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INTRODUCTION

I’association de certaines neuropathies périphériques avec une gammapathie
monoclonale est connue de longue date. Les premiéres descriptions concernaient
I’association avec le myélome multiple (Crow, 1956) puis la maladie de Waldenstrom
(Garcin et coll., 1958). Plus récemment, cette association a €té rapportée avec les
gammapathies monoclonales de signification indéterminée (Kyle, 1984).

Les dysglobulinémies associées a une neuropathie sont le plus souvent de type IgM.
Au cours de celles-ci, la survenue d’une neuropathie peut atre lide a différents mécanismes
Iésionnels (Vallat et Magy, & paraitre):

e Un mécanisme dysimmunitaire :

+ IgM avec activité anticorps : anti-MAG, anti-sulfatide, anti-chondroitine
sulfate, anti-protéines du cytosquelette, CANOMAD (Chronic Ataxic
Neuropathy with Ophtalmoplegia, M-protein, Agglutination and Disialosyl
antibodies)

+  IgM sans activité anti-antigénes neuraux

+  syndrome de Guillain-Barreé, polyradiculoneuropathie inflammatoire
démyélinisante chronique dans un contexte de dépression immunitaire

+  paranéoplasique

Une cryoglobulinémie
Une infiltration directe du nerf par des cellules malignes
Des dépdts endoneuraux d’immunoglobuline

Une amylose

La plus fréquente de ces neuropathies dysglobulinémiques aIgM est celle liée a la
présence d’auto-anticorps dirigés contre un déterminant antigénique de la myéline du nerf
périphérique, la « myelin associated glycoprotein » (MAG). La neuropathie a IgM anti-
MAG est bien individualisée depuis une vingtaine d’années. La réactivité a la MAG semble
définir un groupe de patients homogene au sein des neuropathies associées aux 1gM
monoclonales, ayant de nombreux caracteres communs tant au point de vue clinique

qu’électromyographique et histopathologique.

La neuropathie a anti-MAG appartient au groupe des polyneuropathies chroniques
démyélinisantes acquises qui intégre des affections voisines présentant des aspects
cliniques, évolutifs et thérapeutiques différents mais qui pourraient, pour certaines formes
n’étre que des variantes d’une méme entité. Les principales sont la polyradiculonévrite
inflammatoire démyélinisante chronique (PIDC), la neuropathie motrice multifocale avec
blocs de conduction persistants (neuropathie motrice pure, & caractére multifocal, associé
dans 2/3 des cas a la présence d’anticorps anti-GM 1), le syndrome de Lewis et Sumner
(neuropathie sensitivo-motrice tres asymétrique, multifocale, avec blocs de conduction).
Ces neuropathies semblent, pour la plupart, résulter d’un conflit immunologique.



L’existence d’autres anticorps (de classe 1gG ou IgM, mono ou polyclonaux) dirigés
contre des antigénes neuraux peut étre retrouvée dans certaines neuropathies, que ce soient
des neuropathies associées a une gammapathie monoclonale, des polyneuropathies
inflammatoires ou des neuropathies paranéoplasiques. Ces anticorps réagissent le plus
souvent avec des molécules de surface glycosylées (glycolipides, glycoprotéines) mais
aussi parfois avec des protéines intracellulaires. Une corrélation est parfois retrouvée entre
la présence de certains anticorps et le tableau clinique, suggérant un lien de causalité, mieux
démontré dans certains cas que d’autres : neuropathies motrices multifocales et anti-GM1,
CANOMAD ou Miller-Fisher et certains anti-gangliosides, polyneuropathies sensitives
paranéoplasiques et anti-HU.

L’hypothése de départ de ce travail est I’existence d’une hétérogénéité au sein de la
population de patients présentant une neuropathie associée a la présence d’une activité anti-
MAG. Il a en effet été remarqué a plusieurs reprises, dans notre service et ailleurs, que
certains patients atteints de neuropathie associée a une IgM a anti-MAG ne présentaient pas
les caractéres habituels de cette pathologie, que ce soit sur le plan clinique,
glectrophysiologique et/ou histopathologique. En particulier, I’examen ultrastructural de
certaines biopsies nerveuses présentait des aspects plus compatibles avec le diagnostic de
PIDC qu’avec celui de neuropathie a anti-MAG (présence d’un discret infiltrat de cellules
inflammatoires, élargissements peu nombreux voire absents des lamelles myéliniques).

Nous savons par ailleurs que les neuropathies a anti-MAG répondent généralement
moins bien aux traitements que les PIDC. La distinction au sein des neuropathies a anti-
MAG d’une forme se rapprochant des PIDC, et répondant donc peut-étre mieux aux
traitements, pourrait ainsi avoir des conséquences importantes sur notre stratégie
thérapeutique.

Les objectifs de ce travail, portant sur 23 patients présentant une neuropathie
périphérique associée a une activité anti-MAG sont les suivants:

e Décrire les caractéristiques cliniques, électrophysiologiques, biologiques et
histopathologiques des neuropathies associées a des IgM avec activité anti-
MAG.

e Les comparer aux données observées dans notre population.
e Tenter de d’identifier au sein de notre population, a partir des données

histopathologiques, un sous-groupe cliniquement, biologiquement et/ou
électrophysiologiquement différent.
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1. GAMMAPATHIES MONOCLONALES A IgM

1.1 Définition

Une gammapathie monoclonale est définie par la présence d’une population
homogene d’immunoglobulines, synthétisée par un clone plasmocytaire, et caractérisée par
une seule classe de chaine lourde (ici une chaine ) et un seul type de chaine Iégere (x ou
A).

1.2 Origine de la gammapathie

1.2.1 Maligne

Les lymphopathies B pouvant étre & I’origine d’une gammapathie monoclonale a
1gM sont la maladie de Waldenstrom, la leucémie lymphoide chronique de type B et
certains lymphomes malins non hodgkinien.

1.2.1.1 La maladie de Waldenstrém

I s’agit d’une prolifération maligne lympho-plasmocytaire meédullaire produisant une
IgM monoclonale.

La maladie peut se manifester par des signes généraux, un syndrome tumoral
(splénomégalie, adénopathies), des troubles de la coagulation avec manifestations
hémorragiques, un syndrome d’hyperviscosité sanguine. On peut également constater des
anomalies biologiques (anémie, hyperlymphocytose, thrombopénie, VS accélérée).

Le diagnostic repose sur 1’association d’une immunoglobuline monoclonale de type
1gM avec un taux circulant supérieur ou égal a 5g/1 et d’une infiltration lympho-
plasmocytaire de la moélle osseuse sur la biopsie ostéo-médullaire.

11 s’agit d’une hémopathie assez rare (incidence de 1 cas pour 100 000 habitants et
par an), touchant les sujets agés (pic vers 65 ans, rare avant 50 ans) et touchant 3 fois plus
'homme que la femme.

1.2.1.2 La leucémie lymphoide chronique

C’est une accumulation de lymphocytes mirs (de type B dans plus de 90% des cas)
dans le tissu lymphoide, issus d’un clone médullaire.



Elle peut étre diagnostiquée a I’occasion d’un hémogramme réalisé a titre
systématique, ou parfois de I’apparition d’adénopathies, de complications auto-immunes ou
infectieuses.

Le diagnostic repose sur I’hyperlymphocytose et sur la constatation d’une infiltration
lymphocytaire de la moelle osseuse ou des ganglions.

C’est la leucémie la plus fréquente de I’adulte, le taux d’incidence est de 2 cas pour
100.000 habitants et par an, on note une prédominance masculine avec un sex-ratio proche
de 2, ’age médian lors du diagnostic est de 68 ans.

Une gammapathie monoclonale de type IgM est présente dans 10% des cas.

1.2.1.3 Les lymphomes malins non hodgkiniens

Ce sont des proliférations monoclonales malignes de cellules lymphoides de degré de
maturation variable, & point de départ périphérique.

Ils peuvent étre révélés par des adénopathies, une splénomégalie, des signes
généraux, des signes en rapport avec un envahissement viscéral (ORL, digestif, cutané) ou
médullaire et sanguin.

Le diagnostic se fait a la biopsie ganglionnaire le plus souvent.

L’immunophénotypage est un examen essentiel pour le diagnostic précis de la
lymphoprolifération. _

Le taux d’incidence est d’environ 10 cas pour 100.000 habitants et par an, avec une
prédominance masculine (sex-ratio 1,7). Ils peuvent survenir a tous les dges avec un age
médian lors de la découverte autour 65-70 ans.

IIs peuvent, lorsque les populations lymphocytaires sont de type B, étre a I’origine de
la sécrétion d’une immunoglobuline monoclonale. Le taux de la dysglobulinémie est alors
habituellement supérieur a 5g/l.

1.2.2 Bénigne

Une dysglobulinémie a IgM est dite bénigne ou de signification indéterminée (ou
MGUS des anglo-saxons pour Monoclonal Gammopathy of Undetermined Significance )
lorsqu’elle ne s’accompagne pas d’un syndrome lymphoprolifératif caractérisé décelable au
moment du diagnostic.

Les MGUS sont définis par la présence d’une immunoglobuline monoclonale de taux
généralement inférieur a 3g/1, sans Iésion osseuse Iytique, sans protéine monoclonale
urinaire, sans anémie, sans hypercalcémie ni insuffisance rénale en rapport avec la
gammapathie, avec un taux de plasmocytes a la biopsie médullaire (si elle est réalisée)
inférieur a 10%.

Elles touchent plus souvent les hommes (sex-ratio d’environ 1.2). Elles sont rares
avant 40 ans avec un 4ge médian au moment du diagnostic autour de 70 ans.

La prévalence des gammapathies monoclonales bénignes se situe autour de 1%, et
elle augmente avec I’age : 2% pour les plus de 50 ans, 3 % pour les plus de 70 ans (Kyle er
coll. 1972).



La répartition par isotype est comparable dans les différentes études : 1gG dans 70%
des cas, IgM dans 15%, IgA dans 12%. La chaine Iégere est plus souvent kappa (60%) que
lambda (40%) (Kyle et coll. 2002).

Le terme de MGUS a été proposé par Kyle (1978), pour prendre en compte le
potentiel évolutif malin de ces gammapathies. Kyle et coll. (2002) montrent en effet que
10% des patients développent un syndrome lymphoprolifératif caractérisé (maladie de
Waldenstrom, myélome multiple, plasmocytome, amylose, lymphome, leucémie lymphoide
chronique) aprés 10 ans de suivi, 21% apres 20 ans de suivi, et 26% apreés 25 ans de suivi.
Le taux de transformation est en moyenne de 1% par an. Le risque de développer un
syndrome lymphoprolifératif est proportionnel au taux initial de I’immunoglobuline et est
plus important si celle-ci est de classe IgM. Une surveillance annuelle de
I’immunoélectrophorése est recommandée bien qu’elle n’ait pas démontré de bénéfice en
terme de durée de vie.

1.2.3 Répartition bénigne/maligne

On estime que les MGUS représentent environ les deux tiers des gammapathies
monoclonales au moment du diagnostic initial.

Kyle et coll. (1987) pour les gammapathies a IgM tout venant relevent 56% de
MGUS, 17% de maladies de Waldenstrdm, 7% de lymphomes malins non hodgkiniens, 5%
de leucémies lymphoides chroniques, 1% d’amylose et 14% d’autres pathologies malignes
lymphoprolifératives. Ils remarquent que la fréquence des MGUS augmente durant |’étude
du fait de 1’amélioration des techniques de détection, et que leur taux est donc
probablement plus élevé.

1.3 Diagnostic

L’électrophorése des protéines sériques sur gel d’agarose est une technique
insuffisante pour la détection d’une immunoglobuline monoclonale.

L'immunoélectrophorése permet 2 la fois de confirmer la présence d’une
immunoglobuline monoclonale suspectée devant un pic a I’électrophorese, de détecter une
immunoglobuline monoclonale passée inapergue a I’électrophorése, et de déterminer le
type de chaine lourde et légere.

La technique la plus sensible pour mettre en évidence une gammapathie monoclonale
en complément de I'immunoélectrophorese est I"€électrophorese avec immunofixation
(Keren ef coll., 1988).



2. EPIDEMIOLOGIE

2.1 Neuropathies au cours des gammapathies

2.1.1 Sans distinction d’isotype ni de cause

La fréquence des neuropathies au cours des gammapathies monoclonales a été
évaluée par Chazot ef coll. (1976) autour de 3%, sur une série de 1062 patients.

Vrethem ef coll. (1993) ont étudié 31 patients présentant une gammapathie
monoclonale, recrutés a partir d’un service de médecine interne, dont 19 MGUS, 10
myélomes et 2 maladies de Waldenstrom. Ils retrouvaient une neuropathie clinique dans
35% des cas, pourcentage trés important qui traduit probablement un biais de s€lection.

2.1.2 Neuropathies au cours des MGUS

De petites séries portant sur des MGUS, sans distinction d’isotype, retrouvent des
taux disparates (Osby et coll. 1982, Krol et coll. 1985).

Nobile-Orazio ef coll. (1992), étudiant 74 patients explorés en hématologie suite a la
découverte fortuite d’une MGUS, trouve que 31% (8 patients sur 26) des MGUS a IgM
s’accompagnent de neuropathie (dont la moitié présentaient une atteinte sub-clinique et les
trois quarts une activité anti-MAG) contre 6% des MGUS a IgG (2/34) et 14 % des MGUS
algA (2/14).

2.1.3 Neuropathies au cours des gammapathies monoclonales a IgM d’origine
maligne

11 est admis que dans la maladie de Waldenstrém, une neuropathie périphérique
survient dans environ 5 a 10% des cas. Nobile-Orazio ef coll. (1987) relevent une
proportion beaucoup plus importante puisque parmi 26 patients non sélectionnés suivis
dans un service d’hématologie pour une maladie de Waldenstrdm, une neuropathie
périphérique est retrouvée chez 12 d’entre eux (46%). La présence d’anticorps anti-MAG,
retrouvée chez 50% des patients présentant une maladie de Waldenstrom avec une
neuropathie, s’associe & un groupe homogene de neuropathies se rapprochant des
neuropathies des MGUS a IgM avec anti-MAG.

L’association d’un lymphome malin non hodgkinien ou d’une leucémie lymphoide
chronique avec une neuropathie liée 4 une gammapathie monoclonale IgM a activité anti-
MAG est exceptionnellement rapportée (Zuber er coll. 1989, Vallat e coll. 1996).



Eurelings ef coll. (2001) remarquent que lors d’une neuropathie associée a une
MGUS, une aggravation de la neuropathie, une perte de poids ou un taux
d’immunoglobulines >1g/l sont des facteurs de risque de transformation maligne et
nécessitent la réalisation d’explorations complémentaires (ponction sternale, scanner
thoraco-abdominal).

2.1.4 Neuropathies associées a une activité anti-MAG

Une activité anti-MAG est détectée chez 50 & 60% des patients présentant une
neuropathie associée a une IgM monoclonale.

Nobile-Orazio ef coll. (1989) sur 27 patients présentant une neuropathie associee a
une gammapathie monoclonale IgM (7 maladies de Waldenstrom, 15 MGUS et 3
lymphomes malins) en retrouve 16 (59%) avec une activité anti-MAG.

Chassande e coll. (1998) reléve une activité anti-MAG chez 65% des 40 patients
présentant une neuropathie périphérique associée a une IgM.

2.2 Gammapathies monoclonales au cours des neuropathies

Le pourcentage de gammapathie monoclonale est plus élevé chez les patients atteints
de neuropathie que dans la population générale.

Kelly et coll. (1981), dans une série de 279 patients présentant une neuropathie de
cause inconnue, retrouvaient une gammapathie monoclonale chez 10% d’entre eux, ce qui
est un taux 6 a 10 fois supérieur a une population controle, et montre la nécessité de réaliser
une recherche de gammapathie monoclonale chez tous les patients présentant une
polyneuropathie d’origine indéterminée.

Dans la plupart des cas, il s’agit de MGUS. Kelly (1985), sur une série de 28 patients
consécutifs présentant une polyneuropathie idiopathique associce a une gammapathie
monoclonale (sans distinction d’isotype), retrouvait 60% de MGUS, 25% d’amylose et
10% de myélomes multiples. Les MGUS sont d’ailleurs considérées comme ¢tant la
seconde cause de polyneuropathie du sujet 4gé apres le diabéte (Martyn er coll. 1997).

L’isotype des MGUS associées a une neuropathie differe de celui relevé dans la
population générale, avec une surreprésentation des IgM monoclonales par rapport aux
autres isotypes. Dans deux grandes séries environ 60% des MGUS associées a une
neuropathie sont de type IgM : une série de 65 patients retrouve 48% d’1gM, 37% d’1gG et
15% d’IgA (Gosselin et coll. 1991), une autre de 62 patients releve 74% d’1gM, 18% d’1gG
et 12% d’1gA (Yeung et coll. 1991).
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3. CARACTERISTIQUES IMMUNOLOGIQUES

Latov ef coll., en 1980, ont les premiers démontré par immunofluorescence indirecte
’existence d’une activité anti-myéline dans le sérum d’un patient présentant une
neuropathie associée 4 une gammapathie monoclonale a IgM. En 82, Braun et
coll. identifient la cible des IgM monoclonales comme étant la MAG (myelin associated
glycoprotein).

Par la suite, d’autres protéines de la myéline et d’autres déterminants antigéniques de
type glycolipidique ont été identifiés comme cibles potentielles pour les IgM monoclonales.

3.1 L’activité anti-MAG

3.1.1 Structure de la MAG

La MAG est une glycoprotéine membranaire spécifique de la myéline centrale et
périphérique dont elle est un constituant mineur. Son poids est de I'ordre de 100 kDa. La
partie oligosaccharidique en position externe sur la surface membranaire est riche en acides
sialiques et en groupements sulfatés. Son domaine extracellulaire comporte 5 séquences de
type immunoglobuline contenant I’épitope L2/HNK-1.

3.1.2 Localisation de la MAG

Les techniques de localisation immunocytochimique ont permis de localiser la MAG
dans les espaces périaxonaux et les zones de myéline non compacte (incisures de Schmidt-
Lantermann, régions paranodales, mésaxone externe) alors qu’elle est absente de la myéline
compacte (Trapp ef coll. 1982, 1984).

