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INTRODUCTION

[l existe une association significative entre neuropathie périphérique et

dysglobulinémie monoclonale circulante. Il est admis que dans des grandes séries

de neuropathies apparemment idiopathiques, 5 & 10% des cas sont associes a une

para protéinémie[1] et qu'une neuropathie peut survenir chez 10 & 58% de patients

ayant une dysglobulinémie monoclonalef2]. Différentes hémopathies peuvent étre

responsables de dysglobulinemie notamment les :

< Gammapathies monoclonales de signification indéterminée ou «Monoclonai

Gammopathy of Undetermined Significience » (MGUS) anciennement dite

bénignes

<% Gammapathies monoclonales malignes telles que :

O

O

O

myélome (multiple ou lytique, condensant),

plasmocytome solitaire,

maladies lymphoprolifératives comme la macroglobulinémie de
Waldenstrom, le lymphome malin non hodgkinien (LMNH) et la
leucémie lymphoide chronigue.

L es mécanismes lésionnels, en dehors de toute chimiothérapie neurotoxique, sont

divers :

s dysimmunitaire

o associées a une dysgiobulinémie monoclonale Ig M ayant une activité

anti-MAG ou antisulfatide, antichondroitine sulfate, antiprotéine du
cytosquelette, CANOMAD (« Chronic Ataxic Neuropathy with
Ophthalmoplegia, M-protein, Agglutination and Disialosyl anti-bodies »)

ou a une IgM ne réagissant pas aux antigéne neuraux
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o syndrome de Guillain-Barré et polyradiculonévrite inflammatoire
démyélinisante chronigue
o syndrome paranéoplasique,
% infiltrats de cellules malignes,
% neuropathies associées aux cryoglobulinémies,
% amylose.
% dépbts endoneuraux d’lg
Les dépdts endoneuraux d'immunoglobulines peuvent étre de type IgG, IgA ou IgM

if peut s’agir ou non de cryoglobulines.

Nous rapportons ici les cas de 7 patients présentant une dysgiobulinémie associée a
une neuropathie périphérique par dépdts endoneuraux d'lg. Nous nous efforcerons
de montrer que la précision du mécanisme lésionnel est determinante pour la prise
en charge thérapeutique et que la mise en évidence de ces dépdts ne peut se faire

que par la biopsie nerveuse.
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NEUROPATHIES ET GAMMAPATHIES

. RAPPELS SUR LES NEUROPATHIES

On dénombre plus d'une centaine de causes connues de neuropathies
périphériques. Diagnostiquer une neuropathie nécessite donc une démarche
rigoureuse, pour limiter le nombre d'examens compiémentaires utiles a la recherche
étiologique, en fonction du type de neuropathie rencontrée et du contexte clinique.
Cette démarche s'appuie principalement sur les données de linterrogatoire, de
I'examen clinique, de l'étude électrophysiologique et éventuellement de la biopsie
nerveuse préalable indispensable a ia recherche étiologique ciblée.

A.Les grands cadres pathogéniques

1)Selon la topographie

(a) Polyneuropathie

Les symptdomes et signes sont grossierement bilateraux et symeétriques, et a
predominance distale, touchant d'abord les membres inférieurs, puis les membres
supérieurs. Selon les cas l'atteinte est & prédominance motrice ou sensitive. Les

mécanismes sont habituellement d'ordre métabolique ou toxigue.
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{(b) Mononeuropathie et
mononeuropathie multiple
(multinévrite)

L'atteinte est focale, touchant un ou plusieurs troncs nerveux, et survient le plus
souvent de facon aigué. Les mécanismes sont surtout compressifs ou ischémigues

(vascularites).
(c) Polyradiculonévrite

L'atteinte est d'origine inflammatoire par définition. |l s'agit le plus souvent d'une
myélinopathie, pouvant toucher les troncs nerveux sur toute leur longueur (y compris
les racines). La distribution des deficits est grossiérement symétrigue ou multifocale.
Au plan électrophysiologique, les vitesses de conduction nerveuse sont ralenties et
ta présence de blocs de conduction est quasi-pathognomonique de [l'affection.
Lorsque les symptdmes apparaisseni de fagon aigué (par convention moins d'un
mois entre le début et le déficit maximal) on parle de syndrome de Guillain-Barre. En
cas d'installation plus lenie, on parle de polyradiculonévrite chronique.

(d) Neuronopathie sensitive et

neuronopathie motrice

La cible du processus pathoiogique est le corps celiulaire des neurones sensitifs ou

moteurs dont les axones dégénérent secondairement.

2)Selon la structure atteinte

Teille ou telle étiologie entraine plus volontiers un type Iésionnel précis : axonal,
démyélinisant. Par exemple, une chimiothérapie occasionne une polyneuropathie de
mécanisme surtout axonal. Le caractere déemyelinisant avec blocs de conduction
muliiples d’'une neuropathie apparemment primitive doit faire rechercher d'autres
éléments évocateurs d'une polyradiculonévrite inflammatoire démyélinisante
chronique. Des vitesses de conduction ralenties de facon homogéne, mais sans
blocs de conduction orienteront plutdét vers une neuropathie héréditaire. Cependant,

une atteinte initialement myélinique a toujours un retentissement axonal dont
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Pévolutivité et l'intensité sont d’'autant plus importantes a apprécier que ces lésions
axonales conditionnent le pronostic fonctionnel. La classification des neuropathies
périphériques est fonction de la structure du systéme nerveux périphérique

initialement 1ésé et du type histologique lésionnel que nous allons détailler.
(a) Neuronopathies

Selon le type de neurone atteint, elles peuvent étre sensitives ou motrices. La cible
du processus pathologique n'est ni I'axone ni sa gaine de myéline mais le corps

celiulaire du neurone.

s Sensitives

Il semble exister une sensibilité particuliére des neurones des ganglions rachidiens
postérieurs dont le mécanisme est mal connu : caractéres biochimiques particuliers
de leurs membranes et de leurs cytoplasmes ? Barriere hémato-nerveuse
incompléte ? Les déficits cutanes sont volontiers asymeétriques, concernant aussi
bien les nerfs longs que courts ; la dysfonction n'est pas longueur-dépendante (au
contraire des axonopathies distales). Du fait des fonctions de ces neurones, des
syndromes hyperalgiques et des atieintes du systéme nerveux autonome ne sont
pas rares. Une ataxie est souvent précoce compte tenu de la dégénérescence des
grosses fibres qui arrivent des troncs nerveux, altérant particulierement la sensibilité
profonde, et de I'atteinte des axones qui vont constituer les cordons postérieurs de la
moelle. La destruction des corps cytoplasmiques explique 'evolution non régressive
des symptbmes.

e Motrices

Les neuronopathies motrices pures sont rares et en fait correspondent a des
atteintes des neurones des cornes antérieures de la moelle épiniére, donc purement
médullaires. (Exemples: poliomyélite antérieure aigué, Sclérose Latérale
Amyotrophique (avec en plus une atteinte du faisceau pyramidal), amyotrophies
spinales etc....).
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(b) Myélinopathies

La démyélinisation débute habituellement au niveau du noeud de Ranvier qui s'élargit
anormalement par rétraction des boucles de la gaine de myéline. Peu a peu, se
trouve ainsi réalisée une démyélinisation segmentaire internodale par mise & nu plus
ou moins compléte et extensive de I'axone entre 2 nceuds de Ranvier successifs. i
peut exister de multiples zones de démyélinisation segmentaire distribuées au
hasard. Un tel processus, de type inflammatoire en particulier, stimule la division des
cellules de Schwann qui peuvent alors induire une remyélinisation. C'est alors que
I'on observe une diminution des distances internodales qui deviennent trés variables
par rapport aux distances relativement constantes entre les nosuds de Ranvier
dorigine. La démyélinisation s'apprécie particuliérement en microscopie
électronique. Sur coupes transversales, la gaine de myéline est anormalement fine
par rapport au diamétre axonal, du fait d'un nombre trop petit de lamelles
myéliniques qui peuvent étre incompiétement compactées. Lorsque les phénomenes
de démyélinisation-remyélinisation se succédent de fagon chronigue ou méme
rechutent aprés des phases d'interruption de durée variable, ii apparait une
prolifération concentrique en "bulbes d’oignon”de fragments cytoplasmiques nuciéés
ou non de celluies de Schwann autour des axones.

(c) Axonopathies

o Dégénérescence wallérienne

Ce type lésionnel est induit par une section des fibres nerveuses qui conduit a une
dégénérescence de leur partie distale. Du fait de T'interruption du transport axonal,
les axones distaux se rétractent et se désintégrent. Au 3éme jour environ, les debris
myélino-axonaux sont réduits a I'état de globules ou d'ovoides et phagocytes, alors
que, paraliélement, se multiplient les cellules de Schwann qui s'assemblent en
bandes cytoplasmiques aplaties (bandes de Biingner). En cas de déplacement et
éloighement importants des bouts distaux et proximaux de la section nerveuse, il ne

pourra y avoir de réparation spontanée du ou des troncs nerveux.
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e Axonopathie distale

Elle se caractérise par une atteinte sensitivo-motrice symétrique a début distal, de
progression proximale ("dying back"); il s’agit donc dune dégénérescence
rétrograde de l'axone. L'atteinte débute habituellement au niveau des axones les
plus longs, donc cliniquement au niveau des membres inférieurs : la dysfonction est
dite "longueur-dépendante”. L’évolution est habituellement régressive lorsque la

cause disparait (c'est notamment le cas des neuropathies toxiques et carentielles).
(d) Types de fibres atteintes

o lésions des petites fibres

Parfois, des neuropathies peuvent se présenter sous la forme d’'un déficit sensitif
Hmité aux sensibilités thermiques et douloureuses avec atteinte modérée de la
sensibilité tactile ; la sensibilité épicritique et proprioceptive est normale. |l existe
donc une dissociation de la perception des sensibilités, de fype syringomyélique. Ces
anomalies évoquent plus particuiierement le diabéte, 'amylose, la l&pre ou certaines

neuropathies sensitives héreditaires.

o Lésions des grosses fibres myélinisées

Les patients atteints de ce type de neuropathie présentent une aréflexie généralisée,
des troubles de la statique avec sighe de Romberg, une main instable ataxique, des
troubles sensitifs proprioceptifs et, assez frequemment, un fremblement des
extrémités.

s Atteinte concomitante du systeme
nerveux végétatif

Ces neuropathies sont souvent associées a une atteinte des petites fibres
myélinisées comme c'est le cas au cours de Famylose et du diabéte ainsi que,
parfois, des porphyries.
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e Neuropathies motrices

l.es neuropathies motrices sont rares et d’explication difficile. On peut les observer
dans le cadre d'une maladie de Charcot-Marie-Tooth, d’'un syndrome de Guillain et
Barré et de formes de neuropathies dysimmunes, asymétriques, prédominant aux
membres supérieurs, associées a des blocs de conduction multifocaux concernant

presque exclusivement les fibres motrices.
(e) Lésions du tissu interstitiel

Des iésions variées du tissu interstitiel sont possibles au niveau de {'endonévre, de
P'épinévre et du périnévre. lI peut s'agir d'anomalies concernant les vaisseaux
(infiltrats cellulaires périvasculaires, vascularites), d’'une proliferation exageéerée du
tissu collagene interstitiel, de apparition de macrophages plus cu moins chargés de
débris lipidiques, de celiules inflammatoires, de granulomes, de celiules anormales
parfois malignes ou de dépdts divers (amylose, immunoglobulines...)dans

'endonévre.

B.La démarche diagnostique

1)Principes généraux
La conduite du diagnostic d'une neuropathie périphérique se déroule
schématiquement en trois étapes :
La premiere etape consiste a évoquer puis confirmer le diagnostic de neuropathie
périphérique : c'est ie réle de l'interrogatoire, puis de I'examen clinique.
La deuxiéme étape consiste a tenter de classer la neuropathie dans un grand cadre
topographique (polyneuropathie, mononeuropathie muitiple, polyradiculonévrite,
etc...) et pathogénique (axonopathie, myélinopathie...) : c'est le rdle de l'examen
clinique puis de I'examen électrophysiologique.
La derniére étape consiste & établir le diagnostic étiologique de la neuropathie.
Cette étape est plus ou moins longue et difficile en fonction des cas. 1l est parfois
necessaire de realiser une biopsie neuro-musculaire permettant de confirmer le ou
les mécanisme(s) lésionnel(s) comme les prolifération de cellules malignes

intranerveuses, les depdts endoneuraux d’immunoglobulines ou les dépbts amyloide.
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Elle s'appuie donc sur une analyse électro-clinique rigoureuse, sur une bonne
connaissance des grands cadres éliologiques relevant de spécialités aussi variées
que l'endocrinologie, linfecticlogie, I'héematologie et la médecine interne au sens
large et sur la biopsie neuro-musculaire.

2)Approche clinigue

L'interrogatoire permet de préciser les antécédents personnels et familiaux, la prise
de médicaments et l'exposition éventuelle & des toxiques environnementaux. H
recuellle les doléances du patient : géne motrice, troubles sensitifs subjectifs
(intensité, type et facteurs déclenchants éventuels), troubles de I'équilibre, crampes,
tremblement, manifestations suggestives d'une dysautonomie (troubles génito-
urinaires, accélération du transit, malaises évocateurs d'hypotension orthostatique,
troubles vasomoteurs, hypo ou hypersudation) ; et il précise les modalités évolutives
(instaltation aigué&/subaigué/chronique, évolution progressive/a rechutes). L'examen
clinique recherche des arguments objectifs en faveur d'une neuropathie périphérique:
troubies sensitifs objectifs, aréflexie tendineuse, deficits moteurs, amyotrophie. Il
peut metire en évidence des signes orientant vers une neuropathie héréditaire :
pieds creux, amyotrophie peroniere ("mollets de coq"), cyphoscoliose. I précise la
distribution spatiale des troubles : symeétrie ou asymétrie, atteinte d'un ou plusieurs
troncs nerveux, atteinte distale exclusive ou distale et proximale. Il détermine en
outre les modalités de l'atteinte sensitive : troubles sensitifs profonds (atteinte des
grosses fibres myélinisées), déficit thermoalgique isolé (atteinte des petites fibres
myélinisées et des fibres amyéliniques). L'examen d'un patient suspect de
neuropathie périphérique doit enfin &tre complété par un examen général qui peut

parfois utilement orienter vers une étiologie précise.
3)Examen électrophysiologique

Il est essentiel d'en connaitre les grands principes et les limites, la limite principale
etant que l'étude des vitesses de conductions nerveuses ne renseigne que sur le
fonctionnement des fibres les plus rapides, c'est a dire les fibres myélinisées de gros
calibre. Ainsi, les vitesses de conduction et les amplitudes motrices ou sensitives
peuvent étre normales en cas d'atteinte élective des petites fibres myélinisées et/ou
des fibres amyéliniques. L'étude des vitesses de conduction motrice (stimulo-
détection) s'effectue en stimulant électriquement les troncs nerveux en différents

points de leur trajet, et en recueillant un potentiel moteur en surface, sur les muscles
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innervés par les nerfs stimulés. Les parametres enregistrés sont : Pamplitude du
potentiel moteur (exprimée en millivolts), la latence distale (C'est la latence exprimée
en millisecondes entre la stimulation la plus distale et le debut de l'apparition du
potentiel musculaire), la vitesse de conduction motrice (obtenue en divisant la
distance entre deux points de stimulation par la difference des latences obtenues: d /
At ; unité : l[e métre / seconde), la latence des ondes F . ce sont des ondes tardives,
qui donnent des indications sur fa conduction proximale. ['étude des vitesses
sensitives s'effectue par stimulation des fibres sensitives d'un tronc nerveux en un
point de son trajet, et enregistrement d'un potentiel sensitif en un autre point, sur le
méme tronc nerveux. Les parametres enregistrés sont . l'amplitude du potentiel
sensitif {en microvolts), la vitesse de conduction sensitive (en metres / seconde)
obtenue en divisant la distance entre stimulation et recueil par la latence d'obtention
du potentiel.

L'examen de stimulo-détection, en plus de confirmer et topographier l'atteinte du
systéme nerveux peripherique, permet d'en apprecier de fagon non invasive le
processus physiopathologique. La myéline engainant de fagon discontinue les fibres
nerveuses assure une conduction saltatoire rapide de linflux nerveux en agissant
comme un ‘isolant". C'est pourquoi, schématiquement, une neuropathie
démyélinisante se traduira par une reduction des vitesses de conduction, et un relatif
respect de I'amplitude des potentiels moteurs (sauf lorsque de nombreuses fibres ont
degénéré). La présence de blocs de conduction ou d'aspects de dispersion
temporelie des potentiels est trés évocatrice de démyélinisations segmentaires. Au
contraire, une neuropathie axonale se traduit généralement par une diminution
d'amplitude des potentiels moteurs, avec un relatif respect des vitesses de
conduction (sauf si la perie en fibres myélinisées de gros calibre, fibres les plus
rapides, est trés importante).

