifier les boucles de régulation
neuronales. Cette hypothèse est corroborée par des arguments expérimentaux puis-
que lorsque les anti-NMDAr sont mis en présence de cultures de neurones, ils
provoquent l’internalisation des récepteurs NMDA [43, 44]. Ce phénomène est
réversible lorsque les anti-NMDAr sont retirés du milieu de culture. De plus, les
anti-NMDAr diminuent spécifiquement, in vitro, les courants synaptiques issus des
récepteurs NMDA, sans affecter ceux modulés par les récepteurs AMPA [43] et
injectés in vivo, en intracérébral, ils provoquent une augmentation pathologique des
taux extracellulaires de glutamate et une susceptibilité anormale à la perfusion
d’AMPA [45]. D’autres éléments expérimentaux suggèrent que les anti-AMPAr
[46], les anti-GABABR [47] ou les anti-mGluR1 [42] pourraient également jouer

Bull. Acad. Natle Méd., 2014, 198, no 2, 243-255, séance du 4 février 2014

249



Tableau 1. — Principaux autoanticorps à cible intra-cellulaire associés aux syndromes
neurologiques paranéoplasiques

Anticorps
Syndromes neurologiques
les plus fréquents

Cancers les plus
fréquemment
associés

Antigène Fonctions

Anti-Hu EMN, NSS, ND, EL, DCP CPPC HuD Protéine de liaison à l’ARN :
différentiation neuronale

Anti-Ri Rhombencéphalite, myélite,
OM

CPPC, carcinome
mammaire

NOVA Protéine de liaison à l’ARN :
épissage alternatif

Anti-Ma1 EL, rhombencéphalite,
atteinte diencéphalique,
syndrome parkinsonien

Tumeur germinale
testiculaire
CPPC

Ma1 Non connue

Anti-Yo DCP Utérus, ovaires,
sein

CDR62 CDR62 : régulateur de l’expression
génique

Anti-Tr DCP Lymphome de
Hodgkin

DNER DNER : rôle dans l’interaction
neurono-gliale

CV2/CRMP5 DCP, EL,
rétinite/uvéite,
SMLE, chorée, neuropathie
mixte sensorimotrice

CPPC, thymome,
sarcome utérin

CRMP5 Rôle dans la différentiation
neuronale et la pousse axonale

Anti-Sox1 SMLE, DCP CPPC Sox1 Différentiation et migration
neuronale

Amphiphysine SPR, EMN, DCP,,SMLE CPPC, sein Amphiphysin Recyclage des vésicules synaptiques,
régulation des récepteur GABAergiques

GAD65 SPR, DCP, EL, épilepsie
auto-immune

Thymome, CPPC GAD65 Glutamic Acid Decarboxylase :
synthèse du GABA

anti-CAR rétinopathie Sein, CPPC recoverine Recoverine : rôle dans
la phototransduction

EMN : encéphalomyélonévrite ;
NSS : neuronopathie sensitive subaiguë,
EL : Encéphalite limbique,
DCP : dégénérescence cérébelleuse paranéoplasique ;
ND : neuropathie dysautonomique ;
SMLE : syndrome myasthénique de Lambert-Eaton ;
OM : opsoclonus myoclonus ;
SPR : syndrome de la personne raide ;
NMT : neuromyotonie ;
CPPC : cancer pulmonaire à petites cellules ;
SIADH : sécrétion inappropriée d’hormone antidiurétique
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Tableau 2. — Principaux autoanticorps à cible membranaire ou synaptique associés aux syndromes
neurologiques paranéoplasiques

Anticorps Cancer le plus
fréquemment associé

Syndromes neurologiques les
plus fréquemment observés

Fréquence des formes
paranéoplasiques

Antigène : fonction

VGKC
complex

Lgi1

Thymome, CPPC

EL, épilepsie auto-immune,
SIADH, troubles du sommeil

6-30 %

Ligand soluble extracellulaire,
liaison au VGKC, impliqué dans
des épilepsies héréditaires

Caspr2 NMT, syndrome de Morvan,
SIADH, troubles du sommeil

Localisation des VGKC et ancrage
de la myéline au niveau des régions
juxtaparanodales des axones

Contactin2 NMT, syndrome de Morvan Protéine d’adhésion. Axonogénèse,
Localisation de Caspr2 et VGKC
aux juxtaparanodes

NMDAr Tératome de l’ovaire EL 59 % Récepteur glutamatergique
ionotropique
ubiquitaire du SNC