3.1.3 Role de la MAG

Par sa structure peptidique, comportant des domaines analogues a ceux des
immunoglobulines, cette protéine antigénique est classée dans la superfamille des
immunoglobulines qui regroupe des protéines & fonction adhésive appartenant au systeme
immunitaire et au systéme nerveux, en particulier la N-CAM (Neural-Cell Adhesion
Molecule) dont la responsabilité dans I’adhésion des neurones lors du développement est
admise. Cette similitude a amené a proposer I’hypothése d’un réle de la MAG dans
I’interaction entre membranes cellulaires, et en particulier entre neurone et cellule de
Schwann du fait de sa présence dans |’espace péri-axonal.



Pour Trapp et coll. (1982, 1984), la MAG pourrait permettre le maintient des zones
non compactes (espaces périaxonaux, incisures de Schmidt-Lantermann, régions
paranodales, mésaxones externes) en empéchant la compaction « compléte » de la myéline
et jouer un role dans la régulation de la myélinisation.

3.1.4 Antigénicité

Les anticorps anti-MAG se fixent préférentiellement sur la myéline du systeme
nerveux périphérique plutdt que sur celle du systéme nerveux central.

Différentes équipes, par des expériences de déglycosylation biochimique ou
enzymatique de la MAG abolissant la réactivité des anticorps humains ont démontré que les
déterminants antigéniques de la MAG étaient de nature osidique (Nobile-Orazio ef coll.
1984, Shy et coll. 1984).

La MAG posséde un déterminant antigénique reconnu par les anticorps HNK-1
(«Human Natural Killers cells-1», Mc Garry ef coll., 1983). HNK-1 est un anticorps
monoclonal obtenu par immunisation de souris avec une lignée de cellules lymphoides
humaines qui identifie un épitope carbohydrate partagé par le systéme immun (les cellules
« natural killer » humaines) et des protéines du systeme nerveux intervenant lors des
phénoménes d’adhésion durant I’embryogenése (N-CAM, J1, L1).

3.1.5 Détection de ’activité anti-MAG

L activité anti-MAG peut étre mise en évidence par des techniques d’ELISA ou de
Western blot (Nobile-Orazio ef coll., 1983 ; Pestronk ef coll., 1994).

3.1.6 Intérét du dosage de ’anti-MAG

3.1.6.1 Spécificité

La spécificité de I’activité anti-MAG est importante si son titre est suffisant. Ainsi, la
présence d’une 1gM monoclonale associée a un titre élevé d’anti-MAG chez un patient
asymptomatique prédirait le développement d’une neuropathie (Meucci e coll., 1999).

L activité anti-MAG est spécifique des gammapathies a 1gM, elle n’est jamais
retrouvée dans le sérum des patients présentant une neuropathie associée a une 1gG ou une
IgA.

Rarement, on peut retrouver une activité anti-MAG associée a une neuropathie sans
pouvoir détecter de gammapathie monoclonale IgM (Nobile e coll., 1984 ; Gabriel et coll.,
1998 ; Katz et coll., 2000 ; Steck ef coll., 2002). Dans ce cas, il semblerait que la
gammapathie monoclonale n’apparaisse que secondairement et qu’une surveillance soit



donc nécessaire. Cela montre également que devant un tableau évocateur, méme en
I’absence de dysglobulinémie, une activité anti-MAG peut étre recherchée.

On ajoutera que des anticorps anti-MAG ont été détectés a taux trés faible en
I’absence d’immunoglobuline monoclonale, dans des situations pathologiques variées
(PIDC, syndrome de Guillain-Barré, sclérose en plaque, collagénoses) et méme chez les
sujets normaux, ce qui permet d’évoquer leur appartenance a la catégorie des anticorps
naturels.

3.1.6.2 Corrélation a la sévérité de la neuropathie

11 ne semble pas y avoir de corrélation stricte entre le taux d’anti-MAG et la sévérité
de la neuropathie (Nobile-Orazio ef coll., 1989).

Vital C et coll. (1989) ne trouvent pas de rapport entre le taux des anticorps et
I’importance des lésions histopathologiques, ce qui n’est pas le cas d’autres auteurs
(Trojaborg et coll., 1995 ; Van den Berg et coll., 1996).

Trojaborg et coll. (1995) étudiant 15 patients avec une neuropathie a anti-MAG
montrent une corrélation entre les latences distales ou les TLI et le titre d’anti-MAG : les
patients ayant un haut titre d’anti-MAG ont des latences distales plus longues, des vitesses
de conduction moins rapides et des TLI plus petits que ceux ayant un titre plus bas.

3.1.6.3 Suivi évolutif

Nobile er coll. (1988) constatent que 1’évolution de la neuropathie semble liée au taux
des anti-MAG qui diminue parallélement a I’amélioration clinique chez 2 patients traités
par cytostatiques et ne sont pas modifiés chez 3 autres patients non répondeurs. Ils émettent
I’hypotheése que les anticorps doivent atteindre un certain seuil pour arriver a franchir la
barriére ou a causer une démyélinisation, qui est variable d’un patient a I’autre suivant leur
affinité. Hass er coll. (1988) décrivent également des fluctuations cliniques corrélées au
taux des anti-MAG chez un patient traité par plasmaphéreses.

Pour d’autres (Eurelings ef coll., 2001), le taux d’anti-MAG n’a pas d’incidence sur
I’évolution de la neuropathie.

3.1.6.4 Facteur pronostique
Un taux élevé d’anti-MAG prédirait une évolution lente de la neuropathie, et donc un
pronostic favorable. De plus, la plupart des patients présentant une neuropathie avec un titre

d’anti-MAG élevé ne développent pas d’hémopathie maligne, et en cas de pathologie
hématologique un titre élevé prédirait son évolution favorable (Nobile-Orazio, 2004).
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3.2 Réactivités croisées

3.2.1 Activité anti-SGPG

3.2.1.1 Généralités

Les glycosphingolipides sulfatés a acide glucuronique, ou sulfoglucuronyl
glycolipides (SGGLs) sont deux constituants mineurs du nerf périphérique, leur découverte
a été liée a leur importante antigénicité.

La réactivité des IgM monoclonales 2 activité anti-MAG avec les glycosphingolipides
sulfatés 4 acide glucuronique (SGPG pour sulfoglucuronyl paragloboside et SGLPG pour
sulfoglucuronyl lactosaminyl paragloboside) a été démontrée par Ilyas et coll. (1984),
posant le probleme des réactivités croisées.

En raison de polarité et de solubilité semblables, ces deux glycolipides sont purifiés
conjointement aux gangliosides. L activité anti-SGPG peut étre mise en évidence par
chromatographie sur couche mince de la fraction gangliosidique du nerf périphérique
(Jauberteau et coll., 1988) ou par technique ELISA.

L’1gM anti-MAG et les anticorps HNK-1 se lient a un épitope commun (le
glucuronyl-3-sulfate), partagé par la MAG et les SGGLs (Shy e coll., 1986).

3.2.1.2 Réactivité croisée MAG/SGPG

La plupart des patients ont la double réactivité (Freddo er coll., 1985 ; O’Shannessy et
coll., 1986), tandis que d’autres ont des réactivités sélectives, soit contre la MAG, soit
contre le SGPG (Van den Berg e coll., 1996), ce qui montre que les anticorps peuvent
différer dans leur spécificité, voire leur activité biologique.

La réactivité anti-SGPG parait plus sensible que la réactivité anti-MAG, puisqu’elle
est plus souvent retrouvée, mais elle est en fait moins spécifique des polyneuropathies
démyélinisantes & prédominance sensitive et peut étre retrouvée en présence d’un tableau
de neuropathie & prédominance motrice (Van den Berg ef coll., 1996). Ceci est confirmé
dans 1’étude de Chassande ez coll. (1998), ot I’activité anti-MAG est moins fréquente mais
plus spécifiquement liée aux formes démyélinisantes, tandis que I'activité anti-SGPG est
plus fréquente mais moins spécifique, parfois associée a des formes axonales. Ils
déterminent ainsi que pour séparer le groupe des polyneuropathies a prédominance
sensitive et démyélinisante, I’activité anti-SGPG parait plus sensible (92,5% contre 85%)
mais moins spécifique (38% contre 76%) que I’anti-MAG.

3.3.2 Autres réactivités croisées

Les anticorps anti-MAG interagissent également par Iintermédiaire du déterminant
osidique avec d’autres protéines & fonction adhésive portant I’épitope HNK-1, en particulier
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la PO (glycoprotéine de 29kDa spécifique de la myéline périphérique, localisée dans la
myéline compacte et impliquée la compaction de la myéline) et la PMP22 (glycoprotéine
de 22kDa, jouant un réle dans le maintien de I’intégrité structurale de la myéline).

4. CARACTERISTIQUES
HISTOPATHOLOGIQUES

Les examens histologiques et immunopathologiques ont un role important en clinique
pour attribuer la responsabilité de I’atteinte nerveuse a la gammapathie monoclonale (Vallat
et coll., 1996).

4.1 Microscopie optique

4.1.1 Etude en paraffine

On ne retrouve habituellement pas d’anomalie significative.
De petits infiltrats de cellules mononuclées peuvent parfois étre observés, (Vital A er
coll., 1989), en général limités & I’épinévre et de distribution périvasculaire.

4.1.2 Etude en coupes semi-fines

Elle permet de mettre en évidence une atteinte démyélinisante avec une raréfaction
des fibres myélinisées, des aspects de démyélinisation et remyélinisation chronique (fibres
hypomyélinisées avec une gaine de myéline trop mince pour le diamétre axonal, des
formations schwanniennes en bulbes d’oignon autour des fibres en voie de
remyélinisation), parfois associés a une dégénérescence axonale secondaire, le plus souvent
au second plan.

_ L’étude quantitative montre que 1’atteinte démyélinisante touche préférentiellement
les fibres myélinisées de gros calibre.

4.2 Microscopie électronique

4.2.1 Structure de la myéline

22



Rappelons que les fibres nerveuses sont constituées : .

e d’un axone, prolongement cytoplasmique du corps neuronal composé de
I’axoplasme qui contient des organites (microtubules, neurofilaments,
mitochondries) entouré d’une membrane plasmique, 1’axolemne.

e de cellules de Schwann qui entourent les fibres et sont elles-mémes entourées
par une membrane basale.

e de myéline formée par une expansion cytoplasmique de la cellule de Schwann
qui s’enroule autour de ’axone et est séparée de lui par I’espace périaxonal.

La myéline est une membrane caractéristique du systéme nerveux, formant des
segments successifs le long des axones des fibres nerveuses myélinisées, appelés
internodes, séparés par les nceuds de Ranvier et qui présentent des incisures, lieu de passage
vers |’espace périaxonal. Sa structure lui confére un role d’isolant électrique, assurant le
transport rapide de I’influx nerveux sur un mode saltatoire au niveau des nceuds de Ranvier.
Sa synthése est assurée par la cellule de Schwann dans le systeme nerveux périphérique.
Elle est constituée par I’enroulement concentrique d’un double feuillet lipoprotidique.

Dans le systéme nerveux périphérique, au cours des premiers stades du
développement, 'axone qui deviendra myélinisé se comporte comme les axones non
myélinisés, c'est a dire qu'il s'invagine dans une dépression de la cellule de Schwann qui
finit par l'entourer presque complétement en laissant un mésaxone formé par la fusion des
feuillets externes de la membrane plasmique de la cellule de Schwann. Puis le mésaxone
s'allonge et s'enroule en spirale autour de l'axone. Au début, les différents tours de spire du
mésaxone sont séparés les uns des autres par du cytoplasme de la cellule de Schwann, mais
ensuite, un accolement se réalise qui fait disparaitre le cytoplasme intermédiaire. Une
cellule de Schwann myélinise un seul internode d'une seule fibre nerveuse périphérique.

La membrane cellulaire de la cellule de Schwann se compose de deux couches
protéiques denses, internes et externes, comprenant entre elle une bicouche lipidique. Les
deux couches protéiques externes s’accolent et fusionnent pour former la ligne
intermédiaire, puis les deux couches protéiques internes fusionnent pour former la ligne
principale.

La myéline compacte (schéma 1)

Une fois la myélinogénese achevée, la myéline prend l'aspect ultrastructural d'une
structure lamellaire spiralée périodique :

e La ligne dense majeure ou périodique, formée par I'accolement des faces
cytoplasmiques de la membrane plasmique de la cellule de Schwann, se situe a
I'emplacement ou se trouvait le cytoplasme.

e Ladouble ligne dense mineure ou intrapériodique, située entre les lignes denses
majeures, correspond a l'apposition des faces extracellulaires de la membrane
plasmique de la cellule de Schwann, et se situe donc dans la continuité de
l'espace extracellulaire.
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Schéma 1

[ ]

————— < ligne dense majeure (fusion des 2 feuillets internes)

¢ ligne dense mineure (fusion des 2 feuillets externes)

S e e

De part et d'autre de la spirale compacte ainsi constituée, persiste un court mésaxone,
situé dans la continuité de la double ligne dense mineure, et reliant la membrane plasmique
de la cellule de Schwann respectivement a la lamelle de myéline la plus externe (mésaxone

externe) et la plus interne (mésaxone interne).

La myéline non compacte

o Les incisures de Schmidt-Lanterman sont des incisures transversales qui
apparaissent en microscopie €lectronique comme une dissociation focale des
lignes denses majeures s'expliquant par des manques partiels d'accolement qui
entrainent la persistance entre les tours de spire d'un peu de cytoplasme
schwannien.

o Les régions paranodales sont des renflements cytoplasmiques qui apparaissent
comme des languettes superposées de cytoplasme situées en bordure du noeud
de Ranvier.

Dans les deux cas, des jonctions communicantes « réfléchies » existent entre les
portions de cytoplasme schwannien séparées par des lamelles myéliniques. Ces réseaux
cytoplasmiques permettent le renouvellement moléculaire et la circulation entre le corps
cellulaire et les différentes régions de la myéline.

4.2.2 Lésions observées au cours des neuropathies a activité anti-MAG

L’examen en microscopie électronique permet de visualiser des lésions
caractéristiques, presque constamment retrouvees, sous la forme d’élargissements des

Jamelles myéliniques ou « widening of the myelin lamellae » des anglo-saxons (photo page

suivante).
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Cet aspect concerne un pourcentage variable de fibres nerveuses et est habituellement
observé au niveau des lamelles périphériques de la myéline. Elles peuvent &tre discrétes, ne
concernant qu’une ou deux lamelles myéliniques.

Elles correspondent a un espacement anormal des lignes denses majeures du fait de la
présence d’un matériel finement granuleux contenu a Iintérieur des bandes claires, séparant
les feuillets externes de la membrane de la cellule de Schwann formant la ligne dense
mineure qui disparait ou parait dédoublée (schéma 2).

Ces aspects correspondent aux fibres myélinisces marquées positivement a
I’immunofluorescence directe. Ce matériel correspond vraisemblablement & I’incorporation
de I’immunoglobuline  la gaine de myéline. Mendell et coll. (1985) en utilisant une
technique d’immunomarquage sur des coupes semi-fines montre que les fibres myélinisées
contiennent des dépdts d’IgM dans les régions ol les gaines de myéline sont espacées.
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Schéma 2

¢ Espace extracellulaire

1]

Cet aspect est fréquemment rencontré dans les neuropathies & anti-MAG : 92% des
25 cas de la série de Vital C ef coll. (1989), et 95% des 30 cas de la série d’Ellie ef coll.
(1996) présentaient des élargissements des lamelles myéliniques a la biopsie, ne touchant
parfois que la lamelle la plus externe.

Tl est évocateur des neuropathies & IgM avec activité anti-MAG sans étre absolument
spécifique car il a été décrit dans d’autres cas, de fagon exceptionnelle : un myélome
(Sluga, 1970), une dysglobulinémie bénigne a IgG (Mendell et coll., 1985), une MGUS a
IgA (Vallat ef coll., 2000), une polyradiculoneuropathie inflammatoire subaigué chez un
diabétique (Vital C ef coll., 1986), un syndrome de Guillain-Barré (Vallat ef coll., 1994).

D’autres aspects ont parfois été observés et notamment des aspects de
démyélinisation « active » avec envahissement de la fibre par un histiocyte comme dans les
polyradiculonévrites inflammatoires (Vital A et coil., 1991).

Ces anomalies de compaction de la myéline sont a différencier d’autres anomalies de
la compaction myélinique sous la forme de lamelles de myéline laches ou non compactes
(« uncompacted myelin lamellae »). Il s’agit alors d’une dissociation des lignes denses
majeures avec des feuillets internes séparés par du cytoplasme (King et Thomas, 1984).

Ces aspects non spécifiques peuvent étre retrouvés dans le POEMS syndrome, de
rares cas de PIDC et au cours de certaines neuropathies héréditaires (Vital C, 1994).

4.3 Immunofluorescence directe

L’immunofluorescence directe permet de localiser I’IgM monoclonale le long de
certaines gaines de myéline en montrant une fixation élective des sérums anti-mu et anti-
chaine légeére kappa ou lambda sous la forme d’anneaux fluorescents caractéristiques.

Dans la série de Vital A ef coll. (1989), I'immunofluorescence directe est positive
dans 74% des cas puisque seuls 6 des 23 patients présentant des élargissements des
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lamelles de myéline ne fixent pas les IgM sur les gaines de myéline. Ceux -ci n’ont
d’ailleurs qu’un élargissement limité a la lamelle la plus externe. '

Ellie et coll. (1996) retrouvent en immunofluorescence directe la présence de dépots
d’IgM sur 68% des 33 biopsies réalisées sur des patients présentant une neuropathie a anti-
MAG.

L’immunoglobuline se fixe le plus souvent au niveau de la périphérie de la gaine et
dans la région périaxonale. L’ immunomarquage anti-IgM de disposition périneurale n’a pas
de spécificité.

On retrouve également souvent une positivité pour le C3d, traduisant une activation
de la voie du complément mais celui-ci n’est pas spécifique car souvent détecté dans les
neuropathies inflammatoires (Hays ef coll., 1988).

4.4 Immunofluorescence indirecte

Cette technique peut montrer la fixation de I'IgM monoclonale sur les fibres
myéliniques de fragments nerveux humains normaux préalablement incubés avec le sérum
du malade.

En cas de réactivité de I’IgM avec la myéline, on constate & I’examen microscopique
un marquage annulaire des gaines de myéline, plus accentué dans les régions périaxonales
et de Ja périphérie myélinique (Smith ef coll., 1983 ; Steffanson et coll., 1983).

Cette recherche est positive dans la plupart des cas de neuropathies a anti-MAG, pour
I’IgM mais aussi pour la chaine légére spécifique et le complément.

