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La magie commence la ou notre zone de confort s’arréte.

Work hard, play hard and be happy.
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[. Introduction

I.1. Le syndrome POEMS

Acronyme inventé par Bardwick en 1980, le syndrome POEMS est une maladie systémique
grave associant une prolifération monoclonale B, une polyneuropathie, des Iésions osseuses,
et d'autres caractéristiques dont certaines sont inclues dans l'acronyme POEMS
(polyneuropathie, organomégalie, endocrinopathie, immunoglobuline monoclonale et atteinte
cutanée), et d’autres, comme 'cedéme papillaire, les cedémes périphériques, I'hypertension
artérielle pulmonaire, les thromboses veineuses et artérielles, la néphropathie glomérulaire[1].
Aussi appelé le syndrome de Crow-Fukase ou de Takatsuki, cette pathologie rare, décrite pour
la premiere fois pas Crow en 1956, représente 1% des myélomes soit environ 35 nouveaux
cas par an en France. La gravité de cette entité réside dans l'atteinte fonctionnelle, la
polyneuropathie étant souvent sévéere et évolutive.

l.2. Critéres diagnostiques

Le diagnostic posé selon les critéres définis par Dispenzieri et al.[1], nécessite I'association de
2 critéres obligatoires, 1 critére majeur et au moins critere mineur. La solidité de ce diagnostic
dépend de la présence des signes majeurs, tels que la neuropathie périphérique, dont les
plaintes cliniques constituent un motif de consultation précoce et inaugurale fréquent, et la
prolifération monoclonale. L’élévation du Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF), facteur
de croissance impliqué dans I'angiogénese est a rechercher. Les autres symptémes cliniques
sont d’une aide précieuse au diagnostic mais apparaissent souvent dans un second temps, la
difficulté diagnostique est alors importante quand la neuropathie est apparemment
cliniguement isolée. [Tableau 1]

Tableau 1 : Criteres diagnostiques du syndrome POEMS selon Disperzieri, 2017

Critéres obligatoires 1. Polyneuropathie (classiquement démyeélinisante)
2. Prolifération monoclonale (presque toujours A)
Autres criteres majeurs 1. Maladie de Castleman
(Au moins 1) 2. Lésions osseuses sclérotiques
3. Elévation du Vascular Endothelial Growth Factor
(VEGF)
Criteres mineurs 1. Organomégalie (foie, rate, adénopathie)
2. Epanchement extra-vasculaire (cedéme, épanchement

pleural, ascite)

3. Endocrinopathie  (surrénale, thyroide, pituitaire,
gonadique, parathyroide, pancréas)

4. Modification de la peau (hyperpigmentation,
hypertrichose, hémangiome gloméruloide,
acrocyanose, flush, ongles blancs)

5. CEdéme papillaire
6. Thrombocytose, polycythémie
Autres signes Perte de poids, hyperhidrose, hypertension pulmonaire,

syndrome respiratoire restrictif, diarrhées,
hypovitaminose B12, hippocratisme, thromboses.
Le diagnostic du syndrome POEMS est confirmé par la présence des 2 critéres obligatoires,
au moins 1 parmi les 3 autres critéres majeurs et au moins 1 parmi les 6 critéres mineurs.
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Figure 1 : Exemple de signe de la manucure (A), cedéme papillaire (B), Iésions osseuses
sclérotiques (C)[2].

I.3. Diagnostic différentiel

Devant l'association d'un déficit sensitivo-moteur d’apparition progressive, des critéres de
démyélinisation a I'électroneuromyogramme et par argument de fréquence, le principal
diagnostic différentiel neurologique est la polyradiculonévrite inflammatoire démyélinisante
chronique (PIDC). Ces deux maladies sont toutes les 2 traitables mais les thérapeutiques sont
différentes.

Parmi les différences mises en évidence entre ces deux étiologies d’atteinte du nerf
périphérique, les douleurs neuropathiques des membres inférieurs seraient plus importantes
chez les patients POEMS que dans les PIDCJ[3].

