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@ Cet apercu présente les bases du diagnostic du liquide céphalorachidien
(LCR) dans les maladies touchant le systéme nerveux central (SNC).

® Les pathologies neurologiques se présentent souvent par des symptomes
cliniques aussi variés que peu spécifiques. Avec I'imagerie diagnostique, ’ana-
lyse du LCR donne souvent des informations mettant sur la voie du diagnostic.

® Lediagnostic de base comporte principalement le comptage des cellules, leur
répartition, I’évaluation de la fonction de la barriere et de la synthése intrathé-
cale d’immunoglobulines IgG, IgA et IgM.

® Ceci donne tres souvent des constellations typiques de certaines maladies,
avec perturbation de la barriere hémato-encéphalique et synthése d’'immuno-
globulines et dont le diagnostic pourra, dans I'idéal, étre complété et confirmé
par des méthodes spécifiques de mise en évidence des pathogenes.

® La proximité topographique entre SNC et LCR et surtout 1'absence de
changement de la synthese d’immunoglobulines IgM en IgG dans le LCR expli-
quent ces constellations typiques.

® En plus du diagnostic dans les maladies aigués, 'examen du LCR a égale-
ment une grande importance dans celui de maladies chroniques et auto-immu-
nes du SNC.

Summary
Modern cerebrospinal fluid analysis. A review

® The clinical and scientific basics of cerebrospinal fluid (CSF) analysis are
reviewed.

® Neurological diseases often present with non-specific clinical symptoms,
and CSF analysis may provide valuable information to complement modern
imaging techniques.

® The basic diagnostic CSF workup consists of cell count, cell differential,
evaluation of barrier function and intrathecal IgG, IgA and IgM synthesis.

® The combined results often form patterns typical of certain diseases, well
supported by pathogen-specific diagnostic approaches.

® The proximity of the CSF to the brain and the absence of a switch from IgM
to IgG are the main reasons for these disease-specific patterns.

® CSF analysis is thus justified not only in acute conditions but even more
so in chronic and autoimmune CNS diseases.

Introduction

C’est environ en 400 avant J.-C. qu’Hippocrate a
décrit la présence de ventricules liquidiens dans
le cerveau. Apres que Heinrich Irendus Quincke
ait été le premier a pratiquer une ponction lom-
baire transcutanée en 1891, les ponctions lom-
baires a visée diagnostique ont été régulierement
effectuées depuis le début du 20° siecle déja dans
les hopitaux européens et américains. Avec la
premiere description de la barriere hémato-
encéphalique par Friedrich Karl Walter en 1929,
la notion de sa perméabilité a commencé a pren-
dre de I'importance [1]. Elvin A. Kabat a été le
premier en 1942 a décrire dans le LCR une mul-
tiplication de gammaglobulines dans la sclérose
en plaques (SEP) et la neurosyphilis [2].

La focalisation isoélectrique visant a mesurer
les bandes oligoclonales dans le LCR, c.-a-d. les
immunoglobulines produites dans le systéme
nerveux central (SNC), a été mentionnée pour la
premiére fois en 1965 et est encore actuellement
utilisée dans plusieurs de ses variations techni-
ques [3]. En plus de cette mesure qualitative
d’une synthese intrathécale d’immunoglobuli-
nes, ces dernieres peuvent également étre dosées
quantitativement dans le LCR, ce qui a donné
lieu au développement de trés nombreuses for-
mules pour quantifier la synthése locale d’anti-
corps [4-71.

Le diagnostic du liquide céphalorachidien, avec
I'imagerie diagnostique moderne, est un pilier
central du diagnostic des pathologies neuro-
logiques. Dans les tableaux cliniques inflamma-
toires (d’étiologie infectieuse et non infectieuse)
du cerveau surtout, mais aussi de la moelle et
des méninges, ’'examen du LCR est une méthode
diagnostique standardisée, non dangereuse et
bien établie. Le compartiment rachidien, avec sa
proximité spatiale et sa barriere tres limitée avec
les structures voisines du systeme nerveusx, offre
la possibilité d’obtenir des informations direc-
tes a partir du véritable «organe cible», et de les
interpréter.