5. PHYSIOPATHOLOGIE

Le role pathogéne des 1gM anti-MAG a été amplement discuté depuis une vingtaine
d’années, d’autant que d’autres activités anticorps ont été¢ découvertes, avec identification
d*épitopes communs & plusieurs molécules. Les mécanismes physiopathologiques ne sont
pas encore complétement élucidés, que ce soit le mécanisme d’apparition des anticorps ou
leur mode d’action Iésionnel sur le nerf périphérique.
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5.1 Mécanisme d’apparition des anticorps

Une activité anti-MAG a un faible taux peut étre retrouvée chez un nombre
significatif de sujets normaux, sans gammapathie ni neuropathie, ce qui suggere que ces
anticorps appartiennent au répertoire naturel des anticorps humains (Nobile-Orazio et coll.,
1989).

Les anticorps IgM anti-MAG sont fabriqués par une sous-population de lymphocytes
B CD5+ (Lee ef coll., 1991). Ces lymphocytes restent en général anergiques et ne
produisent que des taux insignifiants d’anticorps. L’ immunoglobuline monoclonale pourrait
étre le résultat de I’expansion monoclonale d’un clone cellulaire produisant un anticorps
naturel, suite & une mutation, une infection virale ou une stimulation antigénique chronique
par un antigéne étranger ou un auto-antigéne portant le méme épitope (Steck et Kuntzer,
2002).

La présence de dépots d’IgM lambda a pu étre détectée sur les gaines de myéline
d’un patient présentant une neuropathie & anti-MAG deux ans avant I’apparition de la
gammapathie sérique, amenant certains & penser que le processus immunologique pouvait
étre conduit antigéniquement par la MAG dans I’environnement du nerf avant que
n’apparaisse la gammapathie sérique (Gabriel ef coll., 1998).

5.2 Role pathogéne de I’IgM anti-MAG

L’hypothése dysimmunitaire a été soutenue par des arguments morphologiques et
notamment la présence de dépots d’IgM au niveau des gaines de myéline révélés en
immunofluorescence directe (Propp e coll., 1975) et la mise en évidence d’une affinité de
1°'IgM monoclonale sérique pour la myéline du nerf normal en immunofluorescence
indirecte (Steffanson et coll., 1983). Ces résultats suggéraient un réle pathogéne direct de
I*immunoglobuline et furent confirmés par d’autres auteurs. De plus, I'immunomarquage a
permis de localiser les dépdts d’IgM au niveau des élargissements des lamelles de myéline,
avec une bonne corrélation au microscope confocal entre le siege des dépots
d’immunoglobuline et la distribution de la MAG, principalement au niveau des incisures de
Schmidt Lanterman et les régions paranodales, mais également parfois au niveau de
I’espace périaxonal (Lach ef coll., 1993 ; Gabriel ef coll., 1998 ; Ritz ef coll., 1999).

De plus, Gabriel ef coll. (1996) trouvent une corrélation entre les données
immunologiques et immunohistochimiques. Ils montrent en effet par immunohistochimie
quantitative sur des biopsies de patients présentant une neuropathie a anti-MAG qu’il existe
une concordance entre la diminution de I’expression des différents marqueurs myéliniques
(MAG, MBP, P0) et la perte de fibres myélinisées. 1l existe surtout une réduction
disproportionnée de la MAG qui est inversement corrélée au titre de I’activité sérique anti-
MAG, suggérant que la MAG est la principale cible des IgM dans ces neuropathies.

Le role direct de I'immunoglobuline avait été remis en question par Swash ef coll.
(1979) pour qui la protéine monoclonale ne faisait que se déposer sur un nerf déja Iésé.
Dans cette hypothése, le systéme immunitaire serait stimulé par les épitopes du nerf
périphérique démasqués par une agression de nature inconnue, la gammapathie
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monoclonale n’étant que la conséquence de cette stimulation antigénique soutenue, et se
déposant passivement sur le nerf lésé, de fagon non spécifique. Ceci a été réfuté par de
nombreuses études et la nature immunologique et spécifique de la réaction a été démontrée
par le fait, d’une part, que le site portant I’activité anti-MAG se trouve sur la fraction Fab
variable de I’IgM c'est-a-dire la portion des immunoglobulines portant I’idiotype, et d’autre
part, que seule la chaine 1égére correspondant a I’IgM monoclonale sérique se fixe sur la
gaine de myéline (Lach et coll., 1993).

On a cherché a reproduire I’atteinte du nerf périphérique sur des modeéles in vivo en
administrant du sérum de malades a 1’animal.

Différentes équipes ont ainsi montré que I’injection de sérum frais de patients
présentant un IgM anti-MAG dans un sciatique de chat pouvait entrainer une
démyélinisation (Hays ef coll., 1987 ; Willison ef coll., 1988), tout en insistant sur les
différences existant entre les mécanismes physiopathogéniques de la démyélinisation
induite dans les conditions expérimentales et celle induite en pathologie humaine, ne serait-
ce qu’au niveau du mode de pénétration.

L élément le plus convaincant en faveur du role pathogéne direct de
I’immunoglobuline monoclonale a été apporté par Tatum (1993) qui, en transfusant des
IgM anti-MAG humaines a des poulets, a réussi a provoquer des lésions de démyélinisation
segmentaire avec des élargissements caractéristiques des lamelles de myéline externes et
des dépdts d’1gM sur les gaines de myéline.

5.3 Mode d’action lésionnel sur le nerf périphérique

Certains auteurs pensent que le processus initial de I’atteinte nerveuse est une rupture
de la barriére nerf-sang par interaction de I’'IgM a activité auto-anticorps avec les antigénes
présents sur les cellules endothéliales, produisant des fenestrations dans les capillaires
endoneuraux, et conduisant 4 un contact direct des anticorps anti-myéline avec les lamelles
de myéline (Lach et coll., 1993). Plusieurs arguments soutiennent cette hypothese de liaison
primitive des anticorps antimyéliniques avec les cellules endothéliales. Ainsi, Maeda ef
coll. (1989) induisent des lésions vasculaires endothéliales dans la moelle épiniére de rats
immunisés aprés administration de SGPG (avec constatation concomitante d’un titre
important d’anticorps anti-SGPG circulants), et Yu et coll. (1990) montrent la présence de
SGPG dans les cellules endothéliales du cerveau de rat.

La diffusion des anticorps est également possible au niveau des racines rachidiennes
et des ganglions rachidiens postérieurs dépourvus de barriére endothéliale ainsi qu’au
niveau des ramifications nerveuses distales ou la barriére est fragile, ce qui pourrait rendre
compte de la distribution distale de ces neuropathies.

11 a été montré au microscope confocal que les IgM pouvaient se fixer au niveau de la
lame basale des cellules de Schwann des fibres myélinisées, et que ces dépots
correspondaient a des zones d’interruption de celle-ci (Gabriel ef coll., 1998 : Ritz et coll..
1999). Cette liaison pourrait étre liée a la présence de composants de la lame basale
possédant un épitope HNK-1 (L1, J1, SGPG, fibronectine, chondroitine sulfate). La



perforation de la lame basale pourrait ainsi permettre la pénétration et la diffusion des IgM
anti-MAG a I’intérieur des fibres myélinisées, vers la myéline non compacte adjacente que
constitue le mésaxone externe, les incisures de Schmidt-Lanterman et les régions
paranodales. Le complexe terminal du complément pourrait pour certains intervenir dans le
mécanisme de pénétration, mais le composant de la membrane basale qui permettrait, par la
fixation de ’anticorps, de la traverser n’est pas connu.

Le mécanisme de formation des élargissements des lamelles de myéline reste
méconnu mais King et Thomas (1984) étaient parvenus a les reproduire en exposant un nerf
a des solutions hypotoniques, concluant qu’ils étaient la traduction d’un oedéme intra-
myélinique, secondaire & une série d’événements altérant les propriétés physicochimiques
de la myéline, incluant peut-étre la liaison d’immunoglobulines spécifiques.

Plusieurs auteurs ont montrés que les IgM se déposaient & la périphérie des fibres
myélinisées et devaient étre associés aux élargissements des lamelles externes (King et
coll., 1984 ; Lach et coll., 1985 ; Mendell et coll., 1985). La liaison d’immunoglobulines
spécifiques sur la gaine de myéline pourrait ainsi entrainer la diffusion de I’eau a travers la
surface de la membrane myélinique entrainant un cedéme intra-myélinique qui initierait la
division de la myéline au niveau de la ligne intra périodique, permettant la formation
d’élargissements des lamelles de myéline et ouvrant alors le passage aux auto-anticorps qui
provoqueraient ainsi la démyélinisation en interagissant avec les antigénes intra
myéliniques (Lach et coll., 1993). ‘

Théoriquement, la liaison des IgM anti-MAG pourrait perturber les capacités
d’adhésion de la MAG a certains récepteurs et étre a I’origine de la démyélinisation.

Par ailleurs, Lunn et coll. (2002) ont récemment montré que I’activité anti-MAG
pourrait perturber le contréle de la phosphorylation des neurofilaments axonaux et de ce
fait le calibre axonal, avec peut-étre une démyélinisation secondaire.

Le role du complément dans le processus de démyélinisation est suggéré par divers
auteurs. 11 a été mis en évidence que la décomplémentation du sérum empéchait le
processus de démyélinisation induit expérimentalement (Hays ef coll., 1987). De plus,
Monaco ef coll. (1990) montrent en immunofluorescence directe et indirecte une
colocalisation le long des lamelles de myéline de I’'immunoglobuline monoclonale et du
complément, et une correspondance entre les sites de dép6t du complément et les
élargissements des lamelles myéliniques. Pour certains, c’est le complément, en formant
des pores transmembranaires a I’origine d’un cedeme intra-my€linique, qui serait a I’origine
des élargissements des lamelles de myéline (Quarles, 1999).

D’autres facteurs ont été proposés comme intervenants, et notamment la possibilité
d’une prédisposition génétique, soulevée devant la constatation de rares cas familiaux de
dysglobulinémie IgM anti-MAG (Busis ef coll., 1985 ; Jensen ef coll., 1988 ; Manschot ef
coll., 2000), probablement liés au fait que certaines familles présentent une prédisposition
génétique a développer une gammapathie monoclonale a IgM (Latov, 1990).

30



6. TABLEAU CLINIQUE

Les différentes séries publiées dans la littérature montrent que la présentation des
neuropathies associées a une gammapathie IgM est relativement homogéne sur le plan
clinique, notamment par rapport aux neuropathies associées a une 1gG ou une IgA qui sont
beaucoup plus hétérogenes et se rapprochent souvent des PIDC idiopathiques (Magy et
coll., 2003). Elles sont symétriques, a prédominance sensitive, progressives,
démyélinisantes, et souvent associées a une ataxie et a des tremblements (Smith et coll.,
1983 ; Gosselin ef coll., 1991 ; Suarez et coll., 1993 ; Nobile-Orazio et coll., 1992 ;
Notermans et coll., 1994).

Certaines études ne trouvent pas de différence entre les neuropathies a I gM avec ou
sans anti-MAG (Gosselin ef coll., 1991 ; Suarez ef coll., 1993), mais celles-ci sont trés
analytiques, considérant symptome par symptdme, sans prendre en compte "aspect plus
synthétique, ¢’est-a-dire le type clinique de la neuropathie.

La plupart des séries montrent en fait que la présence d’anti-MAG permet de dégager
un tableau clinique plus homogene (Kelly er coll., 1988 : Nobile-Orazio ef coll., 1994 ;
Chassande et coll., 1998).

C’est ainsi que dans sa série de 40 neuropathies 4 IgM (dont 26 & anti-MAG),
Chassande ef coll.(1998), bien que ne retrouvant pas de corrélation entre la présence d’anti-
MAG et des paramétres cliniques et glectromyographiques isolés (hormis |’augmentation
des latences distales des nerfs médian et cubital, le nombre de péroniers non stimulables et
I’altération des potentiels sensitifs), montrent que les neuropathies associées a une activité
anti-MAG sont toutes démyélinisantes (contre la moiti¢ des neuropathies sans anti-MAG)
et que la plupart sont & prédominance sensitive (88% contre 50%). Cependant, la présence
de I’activité anti-MAG ne semble pas influencer ni la sévérité, ni le mode évolutif, ni
surtout la réponse aux traitements.

6.1 Données générales

L’4ge de début se situe entre 40 et 75 ans et dans la plupart des cas entre 60 et 70 ans.

] existe une nette prédominance masculine (environ 80% d’hommes).

Les symptomes neurologiques précédent le plus souvent la découverte de la
gammapathie.

6.2 Aspects cliniques

Le mode d’installation de cette neuropathie est le plus souvent progressif, caractérisé
par des paresthésies d’évolution ascendante s’ associant a une hypoesthésie distale a tous les
modes, et souvent a une ataxie proprioceptive et a un tremblement. Une atteinte motrice de
topographie distale peut survenir tardivement.



Les données rapportées sont tirées de plusieurs grandes séries (Kelly ez coll., 1988 ;
Smith, 1994 ; Nobile-Orazio ef coll., 1994 ; Maisonobe et coll., 1996 ; Ellie ef coll., 1996 ;
Chassande ef coll., 1998).

6.2.1 Symptomes initiaux

L’atteinte sensitive des membres inférieurs est constante et est le symptéme inaugural
dans plus de 90% des cas. Un tremblement postural des mains peut rarement étre I’élément
annonciateur.

6.2.2 Type d’atteinte

Les neuropathies rencontrées au cours des gammapathies monoclonales a IgM  sont
principalement des polyneuropathies sensitivomotrices a prédominance sensitive (dans la
moitié des cas) ou sensitives pures (dans un tiers des cas).

6.2.3 Topographie

La distribution est distale, bilatérale, grossierement symétrique dans la grande
majorité des cas.

Les membres inférieurs sont préférentiellement atteints, pouvant s’associer a une
atteinte secondaire des membres supérieurs dans la majorité des cas.

6.2.4 Troubles sensitifs

11 existe des troubles sensitifs subjectifs chez 90% des patients, sous forme de
paresthésies distales touchant préférentiellement les membres inférieurs, parfois
asymétriques, s’aggravant progressivement, d’évolution ascendante, a type
d’engourdissement, de fourmillements, de sensation de chaussettes trop serrées, de pieds
froids, d’étau autour des chevilles.

A I’examen clinique, on reléve une hypoesthésie symétrique, de distribution distale, a
tous les modes, prédominant sur la proprioception.

A noter que la tonalité douloureuse des troubles sensitifs peut étre présente a des
degrés divers, a type de décharges électriques, de brilures, d’écrasement. Ils sont rarement
au premier plan (17,5% pour Chassande et coll.). Ils doivent toujours faire éliminer une
amylose, une cryoglobulinémie, ou une infiltration cellulaire maligne.

6.2.5 Troubles moteurs
Les signes moteurs apparaissent secondairement dans 50 a 80% des cas et

s’aggravent lentement.
Ils touchent le plus souvent les membres inférieurs, rarement les membres supérieurs.
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Quand ils sont présents, ils touchent en regle la distalité des membres.
1ls sont rarement responsables d’une géne fonctionnelle importante et
s’accompagnent parfois d’une amyotrophie d’apparition tardive.

6.2.6 Réflexes

L’aréflexie est fréquente, limitée aux membres inférieurs ou le plus souvent
généralisée aux quatre membres.

6.2.7 Tremblement

Un tremblement postural et intentionnel prédominant aux membres supérieurs est
présent dans 30 4 90% des cas. Son origine centrale ou périphérique est discutée (Bain ef
coll., 1996).

6.2.8 Ataxie

Sa fréquence varie beaucoup en fonction les études (25 & 90%), en particulier selon
qu’il s’agit d’un symptdme ressenti par le patient ou d’un signe clinique objectif. Elle
semble liée a la durée d’évolution de la neuropathie.

6.2.9 Autres signes

Une dysautonomie ou une atteinte des paires craniennes n’ont €té
qu’exceptionnellement rapportées.

Certains arguments plaident en faveur de la possibilité d’une discréte atteinte associce
de la myéline du systéme nerveux central, comme la présence dans quelques cas
d’anomalies des IRM cérébrales (Léger et coll., 1992), ou des PEV (Barbieri e coll.,1987).

A cbté du tableau classique, on peut parfois retrouver des caractéristiques atypiques :
atteinte sensitive inaugurale touchant les membres supérieurs (Melmed et coll., 1983),
signes moteurs prédominants d’emblée (Antoine ef coll., 1993), mononeuropathie
multifocale (Chassande et coll., 1998).

6.3 Mode évolutif

L’évolution naturelle de la maladie est le plus souvent chronique, lentement
progressive, monophasique.

33



Aprés quelques années d’évolution, on peut parfois observer un déficit fonctionnel
marqué, qui peut étre la conséquence de dysesthésies parfois invalidantes mais surtout de
troubles de la marche secondaires au déficit moteur ou plus souvent a I’ataxie. La
neuropathie semble dans quelques cas avoir été a I’origine de déces.

Le degré du handicap fonctionnel est corrélé a la durée d’évolution. Il est diversement
apprécié selon les études du fait de la diversité des échelles employées. Par exemple, 32%
de la série de Chassande (1998) et 45% de la série d’Ellie (1996) présentaient un handicap
sévere. Pour Notermans ef coll. (1994), cette neuropathie demeure longtemps peu
invalidante. Nobile-Orazio ef coll. (2000) montrent que la majorité des patients (75%) n’ont
pas de handicap sévére a 10 ans d’évolution, et que la moitié des patients n’en présentent
toujours pas & 15 ans. Ceci lui fait dire que ’utilité du traitement, souvent peu efficace, est
a considérer, d’autant qu’il s’agit le plus souvent de sujets dgés et que les possibles effets
secondaires des traitements habituellement utilisés ne sont pas négligeables.

6.4 Anomalies biologiques

6.4.1 Anomalies du liquide céphalo-rachidien

L’examen du liquide céphalo-rachidien met en évidence une hyperprotéinorachie
modérée a sévere dans environ 90% des cas, avec une protéinorachie moyenne autour de
1g/1.

Il n’y a pas en principe de pléiocytose associée.

On note de plus une augmentation des gammaglobulines et la protéine monoclonale
est fréquemment retrouvée dans le LCR.