Sur le plan électrique, il serait retrouvé chez les patients présentant un syndrome POEMS,
une baisse des vitesses de conduction nerveuses plus uniforme, moins de blocs de conduction
et de dispersion temporelle, une perte axonale plus importante et un index de latence terminale
(TLI, terminal latency index) plus haut, comparativement aux PIDC [3], [4] témoignant d'une
démyélinisation a prédominance distale.

Sur le plan histologique, les biopsies nerveuses des patients POEMS ont un taux de
dégénération axonale plus important, une perte en fibre nerveuse démyélinisée forte et plus
homogene d'un fascicule a l'autre et une augmentation du nombre de petits vaisseaux
épineuraux. Celles des PIDC ont quant a elles une inflammation endoneuronale plus
importante, une perte en fibres démyélinisées focale et hétérogéne, et des formations en bulbe
d’oignon caractéristiques[5].

L’association d’'une neuropathie périphérique et de I'élévation du VEGF ne permet pas le
diagnostic étiologique car des taux élevés de VEGF ont été décrits dans les PIDC et les
neuropathies a anti-MAG [6]. Néanmoins, en présence d'une neuropathie de cause
indéterminée associée a une chaine légere lambda, ce paramétre prend toute sa valeur [7].

Ces différences peuvent étre expliquées par la physiopathologie différente des 2 atteintes.

I.4. Physiopathologie

Le mécanisme responsable des diverses atteintes d'organes au cours du syndrome POEMS
est encore mal compris. Trois éléments physiopathologiques sont néanmoins remarquables :

1) D’abord, la concentration plasmatique du VEGF est élevée chez la plupart des
patients [8] et peut se normaliser en cas de rémission [9]. Cette cytokine est
principalement produite par les cellules plasmatiques dans les Iésions osseuses et
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les adénopathies. En circulation, I'excés de VEGF est stocké dans les plaquettes
et relargué lors de l'agrégation. Elle posséde des propriétés d’angiogenése et
favorise la vasoperméabilité, notamment du vaso nervorum, créant un cedéme du
nerf pouvant participer a la survenue de la polyneuropathie. La microscopie
électronique retrouve un aspect décompacté de la myéline, qui pourrait étre
expliqué par 'cedéme. Il est décrit également un épaississement des membranes
basales des capillaires et un important cedéme endoneural [10]. L’hypothése est
alors d’une rupture de la barriere nerf-sang liée a 'oedéme qui permet alors I'accés
aux cytokines inflammatoires qui détruisent le nerf. Cette hypothése est renforcée
par la mise en évidence par I'équipe de Piccione et al. de la présence plus
importante de formations de petits vaisseaux épineuraux dans le syndrome
POEMS comparativement aux PIDC [5].

2) Ensuite, dans 95% des cas, les cellules impliquées sécretent des chaines légéres
A dont la région variable est codée par 2 génes VA1-40 et VA1-44[11], pouvant
induire la sécrétion de VEGF.

3) Mais, l'efficacité contrastée des inhibiteurs spécifiques du VEGF [12], [13] suggére
l'intervention associée d’autres médiateurs cytokiniques comme l'angiopoiétine 1
et 2 [14].

Figure 2 : Aspect décompacté de la myéline dans le syndrome POEMS au microscope
électronique[15]
Publié par Vital et al. en 2003
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Figure 3 : Aspect décompacté de la myéline dans le syndrome POEMS au microscope
électronique[16]
Publié par Vallat et al. en 2011

I.5. Prise en charge thérapeutique

Les traitements utilisés dépendent du degré d’extension de la maladie, défini par
'envahissement médullaire ou la présence d’au moins trois lésions osseuses. lIs sont inspirés
des thérapeutiques efficaces sur le myélome multiple et 'amylose a chaines légeéres, qui
partagent avec le syndrome POEMS la prolifération monoclonale.

Pour les patients présentant des lésions osseuses focales (< 3) sans envahissement
médullaire, la radiothérapie est préconisée en premiere intention.