L'électromyogramme (ou examen de détection a 'aiguille) se déroule en introduisant
dans les muscles a étudier une aiguille de petit calibre et a enregistrer les activités
musculaires spontanées (de repos) et lors d'efforts de contraction volontaire. La
présence d'activités musculaires au repos (fibrillation) traduit habituellement une
dénervation active, c'est a dire la présence de fibres musculaires qui ont perdu
récemment ou sont en train de perdre leur innervation. Les aspects observes sur les
tracés d'effort renseignent sur l'étendue de la perte en fibres nerveuses (la réduction

des unités motrices enregistrables étant directement liée a la perte en fibres
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nerveuses motrices), c'est pourquoi cetie partie de l'examen a une valeur
pronostique.

Au terme du premier bilan que constituent l'examen clinique et f'exploration
électrophysiologique, le clinicien doit, dans le meilleur des cas étre en mesure de
porter un diagnostic électro-clinique, précisant le mode d'installation et I'évolution des
symptomes et signes, le type de fibres nerveuses atieintes, la distribution des

lesions, le processus pathologique suppose et la sevériie de l'atteinte.

4)La biopsie nerveuse ou neuro~

musculaire

L'examen histopathologique du nerf périphérique a perdu de son interét pour le
diagnostic de la plupart des neuropathies héréditaires, ou il est supplanté par la
génétique moléculaire, et dans les PIDC, od l'analyse électro-clinique combinée a
celle du LCR peut le plus souvent suffire pour le diagnostic. Dans ces neuropathies,
la biopsie garde cependant un grand intérét pour les cas atypiques. Parmi les
principales indications actuelles de la biopsie nerveuse, on peut citer :

-recherche de vascularite, généralement devant une mononeuropathie multiple ou
une polyneuropathie axonale d'évolution rapide et sévére accompagnée d'un
syndrome inflammatoire biologique (on prélevera alors souvent un fragment de
muscle en méme temps que de nerf pour augmenter le rendement de 'examen).
-recherche d'amylose devant un contexte évocateur : neuropathie axonale d'étiologie
indéterminée avec atteinte préférentielle des petites fibres et signes de
dysautonomie,

-affirmer une infiltration lymphomateuse, surtout si altération de létat général et
neuropathie douloureuse.

-confirmation d'une lepre ou d'une sarcoidose.

-dépots endoneuraux d'immunogiobuline

5)La biologie

(a) Examens de base

Un certain nombre d'examens simples peuvent permetire de mettre en évidence une

étiologie ou au moins d'orienter vers certaines causes. Ce bilan peut comprendre :
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NFS plaguettes, VS, ionogramme sanguin, urée, créatinine, ASAT, ALAT,
phosphaiases alcalines, gammaGT, glycémie a jeun et post prandiale,
electrophorése des protéines sériques ou des urines avec immunofixation, folates,

B12, T4, TSH us, sérologie VIH, radiographie de thorax.
(b) Bilan approfondi

Il sera réalisé selon le contexte général et le type de la neuropathie

s Sérologies

VIH, Borrélia: si contexte évocateur de méningoradiculonévrite aprés morsure de
tique. Hepatite B: surfout utile dans un contexte de mononeuropathie multiple si
panartérite noueuse suspectée. Hépatite C: si mononeuropathie multiple ou
neuropathie axonale sensitive, surtout en cas de cryoglobulinémie. Campylobacter

jejuni: en cas de suspicion de syndrome de Guillain-Barré.

e HExamens immunologiques

Anticorps antinucléaires, anticorps anti-DNA, anticorps anti-SSA, anti-SSB, anticorps
anti-cytoplasme des polynuciéaires (ANCA), enzyme de conversion de
fangiotensine: ces examens sont intéressants pour rechercher une maladie de

systéme ou une vascularite associée a la neuropathie.

¢ Ponction lombaire

Elle présente trois intéréts principaux:

-étayer un diagnostic de polyradiculonévrite aigué€ ou chronique dysimmune en
montrant une hyperprotéinorachie isolée (dissociation albumino-cytologique).
-rechercher une méningite lymphocytaire associée a la neuropathie (dans le cadre
d'une méningoradiculonévrite), et la présence éventuelle de microorganismes par
serologie ou PCR (borréliose)

-metitre en évidence des cellules anormales, notamment si suspicion de lymphome

malin avec infiltration radiculaire et aussi des dépdts anormaux
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{c) Autres

Selon le contexte, on peut étre amené a pratiquer divers examens tels que scanner
thoraco-abdomino-pelvien, radiographies du squelette, biopsie ostéo-médullaire a la
recherche d'un cancer solide ou d'un lymphome malin ; biopsie des glandes
salivaires accessoires (pour confirmer un diagnostic de syndrome de Gougerot-
Sjbgren ou d'amylose) ; recherche d'anticorps anti-HU (si neuronopathie sensitive
subaigué supposée paranéoplasique).

Une étude génétique sera également réalisée en fonction du contexte : histoire
familiale, pieds creux, cyphoscoliose, amyotrophie péroniére sévére chez un adulte

jeune...
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II.LRAPPELS SUR LES
DYSGLOBULINEMIES

A. Gammapathie monocionale de

signification indéterminée (MGUS)

1) Définition
Une gammapathie monocionale est définie par la sécrétion d’'une immunoglobuline
de structure normale par un clone de cellules lymphoides. Elle est dite de
signification indéterminée lorsque toute hémopathie maligne (myélome mulitiple,
maladie de Waldenstrom, amylose, lymphome, leucémie lymphoide chronique) a été
éliminée par les examens habituels tels que la ponction sternale ou la biopsie ostéo-
médullaire. Elle touche 1% de la population entre 60 et 70 ans et plus de 10% de la
population aprés 80 ans. La surveillance réguliere est recommandeée car elle évolue
dans 10% des cas vers un myélome multiple (1% par an). Elle se définit par une
protéine monoclonale de taux sérique inférieur a 30 ¢/l, une plasmocytose inférieure
a 10 % dans la moelle, I'absence de Iésions osseuses lytiques, d’anémie,
d’hypercalcémie et d'insuffisance rénale. Ce type de dysglobulinemie est celui gui est
le plus fréquemment associé a une neuropathie périphérique, immunoglobuline peut

étre une IgM, une IgG ou une IgA
2)MGUS IgM

Lorsqu'une gammapathie monoclonale bénigne est associée a une neuropathie
périphérique, la gammapathie est le plus souvent de type IgM, et on estime
gu’environ 50 a 90% des dysglobulinémies monoclonales IgM associées a une
neuropathie périphérique ont une spécificité pour la glycoprotéine associée a la
myéline (MAG).
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(a) Signes clinigues

Les neuropathies sont révéiées dans trois quarts des cas par des paresthésies des
extrémités, affectant volontiers au début les membres inférieurs, bien qu'une atieinte
inaugurale des membres supérieurs soit possible [3]. On retrouve frequemment une
ataxie a la marche souvent séveére et un tremblement postural intentionnel
prédominant aux membres supérieurs dans 33 a 90 % des cas {4 ;5]. Les crampes et
les douleurs sont plus rares [6].

’examen clinigue met en évidence une aréflexie avec des troubles discrets de la
sensibilité superficielle en gants et chaussettes de méme qu'une atteinte de la
sensibilité profonde proprioceptive et vibratoire. En général les signes moteurs
napparaissent que secondairement et s’aggravent lentement ; ils ne prédominent au
début qu’exceptionneliement [7]. Le déficit moteur est distal, intéressant surtout les
loges antéro-externes des jambes, symétrique avec parfois une amyotrophie (30%

des cas).
(b) Electrophysiologie

La neuropathie démyélinisante associée a une dysglobulinémie IgM avec activité
anti-MAG présente le plus souvent des caractéristiques électrophysiologiques trés
particuliéres [8] : ralentissement des vitesses de conduction motrice, allongement
des latences distales motrices et des ondes F. Ces anomalies contrastent avec la
discrétion ou 'absence de déficit moteur clinique. L'amplitude des potentiels moteurs
est réduite au niveau des membres inférieurs, mais le plus souvent normale aux
niveaux des membres supérieurs. !l n’existe habituellement pas de blocs de
conduction, ni de phénoménes de dispersion [9]. La caractéristique
électrophysiologique est la prédominance distale des ralentissements de la
conduction nerveuse qui se fraduit par {'abaissement significatif (inférieur a 0,25) de
I'Index de Latence Terminale (distance distale/ vitesse de conduction motrice /
latence motrice distale), ce qui permet de les différencier des neuropathies
démyélinisantes héréditaires (CMT 1A), ol le ralentissement est uniforme et des

PIDC ol le ralentissement est a prédominance proximale {10 ;11].

25



(¢) Examens de laboratoire

e Biologie

Dans plus de 80% des cas est constaté a limmunoélectrophorése un pic monocional
a chaine légere IgM kappa. Ce sont surtout ces cas dont 'lgM a une activité anti-
MAG. Une gammapathie biclonale de type IgM et IgG peut &tre observee. De fagon
systématique on recherche dans le sérum, chez les patients présentant une
dysglobulinémie monocionale et une neuropathie, des anti-corps anti-MAG et
antiglycolipides.

e LCR

La protéinorachie est élevée dans la majorité des cas, en moyenne 1g/ | sans
dépasser 2g /I. On ne retrouve pas de réaction cellulaire [12], mais une augmentation
des gammaglobulines et la présence de la protéine monoclonale est fréquente. Une

pléiocytose du LCR est exceptionnelle [6].

o Immunofluorescence indirecte

Il s’agit d’'une technique qui peut é&tre réalisée sur du nerf périphérigue humain
normal congelé. Dans le cas ou il existerait une réactivité de 'lgM avec la myéline,
correspondant le plus souvent a une reactivité anti-MAG, on constate a I'examen
microscopique un marquage annulaire de toutes les gaines de myéline qui est plus

accentué dans les régions périaxonales et de la périphérie myélinique [13 ;14 1.

e DBiopsie nerveuse

Lorsqu'il existe les criteres cliniques et/ou électrophysiologigues et/ou que la
recherche d’anticorps anti-mag, d'anti-SGPG ou SGLPG a été positive, la biopsie

nerveuse n'est pas nécessaire au diagnostic.

¢ Etude en paraffine

Habituellement if n’y a pas d’anomalie significative visible.
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¢  Immunofluorescence directe

Cette technique doit étre utilisée sur du matériel congelé et non pas du nerf inclus en
paraffine, compte tenu de la trés grande autofluorescence du nerf. On observe, le
plus souvent une fixation de I'immunoglobuline monoclonale au niveau de la

périphérie de la gaine et dans {a région périaxonale.

0 Etude en coupes semi-fines et en
microscopie optique

On constate une diminution significative des fibres myélinisées qui concerne plus
volontiers celle de grand diameétre. En effet, associée aux lésions de démyélinisation
remyélinisation avec présence de gaines de myéline anormalement fines par rapport
au diametre axonal, est constatée une atteinte axonale d’intensité variable. 1l existe
assez souvent des aspects attestant d'une hypermyélinisation focale de type
tomaculaire [15]. De plus en fonction de l'ancienneté de [évolution peuvent
s'observer d'assez nombreuses formations schwanniennes en bulbes d’oignons

autour des fibres en voie de remyélinisation.

¢ En microscopie électronique

Les élargissements des lamelles myéliniques, souvent les plus périphériques, sont
les lésions les plus caractéristiques, presque constamment retrouvées ; il faut parfois
les rechercher patiemment, car elles peuvent étre discrétes, concernant simplement
une ou deux lamelles myéliniques. Les lignes denses majeures sont anormalement
espacées du fait de la dilatation réguliere de leurs intervalles, qui contiennent alors
un matériel finement granuleux. La ligne dense mineure disparaili ou parait
dédoublée, ces deux demi-feuiliets conservant alors un rapport normal avec la ligne
dense majeure. Ces aspects correspondent aux fibres myélinisées marguées
positivement lors de immunofluorescence directe. Dans quelques rares cas, les
élargissements ont pu étre détectés plusieurs années avant Papparition de la
gammapathie monoclonale. [16]. Les anticorps anti-MAG pourraient bloguer la
compaction myélinique par I'intermédiaire des molécules d’adhésion cellulaire ; cette
polyneuropathie démyélinisante serait déclenchée par un dysfonctionnement des
interactions celiules de Schwann-axones, longeur-dépendant, atteignant donc

initialement les fibres les plus longues, ce qui explique que les premiers symptomes
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apparaissent au niveau des membres inférieurs. De tels élargissements des lamelles
myéliniques, s'ils sont trés caractéristiques de ce type de neuropathie igM associee a
une activité anti-MAG, ne sont pas spécifiques. lis sont habituellement rencontrés au
cours des neuropathies associées a une IgM de type MGUS ou une maladie de
Waldenstrom [17]; ils ont pu aussi étre décrits au cours du syndrome de Guillain-
Barré [18], ce qui atteste de leur non-specificité absolue.

(d) Evolution

Les neuropathies démyélinisante évoluent le plus souvent de fagon progressive, sur
plusieurs années, avec majoration lente du déficit moteur, sans quil y ait de
différence nette entre dysgiobulinémie bénigne et maligne.

(e} Traitement

Il n'est pas certain que tous les patients présentant une neuropathie de ce type
associée a une dysglobulinémie non maligne doivent étre traités. En effet les
troubles sont essentiellement sensitifs, modeérés et d'évolution lente; les
thérapeutigues proposées (échanges plasmatiques, chimiothérapie
immunosuppressive, corticothérapie, immunoglobulines intraveineuses, interféron
alfa, anticorps anti CD 20, etc....) peuvent étre responsables d’effets secondaires et
n'ont pas réellement prouvé leur efficacité. C'est au cas par cas que sera décide qui,
guand et comment traiter.

3)MGUS IgG

Les neuropathies associées aux MGUS a IgG ont des caractéres hétérogénes tant
sur le plan clinique, biclogique, électrophysiologique gu’histopathologique.
[19 ;20 ;21 ;22 ;23 ;24 ;25]. Certains auteurs émettent Phypothése d'un mécanisme
physiopathologique commun entre PIDC idiopathiqgue et PIDC associeées a une
MGUS IgG, au cours de laguelle Fimmunoglobuline monocionale n'aurait pas de rble
délétére, mais pourrait n'étre qu'un marqueur plus ou moins precoce dun
mécanisme dysimmun possible, dautant plus que la neuropathie précede
frégquemment apparition de la gammapathie.
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(a) Signes cliniques

Les neuropathies peuvent étre classées en deux groupes distincts : d’'une part les
neuropathies démyélinisantes progressives ou & rechutes, survenant volontiers chez
les plus jeunes sujets, assimilables a des PIDC et d’autre part, les neuropathies
axonales chroniques essentiellement sensitives, survenant chez les sujets plus ages
et pour lesquelles le lien entre neuropathie et gammapathie n'est pas clairement
établi. Dans 60% des cas il s’agit d'une forme démyélinisante [22;25;26], l'installation
des symptomes est subaigu& ou chronique, débutant généralement par des
paresthésies des extrémités, s’étendant de facon ascendante chez un sujet plutdt
masculin de 50-55 ans. La neuropathie évolue vers un tableau d'atteinte
sensitivomotrice ou plus rarement sensitive pure generalisée et grossiérement
symetrique avec aréflexie. L’ataxie si elle est présente est beaucoup moins marquée
que dans les MGUS a IgM [22;27]. La neuropathie peut occasionnellement prendre
un caractére multifocal [22 ;28] et les nerfs craniens sont rarement toucheés [20 ; 28]
L’évolution ultérieure se fait sur un mode chronique ou a rechutes (30 a 70% des cas
selon les séries), et le degré d'incapacité atteint par les patients au bout de gquelgues
années est jugé modéré a sévére [22 ;25 ;28 ;29] Les formes axonales concernent
environ 40% des patients et semblent toucher des sujets plus agés ,70 ans en
moyenne [22 ;25]. La neuropathie est alors chronique, d'installation insidieuse et a
trés nette prédominance sensitive [30 ;31] les symptémes les plus fréquents sont des
engourdissements ou des paresthésies, associés ou non & des troubles de 'équilibre
[22 ; 31]. L'examen clinique est souvent pauvre, en dehors des troubles sensitifs
distaux a tous les modes, grossierement symétriques et d’une aréflexie achilléenne.
L'atteinte des membres superieurs est plus fréquente que dans les neuropathies
axonales chroniques dites idiopathiques [32].

(b) Electrophysiologie

Les formes démyélinisante des neuropathies associées aux MGUS IgG semblent ne
pas différer au plan électrophysiologique des PIDC idiopathigues [33] Les vitesses
de conduction sont généralement ralenties de facon significative aux quatre
membres et les latences des ondes F sont le plus souvent aliongées ou absentes.

Les latences distales sont allongées mais de fagon moindre qu’au cours des
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neuropathies associées au MGUS avec activité anti-MAG. On retrouve relativement
fréquemment des blocs de conduction. Le degré d'atteinte axonale associee est
variable comme lors des PIDC idiopathiques et 'examen de détection a l'aiguille
montre que rarement Ja présence de signes de dénervation active, sous la forme de
potentiels de fibrillation.