6.4.2 La gammapathie monoclonale
L’1gM sérique est le plus souvent de type kappa.

Son taux moyen est variable selon les études et ne semble pas corrélé 4 la sévérité de
la maladie.
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7. CARACTERISTIQUES
ELECTROPHYSIOLOGIQUES

7.1 Généralités

Certaines études comparant les patients présentant une neuropathie avec ou sans
MGUS n’avaient pas permis de détecter de différence électromyographique entre les deux
(Yeung ef coll., 1991 ; Simmons ef coll., 1993), ceci étant probablement li€ au fait qu’ils ne
distinguaient pas les patients avec ou sans activité anti-MAG. D’autres avaient noté des
différences entre les polyneuropathies associées a des MGUS IgM et IgG mais pas entre les
patients avec ou sans activité anti-MAG (Gosselin ef coll., 1991, Suarez et coll., 1993).
Quoiqu’il en soit de nombreuses autres séries ont affirmé 1’aspect €lectrophysiologique
caractéristique des neuropathies a IgM associées a une activité anti-MAG.

7.2 Principales caractéristiques

Les examens électrophysiologiques montrent des aspects évocateurs de processus
démyélinisant avec une diminution des vitesses de conduction motrice, un allongement des
latences distales motrices et des ondes F.

L’¢lément remarquable de ces neuropathies est 1’allongement disproportionné des
latences distales motrices par rapport au ralentissement de la conduction motrice
tronculaire, qui signe une démyélinisation a prédominance distale.

Apres plusieurs années d’évolution, les vitesses de conduction motrice sont non
mesurables aux membres inférieurs en raison de I’atrophie qui accompagne le déficit
moteur distal. On retrouve souvent des signes de dénervation active aux membres inférieurs
en détection, témoignant d’une atteinte axonale secondaire.

L’étude de la conduction sensitive retrouve des potentiels sensitifs toujours altérés, de
fagon précoce, aux membres inférieurs puis aux membres supérieurs.

Il peut parfois étre objectivé des aspects de dispersion temporelle, mais les blocs de
conduction sont tres rares.

Les neuropathies associées & une IgM avec activité anti-MAG remplissent dans la
grande majorité des cas les critéres électrophysiologiques de démyélinisation, alors que les
neuropathies associées & une IgM sans activité anti-MAG ne les remplissent pas la plupart
du temps (Chassande ef coll., 1998 ; Kelly et coll., 2000).
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7.3 Diagnostic différentiel

Etant donné qu’il s’agit d’une neuropathie démy¢linisante, la difficulté diagnostique
électromyographique essentielle de ces neuropathies a anti-MAG est le diagnostic
différentiel avec les PIDC.

Bien que les critéres diagnostiques électrophysiologiques des PIDC soient en regle
respectés dans les neuropathies a anti-MAG, il existe des différences significatives pour
Maisonobe et coll. (1996) :

o la démyélinisation se fait lentement, sur plusieurs années, de fagon homogene
d’un nerf a I"autre

o la vitesse de conduction motrice du SPE est particuliérement basse autour de
20 m/s, significativement plus que dans les PIDC, et il est souvent inexcitable
en raison de la perte axonale (25% des patients)

e on peut observer des aspects de dispersion temporelle (autour de 58% des
patients en présentent au moins une, comme dans les PIDC) mais un bloc de
conduction est rarement noté (14%), ce qui les distingue des PIDC ou ils sont
le plus souvent retrouvés (53%), & un moment ou & un autre de I*évolution

e les potentiels sensitifs sont toujours trés altérés, parfois complétement abolis
alors que les troubles sensitifs cliniques peuvent étre modérés (cette
discordance électroclinique est aussi trés évocatrice de CMT-1)

Mais le point essentiel est le ralentissement disproportionné de la conduction distale
qui peut permettre de différencier les neuropathies a anti-MAG d’autres neuropathies
démyélinisantes, et en particulier des PIDC ot la démy¢linisation est multifocale et des
polyneuropathies de Charcot-Marie-Tooth type 1A ol la démyélinisation est homogene
tout le long du nerf.

7.4 L’index de latence terminale

Kaku ef coll. (1994) ont proposé de quantifier ce ralentissement a prédominance
distale par la mesure du TLI (terminal latency index) qui exprime le rapport entre la vitesse
de conduction distale (entre le point de stimulation distale et le point de recueil musculaire)
et la vitesse de conduction tronculaire. Ce paramétre a d’abord été étudié chez des sujets
normaux ou il existe un écart-type assez faible autour d’une valeur moyenne de 0,35. La
vitesse sur la partie terminale des fibres est en effet plus basse physiologiquement et elle
comprend le temps nécessaire au passage de la jonction neuro-musculaire. Pour Kaku, un
TLI < 0,25 est indicatif d’une démyélinisation distale et la présence d’un TLI < 0,25 dans
au moins 2 nerfs moteurs serait évocatrice d’une neuropathie anti-MAG.
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Les résultats obtenus par cette mesure sont pertinents pour Maisonobe e coll. (1996)
qui trouve chez tous les patients présentant une neuropathie a anti-MAG un TLI trés bas
(autour de 0,20-0,25) et une moyenne de TLI significativement plus basse sur les nerfs
médians (0,22) et cubitaux (0,35) par rapport aux patients atteints de PIDC et aux patients
contrdles.

Radziwill et coll. (2003), étudiant la conduction motrice du nerf ulnaire chez 6
patients présentant une neuropathie 4 anti-MAG et 6 patients présentant une PIDC, ne
trouvent pas de différence significative entre les TLI, contrairement aux latences distales,
probablement en raison de la durée d’évolution des cas observés. Ils proposent une latence
distale >7 msec et une latence résiduelle (soustraction de la latence calculée et de la latence
mesurée) >4 msec comme marqueurs fortement suggestifs de neuropathie a anti-MAG.

L’analyse de ce paramétre de comparaison des vitesses au sein des PIDC chroniques
a permis de confirmer la grande hétérogénéité de ce cadre : certains nerfs ayant un TLI trés
bas (autour de 0,1 & 0,25 par exemple) évocateur d’une démyélinisation accentuée tres
distale, d’autres avec un TLI proche de la normale (entre 0,3 et 0,4) avec une
démyélinisation homogene, d’autres avec un TLI trés élevé (entre 0,5 et 1,2) en faveur
d’une démyélinisation plus marquée en proximal. Ceci permet d’évaluer le caractére trés
hétérogéne de la démyélinisation au sein d’un méme nerf qui est trés spécifique des
polyneuropathies démyélinisantes acquises et est un élément distinctif important par
rapport aux polyneuropathies démyélinisantes héréditaires.

Cocito et coll. (2001) montrent que les TLI permettent également de différencier les
neuropathies démyélinisantes avec ou sans anti-MAG : les nerfs péroniers et tibiaux sont
plus souvent inexcitables en présence d’anti-MAG, et les moyennes des TLI sont plus
basses. 1ls montrent qu’un TLI <0.26 sur le nerf médian et/ou un TLI <0.33 sur le nerf
ulnaire sont hautement suggestifs d’une neuropathie a anti-MAG. Cependant, devant la
fréquence du syndrome du canal carpien, seul le second est considéré comme utile en
pratique clinique.

D’autres études ne confirment pas ces bons résultats : Ellie er coll. (1996) obtiennent
un TLI moyen de 0,33 et constatent que seuls 14 patients sur 33 ont un TLI <0,25 dans au
moins un nerf moteur.

8. POSSIBILITES THERAPEUTIQUES

L’indication d’un traitement est d’abord fonction de ’origine de la gammapathie.
Pour les lymphomes, la leucémie lymphoide chronique ou la maladie de Waldenstrém a
masse tumorale importante, I’indication thérapeutique est avant tout hématologique et
comprend souvent une chimiothérapie lourde. Pour les MGUS et les Waldenstrém
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silencieux, I’apparition d’une neuropathie peut étre a I’origine de I’instauration d’un
traitement visant a diminuer le taux de 1’Ig monoclonale circulante.

Nobile-Orazio ef coll. (2000) montrent que la majorité des patients présentent un
pronostic favorable, avec pendant longtemps voire sur toute I’évolution de la maladie des
troubles sensitifs modérés, et que les traitements, méme s’ils sont transitoirement efficaces
dans la moitié des cas, sont souvent & I’origine d’effets secondaires importants et ne
semblent pas modifier le handicap & long terme. Ils en concluent donc que le traitement doit
probablement étre réservé aux patients handicapés par la neuropathie ou étant dans une
phase évolutive de la neuropathie.

Cependant, d’une part les troubles sensitifs, méme s’ils n’entrainent pas de handicap
objectif, peuvent parfois étre trés invalidants, et d’autre part si le traitement est débuté trop
tardivement, il risque d’étre moins efficace du fait de la perte axonale associée aux Iésions
démyélinisantes (Renaud et coll., 2003).

La décision de traiter doit donc tenir compte de la balance entre le risque fonctionnel
lié 4 I’évolution de la neuropathie et I’utilisation de traitements immunosuppresseurs
pouvant avoir des effets secondaires graves. Elle dépend de I’existence d’une hémopathie
maligne, de la sévérité et de 1’évolutivité de la neuropathie, de I’age du patient et des effets
secondaires possibles des traitements.

De nombreux cas isolés ou de petites séries sont rapportés dans la littérature, ainsi
que quelques essais contrdlés, avec des résultats globalement décevants. La réalisation de
ces études s’avere difficile étant donné la faible prévalence de ces neuropathies. De plus,
I’ atteinte neurologique étant essentiellement sensitive, I’évaluation objective d’une
amélioration ou d’une aggravation de la neuropathie est délicate et nécessite de s’appuyer
sur des scores sensitifs ou des échelles fonctionnelles.

8.1 Les Immunosuppresseurs

Les corticoides n’ont jamais faits I’objet d”études contre placebo dans cette indication
mais ont fréquemment été utilisés dans de petites séries, souvent en association, avec des
résultats positifs dans moins de la moitié des cas (Nobile-Orazio ef coll., 2000).

Le Chloraminophéne® (chlorambucil) est lui aussi souvent utilisé, méme s’il n’a
jamais fait I’objet d’une étude contrdlée a grande échelle contre placebo.

1l semble permettre une amélioration des troubles sensitifs dans environ un tiers des
cas (Oksenhendler ef coll., 1995 ; Maisonobe ef coll., 1996).

11 doit étre administré sur plusieurs mois avant de conclure a un échec, les effets
secondaires sont essentiellement hématologiques (risque de leucopénie, de thrombopénie).
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L’Endoxan® (cyclophosphamide) en bolus mensuels, associé aux échanges
plasmatiques ou & une corticothérapie, a donné des résultats mitigés sur un petit nombre de
patients (Blume ef coll., 1995 ; Notermans ef coll., 1996).

L’interféron alpha a tout d’abord donné des résultats favorables comparé aux
immunoglobulines dans une étude ouverte (Mariette e coll., 1997), mais ces résultats n’ont
pas été confirmés par 1’étude en double-aveugle contre placebo (Mariette ef coll., 2000).

La fludarabine (Fludara®) pourrait étre utile (Wilson ef coll., 1999) mais il n’existe
pas d’étude contrdlée en double aveugle.

L’Imurel® (aziathioprine) a trés peu été utilisé, sans montrer d’efficacité (Nobile-
Orazio et coll., 1988).

8.2 Les immunoglobulines intraveineuses (IgI'V)

Quelques essais semblent indiquer une relative efficacité a court terme chez certains
patients. Elles ont fait I’objet de deux études contrdlées, en cross-over, versus placebo.

La premiére comparait des cures mensuelles d’Igl'V versus placebo pendant 6 mois
chez 9 patients. Deux patients seulement eurent un bénéfice clinique sur le plan moteur et
un patient une amélioration significative des signes sensitifs (Dalakas et coll., 1996).

La seconde était une étude en double-insu versus placebo chez 22 malades, qui a
montré un bénéfice a 4 semaines d’une cure unique sur I’échelle d’invalidité fonctionnelle
(score d’incapacité INCAT) retenue comme critére principal et d’autres criteéres secondaires
(Rankin score, score sensitif global) (Comi et coll., 2002).

8.3 Les échanges plasmatiques

Dans I’essai de Dyck et coll. (1991) sur les neuropathies associées aux gammapathies
de tous types, ce sont surtout les patients avec une IgG ou une IgA qui sont améliores.

Utilisés seuls ou en association, ils pourraient étre efficaces dans pres de la moitié des
cas (Nobile-Orazio et coll., 2000).

Cependant, dans une des seules études contrdlées, les échanges plasmatiques associés
au chlorambucil n’apportaient pas de bénéfice supplémentaire (Oksenhendler er coll.,
1995).
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8.4 Anticorps anti-CD20

Le rituximab (Mabthera®) est un anticorps monoclonal chimérique qui se fixe
spécifiquement & I’antigéne CD20 porté par les lymphocytes B et qui entraine une
réduction rapide de leur taux d’environ 90%. Il est utilisé dans le traitement de lymphomes
B.

Une étude prospective chez 9 patients traités par 4 injections hebdomadaires et suivis
pendant 12 mois a montré une amélioration clinique et électrophysiologique chez 6 d’entre
eux (score NDS), avec une décroissance du taux des anti-MAG, sans effet secondaire
observé (Renaud et coll., 2003).

Ces résultats encourageants nécessitent d’étre confirmés par des études controlées
multicentriques.
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NEUROPATHIES
PERIPHERIQUES ASSOCIEES A
UNE GAMMAPATHIE IgM AVEC

ACTIVITE ANTI-MAG : ETUDE
DE 23 CAS
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1. PRESENTATION DE I’ETUDE

1.1 Généralités

11 s’agit d’une étude rétrospective portant sur 23 patients examinés dans le service de
neurologie du Professeur JM Vallat au CHU Dupuytren de Limoges entre 1989 et 2004.

Le recueil des données s’est fait a partir des dossiers des patients, complété au besoin
auprés des neurologues et médecins traitants.

Un seul patient n’a pas été examiné dans le service, sa biopsie nerveuse a été
interprétée par le Professeur JM Vallat et les renseignements cliniques et paracliniques le
concernant nous ont été fournis par les hopitaux de Lyon (cas CHAR).

1.2 Patients

1.2.1 Critéres d’inclusion :

1. présence d’une neuropathie périphérique diagnostiquée sur les données
cliniques et électromyographiques.
2. présence d’une activité anti-MAG.

1.2.2 Critéres d’exclusion :

Autre cause de neuropathie périphérique recherchée notamment par I’interrogatoire
(exposition & un toxique) et les examens biologiques (en particulier glycémie, fonction
rénale, bilan thyroidien, sérologies Lyme et VIH, dosage vitamines B9 et B12, bilan

immunologique), en I’absence de lien vraisemblable entre neuropathie et activité anti-
MAG.

1.3 Recueil des données

1.3.1 Données cliniques concernant la neuropathie:
Données générales (sexe, age actuel ou dge du déces, dge d’apparition des premiers

symptdmes, durée d’évolution de la neuropathie).
Symptomatologie clinique au moment de I*étude ou au moment du déces.
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1.3.2 Données concernant la gammapathie monoclonale

Tous les patients ont bénéficié d’une électrophorése des protéines sériques associée a
un typage d’immunofixation sérique. Le type de chaine légere (kappa ou lambda), ainsi que
le taux de I’immunoglobuline monoclonale au moment du diagnostic estimé par le dosage
des IgM totales ont été notes.

Le bilan étiologique de la gammapathie, fonction du taux de celle-ci, a compris un
examen clinique (recherche d’adénopathies, d’une splénomégalie), un bilan biologique
(recherche d’une anémie, d’une hyperlymphocytose, d’une thrombopénie, d’une
insuffisance rénale), pour la plupart des patients un myélogramme (recherche d’une
infiltration lympho-plasmocytaire), parfois une imagerie thoraco-abdominale (recherche
d’un lymphome).

1.3.3 Données biologiques

Les recherches d’anticorps anti-MAG ont été réalisées pour la plupart au laboratoire
d’immunologie du CHU de Limoges par le Professeur MO Jauberteau, par une technique
ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay), 4 I’aide d’un kit ELISA anti-MAG
(Laboratoires Bithimann, Ble, Suisse). Certaines recherches ont été réalisées au CHU de
Poitiers et dans un cas 4 I’Hopital Neurologique de Lyon, a I’aide du méme kit. Les
résultats sont donnés en BTU (Biilhmann Titer Unit). Le seuil de positivité est de 1000
BTU.

La recherche, par technique ELISA, d’anticorps anti-sulfatides, anti-gangliosides, ou
anti-SGPG/SGPLG, a parfois été associée.

Le liquide céphalo-rachidien a été analysé chez 18 patients, seule la protéinorachie a
été relevée.

1.3.4 Données électrophysiologiques

Les études électrophysiologiques ont été réalisées dans le service d’explorations
fonctionnelles neurologiques du CHU de Limoges, sauf pour les cas BAR et BEL (Dr Le
Bras a Niort), BOH (CHRU de Poitiers), BON (Dr Tabaraud a Limoges), CHAR (CH
Lyon-sud), ROG (Dr Lubeau & Brive). Aucune donnée électromyographique chiffrée n’a pu
étre retrouvée pour le cas MAL

Les données concernent dans la majorité des cas les examens réalisés au moment du
diagnostic de la neuropathie, quand ils étaient disponibles. Tous les enregistrements ont été
réalisés dans les 2 ans suivant le début des symptomes sauf 2 (cas CHAU a 5 ans et cas
COU a7 ans).

Les paramétres permettant 1étude de la conduction nerveuse motrice, recherchés par
des techniques standards, avec des électrodes de stimulation et de recueil de surface, ont été
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relevés au niveau de 4 nerfs ou plus (médian, cubital, sciatique poplité externe et interne) :
amplitudes des potentiels moteurs, vitesses de conduction tronculaires, latences distales
motrices, latences des ondes F, recherche de bloc de conduction (réduction de plus de 30%
de I’'amplitude du potentiel moteur entre la stimulation distale et proximale) ou d’aspect de
dispersion temporelle (augmentation de la durée du potentiel moteur de plus de 15% entre
la stimulation distale et proximale).

Les amplitudes des potentiels sensitifs et les vitesses de conduction sensitives au
niveau des nerfs sensitifs (médians, ulnaires et/ou suraux) ont également été relevées
lorsqu’elles avaient ét¢ recherchées.

Lorsqu’il était possible de le faire, nous avons déterminé le rapport entre les
amplitudes des potentiels sensitifs des nerfs médians et suraux.

Les index de latence terminale (terminal latency index ou TLI) ont été calculés pour
tous les nerfs moteurs enregistrables : distance de conduction distale (en mm) / [vitesse de
conduction proximale (en m/s) x latence distale motrice (en ms)].