Lorsqu’il existe une dissémination médullaire, une thérapie systémique est recommandée.
Les corticoides constituent un traitement symptomatique mais n’apportent pas de réponse
prolongée. L’association Melphalan-Dexamethasone a montré une efficacité sur les
paramétres hématologiques et neurologiques (ONLS) [17]. L’association Thalidomide-
Dexamethasone ainsi que le recours au bortezomib présentent I'inconvénient d’'une
neurotoxicité secondaire a la chimiothérapie, contrairement au lenalidomide. La
transplantation de cellules souches autologues a démontré son efficacité [18] sur le plan
hématologique mais aussi neurologique (score NIS, Rankin et conduction nerveuse
motrice) [19]. L’efficacité des thérapies anti-VEGF est décevante, qu'elle soit associée a
lirradiation ou a la transplantation de cellules souches autologues [20], [21].

|.6. Réponses thérapeutiques

Le diagnostic du syndrome POEMS est pluridisciplinaire mais la prise en charge thérapeutique
est réalisée le plus souvent par les hématologues. Le critere de réponse thérapeutique choisi
est le plus souvent biologique avec le pic dimmunoglobuline ou le taux de VEGF, dont la
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valeur numérique permet un résultat objectif. La normalisation du VEGF sérique est corrélée
a la survie globale, a la force musculaire au grip, au taux d’albumine et aux amplitudes des
potentiels globaux d'action musculaire (PGAM) aprés traitement d’apres Mitsuwa et al.[22]. Le
taux de VEGF le plus souvent mesuré dans les études est le taux sériqgue, néanmoins les
criteres diagnostiques de Dispenzieri acceptent également le taux plasmatique. En dehors des
vaisseaux sanguins, le sang total coagule en quelques minutes et forme le coagulum. Pour
obtenir du sérum, on récupére le surnageant apres centrifugation du coagulum. Pour obtenir
du plasma, il faut aprés I'ajout d’'un anticoagulant centrifuger du sang total pour séparer par
gravité les cellules sanguines de leur liquide biologique, et de récupérer le surnageant. Un
score pronostique de survie a été proposé selon I'dge > 50 ans, la présence d’hypertension
artérielle pulmonaire ou d’épanchement pleural, et une fonction rénale < 30 mL/min/1.73
m2[23].

Néanmoins dans la littérature, il n’est retrouvé aucune preuve que la réponse biologique soit
associée a une réponse clinique et notamment fonctionnelle chez les patients atteints d’'un
syndrome POEMS. En outre, I'expérience des cliniciens prenant en charge ces patients est
gue le délai au diagnostic du syndrome POEMS est souvent long en raison de la
méconnaissance de ce syndrome. En outre, une fois le diagnostic fait, on constate également
fréquemment un retard de prise en charge thérapeutique, qui peut étre di en partie a une
absence de dialogue fructueux entre hématologues et neurologues, mais également a la
méconnaissance par certaines équipes hématologiques de cette pathologie et de ses
standards actuels de prise en charge. Bien que l'impact de ce retard a la prise en charge sur
le pronostic n'ait pas été spécifiguement évalué, il est probable qu'un diagnostic et un
traitement précoce influent positivement le handicap neurologique de ces patients, qui est
parfois majeur.

Préparation du plasma Préparation du sérum

centrifugation

centnfugation
- plasma - ' - sénum

cellules
sanguines

sang total sang total gulum
+ anticoagulant

Figure 4 : Techniques d’obtention du plasma et du sérum[24]
Issu de Centre Suisse de contrdle de Qualité, Preynat-Seauve, Kesseler, 2010

|.7. Objectifs de I’étude

L’objectif principal de I'étude est d’étudier la valeur des scores fonctionnels, cliniques et
électrophysiologiques de la neuropathie liée au syndrome POEMS comme marqueur de suivi
de la maladie comparativement au dosage biologique du VEGF utilisé en gold standard.

L’objectif secondaire est de décrire les caractéristiques cliniques, fonctionnelles et
électrophysiologiques sur le plan neurologique des patients atteints du syndrome POEMS.
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1.8. Critere de jugement

Le critéere de jugement principal est la corrélation entre les 3 scores cliniques et fonctionnels
neurologiques et I'électroneuromyogramme avec le taux de VEGF sérique et plasmatique chez
les patients atteint du syndrome POEMS a l'inclusion et au temps évaluation aprés la prise en

charge thérapeutigue.