Vous trouverez les questions a choix multiple concernant cet article a la page 163 ou sur internet sous www.smf-cme.ch.
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Cerveau - sang - liquide
céphalorachidien: principes et
mécanismes pathogéniques

Liquide céphalorachidien

et barriere hémato-encéphalique

Les espaces liquidiens comprennent les quatre
ventricules et I’espace sous-arachnoidien (espa-
ces interne et externe). 80-90% du LCR sont pro-
duits par les plexus choroides des ventricules la-
téraux, du troisieme et du quatrieme ventricule.
Les vaisseaux sanguins intracérébraux et le pa-
renchyme cérébral lui-méme en sont des sour-
ces nettement moins productives. La quantité de
LCR produite en 24 heures, soit env. 500-600 ml,
avec le volume total de I’espace liquidien d’env.

150-170 ml, donne @EGHOUVEIGHGHEAGTIGHAS
(EHEEEHEGiS SHGUATFNOISPARIOU La plus grande

partie est résorbée par les villosités arachnoi-
diennes (bourgeonnements de 'arachnoide) et
passe dans les sinus veineux. La dure-meére émet
en outre des prolongements aux départs des
racines nerveuses, ol une petite partie du LCR
s’écoule dans le liquide endoneural.

Le LCR est un ultrafiltrat sanguin, env. 80% de
ses protéines proviennent du sang, avec domina-
tion de I'albumine (150-350 mg/L) et des IgG
(jusqu'a 40 mg/L). EO%NSTVIFORNSORENRTAHE
cales, c.-a-d. synthétisées dans le SNC (par cx.
béta-2-transferrine, béta-trace [= prostaglan-
dine D synthétase], gamma-trace [= cystatine C]
et en concentrations tres faibles énolase neuro-
nospécifique, S 100, glial fibrillary acidic protein
[GFP]) [8]. La barriere hémato-encéphalique
étant intacte, la concentration de protéines dans
le LCR est env. 200 fois plus faible que dans le
sérum. Les petites molécules diffusent plus faci-
lement dans le compartiment LCR que les plus
grandes; les quotients pour les IgG, IgA et IgM
par ex. sont de 1:500, 1:1000 et 1:5000 [V, 10].
La notion de barriere hémato-encéphalique
s’applique d’une part aux barrieres épithéliales
entre le sang et le tissu nerveux (barriere sang-
SNC, sang-LCR, sang-nerfs), mais désigne plus
précisément la ligne de démarcation entre les
vaisseaux et le liquide extracellulaire cérébral.
La particularité des capillaires sanguins intra-
cérébraux (cellules endothéliales reliées par des
jonctions serrées (tight junctions), péricytes et
membrane basale continue), avec importante di-
minution du transfert de molécules hors du sang,
est la base méme de la barriere hémato-encé-
phalique. Le liquide extracellulaire cérébral est
par contre en contact direct avec le LCR, par les
cellules épendymaires sans jonctions serrées.
La fonction de la barriere hémato-encéphalique
est essentiellement déterminée par la rapidité du
flux de LCR. Selon ce concept trés largement
admis, déduit de la biophysique et confirmé em-
piriquement, une diminution du flux de LCR pro-
voque une dysfonction de cette barriere. Le flux
de LCR peut diminuer suite & une baisse de sa
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production, une baisse du flux dans I’espace
sous-arachnoidien ou un obstacle a I’écoulement
dans les villosités arachnoidiennes [11]. On ne
sait pas exactement si une augmentation (addi-
tionnelle) de la perméabilité de la barriere endo-
théliale influence en plus la dysfonction de la
barriére sang-L.CR. Il est probable que ces deux
mécanismes agissent en synergie, 'un plus que
l'autre selon la situation [8].

(ENIGI8Y son quotient (Quy = albica/albssrum) est
utilisé comme témoin de la fonction de la bar-
riere sang-LCR. ([J8QIpIesTonctiondelagenC est
a la naissance qu’il est a son maximum (jus-
qu’'a 30 x 107%), a 4 mois a son minimum, avant
d’augmenter de nouveau sous l'effet de la dimi-
nution de la production de LCR dans les plexus
choroides en fonction de l'dge (0,4 ml/min
chez les sujets jeunes et 0,1 ml/min chez les plus
agés) [12].

