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Campylobacter jejuni et
syndrome de Guillain-Barré
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Hypotheses physiopathologiques




E Syndrome de Guillain-Barré
genéralités

Polyradiculoneuropathie aigué a médiation immune

lere cause de paralysie aigué / pays industrialisés
1 - 2 pour 100.000 hab / an

SexratioH/F : 1,5

Phase d’extension / plateau /phase de récupeération

Pronostic a court terme :
- ventilation artificielle ; 20 %
- mortalité : 5 %

Pronostic a long terme :
- récupération totale : 60 a 70 %
- marche impossible : 10 %
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J-A Barré
(1880 - 1967)




Syndrome de Guillain-Barre
et syndromes apparentes

AIDP AMAN Syndrome de Autres

Miller Fisher

Degeneresce_nce AMSAN
axonale [|aire

AIDP : acute inflammatory demyelinating polyneuropathy
AMAN : acute motor axonal neuropathy
AMSAN : acute motor-sensory axonal neuropathy

d'aprés Ho et coll., Annu Rev Neurosci.1998




Association Campylobacter jejuni et SGB

=  Prodromes SGB
. Evénement infectieux : 50 a 75% des cas
- Diarrhée : 10 a 30% des cas

=  1980s : premieres descriptions

cas anecdotiques
séries de SGB

survenus 1 a 3 semaines apres une gastro-entérite a
C. Jejuni
(Mishu et Blaser, CID 1993)

= Etudes de préevalence




Prévalence des infections recentes a
C. jejuni /SGB

« Methodes d’etude

Délai infection - signes neurologiques
(duree moy. d’excreétion de C. jejuni = 16 j)
Traitements antibiotiques

= Limites des techniques de culture

= |nterét des etudes serologiques




Prévalence des infections recentes a
C. jejuni /SGB

ATCD infectieux associes au SGB
Campylobacter jejuni 4-66%
CMV 5-15%
EBV 2-10%

Mycoplasma pneumoniae 1-5%

Hughes et al., J. Neuroimmunol., 1999, 100:74-97.




Epidémiologie : études sérologiques

- Pays angl.-sax. et Eur. Nd : 15 a 35% SGB +:

= Winer et al., J Neurol Neurosurg Psychiatry, 1988
(Angleterre), RFC :

14% SGB (99) Cj+ vs 2% Cil
Rees et al., NEJM,1995 (Royaume-Uni) :
ELISA IgG+IgA ou diarrhee+(lgG ou IgA) :
26% SGB/MF (96/7) vs 2% Citl
Jacobs et al., Ann Neurol, 1996 (Pays-Bas)
ELISA IgM, IgA, ou IgG 11 :
32% SGB (154) vs 8% Cil (50)
Mishu et al., Ann Intern Med, 1993 (EU)
ELISA = 2 classes :
36% SGB (118) vs 0% Ctl (113)




Epidémiologie : études sérologiques

Chine, Japon : préevalence C. jejuni plus elevee?
Ho et al., Ann neurol,1999 (Chine)
66% SGB (38) ?
Hao et al., J Neuroimmunol, 1998 (Japon)
45% SGB (205) vs 1% Cil

Koga et al. (Japon)
31% SGB (201) vs 1% Ctl (46) (J Neuroimmunol, 1998)
... 19% SGB (88) vs 16% SGB Pays-Bas (132) (Jpn)
23% SGB (88) vs 34% SGB Pays-Bas (132) (PB)
(J Neurol Neurosurg Psychiatry 2001)

Pb de |la standardisation des Ag employes et des
criteres de positivite
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Etudes épidémiologiques :
techniqgues directes

. Coproculture

= Rendement variable selon les etudes :

Kuroki et al., Ann.Neurol. 1993 (Japon) : 30% SGB (46)
vs 1,2% Ctl (503) ; Hao et al., J.Neuroimmunol. 1998 :
17% SGB (76)

Takahashi et al., JCM 2005 (Japon) : 11% SGB/MF (1049)
Rees et al., NEJM 1995 (Roy-Uni): 8% (103)

= Conditions pour isolation optimale :
Interét de muiltiplier les echantillons de selles des 'admission
Selles > ecouvillonnages rectaux
Ensemencement direct et milieux d’enrichissement (Preston)

= — souches pour etudes a but épidemiologique ou
physiopathologique




Etudes épidémiologiques :
techniqgues directes

« PCR/selles

=  Amélioration de la sensibilite / culture :
Sinha et al., Trans R Soc Trop Med Hyg, 2004
(Inde) :
19% SGB (42) PCR+ vs 4,8% Cult+

= +/- possibilité de combiner avec methodes
de typage




Etudes épidémiologiques

- Au total :

= Techniques directes nécessaires mais
sérologie plus sensible dans contexte
SGB

15 & 40 % SGB <> C. jejuni ?