Claire LEFEUVRE | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2017 28

(@) sY-NC-ND | e



[l. Matériels et Méthodes

[1.1. Matériel

Il s’agit d’'une étude prospective analytique et observationnelle. La population étudiée est la
cohorte d’'une étude interventionnelle thérapeutique (PHRC national), prospective, de phase
2, en deux groupes paralléles, multicentrique, francgaise qui étudie I'association Lenalidomide-
Dexaméthasone (Len-Dex), dans le traitement du syndrome POEMS. L'investigateur-
coordinateur de cette étude est le Pr Arnaud JACCARD (Hématologie Clinique, CHU de
Limoges). L’étude est toujours en cours de recrutement. Les modalités de recrutement ont
suivi les contraintes de I'étude interventionnelle.

PERIODE DE TRAITEMENT 1 ande SUIV]
T

~
-

N
A

/ Irradiation
Groupe 1 :

Patients pouvant étre traités par
irradiation ou traitement intensif :

Groupe 2 :

Suivi
pendant un an

2 cycles de Len-Dex (sans traitement)

ﬂ Patients éligibles : Traitement intensif avec

Vérification des autogrefie
eritéres d'inclusion

———

Groupe 2: Groupe 2 :

Tous les autres patients
Suivi,
avec le Len seul
pendant 1 an

9 eycles de Len-Dex

O e

Figure 3 : Protocole PHRC Len-Dex

Les critéres d’inclusion sont des patients atteints d’'un syndrome POEMS selon les critéres de
la Mayo Clinic avec I'association de 3 critéres majeurs (dont obligatoirement polyneuropathie
et hémopathie B monoclonale presque toujours A) et d’au moins un critére mineur [Annexe 1],
les patients ayant un syndrome proche mais ne répondant pas aux criteres de la Mayo Clinic
(par exemple 3 critéres majeurs mais aucun critére mineur). lls doivent étre agés de plus de
18 ans, affiliés a la sécurité sociale, avoir été correctement informés et ayant signé le
consentement éclairé, respectant le programme de prévention de la grossesse, et ne pas avoir
de thrombose non contrblée.

Les critéres de non inclusion sont une déficience ne permettant pas une bonne compréhension
des impératifs de I'essai, pouvant compromettre le consentement éclairé du patient et/ou
'observance du protocole et la participation suivie a I'essai, un antécédent de cancer autre
que POEMS ou autre cancer ou maladie grave évolutive, actifs au moment de l'inclusion, une
contre-indication au traitement par Lenalidomide (hypersensibilité, insuffisance hépatique,
insuffisance rénale, agranulocytose, leucopénie), un traitement expérimental dans les 28 jours
précédant linclusion, une anomalie significative et instable de I'électrocardiogramme, une
sérologie HIV positive ou hépatite virale active, type A, B ou C, et les patients faisant I'objet
d’'une mesure de sauvegarde de justice.
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[1.2. Intervention

Les patients ont été analysés indépendamment de leur groupe thérapeutique et ont été étudiés
au temps de « inclusion » et au temps « évaluation ».

Les patients inclus dans le GROUPE 1 ont recu 2 cycles de l'association Len-Dex avant
autogreffe de cellules souches ou irradiation localisée. Le temps « évaluation » correspond
alors aux paramétres recueillis a 12 mois aprés 'autogreffe ou l'irradiation.

Les patients dont I'état clinique ne permettait pas la réalisation d’une autogreffe ou présentant
une atteinte multiple ne permettant pas une irradiation localisée, étaient inclus dans le
GROUPE 2. lls ont recu alors l'association Len-Dex jusqu’a 9 cycles, suivi d'un traitement
d’entretien par Lenalidomide seul, 10 mg par jour pendant 1 an en continu en adaptant les
doses en fonction de la tolérance hématologique. Le temps « évaluation » correspond alors
aux parametres recueillis apres le 9™ cycle.

Un cycle de Len-Dex est composé d’un comprimé de Lenalidomide 25 mg par jour per os 21
jours sur 28 (dose adaptée suivant la fonction rénale, 10 mg si clairance entre 30ml/min et 50
mil/min et la tolérance hématologique et clinique), Dexamethasone 40 mg per 0s par semaine,
20 mg aprés 75 ans.