Concepts neuro-immunologiques et
production intrathécale d'immunoglobulines
Le systeme nerveux central a longtemps été
considéré comme un organe immunitairement
privilégié, c.-a-d. trés peu «surveillé» par le sys-
teme immun. De nombreuses études montrent
bien que malgré la barriere hémato-encépha-
lique, des lymphocytes B et T activés circulent
dans le SNC, indépendamment de leur spécificité
[13]. Dans des conditions physiologiques, cela ne
déclenche aucune réaction immunitaire. Mais in-
fections, traumatismes ou lésions dégénératives
peuvent déclencher des cascades immunolo-
giques complexes par des réactions inflamma-
toires. La libération d’antigénes dans le systeme
immun périphérique, avec activation et prolifé-
ration de lymphocytes spécifiques de certains
antigenes, y joue peut-étre un réle important.
Les cellules B patrouillant dans le SNC et y re-
connaissant leur antigene peuvent se différen-
cier en plasmocytes et sécréter localement des
anticorps, ce qui explique la production intra-
thécale passagére d’'immunoglobulines dans des
pathologies originellement non inflammatoires
(infarcissements, HSA, contusions cérébrales)
[14, 15]. La spécificité des immunoglobulines de
production intrathécales dans des pathologies
inflammatoires du SNC non dues d’emblée a
un pathogene, comme la sclérose en plaques, la
(neuro)sarcoidose, le (neuro)Behcet ou les vascu-
lites n’est pas encore expliquée. Dans la SEP,
les immunoglobulines de production intrathé-
cale sont considérées comme représentatives des
IgG sécrétées par les plasmocytes présents dans
les foyers de SEP [15]. Dans des conditions phy-
siologiques (barriére sang-LCR intacte), des im-
munoglobulines diffusent en quantités minimes
du sérum dans le LCR en fonction de leur taille
(IgM <IgA <IgG).
(EafocalisationiSoBIeCHGUENIER)) qui permet de

comparer les bandes d’immunoglobulines entre
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sérum et LCR, est la méthode la plus sensible et
spécifique de démonstration d’une production
intrathécale d’IgG. S’ily a plusieurs bandes d’IgG
présentes uniquement dans le LCR mais pas dans
le sérum, cela prouve une synthese intrathécale
d’'IgG («focalisation isoélectrique positive»). Il
n’est pas possible de tirer une quelconque
conclusion sur le nombre de clones de plasmo-
cytes en se basant sur le nombre de bandes
d’immunoglobulines, car en fonction de leurs
performances, les techniques actuelles séparent
également les IgG monoclonales en plusieurs
bandes. Ce sont des modifications postsynthé-
tiques des molécules d’IgG qui en sont respon-
sables [15, 16].

Le consensus international distingue cing5 types
de bandes d’IgG oligoclonales (fig. 1 EX). Les
types 1 et 2 correspondent a une synthese intra-
thécale d’immunoglobulines. Les types 4 et 5
refletent des réponses immunitaires périphéri-
ques, c.-a-d. que les types obtenus permettent
également de tirer certaines conclusions sur les
causes systémiques primaires de la présence
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Figure 1

Interprétation des bandes d’'IgG oligoclonales dans le

LCR et le sérum. Focalisation isoélectrique du LCR et

du sérum (S) sur gel d’agarose avec Immunoblot sub-

séquent. Sont représentés les types 1-5 classiques:

Type 1: Type normal sans bandes oligoclonales (BO),
ce qui ne correspond a aucune synthese intra-
thécale d’lgG.

Type 2: BO uniquement dans le LCR mais pas dans le
sérum, ce qui prouve une synthése intrathécale
d'lgG.

Type 3: BO uniquement dans le LCR (comme type 2)
et bandes oligoclonales identiques dans
le LCR et le sérum (comme type 4), signe d'une
synthése intrathécale d’lgG dans une réaction
immunitaire systémique.

Type 4: BO identiques dans le LCR et le sérum par filtra-
tion passive d’lgG du sang dans le LCR sur fond
de processus immunitaire systémique (image
en miroir) sans synthése intrathécale d'IgG.

Type 5: Une paraprotéine (gammapathie monoclonale)
est dissociée en plusieurs bandes trés voisines
a la focalisation isoélectrique. Pas de synthése
intrathécale d'lgG [171].
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intrathécale d’immunoglobulines. IIn’y a actuel-
lement aucune méthode validée de dosage qua-
litatif des IgA ou IgM oligoclonales par focalisa-
tion isoélectrique.