Les formes axonales des neuropathies associées aux MGUS IgG se caracterisent
essentiellement par une diminution d’amplitude des potentiels sensitifs predominant
aux membres inférieurs, avec une atteinte motrice minime, voire nulle dans la
majorité des cas [21;22;31] On retrouve plus fréquemment des signes de
dénervation active (fibrillation et potentiels lents de dénervation) [32]

(c) Etude du LCR

L’étude du LCR montre fréquemment une hyperprotéinorachie avec parfois fa mise
en évidence de 'immunoglobuline G, correspondant au transudat de I'lgG.

(d) Biopsie

L es PIDC associées aux MGUS 1gG ne semblent pas notablement differer au plan
morphologique des PIDC idiopathiques comme f'ont montré Vital et coll. dans une
série comprenant des PIDC associées ou non a des MGUS[34]. Letude
morphologique montre de fagon constante des aspects de démyélinisation
segmentaire et de prolifération schwannienne en bulbes d'oignons, et la présence
fréquente de macrophages envahissant et détruisant les gaines de myéline. Les
mémes auteurs ont également montré des differences significatives entre ces
patients et des malades présentant une MGUS IgM avec activiteé anti-MAG, ces
derniers présentant de fagon quasi-constante les classiques aspects d’élargissement
des lamelles myélinigues[35]. Par ailleurs, Eurelings et coll. trouvent un nombre plus
élevé de cellules T dans le nerf de patients avec neuropathie démyélinisante et
dysglobulinémie 1gG, que chez des témoins ou des patients avec MGUS-igM,
soulignant, la encore, le caractére inflammatoire de la neuropathie [36 ;37]. De fagon
intéressante, les mémes auteurs montrent une corrélation entre Faugmentation du
nombre de cellules T dans le nerf de patients avec neuropathie axonale et
gammapathie (isotype IgM ou IgG), et 1a réponse a un traitement corticoide[37 ;38]
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En dehors de ces séries trés bien documentées sur le plan morphologique, les séries
anciennes, beaucoup plus hétérogénes et comprenant rarement une é&tude
histopathologique compléte ont montré en proportions variables des neuropathies
démyélinisantes inflammatoires ou des neuropathies considérées comme
primitivement axonales avec des aspects non spécifigues de perte en fibres
myélinisées [39 ;40]. |l faut noter que les apports de l'immunofiuorescence directe ou
indirecte pour monfrer un lien enfre la gammapathie et la neuropathie restent
modestes.

(e) Evolution

’évolution est en générale lente et progressive aussi bien dans les formes
démyélinisantes qu’ axonale. L’évolution & rechutes caractérise essentiellement les

formes démyélinisantes assimilables aux PIDC idiopathiques.
(f)Traitement

Le traitement fréquemment utilisé dans ces neuropathies associées a des MGUS a
lgG sont les corticoides, les immunoglobulines par voie intraveineuse, les
immunosuppresseurs tels que le cyclophosphamide et I'azathioprine comme pour les
PIDC idiopathiques [22;41;42;43,44]. Une étude a également montré un effet
significatif & court terme des échanges plasmatiques plus marqué chez les patients
atteints de neuropathies associées a une MGUS IgG par rapport a ceux atteints
d’'une MGUS IgM[45]. Dans 80 % des cas on note une réponse favorable a un voire
a l'association de ces traitements [46], dont 80 % dans les formes démyelinisantes
contre 20 % dans les formes axonales.

4)MGUS IgA

Les cas rapportés de neuropathies associees a une MGUS IgA sont beaucoup plus
rares que pour les iso types M et G, il n’est donc pas possible de dégager un profil
clinique. La neuropathie peut étre a prédominance motrice ou sensitive, de forme
axonale ou démyélinisante avec une réponse aux différents traitements extrémement
variable. On préfere classer les neuropathies comme les neuropathies associées a
une MGUS IgG en fonction de leur mécanisme pathologique supposé, soit axonal,

soit démyélinisant. L'association d’une neuropathie avec une MGUS quel que soit
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son type, doit faire renouveler périodiqguement les examens hématologiques car

I'évolution vers une dysglobulinémie maligne est possible.

B.Le Myélome multiple ou maladie de
Kahler

Le myélome multiple est une affection maligne, caractérisée par une prolifération
monocionale d’'une lignée plasmocytaire médullaire supérieure a 10% et la sécrétion
sériqgue d'une immunogiobuline unique monomoléculaire ou immunoglobuline
monoclonale supérieure a 30 g/l. L'immunoglobuline est le plus fréquemment une
lgG mais peut étre une IgA et rarement une igD. Les manifestations cliniques sont
diverses (douleurs osseuses, fractures spontanées, fumeurs, géodes & I'emporte
piéce, décalcification diffuse ou lésions condensantes sur les iconographies,
altération de l'état général, vitesse de sédimentation élevée, hyperprotidémie,
protéinurie, hypercalcémie, anémie ...). On classe les myélomes sur des critéres
radiologiques en ostéocondensants et ostéolytiques. Les myélomes malins peuvent
prendre d’autres formes comme le myélome a chaine légere ol T'on retrouve la
présence de chaines légeres par électrophorése dans les urines des 24 heures et le
plasmocytome solitaire qui est une proliferation plasmocytaire unique osseuse ou

extra osseuse.

1)Myélome ostéolytique

(a) Signes cliniques

[ association neuropathie périphérique et myélome osteolytique reste assez rare et
représente moins de 5% des cas [47], méme si l'atteinte infraclinique semble
beaucoup plus fréquente [48].Ces neuropathies forment un groupe relativement
hétérogene du fait des mécanismes physiopathologiques difféerents [47,48 ;48]. On
retrouve le plus fréquemment des polyneuropathies sensitivo-motrices a
prédominance distale [47;50;51,52]; on peut constater aussi des neuropathies
motrices, sensitives ou des atteintes de la corne antérieure. La neuropathie est
généralement diagnostiquée aprés la découverte de la pathologie hématologique. La

survenue d'une neuropathie ascendante subaigué ou chronique par atteinte des
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petites fibres doit d'abord faire évoquer une amylose compliquant le myélome, et un
tableau asymétrique, une neuropathie infiltrative, une fois gqu'une neurotoxicité
iatrogénique due notamment a la Thalidomide a été éliminée. [53 ;54 ;55] L'atteinte
des nerfs craniens a été rapportée et correspond le plus souvent & une ostéolyse de
la base du crane.

(b) Electrophysiologie

L’atteinte est axonale avec diminution des amplitudes des potentiels moteurs et
sensitifs, associée parfois a des potentiels de fibrillation [56].Les vitesses de
conduction sont ralenties de fagon variable et modérée et les tableaux de type PIDC
sont rares [47 ;52 ;56 ;57 ;58 ;59].

(c) Biopsie

Les donneées sont hétérogénes en dehors des cas ou Pamylose s’'associe A la
pathologie hématologique [47 ;59,60]. L’atteinte axonale peut étre isolée, parfois
massive ou associée a des signes de démyélinisation. [47 ;57 ;59 ]

(d) Evolution et traitement

Le traitement du myélome semble n'avoir que peu d’impact sur Févolution de [a
neuropathie qui lui est associée. Dans les rares cas ol la neuropathie est
démyélinisante et évolue pour son propre compte elle réagit aux traitements
habituels comme dans les formes idiopathiques. [57]

2)Myélome ostéocondensant

(a) Aspects cliniques

Les myélomes ostéocondensants sont rares, ils ne représentent que 3% des
myélomes et sont spécifiques des POEMS (Polyneuropathy, Organomegaly,
Endocrinopathy, Monoclonal protein, Skin changes). lls sont associés dans 50% des
cas a une neuropathie périphérique [51]. La neuropathie est fréquemment révélatrice
de la maladie hématologique, elie est le plus souvent symétrique, sensitivo-motrice a
prédominance motrice, débutant de fagcon subaigué ou chronique par des troubles de
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la sensibilité superficielle en gants et en chaussettes, et de la sensibilité
proprioceptive. L’atteinte motrice s'installe ensuite ou de fagon concomitante,
rapidement sévére entrainant une incapacité fonctionnelle marquée dans ia majorité
des cas [61].

(b) LCR

On retrouve une hyperprotéinorachie de fagon constante que la neuropathie soit
isolée ou associée aux autres critéres du syndrome de POEMS. Dans la majorité des
cas la gammapathie monoclonale est de type IgG ou IgA et la chaine légére est de
type lambda, ce qui est en faveur de son implication dans la pathogénie de la

neuropathie.
(c) Electrophysiologie

L’'examen retrouve le plus souvent des signes de démyelinisation, avec
ralentissement des vitesses de conduction motrice et sensitive et un aliongement des
tatences distales et des ondes F [51;58 ;62 ;83 ;64], faisant entrer 1a neuropathie
dans le cadre des PIDC. Les blocs de conduction sont plus rares qu'au cours des
PIDC idiopathiques [64].

(d) Biopsie

L'aspect est généralement celui d’'une neuropathie mixte axonale et démyélinisante
primitivement avec réduction de la densité des fibres myelinisées. Des aspects de
décompactions de myéline ont été décrits dans un nombre significatif de cas. i faut
souligher I'absence constante de Iésions de démyélinisation secondaire a l'invasion
de la fibre nerveuse par un histiocyte macrophagique, ce qui est un bon élément de
diagnostic différentiel avec une PIDC.

(e) Evolution et traitement

Le traitement fait appel aux agents cytotoxiques, principalement alkylant, tel que le
melphalan, associé a la corticothérapie [65;66], ou & une chimiothérapie a hautes

doses associée a une auto greffe de cellules souches hématopoietiques dans les
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POEMS réfractaires aux thérapeutiques classiques [66]. L'efficacité de certains
radio-isotopes a été récemment rapportée [67]. La neuropathie responsable de la
grabatisation (60% des POEMS dans une série japonaise) peut s'améliorer de fagon
spectaculaire ce qui permet 'allongement significatif de la durée de vie des patients
[68].

C. Plasmocytome solitaire

Il s’agit d'une prolifération plasmocytaire localisée sur les os longs dans les cas de
plasmocytome osseux ou de localisation aérodigestive supérieure dans les cas de
plasmocytome extra osseux. La polyneuropathie permet le pius souvent la
découverte de la pathologie hématologigue.

L’étude du LCR retrouve une hyperprotéinorachie, Pélectrophysiociogie révéle un
aspect de lésions mixtes axonales et démyélinisantes. La neuropathie est en
généralement sévere et évolue en quelque mois ou annees sans traitement d’un seul
tenant vers une tétrapiégie. Le traitement de choix est lirradiation des lésions
osseuses qui permet d’obtenir une rémission clinique et hematologique pouvant étre
prolongée et supérieure a 10 ans. Les corticoides sont particulierement efficaces et
ta chimiothérapie seule est sans effet.

D. Maladies lymphoproliferatives

Habituellement dans ce type de processus la dysglobulinemie IgM monocionale a un
taux tres supérieur a 5 g/l (taux normal entre 0,562 et 2,3 g/l), secondairement par
définition & une prolifération anormale de cellules malignes dans la moelie osseuse,
en principe supérieur a 10%. On retrouve le lymphome malin non hodgkinien qui se
définit comme une prolifération monoclonale maligne de cellules lymphoides de
degrés de maturation variable, a point de départ périphérique. Lorsque le lymphome
est de type B, il peut étre a Vorigine de la sécrétion d'une immunoglobuline
monoclonale. Le diagnostic repose sur la mise en évidence de Penvahissement
lymphoide malin sur un fragment biopsique, ganglionnaire le plus souvent. On
compte également la maladie de Waldenstrém qui est une hémopathie lymphoide B,
d’évolution chronique, monoclonale, caractérisée par une infiltration lympho-
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plasmocytaire médullaire et une Ig monoclonale de type IgM supérieur a 5 g/t. C'est
une maladie monoclonale, d'allure hétérogene du fait d’une différentiation plus ou
moins avancée. l'aiteinte médullaire est constante contrairement aux tissus
hématopoiétiques périphériques. Et enfin, la leucémie lymphoide chronique qui se
présente comme une accumulation d’un clone de lymphocyte murs, issus d’un clone
médullaire, dans le tissu lymphoide. C'est la plus fréquente des leucémies de
Fadulte.

Les neuropathies observées dans de tels contextes ne constituent pas un groupe
homogéne clinique, ce qui est compréhensible puisque la présentation ciinique,
d’ailieurs parfois révélatrice de la maladie, dépend avant tout du mecanisme
lésionnel, qui peut étre varié: mécanisme dysimmunitaire notamment activité anti-
MAG de FIgM, prolifération de cellule lymphomateuses au niveau de l'endonévre,
dépdts d’'immunoglobulines pathologiques, cryoglobulinémie, exceptionnel amylose,
neuropathies de type Guillain-Barré ou polyradiculonévrite demyélinisante
inflammatoire chronique dans un contexte de dépression immunitaire, réle d'une
chimiothérapie éventuellement associée. De plus le contexte d’affection maligne peut
aussi déterminer, en tant que telles des neuropathies périphériques de mécanismes
variés et non spécifiques tels que les carences, les troubles métaboliques, les
Iésions postradigue etc. Sur le plan neuropathologique il s’agit le plus souvent d’'un
processus démyélinisant, avec atteinte axonale modéré se fraduisant par une

polyneuropathie sensitive ou sensitivo motrice.

E. Amylose

Il ne s'agit pas d'une cause de gammapathie mais d'une complication grave qui la fait
ranger par certains auteurs avec les gammapathies monoclonales malignes.
L'amylose est constituée de fragments polypeptidiques de chaines légéres
d'immunoglobulines se déposant dans les tissus, oll s prennent une configuration
filamentaire béta-plissée insoluble, reconnaissable par la coloration au rouge Congo.
Différents tissus peuvent étre touchés et les afteintes cardiaques, rénales et
nerveuses font toute la gravité de cefte affection. Le diagnostic d'amylose
systémique repose sur la mise en évidence de dépdts amyloides a la biopsie du

rectum, du rein, des glandes salivaires accessoires, de graisse péri-ombilicale ou du

36



nerf périphérique. La neuropathie amyloide a presque toujours les caractéristiques
d'une polyneuropathie axonale ascendante progressive avec atteinte preférentielle
des petites fibres se traduisant par des troubles de la sensibilité thermoalgique

souvent associés a une dysautonomie.
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ill. RAPPELS SUR LES MECANISMES
LESIONNELS DES NEUROPATHIES
ASSOCIEES A DES
DYSGLOBULINEMIES
MONOCLONALES

A. Neuropathies de mécanisme

dysimmunitaire

1) Neuropathies associées a une
IgM avec activité anti-MAG

Nous avons développe ce mécanisme Ilésionnel au chapitre Il dans les
dysglobulinémies monoclonales de signification indéterminée a IgM.

2)Neuropathies associées a une
IgM sans activité anti-MAG :

CANOMAD

CANOMAD signifie” Chronic Ataxic Neuropathy with Ophthaimoplegia, M-protein,
Agglutination and Disialosy! anti-bodies”.

(a) Signes cliniques

L’élément clinigue dominant est l'atteinte de la sensibilité profonde, associée a une
préservation relative de la force musculaire et des sensibilités superficielles. Il existe
donc une ataxie génante, avec parfois des mouvements anormaux de type pseudo-
athétosique, des troubles de la sensibilité vibratoire et du sens de position des

articulations, associés a une abolition des ROT. Malgré Vabsence de froubles
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moteurs au niveau des membres, il y a souvent une atteinte motrice bulbaire,
associant ophtalmoplégie exierne, dysphagie, dysarthrie et plus rarement faiblesse

des muscles respiratoires. L’évolution est soit progressive soit a rechutes.
(b) Signes électrophysiologiques

Il s’agit essentiellement d'une diminution nefte ou d’'une absence des potentiels
d’action sensitifs. Les vitesses de conduction nerveuse sont proches de la normale,
de méme que les latences motrices distales et les ondes F.

(c) Biopsie nerveuse

Les rares études de biopsie nerveuse objectivent une raréfaction des grosses fibres
myéliniques secondaire & une atteinte démyélinisante chronique. Un cas autopsique
a été rapporté [ 69], les auteurs ont décrit une diminution du nombre de neurones
des ganglions rachidiens postérieurs et une démyélinisation des cordons postérieurs.
Ces anticorps antidisialosyl anti-GD2, GD3, GD1b, GT1b, GT1a, GQ1B, GD1a, GM3
pourraient se fixer sur les structures nerveuses périphériques comme les neurones
des ganglions rachidiens postérieurs , les axones, les gaines de myéline les nosuds
de Ranvier les fuseaux musculaires et les terminaisons motrices nerveuses. Il n'a
jamais &té mis en évidence de dépbdts d'immunoglobulines ou du complément dans
le nerf de ces patients.

(d) Biologie

Une dysglobulinémie monoclonale IgM est toujours présente. i existe chez certains
patients une activité agglutinine froide qui peut expliquer 'aggravation des fonctions
sensitives et motrices lors des épisodes de froids. En effet les anticorps IgM
antigangliosides et antidisialosyl ont une activité qui augmente a basse température.

(e} Traitement

Quelques cas semblent avoir été améliorés par des échanges plasmatiques ou des
immunoglobulines intraveineuses, et d’autres n'ont pas répondu & ces traitements ou

méme se sont détériorés
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3)Neuropathie associée a une IgM

avec une activité anti-sulfatide.