Epidemiologie des SGB associés
a C. jejuni
Etude cas - contrbles a partir de la base de données cliniques de

Medecine Géneérale, UK (GPRD : General Practice Research
Database, échantillon représentatif de 5% de la pop®), 1991-2001

Campylobacter

w in . : Ew
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Time from GBS consultation in case (months)

Tam et al., PlosOne, 2007
Relation temporelle SGB et infection a Campylobacter




Epidemiologie des SGB associes a
C. jejuni

— risque de SGB x 60 dans les 2 mois apres une
Infection a Campylobacter (apres correction
de la sous-estimation des cas d’infection)

— 20% des cas de SGB imputables a une

Infection par C. jejuni
(Tam et al., PlosOne, 2007)




Tableau clinico-biologique

Sans
Caracteristiques Total CMV etiologie

Nombre de patients 263 58 40 A
Sexe, n (%)

Femme 112 (43) 21 (36) 22 (55) 66 (42)
Homme L0 Tl i 37 (64) 18 (45) 91 (58)

Age, moy (DS), 48.7 (18.3) BT (19.1) 35.9 (12.0) 51.2 (17.9)

Delai prodromes et S. neurol., med (IQR) 8 (4-15) 7 (4-14.2) 10 (4.5-18) 8 (5-15)
Delai S. neurol. et admission, med (IQR) 55 (3t09) 4 (2.5-7) 7 (3-11) 6 (3-10)
ATCD troubles digestifs, n (%) 61 (37) 30 (67) 3 (11) 27 (31)
F. motrice pure, n (%) 101 (39) 31 (54) 11 (28) 57 (37)
Ventilation artificielle, n (%) 87 (33) 23 (40) 15 (38) 43 (27)

AntiGM1, n (%) 30 (13) B4 (44 0 (0) 5 (4)




Epidemiologie des SGB
associes a C. jejuni

Entérites a C. jejuni Syndrome de Guillain-Barré

= 1% population générale / an (CDC) = 1%o cas d’'entérites
a C. jejuni
= 400 a 600.000 cas/an en France
=~ 400 a 600 cas/an




Pathogenese

. Serotypes Penner associes SGB/MFS :
SGB et HS19 (Japon) ou HS41 (Afr. Sud)

HS2/complexe HS4 dominant / SMF
(Takahashi et al., JCM 2005)

- Ac antigangliosides
=  |gG antiGM1 et/ou antiGD1A dans AMAN
(antiGM1 : HS19 > non HS19)

Concentration IgG / nceuds de Ranvier et region
paranodale, fibres motrices

= |gG anti GQ1b/GT1a dans SMF

GQ1b / nerfs oculo-moteurs et neurones sensitifs
primaires
(Hughes et Cornblath, Lancet 2005)




11
Oligosaccharide Ceramide

Lipopolysaccharide in C. jejuni

Yu et al., 1&l 2006

« Similarité structure terminale LOS C. jejuni / gangliosides




Pathogenese

e Modele animal

Sensibilisation lapins
| GM1
| LOS C. jejuni SGB GM1-like

— production d’IgG anti-GM1

(Ang et al., I&I 2002)
— developpement d’une paralysie flasque

atteinte nerfs peripherigues < AMAN
(Yuki et Okada, PNAS 2005)

= mimeétisme moléculaire du LOS de C
Jjejuni = une cause de SGB




Pathogenese

Roéle des genes de biosynthese du LOS
= =11 classes de locus genique de biosynthese du LOS

= Association classe locus LOS et SGB/SMF :
- classe A <= SGB
Japon : 68% SGB Classe A (106) vs. 17% entérites (103)
(HS:19 : 72% des souches de classe A)
(Koga et al., JID 2006)
Pays-Bas : 53% SGB Classe A (17) vs. 14% entérites (21)
- classe B <= SMF : 100% SMF Classe B (4) vs. 33% entérites (21)
(Godschalk et al., JCI 2004)