Les calculs quantitatifs reposant sur le dosage
des IgG et de I'albumine dans le sérum et le LCR
peuvent eux aussi démontrer une production in-
trathécale d’immunoglobulines, mais ils sont
moins sensibles et spécifiques que la focalisation
isoélectrique. En plus des formules élaborées
par Hansotto Reiber, qui sont les standards dans
les pays germanophones (fonction hyperbolique
séparée en deux courbes logarithmiques pour les
IgG, IgM et IgA, fig. 2 ) [17-19], il y a notam-
ment 'index des IgG selon Link (Qige/Q/ai) [20]
et la synthese d’IgG selon Wallace W., Tourtelotte
[21], de méme que d’autres modeles de calcul
mathématique. Alors que si les quotients de
I'albumine sont normaux, les différences ne sont
que minimes, les résultats sont souvent faux po-
sitifs s’ils sont élevés. Pour des taux d’albumine
trés bas (par ex. liquide ventriculaire, enfants),
les résultats de 'index IgG sont en outre souvent
faux négatifs [20, 22, 23]. Malgré la sensibilité et
la spécificité tres faibles des méthodes quantita-
tives par rapport a 'lEF, leur résultat permet de
conclure a des échantillons typiques de certaines
maladies par la distribution caractéristique de
chacune des sous-classes d’immunoglobulines
(IgG, IgA et IgM) (voir plus loin, fig. 2).

Diagnostic d'urgence et résultats
typiques de certaines maladies

Programme de diagnostic d'urgence

La ponction lombaire a visée diagnostique est un
examen standard dont les complications graves
sont tres rares a condition d’en respecter les
contre-indications (hypertension intracranienne
ou grave trouble de la coagulation notamment).
Les ponctions sous-occipitales ou ventriculaires
a visée diagnostique ont été largement abandon-
nées. Le LCR doit étre collecté sans additif dans
des tubes plastiques fermés. Pour éviter I'adhé-
sion des protéines aux parois, les tubes en poly-
propyléne sont les plus indiqués. Les échan-
tillons avec cellules sont conservés a 4-8 °C.
La répartition des cellules du LCR doit se faire le
plus rapidement possible, car ex vivo elles dégé-
nerent et disparaissent [24]. Pour les dosages des
protéines, I’échantillon peut étre provisoirement
stocké a 4°C, et une température de -80 °C est
indispensable a un stockage prolongé.

En cas de suspicion de pathologie inflammatoire
aigué du SNC, le LCR doit étre examiné en
urgence. Les patients parfaitement conscients,
sans symptomatologie neurologique de focali-
sation ni d’hypertension intracérébrale, sans
troubles de la coagulation mais cliniquement
suspects d’avoir une méningite ou une encépha-
lite virale, doivent subir une ponction lombaire
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Figure 2

Diagramme de quotients LCR/sérum pour les IgG, IgA, IgM avec fonctions
hyperboliques selon Reiber [11] (1994).

Les domaines 1 et 2 sont le domaine de référence des fractions d’lgG, IgA

et IgM dans le LCR. Les courbes hyperboliques du haut (lignes épaisses) du
domaine de référence représentent les lignes de discrimination (Quim, [«Lim»
de «Limes»]) entre les fractions d'immunoglobulines du LCR provenant du
cerveau et celles provenant du sang. Les valeurs en dessus du Qi sont repré-
sentées comme fractions intrathécales (IF) en pourcentage de la concentration

de I'échantillon.
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dans les plus brefs délais. Inmédiatement apres
les éventuelles hémocultures, ils doivent recevoir
leur premiere dose d’antibiotiques. Chez des pa-
tients présentant des troubles de la conscience et
des symptdmes neurologiques de focalisation, un
CT est indispensable avant la ponction lombaire
pour exclure un cedeme cérébral. Les contre-
indications a un prélevement de LCR sont un dé-
placement de la ligne médiane, un volumineux
processus expansif cérébelleux (par ex. abces),
des signes d’herniation transtentorielle ou un
important cedéme cérébral généralisé.