Pour quatre patients, le TLI avait été calculé durant I’examen (cas COU, DUP, RAT et
SCH). Pour permettre le calcul du TLI chez les autres patients, la distance de conduction
distale (entre le point de stimulation nerveuse distal et I’électrode de recueil du potentiel
moteur) a été arbitrairement estimée a 60 mm pour les nerfs médians et ulnaires et 90 mm
pour les nerfs péroniers (Maisonobe ez coll., 1996).

Le nombre de TLI « significatifs », c'est-a-dire < 0.25 a été relevé pour chaque
patient.

La recherche de présence des critéres du comité ad hoc de 1>’ American Academy of
Neurology (1991) et des critéres INCAT (Hughes, 2001) a été effectuée.

1.3.5 Données histopathologiques

Tous les malades ont bénéficiés d’une biopsie nerveuse, excepté six d’entre eux.

La biopsie nerveuse a été effectuée le plus souvent au niveau du nerf musculo-cutané,
parfois au niveau de la branche sensitive du nerf radial. Elles ont toutes été réalisées dans le
service de neurologie de Limoges, sauf pour le cas CHAR ou elle a été réalisée a I"Hopital
Neurologique de Lyon. Toutes les biopsies ont été examinées par le professeur JM Vallat.

Différentes techniques ont été utilisées pour chaque b opsie :

o Un premier fragment est fixé dans du formol 10% pour les techniques usuelles
d’inclusion en paraffine servant & 1’étude du tissu interstitiel.

e Un second fragment est fixé dans du glutaraldéhyde 2,5% puis du tampon de
Soerensen pour inclusion dans 1’épon qui permet I’étude en coupes semi-
fines, examinées en microscopie optique, et en coupes ultra-fines, examinées
au microscope électronique.
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e Un troisiéme fragment est congelé afin de réaliser des techniques
d’immunofluorescence directe qui consistent a faire agir des antisera
spécifiques anti-IgA, anti-1gG, anti-IgM, anti-lambda, anti-kappa, et anti-C3d
conjugués a la fluorescéine afin de révéler les immunoglobulines déja fixées.

L’immunofluorescence indirecte a été réalisée chez 18 patients. Elle consiste a faire
incuber le sérum du patient sur un échantillon de nerf humain puis a faire agir des anticorps
marqués anti-IgA, anti-IgG, anti-IgM, anti-lambda, anti-kappa, et anti-C3d pour révéler les
immunoglobulines qui s’y fixent.

1.3.6 Données évolutives

Les différents traitements dont les patients ont bénéficié, leur durée et leur action
(amélioration, stabilisation ou sans effet) ont été relevées.

Sont considérées comme réponses positives les patients améliorés, méme de fagon
transitoire et les patients stabilisés de fagon prolongée.

1.4 Exploitation et analyse des données

Le test du ¥ a été utilisé pour la comparaison des données catégorielles.

Les moyennes de valeurs ont été comparées par un test de t.

Le niveau de signification p=0,05 est choisi de maniére arbitraire.

Les niveaux de signification (p) s’ils étaient suffisamment importants, ont été précisés
pour mieux apprécier le degré de liaison entre deux parameétres.

2. RESULTATS

23 patients présentant une neuropathie associée a une gammapathie monoclonale IgM
a activité anti-MAG ont été inclus dans 1’étude.

Trois patients ont été inclus malgré des antécédents de diabéte non insulino-
dépendant (les cas BAS et BON qui ont une immunofluorescence directe positive et un
électromyogramme typique, et le cas MAL qui a une immunofluorescence indirecte
positive), ainsi qu’un autre présentant des antécédents d’intoxication éthylique (cas
LAU dont la biopsie présentait des anomalies typiques).

2.1 Aspects cliniques

2.1.1 Résumé des observations : tableau 1



(partie 1)

iniques

des observations cli

ésumeé

Ré

TABLEAU 1

déficit

- Durée Troubles sensitifs sensitif e - g ; — rpyirece g - Ret.
Patient Sexe Age Evolut. subjectifs Topographie Déficit moteur Sym | Déficit | Aréflexie | Ataxie I'rem. fonct.
Sup | prof
I-BAR | M | 79ans | 7ans Smmﬁwmﬂ_wmnwm% oui | oui | Distal,4M | discret, distal, MI | oui | S$>M M oui non _
2-BAS M 73 ans 4 ans n:monwm__”w“:n:r oui oui Distal, Ml Mwm_nhm_v“whypw non M=>S Ml non oul 3
3-BEL F 63 ans 3 ans fourmillements oul oui Distal, 4 M 0 oui S achi oul non |
4BER | F | S9ans | 2ans oﬂwﬂw%%mwﬁwm non | oui | Distal,4 M 0 oui | 8 aM oui | non I
SEOH | M | 63ans | 18 | doulewsplamedes | 0| oy | opiga gy | discrebproximal |, ) g MI oui non 2
mois pieds et distal, M1
6-BON F 60 ans _._”Mm engourdissements oui oui Distal, 4 M 0 oui S Ml non non 1
7BUL | M | 8lans | 4ans e non | oui | Distal, 4 M 0 oui S achi. oui oui I
p : ; . modéré, proximal . A
8-CHAR M 83 ans 2ans paresthésies oui oui Distal, 4 M et distal, MI>MS oui S>M 4M oul non 2
9-CHAU M U.Qu 17 ans engourdissements oul oui Distal, M1 modére, distal, oui S>M 4M oui non 3
75 ans 8 MI>MS

10-CHO | M %Mwm 9ans paresthésies non | oui | Distal, Ml _:Qmﬂ,hmg_, oui | SSM | 4M i non 2
11-COU | M | 74ans | 9ans acww%_ﬁwmaw oui | oui | Distal, 4M 0 oui S Mi oui oui 1
12-DEL M 69 ans 2 ans crampes non non Distal, M1 0 oui S 4M non oul I
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TABLEAU 1

déficit

Résumé des observations cliniques (partie 2)

. Durée Troubles sensitifs sensitif P o — - A— o o - Ret.
Patient Sexe Age dévol. subjectifs Topographie Déficit moteur Sym | Déficit | Aréflexie | Ataxie I'rem. fomct.
Sup | prof
13-DUM F 70 ans 3ans mo:ﬁ..:ﬂ.:n_.;m oui oui distal, 4 M 0 oul S Ml non non 1
brilures
DCD Engourdissement : ; e modéré, proximal . : .
14-DUP M 75 ans 5ans D —— oui oui distal, Ml et distal, MI>MS oul S>M achi. oui oui 3
I5-LAU | M | S6ans | 16ans briilures oui | oui | distal,4M mocars dual | oui | &M | 4m oui | non 3
16-MAI M 78 ans 10 ans fourmillements oul oui distal, Ml discret, distal, Ml oui S>M 4 M non oul |
17-MAL M 76 ans 2ans Pigiires, crampes oul oul distal, 4 M 0 oui S achi. oul oul |
18-MAZ F 85 ans B_Mm engourdissement oui oui distal, Ml 0 oui S achi. non non 1
19-MUR M 68 ans 2 ans _.,o.has,___a_ua:ﬁ“ oui oul distal, 4 M discret, distal, non S>M 4 M oul oui 2
briilures MI=MS
20PE | F | 79ans | 13 | Eneourdissement, | .t i | distal,4M | discret, distal, MI | oui | S>M MI oui | non 2
mois sensations de froid
21-RAl M 48 ans 6 ans _uo:..q.::_nsnam.v oui oui distal, 4 M discret, distal, MI non S>M 4M oul oul 2
sensations de froid
Paresthésies . . - discret, proximal ; . :
g 2 2
22-ROG M 48 ans 2 ans P —— oul oul distal, Ml et distal, MI>MS oul S>M achi. oul non 2
23-SCH M 74 ans 6 ans Engourdissements oui oul distal, MI 0 oul S non non non 1
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Données générales :
e sexe (M : masculin, F : féminin)
e Age (Age actuel ou age de déces)
e durée d’évolution de la neuropathie (jusqu’a aujourd’hui ou jusqu’au moment
du déces)

Troubles sensitifs :
e subjectifs : description
e objectifs : présence (oui) ou absence (non), touchant la sensibilité superficielle
(sup) et/ou profonde (prof)
o topographie des troubles sensitifs : distal et/ou proximal ; membres inférieurs
(MI), supérieurs (MS) ou quatre membres (4 M)

Déficit moteur :
e intensité ; absent (0), discret, modéré ou sévére
e topographie : distal et/ou proximal, membres inférieurs (MI) et/ou supérieurs
(MS) et prédominance

Symétrie : atteinte globalement symétrique (oui) ou asymétrique (non)

Type d’atteinte (déficit):
e neuropathie sensitive pure (S)
e sensitivo-motrice a prédominance sensitive (S>M)
e sensitivo-motrice a prédominance motrice (M>S)
e motrice pure (M)

Aréflexie : absente (non) ou touchant les achilléens uniquement (achi.), les membres
inférieurs (MI) ou les 4 membres (4 M)

Ataxie : présence (oui) ou absence (non)
Tremblement (Trem.) : présence (oui) ou absence (non)

Retentissement fonctionnel (Ret. fonct.) coté en 3 niveaux :
o stade 1 : maladie ne génant pas les activités normales de la vie quotidienne
o stade 2 : maladie génant les activités normales mais la marche reste possible
sans aide
e stade 3 : marche impossible sans aide (canne, déambulateur) avec des activités
limitées, maladie invalidante
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2.1.2 Données générales

La population de notre étude est cohérente avec la plupart des données
épidémiologiques avec une nette prépondérance masculine (3 patients sur 4 sont des
hommes) et un age de début autour de 65 ans.

2.1.1.1 Sexe :

Sur les 23 patients inclus on trouve 17 hommes pour 6 femmes, ce qui démontre une
nette prédominance masculine avec un sex ratio de 2,83.

2.1.1.2 Age actuel ou 4ge de déces :

Moyenne : 69,7 ans +/- 10,3 ans

Extrémes : 48 a 85 ans

2.1.1.4 Age de début de la neuropathie :

Moyenne : 64,6 ans +/- 11,3 ans

Extrémes : 40 & 83,5 ans

2.1.1.3 Durée d’évolution de la neuropathie :

Moyenne : 5,1 ans +/- 4,5 ans
Extrémes : 18 mois a 17 ans

2.1.3 Données cliniques

Concernant le tableau clinique, les principaux traits de la pathologie ont été retrouvés
avec une atteinte sensitive quasi-constante, longueur-dépendante (débute en distalité,
d’abord aux membres inférieurs puis gagnant le plus souvent les membres supérieurs). avec
une atteinte motrice secondaire dans un peu plus de la moitié des cas, le plus souvent au
second plan.

2.1.3.1 Troubles sensitifs :

Dans tous les cas, ’atteinte a débuté par des troubles sensitifs, rarement associés
d’emblée a des troubles moteurs.
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Les troubles sensitifs subjectifs sont présents chez tous les patients, ils se présentent
sous la forme de paresthésies décrites comme un engourdissement, des fourmillements, des
sensations de pieds froids, de marche sur du coton.

On remarquera que les troubles sensitifs prennent un caractére douloureux dans pres
de la moitié des cas (a type de brilures, de crampes ou de sensation d’étau), ce qui n’est pas
habituel dans ces neuropathies, mais ils ne sont au premier plan que dans deux cas (cas
DUM et BER).

Les troubles sensitifs objectifs sont présents dans tous les cas sauf un (cas DEL).
L’atteinte proprioceptive (atteinte de la pallesthésie, de I"arthrokinesthésie), toujours
présente, prédomine le plus souvent, pouvant étre a I’origine d’une ataxie marquée. Elle est
associée dans 86% des cas a une atteinte de la sensibilité superficielle, avec une
hypoesthésie au tact et/ou a la piqre.

Les troubles sensitifs ont une topographie distale et symétrique (en chaussettes et en
gants), touchant les membres inférieurs dans 100% des cas et les membres supérieurs dans
65% des cas, souvent de fagon retardée.

2.1.3.2 Troubles moteurs :

Un déficit moteur est présent dans 13 cas (56,5%).

S’il est présent il est le plus souvent discret (54%), parfois modéré (38%), rarement
sévere (8%).

Le déficit touche toujours les membres inférieurs, il est associé a une atteinte des
membres supérieurs dans 8§ cas (62%) mais I’atteinte prédomine toujours aux membres
inférieurs.

L’atteinte est proximale et distale dans 5 cas (38%), uniquement distale dans 8 cas
(62%).

2.1.3.3 Symétrie ;

L’atteinte est bilatérale et grossiérement symétrique dans 19 cas (83%), nettement
asymétrique dans 4 cas (17%).

2.1.3.4 Type de déficit :

La neuropathie est uniquement sensitive dans 10 cas (43%), sensitivo-motrice a
prédominance sensitive dans 12 cas (52%), et sensitivo-motrice a prédominance motrice
dans 1 cas (4%).

2.1.3.5 Réflexes ostéo-tendineux :



Ils ne sont tous présents que dans un cas. On reléve une abolition isolée des achilléens
dans 6 cas (26%), une abolition limitée aux membres inférieurs dans 7 cas (30%), une
abolition aux quatre membres dans 9 cas (39%).

2.1.3.6 Ataxie et tremblement

L’ataxie est fréquemment retrouvée (70% des cas), le plus souvent modérée mais a
I’origine d’un handicap sévére dans 3 cas (cas CHAU, DUP et LAU). Un tremblement,
essentiellement d’attitude, est également souvent observé (40% des cas), ce qui confirme la
place importante de ces deux éléments dans le tableau clinique de cette neuropathie.

2.1.3.7 Retentissement fonctionnel

Quand on considére le retentissement fonctionnel, on constate une proportion non
négligeable de patients présentant un handicap modéré (géne dans les activités courantes
mais sans nécessité d’une aide pour la marche dans 30% des cas), voire sévere (nécessité
d’une aide & la marche dans 17% des cas), pour une neuropathie qui est pourtant réputée
peu invalidante.

Au terme du suivi 4 patients présentaient donc un handicap sévere, li¢ a ’aggravation
progressive du déficit moteur mais surtout de I’ataxie. |

Deux de ces patients (cas CHAU et LAU) présentaient, il est vrai, une neuropathie
qui évoluait depuis de 15 ans, mais les deux autres (cas BAS et DUP) ont vu s’installer un
handicap important & peine trois ans apres le début de leur maladie. Nous verrons d’ailleurs
que I’on trouve dans ces deux cas des €léments histopathologiques et cliniques atypiques
pour une neuropathie a anti-MAG.

1l est aussi également important de remarquer que trois des quatre patients présentant
un handicap fonctionnel important ont une gammapathie d’origine maligne. On peut donc
penser que les hémopathies malignes pourraient étre associces a une atteinte neuropathique
plus sévere.

2.1.3.8 Autres

A noter qu’aucune atteinte dysautonomique n’a €té signalée (mais aucune exploration
spécifique pour la rechercher n’a été réalisée) et qu*aucune atteinte de nerf cranien n’a été
observée.

Des troubles cognitifs sont présents dans deux cas : dans le cas SCH, I’altération
cognitive est apparue en méme temps que la neuropathie, avec a I'lRM cérébrale de
multiples zones d’atteinte de la substance blanche non spécifiques ; le cas MAI a
commencé a présenter des troubles 5 ans aprés le début de la neuropathie, il est décédé 5
ans plus tard dans un tableau de démence évoluée.
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2.2 Aspects hématologiques

Le tableau 2 rapporte pour chaque patient les données hématologiques

2.2.1 Type de chaine légére

Kappa dans 17 cas (77%), lambda dans S cas (23%). Dans un cas (DUP) on retrouve
deux IgM monoclonales kappa et lambda. Comme il avait déja pu étre décrit (Nobile ef
coll., 1984 ; Gabriel ef coll., 1998 ; Katz et coll., 2000 ; Steck ef coll., 2002), I’'un de nos
patients (cas MAL) présente une activité anti-MAG sans que I’on ait pu, pour ’instant,
détecter de gammapathie sous-jacente.

L’IgM monoclonale était accompagnée dans un cas (BER) d’une IgG kappa
monoclonale, dans un autre cas (BON) d’une IgA kappa monoclonale.

2.2.2 Taux sériques :

11 s’agit d’un petit pic monoclonal < a 3 g/l dans 13 cas (57%). Le taux le plus élevé
estde 19 g/l.

2.2.3 Origine de la gammapathie :

A Dissue du bilan le diagnostic de MGUS a été porté dans 15 cas, soit 65% des
patients.

Une maladie de Waldenstrom a été diagnostiquée chez 3 patients (13%).
Les 4 autres patients (17%) présentent une hémopathie maligne :

e dans un cas BER le diagnostic est celui de lymphome a lymphocytes villeux.
Une gammapathie monoclonale est en principe retrouvée dans 25% de ces
lymphomes. L’hémopathie n’a pas nécessité de traitement spécifique.

e dans le cas CHAR, il s’agit d’un lymphome diffus & grandes cellules B
découvert a I’4ge de 81 ans suite a ’apparition d’adénopathies cervicales. Les
symptdmes neurologiques sont apparus peu de temps apres, de fagon
subaigug, alors qu’une chimiothérapie par CHOP et rituximab avait été
débutée, amenant & poursuivre 1’anti-CD20 seul avec une amélioration
transitoire.

e le cas COU présente une leucémie a tricholeucocytes. L'existence d’une
gammapathie monoclonale est possible mais rare dans le cadre d’une
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leucémie a tricholeucocytes. Elle rentre dans la catégorie des proliférations
lymphocytaires B avec parfois des différenciations plasmocytaires, on ne
retrouve pas de notion d’association a une neuropathie dans la littérature.
L’hémopathie a été traitée par Leustatine en 96 et 2000 avec amélioration de
la neuropathie en 96 mais pas en 2000. Début 2004 apparait un syndrome
tumoral, révélant une transformation en lymphome B a grandes cellules traité
par chimiothérapie, sans effet notable sur la neuropathie.

e le cas DUP présente une leucémie myélo-monocytaire chronique qui peut
s’accompagner dans certains cas de manifestations auto-immunes comme une
gammapathie monoclonale. Elle a bien été controlée sous Hydréa puis
Vercyte mais sans effet sur la neuropathie.

Dans notre étude, méme si I’origine de la gammapathie monoclonale est dans 2/3 des
cas une MGUS, on remarque donc une proportion importante (17%) d’hémopathies
malignes autres que la maladie de Waldenstrom par rapport aux différentes séries publices.

Alors que I’IgM a été découverte chez tous les patients présentant une gammapathie
monoclonale bénigne au cours du bilan initial de la neuropathie (a part le cas BUI), cing
hémopathies malignes sur sept étaient déja connues avant le début des symptomes
neurologiques.