L'activité anti-sulfatide est retrouvée chez 5% des patients présentant une
neuropathie et une dysglobulinémie de type MGUS IgM. Il convient de nofer qu'un
nombre significatif de patient présentant une neuropathie sans dysglobulinemie ont
une activité anti-sulfatide retrouvé dans leur sérum.

(a) Clinigue

L.a plupart des malades ont une neuropathie chronique progressive sensitive ou
sensitivomotrice. Dans les cas ot la neuropathie est associée a une IgM
monoclonale, les examens électrophysiologigues et immunopathologiques retrouvent

une atteinte soit de type axonale soit de type démyélinisante.
(b) Biopsie

L'examen en microscopie électronique a pu objectiver des élargissements des
lamelles de myélines comparables a ceux que fon observe dans les cas avec activité
anti-MAG [70]. Les examens immunopathologiqgues retrouvent la présence d'lgM au
niveau des gaines de myéline ainsi que du complément C3d. |l faut noter que la
myéline pourrait ne pas étre la seule cible des anticorps car on les retrouve dans
quelques cas fixés au niveau des ganglions rachidiens postérieurs

4)Neuropathie associée a une IgM
avec une activité antichondroitine

sulfate

Les neuropathies sont genéralement de type axonal et sont exceptionnelles. 1i s'agit
de neuropathie d'atteinte chronigue sensitivo-motrice ou a prédominance sensitive et

distale.
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5)Neuropathie associée a une IgM
avec une activité antiprotéines du

cytosquelette

Quelques cas de neuropathie périphérique associée a une IgM monoclonale ont été
rapportés. Elles ne présentent pas d’homogéneité clinigue ou histologique, ce qui
peut faire discuter la réelle pathogénie de ces anticorps

6) Neuropathie associée a une IgM
ne réagissant pas aux antigénes

neuraux.

Chez prés d'un tiers des patients présentant une neuropathie associée a une
dysglobulinémie monoclonale IgM aucune activité anti-nerf n'a pu étre détectée. 1l se
peut que soit l'activité anticorps du sérum n’est pu étre détecté soit que l'activité soit

encore inconnue.

7)Neuropathie des
polyradiculonévrites
inflammatoires démyeélinisantes
chroniques associées a une

dysglobulinémie monoclonale

Devant toute neuropathie initialement démyélinisante un syndrome de Guillain-Barré
ou une PIDC doit étre envisage. |l a eté observé plusieurs cas de PIDC associés a
une dysglobulinémie monoclonale. Les signes cliniques, électrophysiologiques sont
similaires a4 ceux des PiDC habituelles. Néanmoins il apparait que les signes
sensitifs seraient plus marqués dans les formes associées a une dysglobulinémie a
IgM et que la neuropathie ne serait pas precédée d’un épisode infectieux. Du point
de vue histologique les lesions sont identigues que la neuropathie soit ou pas
associee a une dysglobulinémie monocionale (démyelinisation des axones sans
elargissement des gaines de myéline ou dépdts d’lg)
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Le traitement consiste aux échanges plasmatiques, aux immunoglobulines ou a la

corticothérapie.

8)Neuropathies paranéoplasiques

l.es neuropathies paranéoplasigues inflammatoires, avec anticorps spécifiques
comme celles rencontrées dans le cadre d'une tumeur solide, paraissent
exceptionnelles

B. Neuropathie par prolifération de
cellules lymphomateuses

intranerveuses

Différentes formes cliniques de neuropathies peuvent étre observées : au cours des
lymphomes non hodgkiniens sécrétant une dysglobulinémie a IgM : polyneuropathie,
polyradiculoneuropathie,  mononeuropathie  multiple, mononeuropathie. La
neuropathie est parfois révélatrice du tymphome. La biopsie peut mettre en évidence
des cellules malignes sécrétant I'lgM mais elies peuvent étre sous estimées car tous
les patients ne sont pas biopsiés et que {a biopsie peut &tre réalisée sur du tissu sain

(caractere multifocal des infiltrats lymphomateux) [71].

C. Neuropathie par cryoglobulinémie

Les cryoglobulines sont des immunoglobulines circulantes qui peuvent étre des IgM,
IgG ou IgA, qui précipitent quand le sérum est refroidi 4 4°C et se dissolvent quand e
sérum est chauffé a 37°C. Les cryoglobulines associées au MGUS, au lymphome
non Hodgkinien ou a la maladie de Waldenstrom sont de type 1 cest a dire
monoclonal.

Le mécanisme lésionnel de la neuropathie périphérigue associée a une
cryoglobulinémie, peut &tre en rapport avec la cryoglobuline elle-méme. En effet
cette cryoglobuline peut avoir une activité anti-MAG et antiglycolipide (les lésions

histologiques électrophysiologiques sont celles des neuropathies IgM avec activité

42



anti-MAG) ou engendrer des lésions inflammatoires. | a méme été décrit des depdis
endoneuraux d’immunoglobulines IgM de type cryoglobuline. Donc devant toute
neuropathie associée a une IgM monoclonale, une cryoglobulinémie doit étre
systématiqguement recherchée; si elle est constatée, sa responsabilité dans le
déterminisme lésionnel n'est pas toujours facile a préciser et n'est pas forcément
univoque.

D. Neuropathie par dépots

endoneuraux d’'amylose

Les dépbts endoneuraux d'amylose directement lies a une immunoglobuline
monoclonale bénigne ou maligne sont rarissimes ; pourtant, il s'agit d’'in mécanisme
souvent évogué cliniguement devant une neuropathie axonale associée a une
dysglobulinémie monocionale. De fagon exceptionnelle a été rapporté le cas d'un
patient dont le nerf présentait des lésions d’'une part a type d'élargissements des
lamelles myéliniques et , d'autres part, de dépdts d’amylose [72]. Ceite double
pathologie était directement liée a la présence de deux chaines legéres : la Kappa,
responsable de la neuropathie démyélinisante, et la lambda, responsable de
'amylose.

E. Neuropathie par dépots

endoneuraux d'immunoglobuline

Ces dépbts sont, selon les cas, de type IgG, IgA ou IgM. Il peut s'agir ou non de
cryoglobulines. En microscopie électronique, leurs aspects sont ou non structurés
(filaments, aspect digitiforme, structure tubulaire, etc.). I nWest pas rare que leur
présence signifie un mauvais pronostic ; néanmoins, Meier et al. [73] ont pu montrer
une diminution quantitative des dépdts sous traitement immunosuppresseur et
échanges plasmatiques. il se pourrait que, parfois, ces dépdts aient été confondus
avec de la substance amyloide. Le mécanisme de destruction du parenchyme

nerveux pourrait étre identique a celui des lésions induites par les dépdts d'amylose
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par contact et altération directe des membranes des cellules de Schwann. I s’agit
presque foujours de neuropathies de type axonal.

En ce qui concerne plus précisément les depdts d'lgM, ils ont été aussi bien
rapportés au cours des macrogiobulinémies de Waldenstrom [12], {74], [75] et des
MGUS [78], [77], [ 78 ]. Parfois le mécanisme lésionnel nerveux peut-étre double,
associant aux dépéts endoneuraux une infiltration cellulaire malighe, comme nous
avons pu nous- méme ainsi que d'autres auteurs I'observer, ou des élargissements

des lamelles myéliniques [79].
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ETUDE

. CAS CLINIQUES

A.Cas n°1

M. POU. Bernard
Né le 16 mai 1930

En 1998 M. Pou. était hospitalisé a Tarbes pour neuropathie sensitivomotrice
rapidement progressive avec cliniquement des symptdomes dysesthésiques en gants
et en chaussettes,des troubles dysautonomiques notamment une hypotension
orthostatigue séveére. Dans le cadre du bilan réalisé pour cette neuropathie
périphérique une gammapathie monoclonale & IgM fut mise en évidence sans signe
d’infiltration médullaire et sans signes de malignité. La recherche de néoplasie
profonde resta négative ainsi que les dosages des anticorps Hu, Yo, Ri. L'altération
de I'état général avec perte de 11 kg n‘avait pu étre expliquée. Le diagnostic évoqué
était alors une maladie de Lyme neurologique et M. Pou. fut traité par céphalosporine
de troisiéme génération.

En 1999 (68 ans) il fut hospitalisé a Toulouse pour les mémes symptomes. L'examen
neurologique constatait un steppage a gauche, une baisse de la force musculaire
interdigitale au membre supérieur droit, une diminution des réflexes aux quatre
membres avec disparition des rotuliens et de lachilléen a gauche. L'examen des
sensibilités ne constatait pas d'atteinte de la sensibilité profonde malgre quelques
erreurs du sens de position des orleils 3 gauche, la sensibilité épicritique était
discrétement diminuée avec une atteinte subjective remontant jusqu’aux genoux aux
membres inférieurs et jusqu'aux coudes aux membres supérieurs. Le patient se

plaighait essentiellement de dysesthésies et de paresthésies a prédominance
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nocturne s’aggravant progressivement : dysesthésies remontant en cuissardes au
membre inférieur gauche et au-dessus du genou au membre inférieur droit.
P’examen constatait un léger ralentissement psychomoteur, sans trouble phasique
ou gnosique. Dans le cadre du bilan étiologique, une ponction lombaire fut réalisée,
elle révélait une proteinorachie augmentée a 0,96 g/L sans hypo-glycorachie.
L’électrophorése des protéines du LCR retrouvait un profil oligoclonal. Dans le sérum
on retrouvait par contre un pic des gammaglobulines de 23,3 g/L di a un pic d’lgM a
15,5 g/L. de nature IgM Lambda évoquant une macroglobulinémie de Waldenstrom.
Une discréte protéinurie de Bence-Jones était trouvee estimée a 0,03 g/L. La
recherche d’une cryoglobulinémie était négative. L'électroneuromyographie mettait
en évidence une atteinte axonale sévére, diffuse, des quatre membres, s'aggravant
rapidement mais sans atteinfe des vitesses de conduction. Devant I'absence
d'explication du mécanisme de la neuropathie, une biopsie nerveuse fut réalisée le
25 janvier 1999, elle retrouvait une dégénérescence myélino-axonale, des dépdts
endoneuraux et péri vasculaire qui n'avaient pas les affinités tinctoriales habituelles
de lamylose. L'étude immuno-cyto-chimique ne montrait pas de marquage
pathologique. Un traitement par chioraminophéne (3 gél /j) et plasmaphéréses (4X
/sem pendant 2 semaines) fut alors débuté pour traiter sa pathologie hématologique.
il n'eut aucun retentissement clinigue d’aprés le patient. Des immunogiobulines intra-
veineuses furent débutées en aoiit 2001 devant 'apparition d’'un purpura généralisé
et d’'une thrombopénie d’origine périphérigue permettant la correction rapide de la
thrombopénie. La biopsie de peau montrait un purpura «par fragilité capillaire» sans
[ésion de vascularite et 'immunofiuorescence directe un dépdt d’lgM au niveau
dermique. M. Pou. fui mis sous DANATROL et bénéficia d'immunoglobulines en
fonction du chiffre plaquettaire. En novembre 2001 apparaissait une paralysie faciale
périphérique sub-aigué qui régressa partiellement
sous corticothérapie. En février 2002 TENMG montrait une abolition des potentiels
moteurs et sensitifs, donc une polyneuropathie sévére sensitivo-motrice des 4
membres de type axonal et I'lgM lambda était a 31,5 g/L. En mai 2002 une anémie &
5 g/dl justifiait des transfusions. La polyneuropathie était alors responsable en juin
2002 d'une tétraparésie sensitivomotrice avec abolition des ROT, amyotrophie
importante rendant la marche impossible et 'usage des membres supérieurs difficile.
Une troisiéme ligne de chimiothérapie par MABTHERA® fut alors débutée en juin
2002.
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Une seconde biopsie fut réalisée et relue au CHU de Limoges ; elles montraient, a
Iimmunomarquage des blocs inclus dans le LR White et examinés en microscopie
électronique, des dépdts d'immunoglobuline de type IgM Lambda (non retrouvee en
immunofiuorescence indirecte) (Fig. 1). Il existait par ailleurs une atteinte axonale
trés sévére. La persistance d'un traitement actif sur 'hémopathie fut alors conseillée.
Malheureusement le patient décédera le 31 aolt 2002 d'un sepsis a 'age de 72 ans.
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Tableau n°1

NOM POU.
SEXE M

ATCD

DATE DE NAISSANCE 16-05-1930

DATE DE LA PREMIERE PRISE EN CHARGE

1998(Hbpital de Percy)

MOTIF D'HOSPITALISATION Neuropathie périphérigue et froubles dysautonomigues

AGE A LA PRISE EN CHARGE 68 ans

DATE DU DIAGNOSTIC DE GAMMAPATHIE 1998

AGE 68 ans

MALADIE HEMATOLOGIQUE Macroglobulinémie de Waldenstrém.

g CHAINE LOURDE g

g CHAINE LEGERE Lambda

DATE DU DIAGNOSTIC DE NEUROPATHIE 1998

AGE 68 ans
Neuropathie sensitivo-motrice des membres inférieurs et supérieurs a
prédominance distale symétrique (diminution légére de la force motrice des

CLINIQUE membres inférieurs et supérieurs) avec abolition des réflexes rotuliens.
Dysesthésie en gants et chausseites. Pas de syndrome pyramidal.
Syndrome de Raynaud.

AC ANTLMAG Négative

AC ANTI-GLYCOLIPIDES Négative

CRYOGLOBULINE Négative

TYPE Polyneuropathie sensitivo-motrice sévére de type axonale
15 Février 2002

ENMG Polyneuropathie sévére sensitivo-motrice des 4 membres de type axonale
avec signes de dégénérescence axonale.
25 Janvier 1999 et nov. 2002

BIOPSIE DATE Dégéné.rescem-:e myélino-axona'lie et dépdts endoneuraux et péri

RESULTAT vasculaires qgui n'ont pas d'affinités tinctoriales habituelles de Yamylose.
L'étude immunocytochimique ultrastructurate permet d'affirmer que ces
dépits sont constitués d'lgM lambda.
Non réalisée

IFD )
Négative

:_ZR Protéinorachie augmentée a 0,96 g/l. glycorachie et chlorurachie nomates.

0,2 éits par mm®

CHIMIOTHERAPIE EN COURS

TRAITEMENT APRES LE DIAGNOSTIC

Quelques séances de plasmaphéréses (4 x/sem pendant 2 semaines) sans
succes.

Mauvaise observance du traitement par CHLORAMINOPHENE (3 gel /).
Aot 01: Mis sous DANATROL 3 c¢p / pendant 2 mois et perfusions
d'immunoglobulines polyvalentes pour PTAI

Juin 02 traitement par Mabthera® (troisiéme ligne) 4 cures hebdomadaires

REPONSE AU TRAITEMENT Pas de réelle amélioration de ia neuropathie mais recul insuffisant

Juin 2002 : tétraparésie sensitivomotrice, abolition des ROT, amyotrophie
. importante tendan{ la marche impossible et FPusage des membres
EVOLUTION

supérieurs difficile
Décedera le 31 aolt 2002 d¢’un sepsis

48




B.Cas n°2

M. PEY. Maurice
Né le 10/12/1928

M. PEY. fut adressé par les hématologues aux neurologues du CHU de Limoges en
décembre 1991 pour une polyneuropathie des membres inférieurs avec mal
perforant plantaire evoluant depuis 2 ans. Ce patient initialement pris en charge a
Bordeaux présentait une maladie de Waldenstrom depuis 1989 et avait été traité par
une serie de plasmaphéréses sans traitement de fond de son IgM monoclonale. Les
tests en immunofluorescence indirecte du sérum étaient sans spécificité ; sans
activité anti-MAG ou anti-glycolipides. Les résultats de la biopsie nerveuse du 17
décembre 1991 constataient sur les coupes semi-fines des anomalies sévéres par
atteinte axonale avec de nombreux dépdts endoneuraux positifs en
immunofiuorescence directe (Fig. 2). Compte tenu de l'intensité de la précipitation
des immunoglobulines dans I'endonévre du patient la recherche de cryoglobuline fut
réalisée 2 fois a 2 mois d'intervalle mais resta négative. Le patient fut traité par
ENDOXAN® 2 cps en alternance avec 3 cps et bénéficia d’'une deuxiéme série de
plasmaphéréses en janvier 1992 (7 séances & 2 jours d'intervalle) permettant la
chute de I'lgM de 11,9 g/l &4 2,5 g/l. Sur le plan neurologique le patient semblait
amélioré, il marchait avec Paide de 2 béquilles mais gardait un steppage des
membres inférieurs plus important a gauche qu’a droite.

En novembre 1992, sur le plan fonctionnel, on notait une trés franche amélioration
de la marche, parfois possible sans canne, sans douleurs importantes. L'état général
était excellent il n'y avait pas de syndrome d’hyperviscosité sanguine, pas de
syndrome tumoral hématopoiétique. Le traitement par ENDOXAN® fut poursuivi
avec une posologie diminuée en fonction de la toxicité hématologique.