Il faut examiner de routine le LCR a 1’ceil nu (trou-
ble dés env. 1000 leucocytes/ul, purulent, sang,
xanthochrome), doser les protéines totales, le
lactate, compter les cellules et en faire la répar-
tition. Si les cellules ou le lactate sont augmen-
tés, il est indiqué de faire une coloration de Gram,
et éventuellement un test rapide au latex pour les
bactéries les plus fréquentes, sans oublier une
coloration de Ziehl-Neelsen. Le quotient du glu-
cose sérum/LCR est d’env. 0,6 chez les sujets
sains, ce qui correspond a un glucose dans le LCR
de 2,7-4,2 mmol/L avec une glycémie normale.
Le quotient du glucose sérum/LCR est souvent
abaissé (<0,5) dans les méningites bactériennes,
virales et carcinomateuse. La recherche du pa-

totale dans le LCR (IgGi, IgAr ou IgMie) [11, 12]. Ces fractions intrathécales
peuvent se lire directement du diagramme avec les lignes de pourcentage
(20%, 40%, 60% ou, 80% de synthese intrathécale) par rapport au Qv comme
0% de synthese. La limite du domaine de référence pour les quotients de
I"albumine, Qa.ib, entre la concentration de protéines dans le LCR normale et
élevée (dysfonction de la barriere sang-LCR) est fonction de I'age avec une
formule générale pour age >5 ans: Qai, = (4 + age (ans)/15 x 102 (par ex. ligne
verticale, Qap = 8 X 1072 pour un patient de 60 ans). Les diagrammes présentent
cing5 domaines: 1.) normal, 2.) dysfonction de la barriére sang-LCR unique-
ment, 3.) synthése intrathécale d'IgG avec dysfonction de la barriére,

4.) synthese intrathécale d’IgG sans dysfonction de la barriere. Les valeurs

en dessous de la ligne hyperbolique inférieure dans le domaine 5) montrent
une erreur méthodologique.

La superposition de chaque diagramme permet de se référer aux quotients de
I"albumine communs a tous les diagrammes et facilite ainsi la reconnaissance

Les données de ce diagramme sont celles d'un patient (¢) ayant une paralysie
faciale avec une fraction d’lgM intrathécale (IgM = 40%) et IgG oligoclonales
(avec IgGi = 0). Cette information de base a donné lieu a une analyse

de I'index des anticorps (Al) spécifiques antiborrélies avec IgG-Al = 4,3 et
IgM-Al = 3,2. Ceci a permis d’identifier Borrelia burgdorferi comme étant
I'agent étiologique de la maladie.

thogéne doit étre complétée par d’autres ana-
lyses, pour lesquelles une quantité suffisante de
LCR est indispensable.

Un nombre normal de cellules (lombaire 0-4/pl;
sous-occipitale 0-3/pl; ventriculaire 0-1/pl) ex-
clut généralement toute pathologie inflamma-
toire infectieuse aigué du SNC.

Il'y a des exceptions aux stades initiaux, dans les-
quels les granulocytes n’ont pas encore migré
(phase prégranulocytaire), chez les patients déja
sous antibiotiques (évt bactéries mortes au
Gram) ou immunosupprimés et leucopéniques.
Mais ces patients ont généralement une dysfonc-
tion de la barriere hémato-encéphalique (quo-
tient albumine augmenté) comme signe précoce
d’inflammation. Les hémorragies sous-arach-
noidiennes, les vasculites et les tumeurs du SNC
sont des causes non infectieuses d’augmentation
des protéines dans le LCR [25]. Une augmenta-
tion du nombre de cellules n’est pas toujours
équivalente a une pathologie inflammatoire
aigué du SNC. Elle se rencontre par ex. comme
pléiocytose réactionnelle aprés ponction lom-
baire (jusqu’a 7-14 jours env. apres la ponction),
dans les hémorragies intracraniennes, apres
interventions neurochirurgicales ou en cas de
méningite néoplasique. En cas de suspicion de
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méningite néoplasique, il faut prélever suffisam-
ment de LCR (10-11 ml). L'examen cytologique
donne souvent des résultats faux positifs par
confusion entre cellules malignes et inflammatoi-
res sous 'eil de personnes inexpérimentées ou
sila ponction a été contaminée par du sang [26].
Si les résultats sont négatifs, la sensibilité peut
passer de 50-70% a 85-92% par un nouvel exa-
men du LCR [27]. Les méningo-encéphalites bac-
tériennes aigués peuvent étre distinguées des in-
fections virales par une augmentation nettement
plus marquée des cellules (>1000/pl) et du lac-
tate (>3,5 mmol/L). Un syndrome méningitique
avec un lactate normal dans le LCR parle nette-
ment en faveur d’une étiologie virale. Les infec-
tions virales, dans lesquelles le lactate est nor-
mal mais les cellules sont <100/ul, ne sont pas
toujours si faciles a différencier des maladies in-
flammatoires auto-immunes. La réaction antivi-
rale humorale spécifique a besoin de temps pour
se développer et des bandes oligoclonales s’ob-
servent parfois aussi aux stades subaigus des
maladies infectieuses du SNC.