Avec un recul moyen de 4,8 ans, un seul patient est passé du statut de MGUS a celui
d’hémopathie maligne. 11 s’agit du cas CHAU, pour qui le diagnostic de maladie de
Waldenstrom a été posé 4 ans aprés la découverte de la gammapathie monoclonale, devant
I’élévation de I’IgM et |’apparition d’adénopathies profondes. Sept ans plus tard, un
lymphome sera découvert & la biopsie ostéo-médullaire.

Ce faible taux de passage a la malignité par rapport aux données de la littérature
(Kyle et coll., 2002) est en faveur de 1’idée que les patients présentant une gammapathie
monoclonale associée 4 une activité anti-MAG auraient moins de risques de développer une
hémopathie maligne.
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Données biologi

TABLEAU 2

Type de

Taux

Microscopie électronique

Taux de

Anti-

t histopathologiques (partie 1)

rant | chane | de | ERIED | R T || D e | e i
d’ELM type PIDC
1-BAR lambda <3 gl MGUS 0.51 g/l oui non 1gM C3d 1gM C3d 26.870 négatif %ﬁ_f négatif
2-BAS lambda 19 g/ Waldenstrom 046 g/l non oui C3d - 16.958 - - -
3BEL | kappa | <3 gl MGUS 051 g/l i non B epe | R | g . - positif
4BER | kappa | 5gA wﬁﬂm%“_%_mm__mmm 0.6 g/l : ‘ . 1gMC3d | 23.800 - | negaif | négarir
5-BOH kappa <3gl MGUS - non oui négative C3d 2,636 positif - -
6-BON lambda <3/ MGUS 045 g/l non oui IgM C3d IgM C3d 15.000 - négatif | négatif
7-BUI kappa <3 gl MGUS - - - - négative 9.224 positif - -
8-CHAR kappa <3gl erM”MMMnnW_H_MMw . 0.5¢gl oui oui - positive 279.400 - négatif négatif
9-CHAU kappa 8 g/l Waldenstrom 126 g/l oui non IgM kappa IgM C3d 57.237 - négatif’ négatif
10-CHO kappa <3 gl MGUS 0.4 g/ oui non négative négative + positif | négatif -
11-COU wmv_um. 6 g/l 5.%%%%%“%8 1 g/l oui oui négative négative 14.125 - négatif négatif
12-DEL | kappa | <3 g/ MGUS 052g1 il non igMesd | EMEERR 60 - | négatit | négait
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: Données biologi

TABLEAU 2

Microscopie électronique

Autres activités

t histopathologiques (partie 2)

Type de Taux Taux de
Patient nq.m,._,.ﬁ de Origine L.CR Préseiice R — IFD IF1 _J:.:u ] gungli ]
légére I'igM PELM type PIDC MAG SGPG staes sulfatide

13-DUM lambda 4/ MGUS 0.74 g/l - - - - 66.970 - négatif négatif
14-DUP Mmﬁ WMM <3gl Bo_mM”MMHMM %«..M”ﬂucn - non oui négative positive 1312 positif - positif
15-LAU kappa 6 g/l MGUS 0.96 g/l oui non - - 76.210 positif - -
16-MAI | lambda | 15g/ Waldenstrom 0.38 g/ oui non e _m__m”mm 97.194 : 2 ,
17-MAL . . mwwﬂwwwﬂn 04gi non oui négative 1gM 9.354 . . .
18-MAZ kappa 10 g/ MGUS 0.8 g/l - - - - 18.175 - - -
19-MUR kappa <3gl MGUS 1.13 g/l oui non C3d IgM C3d 8.363 - négatif posiuf
20-PIE kappa <3gl MGUS - - - - IgM C3d 36.726 - négatif | négatif
21-RAl kappa <3g/l MGUS 051 gl out oui - 1gM C3d 27721 - négatif négatif
22-ROG kappa <3¢l MGUS 0.95 g/l - - 1gM C3d - 16.272 - négatif | négatif
23.SCH | keppa | 9gA MGUS L1l gl oui non eMiabps | igmead | 13395 - | negaif | positf
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2.3 Aspects biologiques
Le tableau 2 rapporte pour chaque patient les données biologiques

Tous les patients présentaient donc une activité anti-MAG dont la valeur est donnée
en unités arbitraires Biihiman : BTU (Biihiman titer units)
e valeurs élevées : >15.000 dans 15 cas (68%)
e valeurs moyennes : 5.000 a 15.000 dans 5 cas (23%)
e valeurs basses : <5.000 dans 2 cas (9%)
e négatif : <1.000
Le taux n’était pas disponible dans un cas (CHO)

La valeur moyenne est de 41.489 +/- 59.079, avec des extrémes allant de 1.312 a
279.400.

Les résultats concernant les titres des anticorps anti-MAG montrent des taux trés
variables d’un patient & I’autre, et ne semblent pas étre reliés a la sévérité du tableau
clinique.

Plusieurs patients présentaient également :

e une activité anti-SGPG : 5 des 6 patients (83%) chez qui la recherche a été
effectuée. La recherche d’activité anti-SGPG s’est donc révélée négative dans
un cas, ce qui confirme I’absence de corrélation stricte entre les deux activités.

e une activité anti-ganglioside : un seul patient sur les 14 testés (7%), de type
anti-GM1

e une activité anti-sulfatides : 4 patients sur 15 (27%).

Le liquide céphalo-rachidien a été examiné dans 19 cas, avec une hyperprotéinorachie
(protéinorachie > 0.5 g/l) dans 14 cas (74%). La protéinorachie moyenne est de 0.69 g/l
avec des extrémes de 0.4 g/l a 1.26 g/l.

2.4 Aspects électrophysiologiques

2.4.1 Résumé des données électromyographiques : tableau 3

56



Paramétres mesurés pour I’étude de la conduction nerveuse motrice :

e A :amplitude du potentiel moteur de ligne de base & pic exprimé en
millivolts

e VCM : vitesse de conduction motrice tronculaire en metres par seconde

e LD : latence distale en millisecondes

e F:latence de I’onde F en millisecondes

e TLI: Terminal Index Latency

e BC/DT : présence d’un bloc de branche ou d’un aspect de dispersion
temporelle

Paramétres mesurés pour I’étude de la conduction nerveuse sensitive :
o A :amplitude du potentiel sensitif en microvolts
e VCS : vitesse de conduction sensitive en métres par seconde

La mention NS (non stimulable) a été utilisée lorsque aucun potentiel moteur n’avait
été obtenu malgré une stimulation maximale du nerf moteur.

La mention NO (non obtenue) a été utilisée lorsqu’une onde F n’avait pu étre
obtenue.

La mention NR (non reproductible) a été utilisée lorsqu’un potentiel sensitif
reproductible n’avait pas pu étre obtenu.

Le tableau 4 indique pour chaque paramétre les valeurs seuils en faveur d’une atteinte
démyélinisante utilisées dans notre laboratoire, selon les critéres du comité ad hoc de
I’ American Academy of Neurology. Les valeurs concernées sont indiquées par un
astérisque dans le tableau des données glectromyographiques, ainsi que les TLI
« significatifs », c'est-a-dire <0.25.
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Tableau 4 : Valeurs seuils en faveur d’un processus démyélinisant

mesure nerf Valeurs de type démyélinisant
médian <37 m/s si A>3,2 mV
<32,2 m/s si A<3,2 mV
Vitesse de conduction cubital <37 m/s si A>3,8 mV
motrice <32,2 m/s si A<3,8 mV
SPE <32 m/s si A>1,6 mV
<28 m/s si A<1,6 mV
i an >5 ms si A>3,2 mV
>6 ms si A<3,2 mV
; 2 ; >4,3 ms si A>3,8 mV
Latence distale motrice cubital »5.25 ms s A<3,8 mV
>7 ms si A>1,6 mV
BER >8.4 ms si A<1,6 mV
médian >38.4 ms si A>3,2 mV
>48 ms si A<3,2 mV
. . >38.,4 ms si A>3,8 mV
Latence de I’'onde F cubital 48 ms si A<3.8 mV
>66 ms si A>1,6 mV
SPE >82,5 ms si A<l,6 mV
meédian <37,6 m/s
Vitesses de. cpnductton el <38.4 m/s
sensitives
sural <32,8 m/s
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TABLEAU 3

Résultats électromyographiques (partie 1)

MEDIAN CUBITAL SPE
Patient

BC/ BC/ BC/
A VCM LD F TLI DT A VCM LD F TLI DT A VCM LD F TLI DT
1-BAR 5.1 49.3 5.57 - 0.22* non a2 48.3 36 - 0.35 non | 0.2 28.9 22 3% - 0.14* non
- - - - - - - - - - - - 0.2 30.3 14.3* 88* 0.21* non
2.BAS - - - - - - - - - - - - 0.3 29.2 16.1* NO 0.19* non
8.1 445 5.2* 32 0.24* non 8.1 50.6 3 32 0.40 non 1.6 39 10.6* FiG 0.22* non
3.BEL 3.2 42 7.9* 37 0.18* non 37 421 36 32 0.40 non 1 33 10.2* 67 0.27 non
- - - - - - - - - - - - 1.6 36.5 8.9* 68* 0.28 non
4-BER 2.8 30" 14.3* NO 0.14* non 5 27* 7.2 | 66* 0.31 BC 0.1 20* 28* NO 0.16* non
2.8 31* 1.5 58* 0.17* non 31 3 8.2* 55* 0.20* BC 0.1 - 33 - - non
5.B0H 11.9 38.7 6* 43* 0.26 non 1.3 40.3 5% - 0.30 non | 0.2 7= 19.2* - 0.67 DT
- - - - - - - - - - - - 0.2 15* 10.2* - 0.59 DT
6-BON 8.1 50 6.9* 40* [ 7 iz non 5 50 35 34 0.34 non | 05 16.4* 18.8* NO 0.29 non
4 46.7 6.8* 37 0.19* non - - - - - non | 0.8 25:5" 10.4* NO 0.34 non
7-BUI - - - - - - - - - - - - 04 20.5* 14.1* NO 0.31 DT
4 38.7 4.7 40* 0.33 non 6.1 55.4 41 41* 0.26 non | 0.3 20.5* 13.3* 75" 0.33 non

8-CHAR 06 29.4* 10.5* NO 0.19* non 2 39.7 47 41 0.32 BC - - - - - -
04 358 6.3* NO 0.27 non 1.2 435 5.1 43 0.27 non | NS NS NS NS NS NS
9-CHAU 8.6 26.2* 8.6* 58* 0.20* non - - - - - - NS NS NS NS NS NS
10.2 | 29.1* 116" 62* 0.18* non - - - - - - NS NS NS NS NS NS
10-CHO - - - - - - - - - - - - NS NS NS NS NS NS
: 9.3 45 6.1* 3T 0.22* non 8.5 48.7 4.2 38 0.29 non | NS NS NS NS NS NS
11-COU 7.2 32.7* 8.1* 45* 0.22* non 5.6 32.8* 5 51* 0.37 non | NS NS NS NS NS NS
56 | 31.3" 7.8* 50* 0.28 non 6.7 35.8* 5.2*% 55% 0.32 DT NS NS NS NS NS NS
12-DEL 6.1 51 51 34 0.23* non 2 48 35 34 0.36 non | 0.9 31 10.4* 52 0.28 DT
43 46.5 5 33 0.26 non 3.8 47.3 35 37 0.36 non | 0.7 41.8 9.2* 73 0.23* DT

59



TABLEAU 3

Résultats électromyographiques (partie 2)

MEDIAN CUBITAL SPE
Patient
BC/ BC/ BC/
A VCM LD F TLI oy A VCM | LD F TLI or | B VCM LD F TLI oT
woum | 74 | A8 59* 35 | 024* | non | 82 48.8 3 36 041 | non | 0.3 21 145* | NO | 030 | non
25 | 406 6.1% 34 | 024* | non | 93 53.2 33 | 34 034 |non | 02 | 216 | 145 | NO | 029 | non
1apup | 106 | 437 67 | 39* | 022* | non | 84 53.6 35 36 032 | non | NS NS NS NS NS NS
56 | 489 6.3 32 | 021* | non | 9.4 51.1 3.1 33 0.38 | non | NS NS NS NS NS NS
151Ay | 296 | 478 88 | NO | 014* | non | 33 | 306* | 75* | NO | 026 | non = . - . . .
. 306 | 75 | NO | 026 | non | 64 | 259* | 58| NO | 040 | non | 0.1 | 11.1* | 256* | NO | 032 | non
18-MAI | H H : ) ) ) _ _ H ] I ) _ ) ) )
7L | 85 | 462 36 34 036 | non | 7.7 442 30 34 042 | non | 0.1 39.2 43 NO | 054 | non
i 7.7 46 38 34 0.34 | non 2 - a % = - NS NS NS NS NS NS
= = = - s . = . = & = - 09 | 303 127 | 60 | 023* | non
B-MAZ | < - s : : y y s . - - o7 | 202 | 1214 | 60 | 025* | non
1oMur | 23 | 389 y A 44 | 0.21* | non = = = = = s 0.7 | 26.4* 9.2* NO | 037 DT
3 - - 2 = % 3 6.7 46.5 38 | 42 | 034 |non | 06 | 21.9* 94* | 80* | 044 | non
3.9 372 | 1314* | 47 | 0.12* | non 5 476 | 44 | 34 029 | DT | NS NS NS NS NS NS
20-PIE “
- - - - - - - - - 3 - 2 0.2 - 13.8 g . :
64 | 274* | 69" NO | 039 | non | 76 | 323* | 59* | NO | 0.36 | non | NS NS NS NS NS NS
21-RAl | 49 | 34.1* 8.6* NO | 0.25* | non | 37 336* | 59 | NO 032 | non | NS NS NS NS NS NS
s2roG | 109 | 415 7.3* 38 | 020 | non | 4.1 41.3 3 34 048 | non | 1.2 | 256* | 125¢ | NO | 028 | non
1 - - - - - - - - - - - - 09 | 252* | 132* | NO | 027 | non
s3scH | 68 | 385 53* | 375 | 034 | non = 40 35 37 050 | non | 33 | 252* 8.9* 84* | 040 DT
3 89 | 422 5 375 | 033 | non - - - - - - 42 | 269* | 82* 85* | 040 | non
5.9 395 727 | 408 | 024 5.7 427 | 448 | 40 0.35 08 | 259 141 | 724 | 032
(33) | (33) 33 | 25 | (33) 27) 28) | 28) | (22) | (28) @9 | @0 29 | (120 | @n
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TABLEAU 3

Résultats électromyographiques (partie 3)

SPI Potentiels sensitifs o s Critéres
Patient Pot. sens Critéres Pl
A VCM LD F BCI Median Cubital Sural <0.25 | med./sur. INCAT ad ot
DT AIVCS ANCS AINCS
cear | 01 | 333 | 223 | - | non | o6 17140 NR s o i o
- - - - non - - -
03 | 314 | 125* | NO | non ; g NR . _
2BAS | 46 | 35 | 12« | 720 | DT : - 9135 3 - oy o)
26 | 365 | 98 | 76 | non : ; 75037 .
3BEL | 59 | 431 | 99 | 71 | non y - 9.3/37 b - out non
0.6 - 23* NO non NR - - 7 5
4-BER 0.9 ] 21+ NO noA ) ] _ 4 - oui oui
; ; : - - 1.4/41.2 NR ; . .
5BOH | g4 | 202¢ | 122 | - | non ) : 7.4/45 . =1 oul ou
gy | O | | A . | W W - e 2 <1 ou oui
03 | 166* | 242* | NO | non ; - NR . .
7BUlL | Ns | Ns NS | NS | NS 8.9/41 - NR 0 >1 o oul
NS | NS NS | NS | NS 1.2/25% 19/28.3* NR . .
8-CHAR | NS | Ns NS | NS | NS | 14279 1.8/27 4% : 2 »1 oui oui
NS | NS NS | Ns | Ns NR - NR . .
9CHAU | Ns | Ns | Ns | Ns | Ns NR - NR 1 - oui oui
NS | NS NS | NS | Ns - ; NR
10CHO | Ns | Ns NS | Ns | Ns | 47555 0.4/42.5 1.4/34.6 1 *1 non non
NS | NS NS | NS | NS NR " NR . .
11-COU NS NS NS NS NS NR ) ~ 1 - oui oui
NS | NS Ns | Ns | Ns | 32m73 2.6/40.7 ; .
12DEL | Ns | Ns NS | Ns | Ns | 221457 22/37.3 ] : =1 oul non
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TABLEAU 3

Itats électromyographiques (partie 4)

Patient SPI Potentiels sensitifs TLI Pot.sens | Critéres MMMWM

A VCM LD E BC/ Median Cubital Sural <0.25 | med.Jsur. INCAT i
DT ANCS AIVCS ANCS

01 | 229 | 131~ | NnOo | OT 2.1/42.8 NR NR ‘ .

UM | s NS NS NS | non 49/442 2.2/31.6* NR @ 1 e oul
NS NS NS | NS | NS NR . NR

14DUP | Ns | Ns | NS | NS | Ns - - NR 2 - HoR L
0.1 8 172* | NO | non 1.5/20* - - . .

15LAU | 55 : 336* | NO | non | 16196 . ; i - oui oui

16-MAl “ H H H H ) H H - = ~ -
05 | 342 51 | NO | non 3.9/45.1 - - i

T-MAL 1 61 | 238 | 82 | NO | non 6.9/51.8 . NR 9 7 o non
0.4 28.1 "7 - non - - NR ;

1BMAZ | 43 | 316 | 122 | - | non = : NR 2 - - AN
05 | 227 | 88 78 | DT - - NR . .

1OMUR | 02 | 241+ | 96 | NO | DT . - ] L ] ou oul
03 | 204 | 141* | NO | DT 2 2 6.8/34.2 ) .

20PE | Ns | Ns | Ns | Ns | NS - : NR L - out ou
NS NS NS | NS | NS - - NR ) .

2RAL | Ns | Ns | NS | NS | Ns NR - NR ! - o G
02 | 274* | 135 | NO | non = . 9.5/46.3 . )

22-ROG N C ~ B i B _ 7.9/43.6 1 - oui oui
. - - - - NR - NR . i

23-SCH ) ] _ R R ~ _ NR 0 B oui oui
09 | 257 15 | 742
(21) (18) (21) (4)
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2.4.2 Analyse des données

Au point de vue électrophysiologique, les caractéristiques classiques des neuropathies
3 anti-MAG ont été globalement retrouvées, avec une atteinte démyélinisante a
prédominance distale.