En fevrier 1993 le patient était en excellent état général, l'amélioration de la marche
se maintenait et pour de courtes distances le patient pouvait marcher sans canne.
L’ENMG montrait la persistance de la neuropathie mixte sensitivo- motrice myélino-
axonale de prédominance démyélinisante touchant les 4 membres surtout les
membres inférieurs, avec atteinte axonale probablement secondaire. Il n’existait pas

de syndrome tumoral hématopoiétique, hépatique, spiénique ou ganglionnaire. Le
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taux d'lgM était chiffré a 6,39 g/l. Le traitement par ENDOXAN® fut poursuivi a 1cp
par jour.

En décembre 1993, la marche était encore difficile, mais le patient pouvait effectuer
environ 200 m, les ROT étaient abolis, il persistait un mal perforant plantaire ouvert
sur plus d’'un centimétre, relativement creux et profond, surinfecté par un £ coli et un
Morganella Morganii au niveau du pied droit ; sous le pied gauche était localisée la
méme ulcération en voie de cicatrisation. Le taux d’lgM était & 4,29 g/l inférieur au
précedent dosage. Le traitement par ENDOXAN® fut poursuivi a 1cp 5 jours sur 7.
En décembre 1994 I'état neurologique continuait & s’améliorer tant sur le plan
subjectif qu'objectif. L'examen neurologique se normalisait. Le patient gardait
néanmoins une abolition des réflexes achilléens associeée a la persistance d’'un mal
perforant plantaire au niveau du pied gauche et quelques troubles moteurs distaux
modérés. Sur le plan hématologique le patient restait stable sous ENDOXAN® 1 ¢cp 5
jours sur 7.

En janvier 1996, 'némopathie était stable, la neuropathie en voie de regression,
mais persistaient des maux perforants plantaires. L'examen clinique resta identique
jusgu’en 1998.

En septembre 1999 le patient fut hospitalisé pour des épisodes diarrhéiques
associés a une hyponatrémie. Les protides totaux étaient normaux et le pic
monoclonal était irés faible. Le patient se plaignait alors de douleurs trés intenses
des genouy, les radiographies étaient normales et le patient fut mis sous DICODIN®.
En décembre 1999 le patient est hospitalisé pour dénutrition, altération de l'état
général avec amaigrissement. Il décédera dans le service d’hématologie le 4 féevrier
2000 d’'une pneumopathie.
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Tableau n°2 :

NOM PEY.
SEXE M

ATCD

DATE DE NAISSANCE 10/12/1928

DATE DE LA PREMIERE PRISE
EN CHARGE

1989 & Bordeaux

MOTIF D'HOSPITALISATION

Maux perforants plantaires avec troubles sensitivo-moteurs, hyporéflexie
et mononeuropathie multiple.

AGE A LA PRISE EN CHARGE 63 ans
DATE DU DIAGNOSTIC DE | 1989
GAMMAPATHIE
AGE 61 ans
MALADIE HEMATOLOGIQUE Waldenstrom
lg CHAINE LOURDE lgM
lg CHAINE LEGERE Kappa
DATE DU DIAGNOSTIC DE | 1890
NEUROPATHIE
AGE 62
Troubles de la sensibilité & fous les modes avec maux perforants
CLINIQUE plantaires et difficultés & 1a marche
AC ANTI-MAG Negatt
AC ANTI-GLYCOLIPIDES Neoats
CRYOGLOBULINE 9
TYPE POLYNEUROPATHIE SENSITIVO-MOTRICE
18 février 93
Neuropathie mixte sensitivo-motrice myélénc-axonate a prédominance
ENMG déemyélinisante touchant les 4 membres surtout les membres inférieurs
avec atteinte axonale secondaire.
BIOPSIE DATE 17 Décembre 91
RESULTAT anomalies séveéres: Raréfaction axonale avec nombreux dépdts
endoneuraux caractérises par l'immunofluorescence comme étant des
dépots d'lgM kappa.
Positive {(volumineux dépdis endoneuraux}
:EP Négative
LCR
CHIMIOTHERAPIE EN COURS Pas de chimiothérapie. Série de plasmaphéréses & Bordeaux
91 : ENDOXAN® 3 ATTEINTE par jour en alternance avec 2 ATTEINTE
g?:glr\%g%\g APRES LE 92 :7 cures de plasmaphéréses (toujours sous endoxan®)
A partir de 93 ENDOXAN® 1 cp S jours /7
Bonne tolérance au traitement, bonne réponse.
. Ameélioration de la neuropathie dés 94 objectivée par les ENMG
REPONSE AU TRAITEMENT successifs et la clinigue.
Persistance des MPP, mais nette diminution de la symptomatologie
neurologigue : diminution, voire disparition des paresthésies et reprise de
EVOLUTION la marche.

Décedera en 2000 & Page de 72 ans d’'une pneumopathie au CHU de
Limoges
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C.Cas n°3

M. ARD. Omer
Né le 1 septembre 1922

M. ARD. fut adressé au service de rhumatologie le 17 novembre 1992 par I'hépital de
la Chatre, pour bilan d'une gammapathie monoclonale découverte devant la
résistance au traitement d'une cruralgie droite. Le patient souffrait d’'un diabéte de
type 2 depuis 1970, d'insuffisance coronarienne depuis 1979, avait des antécédents
de paludisme contracté dans les années 50 et d'une cure de hernie discale en 1960,
A P'admission le patient se plaignait d’'une douleur sourde de la face antero-externe
de la jambe et du genou, irradiant parfois a la racine de la cuisse, persistant la nuit.
Le réflexe rotulien droit était diminué, il n'existait pas de déficit neurologique. Hl ne
présentait ni de splénomégalie, ni d’adénopathie, il n'y avait pas de signe
d'hyperviscosité. Au bilan biologique on trouva une VS accélerée a 75/106, une
thrombocytose & 485 000/mm3, une hyperglycémie & 11 mmol/l. L'électrophorese
des protides montra une hypergammaglobulinémie a 18,7 g/l pour un taux de
protéines sériques & 80 g/l. L'immunoeélectrophorése des protéines montra un arc
IgM déformé avec un dosage de FigM a 34,2 g/l pour une normale comprise entre
0,6 et 2,8 g/l; les IgA et IgG étaient a Ia limite inférieure de la normale. Le typage
était de type Lambda. La recherche de cryoglobuline était positive. Le myélogramme
constatait une plasmocytose a 5,5% et la biopsie ostéo-médullaire confirma la
plasmocytose avec monotypie IgM lambda. Le diagnostic de Waldenstrém fut posé.
LENMG réalisé le 24 novembre 1992 objectiva une trés sévere polyneuropathie
sensitivo-motrice proximale et distale concernant les quatre membres, myélinique et
axonale avec une nette prédominance démyélinisante. Une IRM lombaire et un
scanner abdominal permirent d'éliminer une localisation lymphomateuse. Un
traitement par ALKERAN® (melphalan) 3 cps par jours et ENDOXAN®
(cyclophosphamide) 3 cps par jour 4 jours par mois fut débuté en décembre 2002. Le
patient bénéficia également d’'une infiltration intradurale de corticoides qui ameliora
la symptomatologie neurologique. M. ARD. fut ensuite hospitalisé en neurologie au
CHU de Limoges du 4 au 15 janvier 1993, 'examen neurologique ne retrouva pas de

trouble des fonctions supérieures ni de la conscience. Les paresthésies dont se
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plaignait le patient avaient nettement régressé, la marche sur la pointe et les talons
&tait difficile, il existait une diminution de la force des membres inférieurs en
particulier au niveau du quadriceps droit. Les ROT étaient faibles aux quatre
membres. Les RCP étaient indifférents. Il existait un deéficit de la sensibilité
épicritiqgue bilatérale en socquettes ainsi que des troubles de la sensibilité
proprioceptive. L'examen au diapason révela une hypoesthésie des membres
inférieurs bilatérale et symétrique a prédominance distale. Il n'y avait pas de trouble
de la coordination et 'examen des paires craniennes était sans anomalie. Le bilan
hématologique ne retrouva pas d’anémie ni de thrombopénie, le bilan de coagulation
plasmatique était normal. Le myélogramme montra un taux de plasmocytes a 7,5%.
Le bilan immunologique révéla un pic de gammagiobulines a 17,8 g/l pour un
maximum & 12, le dosage des IgM é&tait nettement diminué a 26,3 g/l. Un nouvel
ENMG trouva un ralentissement des vitesses de conduction motrice et sensitive, un
allongement des latences motrices distales et des latences F, au niveau des
membres inférieurs. Il existait une diminution de "amplitude des potentiels sensiifs.
Ces aspects confirmaient une neuropathie mixte nettement démyélinisante. La
biopsie du nerf sural droit révéla une atteinte axonale aigué& sévere. En microscopie
électronique, on constata entre les fibres nerveuses de petits dépdts mal structurés,
au milieu de fibres de collagéne (Fig. 3 et 4). lls étaient marqués specifiquement par
les anti-lgM et anti-lambda en utilisant une technique dimmunocytochimie
ultrastructurale (ultracryomicrotomie) La chimiothérapie étant efficace fut poursuivie
a la méme dose. En juillet 1993, I'état neurologique de M. ARD. semblait stationnaire
il persistait des paresthésies, une hypoesthésie en chaussette, une hypoesthésie au
niveau des membres supérieurs, disfale, atteignant notamment les deux index. La
pallesthésie était diminuée au niveau des deux pieds, les ROT eétaient abolis. La
marche était spontanément talonnante et difficile sur la pointe comme sur les talons.
Le patient fut alors perdu de vue jusqu'a son admission dans le service de

cardiologie en 2002 ou il décédera le 19 octobre des complications de son diabete.
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Tableau n°3

NOM ARD.
SEXE M
ATCD Diabdie de type 2
DATE DE NAISSANCE 01/09/1922
DATE DE LA PREMIERE PRISE EN
17 novembre 1982 (hopital de La Chatre)
CHARGE
MOTIF D'HOSPITALISATION Cruralgie droite
AGE A LA PRISE EN CHARGE 70 ans

DATE DU DIAGNOSTIC DE GAMMAPATHIE

Novembre 1992

AGE 70 ans

MALADIE HEMATOLOGIQUE WALDENSTROM
g CHAINE LOURDE fgM

lg CHAINE LEGERE Kappa

DATE DU DIAGNOSTIC DE NEUROPATHIE

Novermnbre 1992

AGE 70 ans

CLINIQUE TROUBLES SENSITIVO-MOTEURS AVEC HYPOREFLEXIE ET PARESTHESIES

AC ANTI-MAG Négatif

AC ANTI-GLYCOLIPIDES Négatif

CRYOGLOBULINE Positif

TYPE POLYNEUROPATHIE SENSITIVO-MOTRICE
24 novembre 1992

ENMG IMPORTANTE POLYNEUROPATHIE SENSITIVO-MOTRICE ?ROXtMALE ET DISTALE
CONCERNANT LES 4 MEMBRES AVEC ATTEINTE MYELINIQUE ET AXONALE.
ATTEINTE DEMYELINISANTE PREDOMINANTE

BIOPSIE DATE 12 janvier 1963

RESULTAT NERF SURAL: ATTEINTE AXONALE AIGUE SEVERE. Multiple petits dépdts dans
endonévre gui s'avérent &tre constitués d'igM Kappa, par 'étude immunocytochimigque
ultrastructurale.

IFD Négative (positive avec dépdts en microscopie électronigue)

3] Négafive

LCR Glycorachie : 7,7 mmolil. {normale 1,2-2,8) Protéinorachie : 0,6 g/L (nomale 0,15-0,5)

Chlorurachie : 123 mmol/L (normale 120-130)
Cytologie ; 15 éléments / mm3
60 hématies / mm3

CHIMIOTHERAPIE EN COURS

TRAITEMENT APRES LE DIAGNOSTIC

Décembre 92 mise en route d'un traitement par ALKERAN® + ENDOXAN® par cure de 4
jours tous les mois

REPONSE AU TRAITEMENT

Amélioration de 1a dyscrasie plasmocytaire dés janvier 93
Amélioration de la neuropathie en février 83

EVOLUTION

Décédera ie 19 octobre 2002 des complications de son diabéte au CHU de Limoges
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D.Cas n°4

Mme SCH. Suzanne
Née le 7 juin 1931

Mme SCH. consulta a 'hopital de Tulle, le 16 mai 1995, pour des douleurs inguinales
droites d’apparition brutale et spontanément résolutives en quelques jours. |l existait
une asthénie, des douleurs sternales, des adénopathies sus-claviculaires, axillaires
droites, parotidiennes et une hépatomégalie. L'EPPS trouva une IgM lambda
monoclonale & 8 g /L alors que le myélogramme montrait un infiltrat cellulaire de
petits lymphocytes mirs d'environ 50%. En décembre 1995 le diagnostic de
lymphome de bas grade fut évoqué et celui de LLC fut porté sur 'aspect homogéne
et symétrique des adénopathies périphériques, mediastinales et lombo-aortiques
Cependant au typage le CD 5 était négatif, mais la patiente refusa de compléter le
bilan. Elie fut d'abord traitée par ENDOXAN® (cyclophosphamide) 2 cps par jour qui
fut diminué a 1 cp par jour devant la mauvaise tolérance hématologique; mais les
adénopathies réapparurent. A un an de traitement, en septembre 1996, il apparut
des douleurs des membres inférieurs mal systématisées et des dysesthesies
plantaires avec une géne a la racine de la cuisse gauche. Les ROT eétaient plutdt vifs
sans syndrome pyramidal. En novembre 1996 apparaissait des paresthésies des
mains bilatéralement mises sur le compte d’'une myélopathie cervicarthrosique et
traitées par RIVOTRIL®. La chimiothérapie fut modifiée. ENDOXAN®
(cyclophosphamide) IV toutes les 3 semaines et SOLUPRED® (Prednisolone). La
patiente ne bénéficiera que d’une cure car elle présentera un choc septique aprés la
pose d'un port a cath et le matériel sera retiré. En janvier 97 débuteront & cures
d'ENDOXAN® 450 mg J 1 & J 3, VEPESIDE 16 50 mg X 2 J 1 et J 2 et MEDROL®
16 2 cps a J 1 & J 3. Devant la persistance des paresthésies des extrémités un
ENMG fut réalisé confirmant la neuropathie. Etant donné la régression nette du
syndrome tumoral tant clinique que biologique (composant monoclonal az22gen
janvier 97 et a 15 g en juillet 97), contrastant avec la progression des signes
fonctionnels neurologigues, le VEPESIDE fut incriminé sachant que les neuropathies
sont rarement décrites avec ce médicament mais possibles. Le VEPESIDE fut arrété

durant 2 cures a partir de juillet 97 permettant un amendement trés net des
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paresthésies au détriment de V'efficacité, en effet les gammaglobulines passérent de
15 & 20 grammes en deux mois. En octobre 1997 on observait une majoration des
signes neurologiques (hypoesthésie de lindex et du majeur de la main gauche,
paresthésies des extrémités). La chimiothérapie fut alors reprise et une neuropathie
lice a TlgM fut évoquée. Suite a la survenue de multiples bactériémies a
staphylocoque epidermidis le traitement par MEDROL®, ENDOXAN® et VEPESIDE
fut arrété. Dés le mois de juillet 1998 la patiente bénéficia d’'un traitement par MiNI-
CHOP (ADRIAMYCINE, CYCLOPHOSPHAMIDE, VINCRISTINE, PREDNISONE)
qui permit de controler le syndrome tumoral, néanmoins la neuropathie progressait,
bien que le taux de l'immunoglobuline monoclonale nait pas varié. La recherche
d'une spécificité anti-MAG revint négative. Au mois d'avril 1999, la consuitation
neurologique au CHU de Limoges concluait & une polyneuropathie sensitivo-motrice
extrémement invalidante, prédominant aux membres supérieurs, surfout distale,
associée a des troubles trophiques aggravant linvalidite. LENMG du 6 mai 99
montrait une neuropathie sensitivo-motrice sévére des quatre membres avec perte
axonale, de mécanisme initial indéterminé. L'immunofluorescence indirecte était
négative ainsi que la recherche des anticorps antiglycolipides et anti-MAG. La
biopsie radiale gauche (patiente obése avec des froubles trophiques importants d’otl
Fimpossibilité¢ de réaliser la biopsie aux membres inférieurs) retrouvait une
dissociation du parenchyme nerveux par un processus diffus, caractérisé par des
dépdts amorphes pouvant étre de limmunoglobuline pathologique (Fig. 5 et 6).
L'étude en immunocytochimie (immunoperoxydase sur bloc de netf congelé) et
ultrastructurale (ultracryomicrotomie) confirmera la nature des dépdts. Les celiules
disposées dans I'épinévre étaient positives pour les marqueurs L 26 (lymphocytes
B), UCHL. 1 (lymphocytes T) et pour la chaine lambda. Mme SCH. presentait en juin
99 un handicap majeur avec marche impossible associée a des paresthésies avec
hypoesthésie des 4 membres. Un traitement par MABTHERA® (600 mg iV)
(anticorps monoclonaux anti-CD 20) fut débuté afin de traiter ce lymphome diffus a
petites cellules, elle bénéficiera de 4 cures. En ao(t 1999 la biologie revélait une
augmentation significative de son IgM monoclonale qui atteignait 44 g/l. Une
chimiothérapie par FLUDARABINE® 50 mg (3 jours) fut débutée. En septembre la
patiente décédera d’un choc septique.
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Tableau n°4

NOM SCH.
SEXE F

DATE DE NAISSANCE 7 juin 1931
DATE DE LA PREMIERE PRISE EN CHARGE Mai 1995

MOTIF D’ HOSPITALISATION

Douleur inguinale droite brutale. Asthénie, polyadénopathie. Perturbation du
bilan hépatique avec cylolyse, cholestase. Hyperymphooytose et
thrombopénie

AGE A LA PRISE EN CHARGE

64 ans

DATE DU DIAGNOSTIC DE GAMMAPATHIE

Lymphome de bas grade. LEC ou Waldenstrdm en mai 95 avec refus du bilan
d'évaluation. Diagnostic de LMNH posé en 99.