Dans des conditions physiologiques, les érythro-
cytes sont absents du LCR. Dans les tres petites
hémorragies sous-arachnoidiennes, ou les an-
ciennes (>1 semaine), non visibles au CT (env.
10-20%), l'analyse du LCR prend une impor-
tance majeure [28-30]. Le diagnostic du LCR est
compliqué d’une part par une ponction artificiel-
lement hémorragique, et de I'autre par la forte
dépendance des modifications a prévoir en fonc-
tion du stade. Si la ponction hémorragique est
douteuse, il faut remplir trois tubes pour y comp-
ter les érythrocytes et en suivre la séquence
(épreuve des trois tubes), mais cela ne permet
pas toujours d’exclure en toute sécurité une pré-
sence artificielle de sang [31]. Les produits de dé-
gradation du sang (oxyhémoglobine: rougeatre-
rose, métabolisée en bilirubine: jaune) donnent
au plus tot neuf a 15 heures apres I’'hémorragie
une coloration jaunatre, xanthochrome du LCR
centrifugé, pouvant persister jusqu'a deux se-
maines, mais contrairement a 1’oxyhémoglobine,
la bilirubine n’est produite qu’in vivo (distinction
avec la présence de sang artificielle) [32-34]. La
spectrophotométrie, qui ne dépend ni de ’obser-
vateur ni de 'heure, est nettement meilleure
pour cela que I'examen visuel [35-37].

Les érythrophages apparaissent dans le LCR
quelque 12-18 heures aprés une hémorragie.
Les sidérophages caractéristiques, contenant de
I’hémosidérine, n’apparaissent qu'apres un a
deux jours et persistent environ trois a quatre
semaines [38]. Les macrophages contenant de
I'hématoidine (bilirubine cristallisée) signent
une hémorragie sous-arachnoidienne apres env.
deux semaines. Les augmentations de la ferritine
dans le LCR (>18 pg/ml) sont également carac-
téristiques d’'une HSA, et sa concentration dans
le LCR peut étre nettement supérieure a sa
concentration sérique. Cette analyse peut étre
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particulierement bien intégrée dans le pro-
gramme des analyses d’urgence, car elle peut
se faire dans le laboratoire d'urgence automatisé
en méme temps que les protéines totales, le lac-
tate et le glucose.

Diagnostic clinique différentiel du LCR et
anticorps spécifiques de certaines maladies
Dans le SNC, contrairement au systeme immun
périphérique, il n’y a pas, dans la synthese des
immunoglobulines, de changement des IgM en
IgG. La réaction immunitaire intrathécale dé-
pend trés étroitement des mécanismes patho-
géniques individuels de chaque pathogene et
varie peu dans son évolution longitudinale, ce qui
donne la base des antigenes spécifiques de telle
ou telle maladie. La présentation de la réaction
immunitaire humorale et de la fonction de la bar-
riere en diagrammes de quotients peut donner
ces anticorps dans un rapport de résultats inté-
gré (fig. 3 et 4 ) [40, 411, qui sera ensuite com-
plété par d’autres parametres.

La cause d’une réaction immunitaire intrathé-
cale peut étre, d’une part, une pathologie inflam-
matoire aigué mais aussi une infection datant de
plusieurs années («cicatrice LCR»: par ex. neu-
rosyphilis, encéphalite herpétique) et, de I'autre,
un processus inflammatoire chronique dans le
cadre d’'une maladie auto-immune (par ex. sclé-
rose en plaques). Pour un diagnostic plus précis,
en matiere d’acuité surtout, il faut avoir une idée
de la clinique, du nombre de cellules, de leur
répartition (cellules B activées, plasmocytes) et
de la fonction de la barriere (Qun).