2.4.2.1 Conduction motrice

Les vitesses de conduction motrice sont diminuées dans au moins un netf chez 14
patients (64%). Leur moyenne est en dessous de la normale pour tous les nerfs et passe
méme en dessous du seuil utilisé comme critére de démyélinisation pour le SPE et le SPI.

Les latences distales motrices sont augmentées dans au moins un nerf chez tous les
patients sauf un (95%). La moyenne des latences est allongée de maniére trés importante
pour tous les nerfs avec une atteinte plus marquée des médians (7,27 msec pour une
normale <4), des SPE (14,1 msec pour une normale <5,6) et des SPI (15 msec pour une
normale <6,5)

11 faut noter que 13 SPE sur 40 (32,5%) testés et 17 SP1 sur 38 (44,7%) testés
n’étaient pas stimulables, contre aucun médian ni cubital, traduisant probablement une
atteinte longueur-dépendante, touchant préférentiellement les membres inférieurs, du moins
dans un premier temps. D’ailleurs, les quatre patients pour lesquels I’électromyogramme
étudié avait été réalisé plus de deux ans aprés le début des symptomes neurologiques
avaient des nerfs péroniers et tibiaux non stimulables.

2.4.2.2 Conduction sensitive

Les potentiels sensitifs sont comme attendu diminués ou abolis dans la grande
majorité des cas (84% des cas aux membres inférieurs, 87% des cas aux membres
supérieurs).

2.4.2.3 Blocs de conduction et dispersion temporelle

Deux patients (9%) présentent des blocs de conduction, neuf (41%) ont au moins un
aspect de dispersion temporelle, ce qui est comparable aux données d’autres séries
(Maisonobe et coll., 1996).

2.4.2.4 Index de latence terminale

Concernant les TLI, les moyennes retrouvées (0,24 pour le médian, 0,35 pour le
cubital, 0,32 pour le SPE) sont équivalentes & celles retrouvées dans les principales séries
publiées (Maisonobe er coll., 1996 ; Cocito et coll., 2001).

18 patients sur 22 présentent au moins un TLI < 0,25 (82%), 9 en présentent au moins
deux (41%), 2 en présentent trois (9%) et 1 seul en a quatre (4%).
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2.4.2.5 Critéres de neuropathie démyélinisante

Les critéres de démyélinisation utilisés pour le diagnostic de PIDC sont souvent
respectés : 15 malades sur 22 (68%) des cas pour les criteres ad hoc de ’AAN, 20 patients
sur 22 (91%) pour les critéres INCAT, moins restrictifs. Ceci montre bien la non-spécificité
de ces critéres concernant la distinction de ces deux pathologies. En effet, les critéres de
PIDC définis par le comité ad hoc en 1991 permettent de définir une atteinte
démyélinisante au niveau électrophysiologique, mais des formules trés différentes peuvent
répondre a ces critéres. Les PIDC idiopathiques différent ainsi notablement des
neuropathies associées aux IgM, avec une démyélinisation nettement plus hétérogene. Les
critéres électromyographiques des PIDC ne semblent donc en fait n’étre que des criteres de
démyélinisation applicables & d’autres neuropathies.

On peut remarquer que les cas ou les critéres ne sont pas remplis (cas CHO et DUP)
correspondent & des patients présentant une neuropathie évoluée, avec plusieurs troncs non
stimulables, empéchant probablement I’individualisation d’anomalies de type
démyélinisant.

2.5 Aspects histopathologiques

Le tableau 2 rapporte pour chaque patient les données histopathologiques.

17 patients sur 23 ont bénéficiés d’une biopsie nerveuse.

2.5.1 Coupes semi-fines

L’examen histologique retrouve dans tous les cas des lésions de type démyélinisant,
souvent associées a des lésions de type axonal.

2.5.2 Examen ultrastructural

Un aspect typique d’élargissement de lamelles de myéline a €té observé sur les
biopsies de 11 patients (65%).

Des éléments inflammatoires de type PIDC ont été retrouvées dans 8 cas (47%),
isolées (dans 5 cas) ou associées a des élargissements de lamelles de myéline (dans 3 cas).

2.5.3 Immunofluorescence directe

Une étude en immunofluorescence directe a été réalisée dans 15 cas. La présence

d’1gM n’a été révélée que dans 8 cas (53%), associée une fois sur deux & la chaine légere
correspondant & la gammapathie. Une activation du complément était détectée dans 8 cas
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(53%), dont 2 fois de fagon isolée, sans la présence de I’IgM. L’étude est négative dans 5
cas.

2.5.4 Immunofluorescence indirecte

Une étude en immunofluorescence indirecte a été réalisée dans 18 cas. La fixation
d’IgM est mise en évidence dans cas 12 cas (66%), associ€e a trois reprises a la chaine
légére correspondant & la gammapathie. Une activation associée du complément est
constatée dans 10 cas (55%), de fagon isolée dans un cas. Dans deux cas I’étude, réalisée en
dehors du CHU de Limoges, est rendue comme positive sans autre précision. L’examen est

égatif chez trois patients.

On remarque que lorsque les deux recherches en immunofluorescence sont réalisées
chez le méme patient, les résultats sont toujours concordants, sauf trois cas avec un examen
en immunofluorescence directe négatif et un examen en immunofluorescence indirecte
positif (détection d’IgM pour le premier, de C3d pour le second et sans précision pour le
troisieme). Cette derniére technique semble donc étre plus sensible.

2.6 Aspects évolutifs et thérapeutiques

2.6.1 Résumé des données : tableau 5
L’évolution spontanée est en régle progressive.

L’évolution clinique sous les différents traitements effectués a ét€ rapportée :
amélioration, stabilisation, aggravation, dépendance ou non. L’évolution est évaluée en
fonction de la surveillance clinique réalisée par le neurologue et des impressions
subjectives du patient. L’étude étant rétrospective, et I’évaluation non basée sur des
échelles de cotation reconnues, les résultats sont a considérer avec prudence. Dans la
plupart des cas, 1’évolution lentement progressive des symptomes rend difficile Iévaluation
de I’efficacité des traitements.

Tous les patients ont regu un ou plusieurs traitements sauf quatre patients qui ne
présentent que des troubles sensitifs modérés isolés (cas DEL, BER, MAL et SCH).
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TABLEAU 5 : Traitements (partie 1)

Chlorambucil g o o
- . Cyclophos. Azathioprine Rituximab
patients corticoides Iglv Plasmaphéréses | (CHLORAMIN (ENDOXAN®) | (IMUREL®) | (MABTHERA) Rép.
OPHENE®)
Amélioration mais
1-BAR df;r;s;ﬁel_ dépendance - - - - - R
TS 12 cures depuis 7 ans
Amélioration puis
: i Sans effet
2-BAS réaggravation - - - durée 3 ans - - R
durée 2 ans
Sans effet Sans effet Stabilisation
#Rek . 2 cures 20 échanges depuis 1 an : ; . k
4-BER - - - - - - - -
Amélioration transitoire Stabilisation
5-BOH . avec dépendance, | EP réguliers . x Poow g - R
: x : ; epuis 9 mois
cure/mois pendant 9 mois | depuis 6 mois
6-BON } Discréte amélioration ) ) ) A i R
1 cure
Sans effet Stabilisation Sans effet
7-BUI . . - e : ; . . R
durée 3 mois depuis 1 an durée | an
Amélioration
§-CHAR - - - - - - transitoire R
8 cures
Amélioration .
Sans effet Sans effet ; AT Sans effet
8-CHAU | 1y ée 6 mois = féchanges | DUl ; durde 4 aris - K
durée 3 ans
10-CHO Sans effet Sans effet Sans effet Sa;saﬁifet - - - NR
11-CcOU Sans ef_Tel Sans effet ) i} : ) ) NR
3 mois 3 cures
12-DEL - - - - - - - .
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TABLEAU 5 : Traitements (partie 2)

Chlorambucil O R
, - < Cyclophos. Azathioprine Rituximab .
patients corticoides Iglv Plasmaphéreéses (C;:)l.&l;%l\@i);l\ (ENDOXAN®) | (IMUREL®) | (MABTHERA) Rép.
Amélioration mais
13-DUM - dépendance. cures - - - - - R
mensuelles depuis 2 ans
Sans effet Sans effet Sans effet Sans effet Sans effet
¥ , R
PP durée 1 an 3 cures 20 échanges durée 2 ans 4 cures i
Sans effet Sans effet Sans effet Sans effet
S-LARL durée 1 an ) 6 échanges durée 9 mois . durée 6 mois ) e
Sans effet Sans effet
taMal ) 3 échanges durée 5 mois ) ) i
16-MAL - - - - - - =
17-MAZ - AEnEELTRS : - - 2 : NR
3 cures
18-MUR } stcrel; amélioration ) ) } N R
cures
Sans effet Stabilisation Sans effet
19-PIE durée 3 mois 3 cures ) . durée 1 an ) ) R
20-RAI Sans effet ; Sans effet Stabilisation ) Sans effet i R
- durée 3 mois 6 échanges depuis 2 ans durée 3 mois
21-ROG ) Sans effet ) . } ) NR
3 cures
22-SCH - - - - - -
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2.6.2 Efficacité respective des différents traitements

2.6.2.1 Corticothérapie

Utilisée chez 10 patients, sur une durée d’au moins trois mois. Un seul a présent¢ une
amélioration transitoire de la symptomatologie douloureuse (cas BAS). Dans tous les autres
cas elle s’est révélée inefficace.

2.6.2.2 Immunoglobulines intraveineuses

Utilisées chez 12 patients, en cures de 0,4 g/kg/jour pendant 5 jours.

On retrouve une efficacité nette pour 3 patients (cas BAR, BOH et DUM) mais ils
présentent une dépendance avec réapparition des symptomes a distance des cures.

Dans 3 cas a été notée une discrete amélioration (cas BON, MUR) ou une
stabilisation (cas PIE).

Chez 6 patients elles n’ont montré aucune efficacité.

2.6.2.3 Echanges plasmatiques :

Des plasmaphéréses ont été réalisées chez 8 patients.

Elles n’ont montré d’efficacité que dans un cas (BOH) qui présentait une dépendance
aux immunoglobulines remplacées par des échanges plasmatiques réguliers
(hebdomadaires puis bimensuels) pour tenter de réduire la durée des hospitalisations, avec
une certaine efficacité.

2.6.2.4 Chlorambucil (CHLORAMINOPHENE®) :

Utilisé chez 8 patients, avec une stabilisation des symptomes dans 3 cas et un patient
(CHAU) transitoirement amélioré.

2.6.2.5 Cyclophosphamide (ENDOXAN®) :

Sans efficacité sur les 4 patients traités.

2.6.2.6 Aziathioprine IMUREL®) :

Sans efficacité sur les 4 patients traités.
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2.6.2.7 Rituximab (MABTHERA®) :

Seuls 2 patients traités, dont un a été transitoirement amélioré (cas CHAR).

2.6.3 Réponse thérapeutique

Nos résultats concernant 1’efficacité des différents traitements montrent une
proportion de répondeurs supérieure aux données de la littérature (63%), mais il est vrai
que les critéres utilisés étaient trés larges (positivité de la réponse évaluée en fonction de la
surveillance clinique réalisée par le neurologue et des impressions subjectives du patient) et
non basés sur des échelles de cotation clinique reconnues.

Cependant, nos données semblent confirmer I’inefficacité de la corticothérapie, du
cyclophosphamide et de I’aziathioprine, tandis que les immunoglobulines intraveineuses et
le chlorambucil semblent parfois pouvoir stabiliser voire améliorer les symptomes.

2.7 Recherche d’une hétérogénéité au sein des neuropathies a
anti-MAG

Les patients ont été séparés en trois sous-groupes suivant la présence de Iésions
inflammatoires et/ou d’élargissements des lamelles de myéline sur les examens
histopathologiques :

e le premier groupe (anti-MAG « classique ») comprend 8 patients dont I'étude
ultrastructurale montre des élargissements des lamelles my¢liniques sans
¢lément inflammatoire.

e le second groupe (anti-MAG « inflammatoire ») comprend 5 patients dont la
biopsie retrouve des éléments inflammatoires, sans €largissement des lamelles
myéliniques.

e Le troisitme groupe (anti-MAG « mixte ») comprend 3 patients présentant a
la fois des élargissements des lamelles myéliniques et des €léments
inflammatoires.

Nous avons recherché la présence de liaisons statistiques entre ces lésions

histopathologiques et les paramétres cliniques, électrophysiologiques, biologiques et
thérapeutiques (tableau 6).
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TABLEAU 6 : tableau comparatif (partie 1)

anti-MAG Anti-MAG anti-MAG
« classique » « mixte « « inflamma- p
(n=8) (n=3) toire » (n=5)
Clinique 60,7 ans +/ 62,7 ans +/ 66,6 ans +/.
; ,7 ans +/- ,7 ans +/- ,6 ans +/-
Age de début (m) 10 19.6 6.4 NS
Déficit moteur (n, %) 6 (75%) 2 (67%) 3 (60%) NS
proximal et distal 0 (0%) 1 (33%) 3 (60%) p=0.049
Symétrie (n, %) 7 (87,5%) 2 (67%) 3 (60%) NS
Ataxie (n, %) 5 (62,5%) 3 (100%) 3 (60%) NS
Tremblement (n, %) 3 (37,5%) 2 (67%) 3 (60%) NS
Aréflexie généralisée 0 -
6 (75%) 2 (67%) 0 (0%) p=0.026
(n, %)
Atteinte sévére (stade o h ;
23) (0. %) 4 (50%) 2 (67%) 3 (60%) NS
23‘3,2')‘5"' thérapeutique | 37 4300y | 2/3(67%) | 3/4 (75%) NS
Biologie ) . .
Hémopathie maligne 2 (25%) 2 (67%) 2 (40%) NS
(n, %)
Protéinorachie (en g/l) 0,78 0.67 0,44 NS
Anti-MAG > 15.000
BTU (n, %) 5/7 (71%) 2/3 (67%) 2/5 (40%) NS
Taux anti-MAG 44.8414/- 107.082+/- 9.052+/- <0.05
(BTU) 33.230 149.386 7.054 B
Immunofluorescence - p—— ¥
résence d’1gM en o o 2
IFD (n, %) 57 (71%) 0/1 (0%) 1/5 (20%) (p=0.13)
Présence d’IgM enIF1 | ¢ 3604y % (50%) | 203 (67%) NS

(n, %)
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TABLEAU 6 : Tableau comparatif (partie 2)

Ty&":&'“' Lésions Type PIDC
(=8) mixtes (1=3) (n=5) B
Electromyographie d 0.32 +1.5.06

Moyenticides TLI Ay, 0.20+/-0.07 | 0.24+/-0.06 NS
médians (m) (n=7)
Mayennedes TLI 0.35+-0.08 | 6304003 | 0364005 | Ns
ulnaires (m) (n=6)
Moyenne des TLI 0.29 +/-0.11 non
péroniers (m) (n=5) stimulables 040-540.19 N8
::f;fj]gg;f:‘gsé:")’" 2/7 (29%) 3/3 (100%) 2/5 (40%) NS
Aumoins 2 TLI 0 .
< significatifs n (1. %) | 37 (43%) 0/3 (0%) 3/5 (60%) NS
gfji‘;“;?r‘i(s“vgc ou | 317 (43%) 2/3 (67%) 2/5 (40%) NS
g‘:;o:}';t' ‘;‘;fg‘_’:ﬂ’x“;ﬂ 5/5 (100%) 3/3 (100%) 3/5 (60%) NS
iaé%?::ssi?; sens: 0/2 (0%) 0/1 (0%) 2/3 (67%) NS
Respaol desiericires 4/7 (57%) 3/3 (100%) 3/5 (60%) NS

ad hoc (n, %)

71




Nous avons ensuite séparé les patients en deux groupes, cette fois-ci en fonction des
examens réalisés en immunofluorescence directe et/ou indirecte :

e e premier groupe comprend 13 patients dont les études en
immunofluorescence directe et/ou indirecte ont montré la fixation d’IgM sur
la gaine de myéline.

e le second groupe comprenant 5 patients dont les études en
immunofluorescence directe et/ou indirecte n’ont pas montré la fixation
d’IgM sur la gaine de myéline. Chez deux d’entre eux on retrouvait une
activation isolée du complément mais ils n’ont pas été retenu comme positifs
puisque les dépdts de complément ne sont pas spécifiques des neuropathies a
anti-MAG et peuvent étre retrouvés en particulier dans les PIDC.

Trois patients n’ont bénéficié d’aucun de ces deux examens et deux patients dont
I’immunofluorescence directe ou indirecte était rendue « positive » sans précision
supplémentaire n’ont pas été inclus.

Nous avons recherché des liaisons statistiques entre la présence de ces dépdts et les
paramétres cliniques, électrophysiologiques, biologiques et thérapeutiques (tableau 7).
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TABLEAU 7 : tableau comparatif

Présence d’1gM a Absence d’IgM a
I’IF (directe ou I’IF (directe ou p
indirecte) (n=13) indirecte) (n=5)

Clinique Age de début () 62,8 ans +/-10,4 65,9 ans +/-7,6 NS

Déficit moteur (n, %) 7 (54%) 3 (60%) NS
proximal et distal 1 (9%) 2 (40%) NS (p=0.1)

Symétrie (n, %) 11 (85%) 3 (60%) NS
Ataxie (n, %) 9 (69%) 4 (80%) NS
Tremblement (n, %) 5 (38%) 3 (60%) NS
Aréflexie généralisée (n, %) 6 (46%) 1 (20%) NS
Sévérité (stade 2-3) (n, %) 5 (45%) 3 (60%) NS
Réponse thérapeutique 719 (78%) 3/5 (60%) NS
(n, %)

Biologie Hémopathie maligne (n, %) 3 (23%) 2 (40%) NS
Protéinorachie (m) 0,69 g/l 0,62 g/l NS
Anti-MAG > 15.000 BTU 11/13 (85%) 1/4 (25%) p=0.022
(n, %)
Taux anti-MAG (BTU) 32.903 +/-25.533 10.732 +/-6.274 | NS (p=0.1)
Présence d’ELM (n, %) 7/10 (70%) 2/4 (50%) NS

Elesiiomyographie ?;‘;ye““e des TLImédians | o) 1/ 007 (m=12) | 0.25+-0.05 (n=5) NS
i‘]“n‘;y enne des TLImédians | 35 008 (n=11) | 0.31 +/-0.05 (n=5) NS
](\gf;yer’“e des TLImédians | 3,./013(n=0) | 0.36+-0.20 (n=3) NS
zf;f;zgg“(fs,,/’l‘)’“ 3/12 (22%) 2/5 (40%) NS
?‘S']’g’:}?;afl ;I; fgn %) 5/12 (42%) 175 (20%) NS
Respect des critéres ad hoc 8/12 (67%) 4/5 (80%) NS

(n, %)




3. DISCUSSION

3.1 Introduction

Nous avons donc vu que la neuropathie a IgM anti-MAG se présentait le plus souvent
sous la forme d’une polyneuropathie sensitive ataxiante d’évolution lentement progressive,
avec un examen électrophysiologique montrant un processus démyélinisant a prédominance
distale, et des anomalies histopathologiques évocatrices. Son traitement est globalement '
décevant par rapport & d’autres neuropathies dysimmunes comme la PIDC.