AGE 64 ans

MALADIE HEMATOLOGIQUE Lymphome non Hodgkinien
Ig CHAINE LOURDE lgM

lg CHAINE LEGERE Lambda

DATE DU DIAGNOSTIC DE NEUROPATHIE

Novembre 1996

AGE

68 ans

Apparition de paresthésies des mains et des pieds bilatéralement avec ROT
vifs (en rapport avec unge myélopathie cervicarthrosique) en novembre 1996,
Majoration des troubles en 97 entrainent Parrét du VP 16 mais permettant fa

CLINIQUE diminution des paresthésies. Aggravation de la neuropathie sous CHOP avec
abolition des ROT diminution de la sensibilité des 3eme et 4éme doigt de la
main gauche. Polyneuropathie SM, plutdt distale associée a des troubles
trophiques

AC ANTI-MAG Négative

AC ANTI-GLYCOLIPIDES

CRYOGLOBULINE Positive

TYPE POLYNEUROPATHIE SENSITIVO-MOTRICE DE TYPE AXONAL.

6 mai 99 : Neuropathie sensitivo-motrice sévére des quatre membres avec

ENMG perte axonale.

BIOPSIE DATE 27 mai 99: Dissociation du parenchyme nerveux par un processus trés

RESULTAT important, caractérisé par des dépodis amorphes correspondant a de l'lg
pathologique (immunocytochimie ultrastructurale)

IFD Positive par immunoperoxydase en congeélation.

IFi Nagative

L.CR Non fait

CHIMIOTHERAPIE EN COURS

Juillet 95 : ENDOXAN 1 & 2 cps par jour (50 mgfj) mais thrombopénie et
leucopénie. Diminution des doses mais réapparition des adénopathies.

Nov., 96: 1 cure par ENDOXAN IV associé & une corticothérapie. Choc
septique et retrait du PAC

Janv. 97 : ENDOXAN 450 mg J 1-3 fous lesmois + VP 16 50mg X 2 41, J 2
+ MEDROL® 16 J 1-3. Aggravation de la neuropathie ; arrét VP 16 sur 2
mois. Persistance de Faggravation de la neuropathie. Bactériemies itératives
entrainent 'arrét de fa chimiothérapie,

Juin 98 mini-CHOP Pas d’amélioration de la neuropathie ;

TRAITEMENT APRES LE DIAGNOSTIC

Juin 99 : MABTHERA® 800 mg IV une fois par semaine
Aolt 99 : FLUDARABINE 50 mg J1-J3

EVOLUTION

Décédera en septembre 99 d'un choc septique
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E.Cas n°5

Mme LER. Héléne
Née le 30 /09/1905

Mme LER. 72 ans fut adressée le 19/09/77, au service de rhumatologie du CHU de
Limoges, par son meédecin traitant, pour lombalgies évoluant depuis un mois
associées a une altération de l'état général. Les radiographies frouvaient une
déminéralisation diffuse avec un aspect inhomogéne de toutes les piéces osseuses
examinées. Cette patiente est traitée par aldactazine® pour HTA, noctran®,
longacor® et pexid® pour un épisode de FA. Le diagnostic de maladie de Kahler a
IgG kappa est posé (pic & 40% dans les gammaglobulines, 12% de plasmocytes a la
ponction sternale).Un traitement par bélustine®, alkeran® (melphalan) un comprimé
et demi 6 jours par mois, endoxan® (cyclophosphamide) 300 mg par cycle,
prednisone 30 mg/ j, et vincristine 1,8 mg IV par cycle, fut debuté. L'examen
neurologique était strictement normal. A noter que la patiente se plaignait d’'une
sensation de froid d'un de ses doigts. La recherche de cryoglobulines s'avéra
fortement positive et elles étaient de type lambda et kappa. En février 1978 les ROT
&taient abolis sans trouble sensitif. Le traitement par vincristine fut alors incriminé
mais poursuivi. En mars 78 la patiente fut adressée pour une atteinte neurologique
des deux membres supérieurs. L'état de 'hémopathie était jugé satisfaisant avec
diminution de la VS, la ponction sternale était quasi-normale et la gammagiobuline a
25%. L’examen neurologigue retrouvait un déficit moteur distal des quatre membres
prédominant aux membres supérieurs associé a une hypoesthésie dans le territoire
cubital bilatéralement. Les ROT étaient abolis. L'atteinte fut confirmée a I'ENMG.
Diverses hypothéses pour expliquer cette neuropathie sont évoquées: la vincristine
peut entrainer des polynévrites mais la dose regue par la patiente etait faible, une
amylose fut éliminé par une biopsie rectale. Le PEXID® pouvant &tre responsable de
neuropathie fut alors arrété. La polychimiothérapie fut poursuivie. En mai 78 elle était
stable aussi bien sur le plan hématologique que sur le plan de sa neuropathie. La

biopsie retrouvait d’une part une atteinte axonale sévére et d’autre part la présence
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de trés nombreux dépéts endoneuraux d’une substance a structure constante, bien
ordonnée, un peu en «empreintes digitales»(Fig. 7 et 8). Ces dépédts étaient de
nature inconnue en 1978, mais fortement suspects d’'étre de l'immunoglobuline type
igG. La biopsie nerveuse permettant d'éliminer d'une part fa présence de celiules
anormales (plasmocytes) et d’autre part une surcharge de type de celle que Fon peut
observer en cas de traitement par PEXID® ( maléate de perhexiline). La
responsabilité de la gammapathie fut mise en évidence mais le fraitement par
vincristine fut tout de méme interrompu. En juillet 78 on notait une accentuation de la
neuropathie, la patiente était quasiment grabataire du a un déficit moteur important
aussi bien proximal que distal le tout associé a des paresthésies des mains et des
pieds. Par contre sa maladie de Kahler était stable avec une VS a 65 et une
gammaglobuline & 18%. Le traitement fut réduit & de I' alkeran® (melphalan) 3
comprimés, 6 jours par mois et decadurabolin® 50 (nandrolone decanoate) par mois.
En septembre 1978, il existait une régression trés importante de la symptomatoiogie
neurologique avec récupération motrice permettant a nouveau la marche. il n'y avait
plus de paresthésies des extrémités mais les ROT restaient abolis. L'électrophorese
était pratiquement normale et la VS a 47 mm a la premiére heure. Le traitement par
alkeran® (melphalan) 2 comprimés, 6 jours par mois et decadurabolin® (nandrolone
decanoate), une ampoule par mois, fut poursuivi.

La patiente bénéficiera d’'une chimiothérapie jusqu'en 1983. En 1984 l'examen
neurologique ne retrouvait pas de déficit moteur, pas de trouble sensitif, pas
d’anomalie des paires créniennes et les ROT demeuraient abolis. La patiente

décédera d’'un trouble du rythme a son domicile la méme année. [80]
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Tableau n°5

NOM LER.

SEXE F

ATCD Fibrillation auricllaire en septembre 77 mise sous LONGACOR® et PEXID®
(100 mg / jour)

DATE DE NAISSANCE 30/09/1905

DATE DE LA PREMIERE PRISE EN | 19-09-77

CHARGE

MOTIF D'HOSPITALISATION AEG. Lombalgie et déminéralisation diffuses. VS & 143

AGE A LA PRISE EN CHARGE 72 ans

DATE DU DIAGNOSTIC DE GAMMAPATHIE | 9977

AGE 72 ans

MALADIE HEMATOLOGIQUE Myélome

Ig CHAINE LOURDE IgG

tg CHAINE LEGERE Kappa

DATE DU BIAGNOSTIC DE NEUROPATHIE

Mars 78 (6 mois plus tard)

AGE 7Z ans
Membres supérieurs : Diminution de la sensibilité épicritique des deux
derniers doigts de chaque main. Déficit moteur distal.
CLINIQUE ]
Membres inférieurs : Marche difficite avec déficit moteur sans trouble sensitif.
Abolition des réflexes ostéo-tendineux
AC ANTI-MAG Negatif
AC ANTI-GLYCOLIPIDES Négatif
CRYOGLOBULINE Positif
TYPE Mononeuropathie multiple sensitivo-motrice
20-03-78
CONFIRME UNE ATTEINTE MULTIFOCALE: CERTAINS NERFS
ENMG INDEMNES ET DYAUTRES PRESENTANT DES ANOMALIES DE VITESSES
DE CONDUCTION.
Mars 1978
B]PPSIE DATE Atteinte mixte avec dépits d'immunoglobuline en « empreintes digitales ».
RESULTAT
IED Négative
tF Négative
LCR

CHIMIOTHERAPIE EN COURS

Belustine®, alkeran®, endoxan®, vincristine et prednisone.

Apparition de la neuropathie en mars 78 entrainant Parrét du pexid puis afrét
de la vincristine. Amélioration passagére avant accentuation de la
nauropathie entrainant une grabatisation avec déficit moteur distal et proximal
trés important associé a des paresthésies.

TRAITEMENT APRES LE DIAGNOSTIC

Sept 78 Passage a I ALKERAN 3 cps 6 jours / mois et decadurabolin 50
jusgu'en 83

REPONSE AU TRAITEMENT

Bonne réponse avec récupération motrice, reprise de la marche et diminution
des paresthésies

EVOLUTION

Décedera en 1984 a 'age de 79 ans d’un trouble du rythme & son domicile.
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F.Cas n°6

M. THE. Albert
Né le 9 février 1929

M. THE. fut hospitalisé & [P'hépital Saint- Eloi a Montpellier pour douleurs
epigastriques avec amaigrissement de 10 Kg en six mois en juin 1979. L'examen
clinique etait sans particularité. Les examens biologiques montraient un syndrome
inflammatoire majeur avec une VS a 101 et une protidemie a 130 g/l, liée a une
gammapathie . 51 % de gammaglobuline constituant un pic monoclonal fait d’'une
lgG de spécificité Kappa. Au myélogramme on retrouvait 11 % de plasmocytes
atypigues. L’hemaoglobine était a 8,4 g/dl, les plaquettes a 90000, les globules blancs
a 4900, la calcémie était normale. Le diagnostic de myélome a IgG fut posé. En 1979
un traitement avait été proposé mais refusé par le patient. En juillet 1980 le patient
fut hospitalisé pour une hémorragie d’origine ORL. Le bilan biologique confirmait les
données précédentes et ne constatait pas d'insuffisance rénale. Les radiographies
du squelette refrouvaient des localisations diffuses. Un fraitement par ALKERAN®
(melphalan) fut alors entrepris qui s’avéra inefficace. En février 1981 un traitement
par VINDESINE 2 mg IV de J 1 2 J 5, ENDOXAN® (cyclophosphamide) 1500 mg IV
aJ 3et SOLUPRED® 45 mg IVde J 1aJ3 futdébuté. Le patient bénéficia de 2
cures mais chacune fut suivie d’'une hypoplasie medullaire assez sévére compliguée
de septicémie. Malheureusement, on n'observait aucune diminution du taux de
protides, ni de la composante monoclonale. Devant la recrudescence des douleurs
osseuses une irradiation corporelle totale & dose faible (thrombopénie post-
chimiothérapie) fut realisee permettant la régression des douleurs. Le patient fut
alors transféré au CHU de Limoges en hématologie pour rapprochement familial.
L'examen neurologique mettait en évidence une neuropathie périphérique
responsable d'un déficit moteur avec marche impossible, des troubles de la
sensibilité profonde et Pabolition des ROT aux quatre membres, mise sur le compte
du traitement par VINDESINE. L’électroneuromyogramme du 27 juin 81 montrait des
vitesses de conduction trés diminuées avec une atteinte préférentielle de la loge
antérieure de la jambe droite; la biopsie nerveuse montrait une raréfaction des fibres

myéliniques avec de nombreux aspect en faveur d’'une atteinte axonale évoquant
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une dégénérescence Wallerienne. |l existait également des dépdts d’lg dans le
périnévre confirmés par Vimmunofluorescence directe ; en microscopie électronique
ces dépbts étaient constitués d'une substance plus ou moins granuleuse. Un
nouveau protocole de chimiothérapie était alors mis en route en septembre 1981 :
ENDOXAN ® (cyclophosphamide) 3 cps de J 1 & J 3, ALKERAN® (melphalan) 4 cps
de J1aJ5et SOLUPRED® 12 cps par jour de J 1 a J 5. Une amelioration nette
était observée avec sur le plan neurologique une reprise de la marche et la
réapparition des ROT aux membres supérieurs, mais persistance des froubles de
Féquilibre et de [l'abolition des ROT aux membres inférieurs; sur le plan
hématologique, chute de la protidémie de 130 g/l a 117 gfl. Le patient béneficiera de
11 cures de chimiothérapie a dose moindre dont 6 furent suivies de septicémie a E.
Coli entrainant une cholécystectomie. A la 20 eme cure le patient avait repris 17 Kg,
fa marche était toujours difficile et ataxique, il n’'y avait pas de syndrome tumoral
hématopoiétique, la numération formule sanguine était normale, les protides a 81 g/l
avec un pic a 29,7%. Les cures de chimiothérapie furent poursuivies ENDOXAN ®
(cyclophosphamide) 2 cps de J 1 a J 3, ALKERAN® (melphalan) 3cpsde J1aJdb
et SOLUPRED® 120 mgde J 1 aJ 5. Ala 24 éme cure les protides totaux étaient a
65 g/l, le myélogramme constatait une plasmocytose a 6,5 % au sein d’'une moelle
de richesse modérée, la neuropathie était stable et 'état général correct. Le patient
est ensuite perdu de vue.
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Tableau n°6

NOM THE.

SEXE M

ATCD

DATE DE NAISSANCE g février 1929
DATE DE LA PREMIERE PRISE EN CHARGE | Juin 1979

Douleurs épigastriques et amaigrissement de 10 kg 3 PHépital de St Eloi &

MOTIF D’HOSPITALISATION
Montpeltier. VS & 161 et protidémie & 130 g/l
AGE A LA PRISE EN CHARGE 50 ans
DATE DU DIAGNOSTIC DE GAMMAPATHIE Juin 1979
AGE 50 ans
MALADIE HEMATOLOGIQUE Maladie de Kahler
lg CHAINE LOURDE G
lg CHAINE LEGERE Kappa
DATE DU DIAGNOSTIC BE NEUROPATHIE Juin 1981
AGE 52 ans

Déficit moteur avec marche impossible, trouble de la sensibilité profonde,

CLINIQUE
abolition des ROT aux quatre membres
AC ANTI-MAG
AC ANTI-GLYCOLIPIDES
CRYOGLOBULINE Négative
TYPE
27 juin 81
ENMG
neyropathie AXONALE périphérigue touchant les quatre membres
BIOPSIE DATE 27 Juillet 81: atteinte sévére essentlellement par dégénérescence
RESULTAT wallérienne
IFD Positive (deépdts endoneuraux)
Il Négative
LCR Protéinorachie & 1,65 g/t

CHIMIOTHERAPIE EN COURS

1) juillet 80 : ALKERAN. Profidémie & 138 g/t

2) février 81 : 2 cures de VINDESINE 2 mg IV de J 1 0 J 5, ENDOXAN
1500 mg IV & J 3 et SOLUPRED® de J 1 & J 6. Profidémie & 126 g/l. Donc
pas d'amélioration sur la protidémie, mais apiasie avec sepsis.

3) Irradiation corporells totale de 100 rads

TRAITEMENT APRES LE DIAGNOSTIC

4) juin 81 ENDOXAN 3 cpsde J 12 J 5 ALKERAN® 4 cps de J1 4 J 5,
SOLUPRED® 12 cps a J 1 puis décroissance.

Nette amélioration de la neuropathie concomitante & la baisse de la

REPONSE AU TRAITEMENT protidémie de 130 & 117 g/l a la premiére cure puis stabilisation, 8éme
cure, protidémie & 87 g/l
Sept 81 : 11 cures & doses diminuées : ALKERAN® 3/j, ENDOXAN 2/ et
EVOLUTION solupred®.