Lors de la premiere ponction lombaire a visée
diagnostique dans la sclérose en plaques (SEP)
ou la neurosyphilis, il y a généralement une image
typique de la production intrathécale d’immuno-
globulines, avec dominance des IgG. Une syn-
these dominante d’IgA est typique de la neuro-
tuberculose, d’'un abces intracérébral ou de
l'adrénoleucodystrophie. Une dominance des
IgM se rencontre par contre typiquement dans
la neuroborréliose, la méningo-encéphalite our-
lienne ou les lymphomes non hodgkiniens avec
atteinte du SNC. Une synthese intrathécale d’IgM
n’est donc absolument pas le signe d’une mala-
die aigué, en I'absence de changement de clas-
ses d’'immunoglobulines, contrairement a ce qui
se produit dans le systeme immun périphérique,
mais permet de tirer certaines conclusions sur la
pathologie de base.

A titre d’exemple, la sclérose en plaques et la
neuroborréliose, avec leurs résultats caractéris-
tiques dans le LCR, sont présentées plus en
détail ci-dessous.

Sclérose en plaques (fig. 3)

Environ 50-60% des patients ont une augmenta-
tion modérée du nombre de cellules, de 4 a 50/ul
(fig. 3). Un nombre de 50-100 cellules/pl ne se
voit que dans des situations exceptionnelles (par
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Figure 3

Exemple de représentation graphique de I'analyse du LCR dans le rapport de résultats combinés de Bale
(sclérose en plaques).

A droite, diagrammes des quotients LCR/sérum classiques selon Reiber pour les IgG, IgA et IgM, et pour per-
mettre méme aux experts du diagnostic du LCR de tirer des conclusions diagnostiques «instantanées», la partie
de gauche donne a titre de complément des diagrammes colorés des cellules, de la fonction de la barriere et

de la synthese intrathécale d'immunoglobulines. Les résultats pathologiques sont marqués en rouge. Les bandes
de la focalisation isoélectrique sont représentées schématiquement selon le consensus international (voir fig. 1).
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Figure 4
Exemple de représentation graphique de I'analyse du LCR dans le rapport de résultats combinés de Bale
(neuroborréliose) (commentaire voir fig. 3).
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ex. variante Marburg de la SEP) et devrait faire
I'objet de précisions dans le diagnostic différen-
tiel. Il s’agit essentiellement de cellules T acti-
vées. Dans 75% des cas, il y a présence de plas-
mocytes producteurs d’anticorps. Le quotient de
l'albumine est normal dans 70-80% des cas,
mais il y a parfois une dysfonction légere (Qan
8-10 x 107?) et rarement modérée (Q., 10-20 x
107%) de la barriere hémato-encéphalique.

Des bandes oligoclonales se voient dans 95—
100% des cas de SEP [15, 17, 42, 43]. Leur
absence devrait faire revoir le diagnostic. Dans
des syndromes cliniques isolés, la sensibilité
diagnostique de I'analyse du LCR est supérieure
a I'imagerie par résonance magnétique, et sa
sensibilité n’est que légerement moins bonne. Si
ces deux techniques d’examen sont négatives, le
risque de SEP est minime [44-49]. La production
intrathécale d’immunoglobulines persiste des di-
zaines d’années dans la SEP, et ceci méme apres
transplantation de cellules souches autologues,
selon les connaissances actuelles [50, 51]. Le
type d’antigene et celui de la présentation anti-
génique restent encore inconnus [52-54]. Le peu
d’immunoglobulines présentes dans le LCR et les
lésions de SEP (expansion clonale et hypermu-
tation somatique) parlent cependant pour une
éventuelle importance pathogénétique de lym-
phocytes B s’étendant localement et persistant
[65-571.

Dans le cadre de la réaction immunitaire oligo-
clonale, polyspécifique, se produit une synthese
intrathécale d’IgG anti-virus de la rougeole, de la
rubéole et de la varicelle (réaction RRV). Ces an-
ticorps contre des antigenes probablement sans
importance immunopathologique représentent
moins de 1% de la synthese intrathécale d’Ig to-
tales. La réaction RRV peut aider au diagnostic
différentiel avec d’autres maladies auto-immu-
nes, car elle ne se produit que dans la SEP et au-
cune telle triple infection du SNC n’a été décrite
a I'heure actuelle. Il faut cependant savoir que le
nombre des antigénes reconnus, tout comme
I'importance de la synthése d’anticorps anti-
viraux dépend de la synthese d’IgG totales, ce qui
en limite la valeur pronostique [58, 59].