Association classes A, B, C du locus LOS et
mimétisme moléculaire
classe A <= épitopes GM1-like (80%) et GD1a-like (76%)
classe C <= épitope GM1-like (64%)
Classe B <= épitope GQb/GT1a-like (50%)
(Koga et al., JID 2006)




Pathogenese

Genes impliqués dans la biosynthese des LOS
GM1/GD1a-like ou GQ1b-like communs aux loci
de classes A etB :

Cst-ll : sialyltransferase,
CgtA . N-acetylgalactosaminyl-transferase

CgtB : galactosyltransferase
(Godschalk, J Clin Invest, 2004)

polymorphisme cstll au codon 51 (Asn/Thr)
< activité enzymatique
(Koga et al., Neurology, 2005)




Synthese enzymatique des LOS GM1 et GD1a-like
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Synthese enzymatique des LOS GQ1b-like disialylés
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ceiA cetB  Cst-IT (Thr51) cetB  Cse-IT (Asn51
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Anti-GM1 or anti-GD1a lgG Anti-GQ1b

' v

Limb weakness Ophthalmoplegia ataxia

v v

Guillain-Barré syndrome Miller-Fisher syndrome

Association cstll et présentation neurologigue

(Yu et al., 1&l 2006)




Polymorphism
All isolates
Asn-51
Thr-51
HS:19 only
Asn-51
Thr-51
Non-HS:19 serotypes
Asn-51
Thr-51

1), Japan(n=7/),

Gl," n (%)
57

22 (38.6)

35 (61.4)

32
1(3.1)

31 (96.9)

25

21 (84.0)
4 (16.0)

GBS,'n (%)
A7
11 (40.7)
16 (59.3)
17
5(29.4)
12 (70.6)
10
6 (60.0)
4 (40.0)

G qastrointestinal: GBS = Guillain-Barré syndrome.
Association SGB - Thr51 non retrouvée dans une autre étude :
biais lié a la sur-représentation de HS19 parmi SGB asiatiques ?

(Hye et Nachamkin, Neurology 2007)



Pathogenese

= Pays occidentaux : plus grande diversité
des souches impliguees
Serotypage
flaA PCR-RFLP, AFLP, PFGE
(Endtz et al., J Clin Microbiol 2000)

Sequencage flaA SVR
(Dingle et al., J Clin Microbiol 2001 )

Microarrays
(Leonard et al., Infect Immun 2004)




Pathogenese

- Questions non résolues :

= Pas de corrélation stricte :
LOS ganglioside-like — SGB

Ac antigangliosides et SGB

= AIDP et Campylobacter jejuni dans pays
occidentaux ?

= Necessite d’investigations plus etendues
sur mecanismes de pathogenicite de C.
jejuni dans SGB




Pathogenese

Facteurs d’héte ?

= Pas d’association SGB C.jej+ avec polymorphismes des
genes des recepteurs du LPS CD14 et TLR 4

(Geleijns et al., J. Neuroimmunol., 2004)

= Associations SGB C.jej+ et :
HLA ?
HLA classe Il (HLA-DQB1*03 )?
(Rees et al., J. Neuroimmunol., 1995)
HLA classe | (HLA-B54 et HLA-Cw1, HLA-B35)?
(Koga et al., J. Neuroimmunol, 1998 ; Yuki et al., Muscle Nerve, 1992)

... études assez peu concluantes et contradictoires

polymorphisme exon 2 des genes CD1A et CD1E,
impligués dans la présentation des antigenes lipidiques aux
cellules T ?

(Caporale et al., J. Neuroimmunol.,2006)
allele TNFa2 : predisposition genetique a prod® 1 de TNF?
(Ma et al, Ann. Neurol.,1998)




Conclusion

C. jejuni : cause majeure de SGB en France

Tableau clinigue et biologique
caracteristique, souvent severe

Un des seuls exemples de mimetisme
moléculaire parfaitement demontres

Investigations supplementaires necessaires
pour comprehension de la physiopathologie

Perspectives : adéquation traitement -
mecanisme physiopathologique ?
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