Devant les cas de plusieurs patients ne présentant pas les caracteres cliniques,
électrophysiologiques et/ou histopathologiques habituels des neuropathies a anti-MAG, il
s’est posé la question d’une possible hétérogénéite de cette pathologie. En particulier,
I’examen ultrastructural des biopsies nerveuses retrouvait a plusieurs reprises des aspects
comparables & ceux rencontrés dans les PIDC, avec la présence d’infiltrats de cellules
inflammatoires et des élargissements des lamelles myéliniques peu nombreux voire absents.

Nous avons cherché a savoir si cette atteinte histopathologique inflammatoire
correspondait a des profils clinique, biologique, électrophysiologique et de réponse
thérapeutique différents. S’il s’avérait que certaines formes se rapprochaient des PIDG et
répondaient donc peut-étre mieux aux traitements, cela pourrait avoir des conséquences
importantes sur notre attitude thérapeutique.

Le but de cette étude est donc d’affiner la nosologie des neuropathies a IgM anti-
MAG, et surtout d’essayer de rechercher des critéres prédictifs de réponse thérapeutique.

3.2 Mise en évidence d’une hétérogénéité au sein des
neuropathies a activité anti-MAG

Notre étude montre une disparité importante des aspects histopathologiques entre les
patients présentant une neuropathie IgM a anti-MAG. Les Iésions « classiques »
d’élargissement des lamelles de myéline sont bien retrouvées dans deux tiers des cas mais
on constate également fréquemment des Iésions inflammatoires, du type de celles
habituellement rencontrées dans les PIDC. Une publication récente (Vital A er coll.. 2000)
avait déja remarqué la fréquence de cette association.
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Pour tenter d’apprendre si ces différences histopathologiques pouvaient correspondre
a des différences cliniques, biologiques et/ou électrophysiologiques, nous avons donc isolé
différents sous-groupes a partir des données de la biopsie nerveuse (anti-MAG
« classique », « inflammatoire » ou « mixte »).

1l n’a pas été constaté de différence significative concernant I’age de début de la
neuropathie, méme si le groupe « anti-MAG inflammatoire » a un age de début moyen plus
élevé que le groupe « anti-MAG typique », alors que curieusement les neuropathies
inflammatoires type PIDC ont un Age de début habituellement plus précoce.

Concernant les différences cliniques, le point essentiel a noter est I’absence de
survenue d’un déficit moteur proximal en I’absence de Iésion inflammatoire, alors qu’il est
retrouvé dans la majorité des cas en sa présence. Ce déficit moteur ne touchant pas
seulement la distalité mais également la proximalité est un élément clinique caractéristique
des PIDC, et n’est en principe pas constatée dans les neuropathies & anticorps anti-MAG. 1l
pourrait traduire une atteinte nerveuse multifocale, et donc probablement un mécanisme
physiopathologique différent de ’atteinte classiquement longueur-dépendante des
neuropathies a anti-MAG, se rapprochant de celui des PIDC.

Une autre différence significative entre les deux populations est la constatation d’une
aréflexie généralisée dans la majorité du groupe « anti-MAG classique » alors qu’elle
n’existe pas dans le groupe « anti-MAG inflammatoire », ce qui est étonnant quand on sait
que cet élément fait partie des critéres diagnostiques cliniques des PIDC, mais doit
probablement étre mis en rapport avec le faible effectif de ce sous-groupe.

Le reste des données cliniques (symétrie de I’atteinte, ataxie, sévérité) ne différent
pas significativement entre les groupes.

En ce qui concerne la réponse aux traitements, méme si la différence n’est pas
statistiquement significative (p=0.3), sans doute en raison du faible effectif, on constate une
tendance nette et attendue en faveur d’un taux de répondeurs plus important dans le groupe
« anti-MAG inflammatoire » que dans le groupe « anti-MAG classique » (75% contre
43%).

Un autre point important est le fait que le taux moyen de I"activité anti-MAG est
significativement plus élevé dans le groupe « anti-MAG classique » que dans le groupe
«anti-MAG inflammatoire». Un taux d’anti-MAG bas pourrait donc étre un élément
orientant vers un processus plus « inflammatoire » alors qu’un taux €élevé pourrait nous
confirmer I’existence d’une neuropathie anti-MAG « classique ».

Il nexiste pas de différence significative concernant I’association a une hémopathie
maligne ou la protéinorachie.

On constate également que la détection d’1gM (avec ou sans détection de la chaine
légere correspondante) sur les gaines de myéline en immunofluorescence directe est moins
fréquente dans le groupe « anti-MAG inflammatoire » que dans le groupe « anti-MAG
classique » (20% contre 71%), méme si la différence n’est pas significative, ce qui signifie
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peut-étre que I’IgM joue un réle moins important dans le groupe « anti-MAG
inflammatoire », et que le processus physiopathologique est possiblement différent. La
présence d’1gM en immunofluorescence indirecte semble elle étre équivalente entre les
deux groupes.

Les examens électromyographiques ne permettent pas de mettre en évidence de
différence significative entre les différents groupes. Les critéres ad hoc sont respectés dans
les deux groupes dans environ 60% des cas. Cependant, on peut remarquer que dans le
groupe « anti-MAG classique », les TLI sont souvent discrétement plus bas.

Dans le groupe « anti-MAG classique », tous les potentiels sensitifs des membres
inférieurs sont atteints, ce qui n’est pas le cas dans le groupe « anti-MAG inflammatoire ».

On note également que sur le peu de fois ol il a pu étre réalisé (6 patients), les deux
patients chez qui le rapport des amplitudes du potentiel médian sur le potentiel sensitif a été
retrouvé supérieur a 1 appartenaient au groupe « anti-MAG inflammatoire ». Hors,
I’atteinte prédominante des potentiels sensitifs médians par rapport aux suraux est parfois
retrouvée dans les PIDC idiopathiques mais pas dans les neuropathies a anti-MAG
(Notermans et coll., 2000).

Ces éléments sont en faveur d’une atteinte multifocale, non longueur-dépendante,
dans le groupe « anti-MAG inflammatoire », se rapprochant de celle des PIDC.

Quand on sépare la population en deux en fonction de la présence ou non de dépdts
d’IgM & I'immunofluorescence directe ou indirecte, la seule différence significative est un
taux d’IgM plus souvent élevé chez les patients présentant une immunofluorescence
positive.

3.3 Signification de cette hétérogénéité

Certains de nos patients présentent donc 4 la biopsie nerveuse des Iésions
inflammatoires de type PIDC, sans €élargissement des lamelles de myéline. On peut se
demander si ces formes sont d’authentiques PIDC avec une production d’anti-MAG qui ne
serait qu’un phénoméne secondaire a I"atteinte nerveuse, ou s’il ne s’agit que d’une
traduction histopathologique possible des neuropathies a anti-MAG en rapport ou non avec
un mécanisme physiopathologique de type PIDC.

Pour trois de ce patients (cas BOH, BAS, DUP), I'absence de fixation de I'IgM sur la
gaine de myéline, que ce soit en immunofluorescence directe ou indirecte, ainsi que le
tableau clinique (avec une atteinte motrice a la fois distale et proximale) et le taux des anti-
MAG (inférieur & 5.000 dans 2 cas et & peine supérieur a 15.000 dans le troisieme)
semblent pouvoir nous faire envisager une atteinte nerveuse type de PIDC, faisant donc
plutdt intervenir I'immunité cellulaire. Chez ces patients, la réponse aux traitements est
variable : pour BOH la réponse aux IgI'V et aux échanges plasmatiques est tres nette, avec
une dépendance ; pour le cas BAS, la corticothérapie semble avoir améliorées douleurs ;
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pour le cas DUP enfin, aucune des nombreuses thérapeutiques essayées n’a eu d’efficacité
clinique. '

D’autres biopsies montrent des lésions mixtes, c'est-a-dire avec la présence
simultanée d’élargissements des lamelles de myéline et d’éléments inflammatoires. Cela
signifie t-il pour autant ’existence concomitante de deux processus physiopathologiques
différents ? Le nombre de patients est trop faible pour pouvoir distinguer des différences
significatives avec les deux autres groupes et savoir duquel il se rapproche le plus.

11 faut remarquer que cette association de Iésions était déja bien connue dans les
modeles expérimentaux de neuropathies démyélinisantes inflammatoires (névrite
allergique).

Vital A e coll. (2000) avaient déja observé des Iésions histopathologiques atypiques
au cours de neuropathies a anti-MAG. Sur les biopsies de 9 patients présentant une
neuropathie démyélinisante a activité anti-MAG, des élargissements des lamelles de
myéline avaient été observés dans tous les cas (tres significatifs dans 3 cas), associés dans 6
cas a des lésions de démyélinisation active (certaines fibres myélinisées envahies par des
histiocytes surchargés de débris de myéline et dans quelques cas observation de
prolongements cytoplasmiques de macrophages dissociant les lamelles de myéline)
habituellement observées dans les PIDC. Dans tous les cas sauf un, I'immunofluorescence
indirecte montrait la présence d’IgM et de la chaine légére correspondante sur des gaines de
myéline. Deux cas d’association des lésions caractéristiques des deux pathologies avaient
déja été décrits par les mémes auteurs en 1991. Ces constatations amenent les auteurs a
considérer qu’il n’existe pas de frontiére définie entre les neuropathies a anti-MAG et les
PIDLE.

Certains ont essayé de former un groupe homogéne de patients sur des critéres
cliniques. Ainsi, I’équipe de Katz et Saperstein (2000 et 2001) ont défini une nouvelle
variante de neuropathie chronique démyélinisante, regroupant certaines formes de PIDC a
prédominance sensitive et de neuropathies associées a des IgM (en particulier celles avec
activité anti-MAG) : la polyneuropathie démyélinisante acquise distale symétrique (Distal
Acquired Demyelinating Symmetric neuropathy ou DADS). Cette neuropathie est
caractérisée par une atteinte distale, symétrique, a prédominance sensitive, avec une atteinte
motrice de topographie distale lorsqu’elle est présente. Ils I’opposent aux PIDC classiques
caractérisées par un déficit moteur a la fois proximal et distal. Dans sa série, 2/3 de ces
neuropathies s’associent a une gammapathie monoclonale IgM (dont 2/3 ont une activité
anti-MAG). IIs ne trouvent pas de différence électromyographique significative entre les
PIDC classiques et les polyneuropathies démyélinisantes acquises distales symétriques avec
ou sans gammapathie monoclonale et avec ou sans anti-MAG., bien que la moyenne des
TLI soit plus basse dans celles-ci. Quoi qu’il en soit, cette étude permet de montrer que
dans une neuropathie démyélinisante, la topographie des déficits (distal et non proximal),
leur symétrie et la prédominance de I’atteinte sensitive permet 2 fois sur 3 d’individualiser
une neuropathie a IgM plut6t qu’une PIDC.

Dyck et Dyck (2000) remettent en question le fait que les polyneuropathies
démyélinisantes acquises distales symétriques puissent étre séparées des PIDC en tant
qu’entité clinique spécifique, arguant du fait que la population de cette étude est hétérogene
selon qu’une gammapathie soit ou non présente, en particulier en ce qui concerne leur age
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(les cas associés a une gammapathie sont plus 4gés) et leur réponse thérapeutique (les cas
associés 4 une gammapathie répondent moins bien aux traitements). Ils considérent
également qu’il est plus important de distinguer les neuropathies par leur processus
physiopathologique plutdt que par leur tableau clinique, puisque I’attitude thérapeutique a
adopter est fonction du mécanisme sous-jacent.

Les difficultés de la distinction entre PIDC et neuropathie & anti-MAG sont surtout
liées au fait que les PIDC ne forment pas une entité homogene et que les mécanismes
physiopathologiques impliqués dans les deux pathologies ne sont pas précisément connus.
Les PIDC et les neuropathies a anti-MAG ayant de nombreux points communs, en
particulier I’atteinte de type démyélinisant, il est parfois trés difficile de les différencier sur
les données cliniques et électromyographiques, particuliérement dans les formes avec
atteinte sensitive ou atteinte motrice distale. Ceci a pouss¢ plusieurs auteurs a regrouper ces
deux entités, en considérant la neuropathie & anti-MAG comme une variante des PIDC.

Des différences significatives existent cependant entre PIDC et neuropathies & anti-
MAG : Maisonobe ef coll. (1996) ont comparé les PIDC idiopathiques, y incluant les
formes avec gammapathie polyclonale et monoclonale sans anti-MAG (64 patients) avec
les neuropathies démyélinisantes chroniques a IgM avec activité anti-MAG (29 patients).
Celles-ci se différenciaient de fagon tres nette des PIDC idiopathiques, notamment par une
atteinte & prédominance sensitive, un age de début moyen plus élevé (64 ans contre 48 ans)
et une évolution plus progressive. En revanche, il n’existait pas de différence significative
entre les PIDC chroniques idiopathiques et les formes avec gammapathie polyclonale et
monoclonale sans anti-MAG. 1l existait également des différences sur les paramétres
électromyographiques comme les vitesses de conduction motrice des péroniers et les TLI
calculés des nerfs médian et cubital qui étaient significativement plus bas chez les patients
atteints de polyneuropathie 4 anti-MAG que dans les PIDC. Les données de la littérature
suggérent que dans les neuropathies démyélinisantes, la présence d’anti-MAG identifie les
patients présentant une atteinte principalement sensitive avec une mauvaise réponse
thérapeutique, et que les neuropathies démyélinisantes associées a une IgG, une IgA., ou
une IgM sans anti-MAG ne différent pas des PIDC idiopathiques (Magy et coll., 2003).

Au vu de nos résultats, nous pouvons dire que la présence d’une activité anti-MAG
ne permet pas a elle seule d’identifier un groupe de patients totalement homogéne.

Nous proposons donc de différencier deux populations distinctes au sein des
neuropathies a IgM anti-MAG :

e D’une part les neuropathies a anti-MAG « classiques », avec un taux d’anti-
MAG élevé, une atteinte essentiellement sensitive et une mauvaise réponse
thérapeutique.

e D’autre part, les neuropathies a anti-MAG « inflammatoires », avec un taux
d’anti-MAG plus faible, une atteinte motrice proximale et probablement une
meilleure réponse thérapeutique.
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Ceci pourrait éventuellement nous amener, devant une tableau de neuropathie a anti-
MAG présentant des atypies cliniques (déficit moteur proximal), électrophysiologiques
(potentiels sensitifs conservés aux membres inférieurs, rapport de I’amplitude des potentiels
sensitifs des nerfs médian /sural > 1) avec un faible taux d’anti-MAG, a rechercher un
aspect histopathologique inflammatoire par une biopsie nerveuse et a proposer une
intensification des traitements puisqu’on pourrait s’attendre dans ces cas a une meilleure
réponse thérapeutique.

CONCLUSION

Nos résultats nous ont amené & définir deux populations au sein des neuropathies a
anti-MAG :

e D’une part les neuropathies a anti-MAG « classiques », avec un taux d’anti-
MAG élevé, une atteinte essentiellement sensitive sans atteinte motrice
proximale et une mauvaise réponse thérapeutique.

e D’autre part, les neuropathies & anti-MAG « inflammatoires », avec un taux
d’anti-MAG plus faible, la possibilité d’une atteinte motrice proximale, et
probablement une meilleure réponse thérapeutique.

L’origine de cette hétérogénéité reste a déterminer. On peut se demander si elle est
due au fait que certaines neuropathies a anti-MAG peuvent s’exprimer sous une forme
« inflammatoire » ou bien s’il s’agit en fait de véritables PIDC au cours desquelles
I’apparition d’une activité anti-MAG est secondaire aux lésions nerveuses. Une étude
immunopathologique de ces formes atypiques permettrait sans doute de mieux comprendre
les mécanismes physiopathologiques impliqués.

La distinction entre ces deux sous-groupes est importante puisqu’elle pourrait
permettre de prévoir chez les patients présentant une neuropathie a anti-MAG lesquels ont
plus de chances de répondre aux traitements. On serait ainsi amené & proposer chez les
patients présentant une neuropathie a anti-MAG « inflammatoire », une stratégie
thérapeutique différente, sans doute plus « agressive » que dans les neuropathies a anti-
MAG « classiques » réputées peu sensibles aux traitements.
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RESUME

Devant la constatation, chez certains patients, de Iésions histopathologiques différentes
de celles habituellement observées, avec des aspects inflammatoires comparables a ceux
retrouvés dans les PIDC, nous avons essayé de savoir si elles correspondaient a des profils
clinique, biologique ou électrophysiologique différents.

Nous avons d’abord étudié les caractéristiques cliniques, électromyographiques,
histopathologiques et biologiques de 23 patients présentant une neuropathie périphérique
associce a une IgM a activité anti-MAG, que nous avons confronté aux données de la
littérature.

Nous avons ensuite séparés les patients en sous-groupes en fonction des données
histopathologiques et trouvé des liens significatifs qui nous ont amené a définir deux
populations au sein des neuropathies a anti-MAG :

e D’une part les neuropathies a anti-MAG « classiques », avec un taux d'anti-
MAG élevé, une atteinte essentiellement sensitive et une mauvaise réponse
thérapeutique.

e D’autre part, les neuropathies a anti-MAG « inflammatoires », avec un taux
d’anti-MAG plus faible, un déficit moteur proximal fréquent et probablement
une meilleure réponse thérapeutique.

La constatation d’un déficit moteur proximal, d’un taux bas d’anti-MAG, voire de
Iésions inflammatoires a la biopsie nerveuse pourrait ainsi nous inciter a instaurer plus
facilement une thérapeutique, souvent non dénuée d’effets secondaires, que pour les
neuropathies a anti-MAG « classiques », réputées peu sensibles aux traitements.
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