AMPAr Thymome, sein,
poumon

EL 65 % Récepteur glutamatergique
ionotropique ubiquitaire du SNC

GABABr CPPC EL 47 % Récepteur GABAergique

anti-VGCC CPPC SMLE, DCP 50-60 % Canal calcique :
rôle dans l’exocytose
des vésicules synaptiques

AMPAR : récepteur AMPA ;
EL : Encéphalite limbique,
DCP : dégénérescence cérébelleuse paranéoplasique ;
GABABr : Récepteur GABA de type B ;
SMLE : syndrome myasthénique de Lambert-Eaton ;
NMDAr : Récepteur NMDA ;
NMT : neuromyotonie ;
CPPC : cancer pulmonaire à petites cellules ;
SIADH : sécrétion inappropriée d’hormone antidiurétique ;
VGKC : Voltage gate potassium channel ;
VGCC : Voltage gate calcium channel ;

un rôle direct dans la survenue des troubles neurologiques en perturbant le fonc-
tionnement des récepteurs reconnus. De nombreux travaux sont encore nécessaires
pour comprendre les mécanismes physiopathologiques exacts et le rôle de ces
différents autoanticorps dans la survenue des troubles neurologiques, mais il appa-
raît maintenant clairement que des dysfonctionnement synaptiques, même cen-
traux, peuvent être liés uniquement à la présence d’anticorps dirigés contre des
protéines ou des canaux essentiels au bon fonctionnement synaptiques.
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CONCLUSION

Les SLME sont rares, mais permettent d’aborder de nombreuses questions physio-
pathologiques concernant l’effet des IgG sur le fonctionnement synaptique, les
interactions protéiques au sein de la synapse et le rôle de l’immunité anti-tumorale.
Une meilleure compréhension de ce syndrome a permis de découvrir d’autres
pathologies neurologiques centrales directement liées à des autoanticorps. De nom-
breuses questions restent encore posées, notamment sur la physiopathologie des
patients séronégatifs, sur le rôle des cellules T, sur le mode d’immunisation des
patients qui ne présentent pas de tumeurs et sur l’effet mécanistique des IgG sur la
synapse. Une étude détaillée des patients et de leurs anticorps circulants permettra
certainement de mieux comprendre les mécanismes de l’auto-immunité en générale
et de l’immunologie des tumeurs en particulier.
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DISCUSSION

M. Jacques-Louis BINET

Le traitement du cancer du poumon dans la maladie de Lambert-Eaton peut-il améliorer les
troubles liés aux canaux ?

Oui, la rémission complète du cancer permet d’améliorer les symptômes neurologiques,
mais le syndrome de Lambert-Eaton peut parfois évoluer indépendamment. Cette
dernière situation est néanmoins rare.

Dans les deux cas que vous avez montrés de maladies des canaux au cours d’une maladie de
Hodgkin le traitement de cette maladie (qui pourrait être guérie) a-t-elle amélioré les signes
neurologiques ?

Dans le cadre des maladies de Hodgkin associées à des ataxies cérébelleuses ou des
encéphalites limbiques et des autoanticorps circulants, les troubles neurologiques dispa-
raissent ou sont généralement fortement améliorés par la mise en rémission complète.

M. Jean-Pierre OLIÉ

Dans certaines formes gravissimes de troubles schizophréniques ou autistiques des plasma-
phérèses ont permis d’obtenir des améliorations : le résultat favorable de la plasmaphérèse
est-il un préalable nécessaire à votre avis pour la mise en route ultérieure d’un traitement
immunomodulateur ?

De nombreuses recherches sont actuellement développées pour rechercher des stigmates
de l’autoimmunité chez certains patients présentant des maladies psychiatriques. La mise
en route d’un traitement immunomodulateur doit être réservé à des patients présentant
un faisceau d’arguments solides pour une origine autoimmune aux troubles psychiatri-
ques. L’efficacité des plasmaphérèses peut être un élément, mais ne doit pas être testé en
dehors d’essais cliniques contrôlés.

M. Jacques BATTIN

Mettez-vous dans le diagnostic différentiel du symptôme majeur qu’est la fatigabilité
musculaire un autre trouble ubiquitaire que sont les mitochondriopathies, dont le diagnostic
ne peut être fait que sur l’étude in vivo des muscles ?

Effectivement, les mitochondropathies peuvent être un diagnostic différentiel du syn-
drome de Lambert-Eaton et doivent être recherchées si l’electromyogramme ne montre
pas une augmentation significative de l’amplitude des potentiels moteurs lors d’une
stimulation à haute fréquence.
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