A la 24 eéme cure : protides totaux 4 65 g/t, neuropathie stable, état général
correct. Ensuite le patient est perdu de vue
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G.Cas n®°7

Mme LAU.
Née le 20/07/1948

Depuis 1993 Mme LAU. se plaignait de paresthésies des extrémités d’apparition
progressive. La marche et la station debout étaient normales ; il existait un trés léger
déficit moteur des extrémités et une areflexie. Elle conservait un bon état général.
Mme LAUVE fut d’abord prise en charge par I'equipe du Dr CROS neurologue a
BOSTON. La patiente avait alors 47 ans, présentait une neuropathie démyélinisante
sensitivomotrice progressive associée a une paraprotéine IgG kappa a une
concentration élevée avec un déficit sévere des autres IgG. Elle n'avait pas de critére
cliniqgue d'un myélome multiple, d’'un plasmocytome solitaire ou d’'un syndrome de
POEMS. La biopsie de moelle osseuse montrait que 10% des cellules étaient
plasmocytaires et appartenaient au méme clone. Les échanges plasmatiques
permirent une chute marquée de la concentration de P'igG qui recouvra son niveau
initial en quelques jours. Malheureusement deux mois d'échanges plasmatiques
n'eurent aucun effet sur les sympiébmes de la neuropathie. Un traitement par
immunoglobulines IV fut alors essaye mais n‘apporta pas d’amélioration notable. Une
collaboration est alors débuté avec le service de neurologie de Limoges en janvier
1996.

Dans le sérum, adressé de Bosion, fut mis en évidence une trés importante
cryoglobulinémie ayant une structure plus ou moins fibrillaire & Fexamen en
microscopie électronique. L’immunomarquage ultrastructural confirma gu’il s’agissait
bien de I'lgG monoclonale kappa. Cette 1gG n'avait pas la moindre affinité pour un
constituant du nerf périphérigue a limmunofluorescence indirecte. Sur le plan
immunologigue il ne fut pas trouvé d'activité anti-MAG, ni anti-neurofilament, ni
d'anti-GM1, GD1a, GD1b, GT1b. Il n’y avait aucun argument immunocytochimique
ou immunologique pour &tablir un lien entre la cryoglobuline et l'atteinte nerveuse
périphérigue jusqu'a 'examen de la biopsie nerveuse qui retrouva sur es coupes
semi-fines et en microscope électronique de multiples dépbts dans Pendonévre qui
pouvait correspondre a la cryoglobuline pure, isolée et examinée en microscopie

électronique quelgues semaines auparavant (Fig. 9). On notait par ailleurs une
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raréfaction trés sévére des fibres myeélinigues. Au niveau des quelques fibres
myélinigues restantes on constatait par ailleurs de trés notables élargissements des
lamelles myéliniques, comparables a ceux vus dans les neuropathies habituellement
a IgM ayant une activité anti-MAG ou anti SGPG. Le mécanisme iésionnel pouvait
donc étre double. Une seconde biopsie au niveau du nerf radial cette fois fut
réalisée, avec les préléevements habituels : routine, microscopie électronigue,
ultracryomicrotomie, immunofluorescence directe avec anti corps spécifiques (anti-
lgG, anti- chaine Kappa et anti-complément). Elle confirma I'étude précédemment
faite et n'apporta aucun élément nouveau. Une greffe de moelle allogénique apres
irradiation corps entier et chimiothérapie par endoxan fut réalisée. Le traitement
permit la régression des symptémes. Cing ans plus tard la patiente navait plus de
signe clinique de neuropathie, il persistait quelques douleurs plantaires. La biologie

ne révélait aucun signe de gammapathie.
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Tableau n°7

NOM LALL
SEXE F
ATCD

DATE DE NAISSANCE

DATE DE 1A PREMIERE PRISE EN
CHARGE

MOTIF D’HOSPITALISATION

Paresthésies des extrémités évoluant depuis 2 ans

AGE A LA PRISE EN CHARGE

47 ans

DATE Dy DIAGNOSTIQUE DE
GAMMAPATHIE

concomitant de la prise en charge.

AGE 47 ans
MALADIE HEMATOLOGIQUE Myélome multiple
ig CHAINE LOURDE i9G
ig CHAINE LEGERE Kappa
DATE DU DIAGNOSTIC DE NEUROPATHIE
AGE
CLINIQUE
AC ANTI-MAG Negative
AC ANTI-GLYCOLIPIDES Negative
CRYQGLOBULINE Positive
TYPE POLYNEUROPATHIE
EMG NEURCPATHIE DEMYELINISANTE
BIOPSIE DATE
RESULTAT Dépdts &'lgG Kappa
Elargissement des lamelles myéliniques
IFD non realisée
IF1 négative
LCR
CHIMIOTHERAPIE EN COURS Aucune

TRAITEMENT APRES LE DIAGNOSTIC

immunoglobulines IV, corticoides, plasmaphéréses sans nette amelioration,
Deux ans plus tard du fait des résultats de la biopsie nerveuse une greffe de
moelle allogénigue aprés irradiation corps entier et ENDOXAN®

REPONSE AU TRAITEMENT

Cing ans plus tard sa neuropathie était iotalement guérie ; il persiste quelques
douleurs au niveau des pieds.

EVOLUTION

Aucune gammapathie n'a été mise en évidence
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H.METHODES

A.Type d’étude

Il s’agit d'une étude rétrospective portant sur des biopsies nerveuses pratiquées chez
7 patients ayant deéveloppé une neuropathie périphérique et porteurs d'une

dysglobulinemie monoclonale associee a une hémopathie maligne.
B. Type d'hémopathie

L’hémopathie était un myélome multiple dans 3 cas, une maladie de Waldenstrém

dans 3 cas et un lymphome malin non Hodgkinien dans 1 cas.

C.Cadre de l'étude

Cinq patients étaient suivis au CHU de Limoges, 3 dans le service d’'Hématologie, 2
en Rhumatologie, et 2 patients provenaient d’Hopitaux extérieurs. lls avaient tous été
vus en consultation par un neurclogue pour leur neuropathie.

D. Diagnostic paraclinique

La dysglobulinémie fut confirmée par Fimmunoélectrophorése sérique. La
neuropathie fut diagnostiquée cliniquement et confimée par ['étude
électrophysiologigue. Chaque patient a bénéficié d’une biopsie nerveuse et certains
d’'une analyse de LCR.

E. Histopathologie

Une biopsie soit nerveuse, soit neuro-musculaire a ete pratiguée chez tous les
patients et les prélévements examinés dans le service de neurologie du CHU de
Limoges par le Pr. Vallat.
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Pour chaque biopsie, un fragment du prélevement a été inclus dans la paraffine ; un
second a été congele pour pratiquer une immunofluorescence directe ; des coupes
au cryostat ont été realisées et un immunomarguage effectué en utilisant les antiséra
lgA, 1gG, IgM, ainsi que les anti-Lambda et anti-Kappa. Un autre fragment, pour
létude en microscopie électronique, a éte fixé dans 2,5% de giuthéraldéhyde
pendant 1 heure, puis lavé dans un tampon phosphate pendant 12 heures. La post-
fixation a été réalisée dans 1% de tétroxide d’osmium pendant une heure. Aprés
déshydratation dans éthanol, les blocs ont été imbibés dans I'epon. Les sections ont
éte colorées au citrate de plomb et a l'acétate d'uranyle et examinées en microscopie
optique (coupes semi-fines) et au microscope électronique Philips CM-10. Une étude
immunopathologique en microscopie électronique a été réalisée pour certaines
biopsies : « post embedding » en utilisant soit l'ultracryomicrotomie, soit une

inclusion dans la résine LR White.
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. RESULTATS

A. Age et sexe

L’age des patients variait entre 47 et 72 ans avec un age moyen de 62 ans. i y avait

4 hommes pour 3 femmes

B. Antécédents

Certains patients avaient des antécédents ou des traitements pouvant entrainer des
neuropathies : un patient avait pour antécédent un diabete de type II (ARD.), un
autre éfait sous Pexid® pour une FA et était traité par Belustine®, alkéran®,
endoxan® et vincristine (LER.), un autre par endoxan® et VP 16 (SCH.) et un autre
par alkeran®, vindesine et endoxan® (THE.)

C.Deélai d’apparition de la

neuropathie

La neuropathie était révélatrice de I'hémopathie dans 5 cas (POU., ARD., SCH,,
LER., LAU), elle s'est installée au cours du suivi de 'hemopathie dans les autres cas.
te tableau n° 8 donne les délais entre les diagnostics de neuropathie, de
gammapathie, et les examens complémentaires.

L.e délai moyen entre le diagnostic de gammapathie et biopsie est d’environ 1 an 3
mois et 21 jours. Celui entre diagnostic de gammapathie et L' ENMG est d'environ 1
an 4 mois et 28 jours. Le délai moyen entre diagnostic de neuropathie et la biopsie
nerveuse est d’environ 9 mois et 28 jours. Celui entre ENMG et biopsie est de 2 ans

6 mois et 14 jours.
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Tableau n°8 : Délais entre diagnostics de neuropathie et gammapathie et les examens complémentaires

Date du Délai entre | Délai  entre Délai
Date de la | Date dui{ ) ) ) ] ) )
) ) . diagnostic | Date de la | Date  de | diagnostic de | diagnostic de | Neuropathie | entre
CAS |prise  en | diagnostic de o ) ) .
_ ide biopsie 'enmg gammapathie | gammapathie | et biopsie ENMG et
charge gammapathie . o o
neuropathie et biopsie et ENMG biopsie
M. . . Plus d’un Quelques
1998 01/1999 98(Lyme) 25/01/1999 | En 1999 1 mois 1 mois )
POU an jours
M.
PEY 1991 1989 1990 17/12/1991  18/02/1993 | 2 ans 4 ans 1 ans 14 mois
M. ) Quelques ) )
17/11/92 1171992 11/1992 12/01/1993 | 24/11/1992 | 2 mois ) 2 mois 2 mois
ARD jours
Mme
sCH 16/05/1995 | 05/1995 11/1996 27/05/1999 | 01/1997 4 ans 4 ans 30 mois 1 mois
Mme )
LER 19/09/1977 | 091977 02/1978 23/03/1978 | 20/03/1978 | 6 mois 6 mois 1 mois 3 jours
M.
THE 06/1979 06/1979 06/1981 27/071981 | 27/06/1981 | 17 mois 16 mois 1 mois 1 mois
Mme Quelques
1993 1983 1993 1994 1993 1an ) 1an 1 an
LAU jours




D.Répartition selon le type
d’hémopathie, la dysglobulinémie,
les signes ENMG et la biopsie

nerveuse.
Dans notre étude tous les patients étaient atteints d’une hémopathie maligne. Trois
patients étaient atteints d’'un myélome multiple trois a IgG kappa, 3 d'une maladie de

Waldenstrém, deux a IgM kappa ,un a IgM lambda et un d'un lymphome non

hodgkinien a IgM lambda.
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Tableau n°9

NEUROPATHIE

CASISEXE AGE HEMOPATHIE DYSGLOBULINEMIE ENLIG BIOPSIE
Polyneuropathie SM
axonale avec | Dégénérescence myélino-axonale et dépdts endo-neuraux et péri vasculaires qui n'ont pas
Mr POU 68 Waldenstrom gt lambda persistance de signes | d’affinités tinctorigles habituelles de Pamylose. Létude immuno-cyto-chimique ultrastructurale
de dégénérescence | montre un marquage spécifique de dépbts d'ight Lambda
axonale
Polyneuropathie SM
primitivement ) i R o i
X . Atieinte axcnale sévére avec dépdts endoneuraux spécifiques lgM en immunofiuorescence
Mr PEY 63 Waldenstrom Ighl kappa démyélinisante avec direcie
irecte.
atteinte axonale
secondaire.
Polyneuropathie SM
mixte a | Atteinte axonale sévere. Petits dépdts d'lgM marqués spécifiguement, uniquement visibles en
Mr ARD 70 Waldenstrém fgM kappa i . . o ]
prédominance microscopie électronique.
axonale
Neuropathie SM . L .
Lymphome non . Dissociation du parenchyme nerveux par des dépdts de substance amorphe margués
Mme SCH 84 = igM lambda sévére avec perle . . : . . .
Hodgkinien | spécifiquemnent par anti-IgM (immunoperoxydase en microscopie optique)
axonale.
i Mononeuropathie Atteinte mixte avec depots d'lg en « empreintes digitales ».Leur aspect ultrastructural est identigue
Mme LER 72 Myélome 1gG kappa . . i ) ) . .
muttiple SM A celui observé en microscopie électronique de la cryogiobulinemie.
Polyneuropathie Dégénérescence Wallérienne. En immunofiuorescence marquage dans [endonévre de
Mr THE 50 Myélome IgG kappa L . i .
axonale périphérique | volumineux dépbts amaorphes par anti 19G.
) Polyneuropathie . . .
Mme LAU 47 Myélome IgG kappa Dépéts o'lgG kappa dans Fendonévre et Slargissements des lamelles de myeéline.

démyslinisante




E. Biologie

L’immunoglobuline circulante est une cryoglobuline dans 4 cas sur 7. La recherche

d'anticorps anti-MAG ou antiglycolipides est négative dans tous les cas.

F. ENMG

Les tableaux n° 10 et n°11 résument les études des conductions sensitives et

motrices
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Tableau n°10. Résumé de 'étude des conductions sensitives.

"MEDIAN DROIT

SURAL DROIT
DETECTION
cas date Amp (pV) VC {m/s) Amp (mV) VG (m/fs) . . . .
(iambier antérieur droit}
15 ,2+3 50,744 1542 49,514 5
Mr POU. 99 NF NF NF NF
1 30 .
18/02/93 . L NF NF Dénervation. fibrillation. Tracé neurogéne
{diminuée) (diminuée)
94 21,3 . .
28 /09/%4 NF NF . . Fibriflation. Sommation temporelle
(normale) (irés ralentie)
Mr PEY. 07 A7
23/01/26 NO NO Fibrillation. Tracé neurogéne
{normale) {normale)
15 462 ]
1710127 NO NO Tracé neurogene
(effondrée) (normaie}
14/01/00 NG NO NE NF Pas d'activité de dénervation au repos
24 318 NF NF
Mr ARD. 08/01/93 o, L L o Pas d'activité de repos
{diminuée) (diminuée) (biopsie} (biopsie)
Quelques de potentiels de fibrillations. .Tracé d'effort trés pauvre
06/05/29 NQO NO NO NO avec quelques polentiels d'unité motrice avec ébauche de
Mme SCH. recrutement temporel
Activité de dénervation avec fibrillation et fasciculation Trace
13/08/99 NF NF NF NF .
d’effort irés pauvre neurogéne
ime LER. 20/03/78 NF NF NF NF
Mr DUC. 02/07/81 NF NF NF NF
Mr THE. 27 06/81 NF NF NF NF
Mme LAU. NO NO NO NG Tracé d'effort normal




Tableau n°11. Résumé de l'étude des conductions motrices.

PERONIER PROFOND DROIT (SPE)

MEDIAN DROIT
cas date
LD {ms) Amp (mV) | VC (mfs) F {ms) LD {ms} Amp (mV) VC {m/s} F {ms})
Mr POU. 29 NO NO NO NO NO NO NO NO
3,8 48 31,7
18/02/93 NF NOC NO NO NQ
{normale}) {normale} (normale)
3,5 53 51 29,89 25
28 108/94 NG NO NO
(normale) {normale) | (normale) {normale) {allongée)
36 7,2 59 28
MrPEY. | 23/01/96 | (normale) . NO NO NO NO
(normzle) | (normale) {normmazle)
3,8 45 54,7 29,3
17/01/97 X NO NO NO
{normale) {Abaissée} | (normale) {normazle) NO
14/01/00 | NO NO NO NO NO NO NGO NO
4,2 454 336 6,9 32,9 65,6
Mr ARD. 08/01/93 NF NF o
{ncrmale) (normale) (allongée) {allongée} (diminuee) (allongee)
5 35
06/05/99 | NO NO NO NO onas diminué NF NF
Mme SCH. {allongee} {diminuée}
13/08/28 | NO NO NO NO NO NO NO NO
46
Mme LER. | 20/03/78 | NF NF o NF NF NF NF NF
(Emite}
4,21 45 11 66
Wir DUC. 02/07/81 NF NF NF NF
(limite} (limite} (trés pathologique) {normale)
. 55 5,29 38
Mr THE. 27 /08/81 1 7,72 (pathologique) | NF NF NF . NF
{normale) (normale) {pathologigue)
Mme LAUL 12,3 0,26 18 76,7 NO NO NO NO
LD: Latence Distale Amp: Amplitude  VC : Vitesse de conduction F:ondeF NO:NonObtenue NF :Non Fait




LENMG est en faveur d’une atteinte axonale dans 3 cas, démyélinisante dans 1 cas

et mixte dans 3 cas. .

G.Biopsie

Limmunofluorescence directe n'a pas été réalisé dans 2 cas, dans 4 cas elle était

positive et négative dans 1 cas. L'immunofluorescence indirecte était négative dans

tous les cas. La biopsie n’a pas retrouvé de cellule anormale dans le nerf, il n’y avait

pas de signe en faveur d’une vascularite. On notait une perte importante de fibres

myéliniques.

Dans tous les cas il a été retrouvé des dépdts anormaux dans Fendonévre.

H. Réponse au traitement

CAS

RESULTATS

DISCUSSION

EFFICACITE DU
TRAITEMENT

M. POU

Décés 4 ans aprés la
biopsie nerveuse d'un
sepsis

Plasmapheréses et
chioraminophéne (2 sem) puis
mabthéra® (2 mois). Recul
insuffisant.