Neuroborréliose (fig. 4)

Dans le cadre de la borréliose de Lyme peuvent
se produire radiculites, méningites, névrites, et
plus tard encéphalites et myélites (fig. 4). Le diag-
nostic de neuroborréliose doit d’abord se poser
sur la base de la clinique pour étre ensuite
confirmé par le laboratoire, avec les examens
sérologiques [60]. La mise en évidence directe
du pathogene par culture ne réussit que chez
2-5% environ des patients, en fonction du stade.
La preuve par biologie moléculaire ne s’est pas
encore imposée, vu sa sensibilité de 30-40% seu-
lement [61, 62]. 11 y a la plupart du temps une
augmentation modérée du nombre de cellules,
avec une proportion élevée de lymphocytes B et

Forum Med Suisse 2007;7:166-174 173

de plasmocytes, comme c’est également le cas
dans les lymphomes. Il y a souvent une réaction
des trois classes (synthése intrathécale d’IgG,
d’IgA et d’IgM) avec dominance des IgM. La
barriere sang-LCR est fortement perturbée, ce
qui est caractéristique (Qap jusqu’a >50 x 10-3).
Ce quotient a une sensibilité de 70% et une spé-
cificité de 98% avant la preuve d’une syntheése in-
trathécale d’anticorps anti-borrélies déja [63].
La démonstration de ces anticorps dans le LCR
ne peut donner d’autres informations que par

S1)5)) car env. 10% de la population en bonne
santé et 35% des groupes a risque ont des titres
d’anticorps antiborrélies augmentés [64]. Un
index d’anticorps élevé sans pléiocytose dans le
LCR ni perturbation de la barriére sang-LCR
parle en faveur d’une neuroborréliose clinique-
ment muette, inactive. Chez des patients ayant
des symptomes depuis 2-3 mois, 1'absence de
production intrathécale d’anticorps exclut prati-
quement a coup sir la borréliose comme étiolo-
gie. Les perturbations mentionnées ont tendance
a se normaliser apres traitement adéquat, avec
de grandes variations interindividuelles, ce qui
se voit a la normalisation de la fonction de la bar-
riére.

(@ERNEES Sans signes d’acuité (nombre de cel-
lules augmenté, lymphocytes B activés et dys-
fonction de la barriere), il ne s’agit que d’une
«cicatrice LCR» n’imposant aucun traitement.

Conclusion

L'analyse du liquide céphalorachidien contribue
au diagnostic différentiel des pathologies neuro-
logiques aigués et chroniques et est une aide dé-
cisionnelle. Avec le diagnostic de base obligatoire
(nombre de cellules et leur répartition, quotient
de I'albumine, confirmation de la production in-
trathécale d’anticorps a la focalisation isoélec-
trique et selon Reiber), il est souvent possible
d’avoir tous les éléments conduisant au diagnos-
tic. Dans la neuroborréliose par exemple, le quo-
tient Qapn/immunoglobulines (dysfonction de la
barriere associée a la synthése intrathécale do-
minante d’IgM), le diagnostic clinique probable
peut étre confirmé précocement avec une sensi-
bilité de 70% et une spécificité de 98%; et ceci
avant déja la confirmation de la syntheése intra-
thécale d’anticorps antiborrélies [63].

La présentation complete et intégrée de tous les
résultats est indispensable pour tenir compte de
cette situation particuliere. Le rapport de résul-
tats développé a Bale permet de visualiser rapi-
dement '’ensemble du diagnostic de base du LCR
(fig. 3, 4). 1l présente également aux médecins
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moins expérimentés dans ce diagnostic des
constellations pathologiques qui, sans cela, pas-
seraient facilement inapercues.

En Allemagne, les personnes intéressées au
diagnostic du LCR se sont regroupées dans la
Deutsche Gesellschaft fiir Liquodiagnostik und
klinische Neurochemie. La littérature et le cata-
logue méthodologique peuvent étre consultée
gratuitement sur la homepage de cette société
(www.dgln.de), et plusieurs ouvrages plus com-
plets ont été publiés récemment, qui aideront le
profane a mieux connaitre ce domaine [65-68].
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