M.PEY

Décés 9 ans aprés la
biopsie narveuse
d'une pneumopathie

Plasmaphéréses puis
cyclophosphamide pendant 9
ans

M.ARD

Décés 9 ans aprés la
biopsie nerveuse des
complications de son
diabéte

Traitement au long cours par
cyclophosphamide et alkeran®.

Mme SCH

Décés 3 mois aprés
la biopsie nerveuse
d’un choc septique

Reactions discordantes aux
différents traitements. Mangue
de preuve

Mme LER

Décés 6 ans apres la
bicpsie d'un  frouble
du rythme a son
domicile

Amélioration spectaculaire a la
modification de traitement suite
aux conclusions de la biopsie
nerveuse

M. THE

Perdu de vue 1 an et
demi aprés la biopsie

Traitement au long cours
séquentiel par atkeran
+cyclophosphamide+corticoides

Mme LAU

5 ans aprés une
greffe de moelle
allogénique et
cyclophosphamide
neuropathie
fotalement guérie et
gammapathie non
mise en evidence.

La biopsie nerveuse a éte
décisive dans le choix du
traitement. Les  échanges
plasmatiques, tes
Immunoglobulines
infraveineuses et les corticoides
avalent eté inefficaces.
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DISCUSSION

Parmi les différents mécanismes possibles de lésions des nerfs péeriphériques
induites par une dysglobulinémie monoclonale, certains peuvent étre suspectés, puis
affirmés a partir de constatations cliniques, électrophysiologiques et biologiques
évocatrices. C'est ainsi le cas pour les polyneuropathies associés & des anticorps
anti-MAG et les PIDC. Par contre, affirmer des lésions histologiques comme des
proliférations de cellules malignes intranerveuses, des dépots d’'amylose, des dépodts
endoneuraux d'immunoglobuline ne peut létre que par Pétude d'une biopsie
nerveuse. Cet examen histologique est parfois d’autant plus nécessaire que certains
de ces patients sont sous chimiothérapie dont on connait le potentiel neurotoxique ; il
est alors habituel que les données cliniqgues et neurophysiologiques soient
insuffisantes pour préciser s'il s'agit d'une polyneuropathie induite par la
chimiothérapie ou par un autre mécanisme. Dans notre série les patients SCH.,
LER., THE. étaient effectivement en cours de chimiothérapie lorsqu'’ils développérent
leur polyneuropathie. Il est probable que Fattribution de la responsabilite de la
polyneuropathie a la chimiothérapie pendant un temps a retardé le moment de la
biopsie ; pour le cas SCH. 'examen histologique n'a eu lieu que 3 mois avant le
déces. Poser lindication d’'une biopsie nerveuse chez de tels patients souvent
fragilisés a tous égards est difficile, car il s'agit d'un geste invasif. On peut donc
comprendre que la fréquence des polyneuropathies induites par des depdts
d'immunoglobuline soit en fait sous-estimée puisqu’il n’y a dans la liftérature que
quelques cas isolés rapportés. De plus pour nos cas POU., SCH., PEY. et LAU. la
biopsie a été réalisée tardivement de 1 a 2 ans et demi aprés le début de la
polyneuropathie. La symptomatologie clinique est peu évocatrice ; les patients
développent de facon plus ou moins rapide, parfois subaigué une mononeuropathie
sensitivomotrice muitiple ou une polyneuropathie qui apparait avec des délais tres
variables par rapport a la découverte de la dysglobulinémie qui dans nos cas est
toujours maligne, ce qui est habituellement aussi constaté dans les observations de
la littérature. Trés rarement, it peut sagir d’'une MGUS [81]. De méme, les
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constatations électrophysiologiques sont peu spécifiques et ne peuvent orienter
particuliérement vers la découverte de dépdts endoneuraux. Pour nos cas il
s’agissait presque toujours d’anomalies sévéres de type axonal. Parfois, les nerfs
&taient instimulables du fait de llintensité des lésions nerveuses comme la confirmé
rétude de la biopsie (cas POU., LAU., SCH., PEY.). Un cas était particulier du fait de
fa sévérité des anomalies électriques en faveur d'un processus démyélinisant (cas
LAU.) probablement induit par linfiltration entre les lamelles de myélines d'une IgG
monocionale [82]. Dans aucun cas n'a été détecté d'anticorps anti-MAG ou anti-
glycolipides. Donc la biopsie nerveuse est le seul examen qui permet d'affirmer la
présence de dépdts d'immunoglobuline. It est en principe trés difficile de les identifier
sur les coupes réalisées a partir du fragment de biopsie inclus en paraffine.
Néanmoins, lorsquils sont de trés grande taille et diffus ils peuvent se presenter
sous forme de dépdts amorphes dans I'endonévre [74]. La réalisation de colorations
spécifiques permet daffirmer quil ne sagit pas d'amylose. Seule
Pimmunofiuorescence directe sur coupe congelée peut montrer de multiples depots
dans rendonévre par immunomarquage effectué en utilisant des anti-sera de
chaines lourdes et de chaines légéres de la dysglobulinémie du patient. En fait cette
positivité dépend de la taille des dépbts ; comme nous le préciserons ultérieurement
cette technique spécifique qui utilise la microscopie optique ne permet de détecter
que les dépdts de grande taille (cas THE. ; SCH.). De pius 'immunofluorescence ne
peut étre réalisée que sur des fragments congelés ; nos cas LAU. et POU. ont été
biopsiés loin de notre laboratoire et 'envoi de fragments congelés n'est pas pratique
et cher, si bien que pour ces cas nous n'avons pu pratiquer d'immunofluorescence
du nerf. Qu'il existe ou non des lésions en faveur de la présence de tels depodts
endoneuraux, dans ce contexte de polyneuropathie associée & une dysglobulinémie
monoclionale, 'examen en microscopie électronique est indispensable ; la réalisation
d'une étude immunocytochimique ultrastructurale doit étre envisagée avant la
biopsie, pour étre techniquement possible. Il sera ainsi possible de confirmer les
données de I'éventuelle immunofluorescence directe et surtout de visualiser les
dépdts de trop petite taille non détectables en microscopie optique, méme par
Fimmunofiuorescence directe. Il semble que trés rarement ces dépdts peuvent avoir
une structure particuliére et caractéristique, par exemple en empreintes digitales (cas
LER.): de plus si la dysglobulinémie monoclonale a les propriétés d'une

cryoglobuline, I'étude ultrastructurale peut montrer que les dépdts et la cryoglobuline
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circulante ont une structure identique. D'autres aspects morphologiques en
microscopie électronique ont été décrits : fibrillaire (cas SCH.) sans présenter
néanmoins les caractéres spécifiques des fibriles d'amylose, granulaire ou
microtubulaire. 1l peut étre parfois difficile d'identifier avec certitude des dépdts de
petite taille, sans structure particuliere en microscopie électronique ; dans de tels cas
Pimmunomarquage positif permet d'affirmer la spécificite et le type de dépdt comme
pour le cas ARD. Grace a cette technique dimmunomarquage, nous avons pu
identifier sur la biopsie nerveuse d’un patient a la fois des depdts endoneuraux et
une dissociation des lamelles de myéline par l'immunoglobuline pathologique, dont
les aspects morphologiques particuliers ont été rapportes (cas LAU)[82]. Les
mécanismes de destruction des fibres nerveuses par ces dépéts endoneuraux ne
sont pas encore trés bien identifiés. Yee WC suppose que la compression des
vaisseaux endoneuraux par une grande quantité de protéine pourrait entrainer des
lésions de mécanisme ischémiques. Une telle explication nest possible que pour les
cas oll les dépodts sont volumineux et diffus dans Fendonévre. 1l est probable qu'une
interférence avec la microcirculation locale puisse induire des lésions ischémiques
sur les nerfs périphériques ; en effet nous avons pu observer des dépdts de
cryoglobuline IgG dans presque toutes les parois des capiflaires endoneuraux de
notre cas LER. et constater a plusieurs reprises une lumiére capillaire occluse par les
dépdts de cryoglobuline. Un autre mécanisme destructif initialement décrit dans
Faltération du parenchyme nerveux par des dépdts d’amylose, est celui d'un contact
et d'une altération directe des membranes des cellules de Schwann par les déepéts
d’'immunoglobulines proches de la membrane basale. La présence de depodts en
nombre significatif dans la partie distale des nerfs sensitifs puisque détectables sur la
biopsie nerveuse, suggére de toute fagon une diffusion large du processus
hématologique. |l s’agit donc en principe d’un élément de mauvais pronostic. Dans
les cas rapportés de la littérature, il est rarement fait mention du traitement et du
pronostic aprés mise en évidence de ces lésions. Neanmoins aprés un traitement
associant chlorambucil et plasmaphéréses, Meier et al. ont signalé une évolution tres
favorable de la neuropathie a 2 mois, de méme pour un cas de Vital et al. apres 30
mois de traitement par cyclophosphamide. Par contre les cas de Yee et al. ont été
traités pendant 6 mois par du melphalan associé a de la prednisone sans
amélioration sur la symptomatologie clinique ou sur le taux d'IigM. Pour nos cas SCH.

et POU., la biopsie fut réalisée trés tardivement alors gue leur hémopathie échappait
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au traitement : il nest donc pas étonnant que ces deux patients soient décédés
quelques semaines aprés la biopsie. Par contre pour certains autres patients de
hotre série, la mise en évidence de ces iésions spécifiques a conduit & modifier le
traitement qui a permis d'obtenir une amélioration sensible de la neuropathie et
parfois méme de 'hémopathie. Ainsi notre cas LAU. fut traité initialement par des
échanges plasmatiques, des immunoglobulines intraveineuses et des corticoides. En
effet, le caractére trés démyélinisant des données électrophysiologiques avait fait
envisager initialement le diagnostic de PIDC. Par ailleurs, le myélome de cette
patiente était considéré comme trés peu evolutif. Du fait de la non régression des
signes cliniques de neuropathie avec ces traitements, une biopsie nerveuse fut
pratiquée. Du fait du peu de gravité des signes cliniques et biologiques de
rhémopathie, les hématologistes n'avaient pas retenu [lindication d'une
thérapeutique spécifique de I'hémopathie. Par contre, une fois la mise en évidence
des deépdts endoneuraux d'immunoglobuline réalisée, lndication d'un traitement
adapté fut posée. Une allogreffe de moelle osseuse (sceur de la patiente) fut réalisée
aprés immunosuppression par de fortes doses d' endoxan® et irradiation corporel
total. Ce traitement a permis 'amélioration de la polyneuropathie. Cing ans plus tard,
sa neuropathie était complétement guérie et il n’y avait plus de signe de
gammapathie monoclonale. Notre cas PEY. bénéficia d’un traitement continu par
Endoxan® pendant un peu plus de 9 ans apreés la biopsie nerveuse. li succombera
finalement d’une pneumopathie. Pour notre cas ARD., le patient fut traité par cure
d’endoxan® pendant une dizaine d'année, améliorant paraliélement gammapathie et
neuropathie. Il décédera des complications de son diabéte.
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CONCLUSION

Lorsqu’une neuropathie est associée & une gammapathie monoclonale seule la
biopsie nerveuse peut montrer des proliférations de cellules lymphomateuses
intranerveuses [71], des dépbts endoneuraux d'amylose [72] ou comme c'est le cas
ici de dépots d’immunoglobuline. Il est probable que la véritable incidence de ce type
de lésions soit sous-estimée. En effet la biopsie n'est réalisée que dans certains
centres hospitaliers et reste occasionnelle. Pour visualiser et caractériser ces dépdts,
Fanalyse ultrastucturale par immunocytochimie, comprenant étude en microscopie
optigue et en microscopie électronique, est indispensable.

L'indication d’'une biopsie nerveuse dans les cas de polyneuropathie associés a une
dysglobulinémie monoclonale n'est pas une décision aisée. Ni 'examen clinigue, ni
I'examen électrophysiologique ne peut montrer la présence de dépbts ou de cellules
dans I'endonévre. La réalisation d’'une biopsie chez ce type de patient doit se decider
au cas par cas. La mise en évidence de dépdts endoneuraux doit se faire le plus tot
possible aprés le diagnostic de polyneuropathie car détermine la conduite a tenir. En
effet il faut évaluer l'incidence des thérapeutiques sur la polyneuropathie et ne pas se
contenter d’'une réponse essentiellement hématologique. La stratégie et le traitement
pourront alors éire modifiés en fonction des résultats et notamment peuvent conduire
a une chimiothérapie spécifique et intensive, qui peut parfois s'avérer trés efficace, si
elle est instituee a temps.
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ANNIEXE : Photos

Fig. 1 : Immunomicroscopie électronique, Coupe transversale. Cas Pou.
Dépéts gris diffus infiltrés dans le tissu interstitiel et autour des cellules de
Schwann (SC). On note que les dépbts sont margués par les particules
d’or contrairement aux fibres de collagénes. (L'immunofiuorescence direct

€tait techniquement irréalisable dans ce cas.) Voir aussi fig. 4.Barre =0.5u

Fig. 2 .Immunofluorescence directe. Coupe transversale. Les dépbts diffus
endoneuraux sont révélés en utilisant des anticorps anti-IgM (fleches) Cas
PEY. . Grossissement x 300.
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Fig. 3 : Microscopie électronigue. Coupe transversale. Cas ARD. A faible
grossissement on remarque des dépdts denses anormaux au niveau de
I'endonevre. Barre = 1 p,

Fig. 4 : Immunomicroscopie électronique. Coupe transversale. Cas ARD.
Les petits depdts denses présent dans I'endonévre sont marqués aux
anticorps anti-IgM. C=Collagéne, SC=Cellule de schwann. Barre 1 y.
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Fig. 5: Microscopie électronique. Coupe transversale. Cas SCH. On
remarque de nombreux dépdts anormaux situés dans I'endonevre.

(Fleches). Barre=1y.

Fig. 6 : Coupe transversale semi fine. Cas SCH. Substance amorphe
diffuse dans I'endonévre correspondant & des dépdts d’IgM (fléches)

Grossissement x 200.
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Fig. 7 : Microscopie électronique. Coupe transversale. Cas LER. A faible
grossissement on voit des nombreux dépdts anormaux endoneuraux.

(Fleches). Barre 3 p.

Fig. 8: Microscopie électronique. Coupe transversale. Cas LER. A fort
grossissement, les dépdts endoneuraux ont une structure en empreinte

digitale. Barre : 0.1p.
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Fig. 9: Immuno-microscopie électronique. Coupe transversale. Cas LAU.
Présence de I'lgG entre les lamelies de myeline en périphérie ainsi que
dans 'endonevre de l'autre coté de la cellule de Schwann (D).
L'immunofluorescence directe était techniquement impossible dans ce cas.

Barre 2 p.
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TITRE :

Intérét de la biopsie nerveuse dans les neuropathies périphériques associées aux
gammapathies monoclonales.
RESUME:

Il existe de nombreux mécanismes lésionnels des nerfs périphériques chez les
patients atteints d’'une gammapathie monoclonale. Les proliférations de cellules
malignes, les dépdts d’amylose ou d'immunoglobulines dans I'endonévre ne peuvent
étre mis en évidence seulement par une biopsie nerveuse. Nous rapportons les
données cliniques, électrophysiologiques et histologiques de sept patients dont la
neuropathie est induite par des dépdts endoneuraux d’immunoglobulines. Ni
Fexamen clinique, ni 'examen électrophysiologique ne peut montrer la présence de
dépdbts ou de cellules dans I'endonévre ; l'indication de la biopsie nerveuse découle
d'une analyse soigneuse de chaque patient présentant une polyneuropathie
associée a une dysglobulinémie monoclonale. Pour visualiser et caractériser ces
dépdbts, l'analyse ultrastructurale par immunocytochimie, comprenant I'étude en
microscopie optique et électronique, est indispensable.

La mise en évidence de dépdts endoneuraux a conduit & une modification
thérapeutique qui a été bénéfique pour 5 patients sur sept.

SUMMARY:

There are several pathogenic mechanisms of peripheral nerve involvement in
patients with monoclonal dysglobulinemia. Intranervous proliferation of malignant
cells, immunoglobulin or amyloid deposits in the endoneurial space can only be
evidenced by examination of nerve biopsies. We present here clinical,
electrophysiological and histological data from seven patients whose polyneuropathy
was induced by immunoglobulin deposits in the endoneurial space. These lesions
cannot be demonstrated on clinical and electrophysiological grounds; the indication
for nerve biopsy derives from careful analysis of each particular patient presenting
with polyneuropathy and a monoclonal dysglobulinemia. To visualize and clearly
characterize these deposits, electron microscopic examination is indispensable.
Immunocytochemical methods using both light and electron microscopy for
ultrastructural analysis are of great value.

The demonstration of endoneurial immunoglobulin deposits have induced aggressive
specific treatment which was quite efficient in 5 out of our 7 personal cases.

MOTS CLEFS:

1. Dépdbts endoneuraux

2. Immunoglobuline

3. Dysglobulinémie monoclonale
4. Biopsie nerveuse

5. Neuropathie périphérique