Le Iénalidomide (C13H13N3O3) est un dérivé du thalidomide, qui a été créée en 1954 a partir
de lacide glutamique contre les nausées et les vomissements du premier trimestre de
grossesse. Il est ensuite mis a I'écart devant la mise en évidence de la tératogénicité.
L’efficacité reconnue de cette classe thérapeutique a permis de poursuivre son utilisation en
cas de besoin en urgence deffet anti-inflammatoire et immunosuppresseur. L’effet
immunomodulateur est permis par l'inhibition de novo de la synthése des IgM en augmentant
la stimulation des cellules T, I'expression de p21 (géne suppresseur de tumeur) et en
diminuant la synthése des cytokines pro-inflammatoire (TNFa, IL1 et IL6), I'expression du
VEGF et de I'lL6 (antiangiogénique) et la formation et de l'activation des ostéoclastes. Le
Iénalidomide a montré son efficacité dans la myélodysplasie, le myélome multiple, la leucémie
chronique lymphocytaire, 'amylose systémique primaire, les lymphomes non-Hodgkiniens, les
tumeurs solides et la maladie de Waldenstrom, seule ou en association. Les effets secondaires
peuvent étre la sédation, la constipation ou les diarrhées et la neuropathie mais avec une
incidence moins élevé que le thalidomide. Il n’est pas connu pour étre tératogene sur les
modeles animaux de lapins mais son utilisation reste contre-indiquée pendant la grossesse et
chez la femme en &ge de procréer [25]. Il a actuellement en France lindication dans le
traitement du myélome multiple non préalablement traité chez les adultes non éligibles a une
greffe [26].

L’étude présentée ici n’a pas pour but d’étudier I'efficacité thérapeutique mais I'évolution des
paramétres cliniques, biologiques et électriques d’'une série de patients présentant un
diagnostic de syndrome POEMS au cours de la prise en charge thérapeutique. Les sujets ont
donc été étudiés indépendamment du traitement recu.
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[1.3. Evaluation

[1.3.1. Caractéristiques

Il a été étudié le délai écoulé entre la survenue des premiers signes neurologiques et le
diagnostic du syndrome POEMS. Il a été précisé dans rhistoire clinique la cinétique
d’apparition des symptdmes et le délai entre I'apparition des premiers symptédmes et
I'établissement du diagnostic. Il a été considéré comme aigu ou subaigu les cas ou l'installation
des symptomes a été inférieure a 3 mois et comme chroniques les cas ou l'installation des
symptdmes était supérieure a 3 mois. La présence d'un diabéte connu au moment du
diagnostic a été recherchée.

11.3.2. Clinique

Une appréciation clinique neurologique a été réalisée pour chaque patient au temps inclusion
et au temps évaluation.

Les scores étudiés sont :

1) L’ONLS (Overall Neuropathy Limitation Scale) qui évalue l'incapacité des membres
supérieurs et inférieurs [0 signifiant aucune incapacité, 12 signifiant une incapacité totale],
[27] [Annexe 1]

2) Le sous-score sensitif du NIS (Neurological Impairment Scale) qui évalue le déficit
sensitif [Annexe 2] [28]

3) Le test de marche sur 10 metres a allure maximale confortable. [29]

La réponse fonctionnelle de chaque sujet sera définie de la fagon suivante :

Tableau 2 : Définition de la réponse fonctionnelle selon les scores cliniques
ONLS NIS Test de marche

GETEETEEMEREY Perte de = 2 points  Perte de = 4 points  Normalisation

. . , . Pertede 1a 3 L
Réponse partielle - Perte d’1 point points Diminution
. Inchangée ou Inchangée ou Inchangée ou
Non répondeur a 2 .
augmentée augmentée augmentée
. < . < , Normal a
Non évaluable Normal a l'inclusion  Normal a I'inclusion - ;
l'inclusion

Ces normes ont été définies arbitrairement sur les modéles d’autres études utilisant ces
mémes scores [Tableau 2]. Le choix des tests cliniques a été adapté a la pathologie étudiée.
En effet, 'ONLS est désormais universellement utilisé dans I'étude des neuropathies
dysimmunes et il a été utilisé dans au moins une étude sur le syndrome POEMS [9]. Le score
NIS a été réduit au sous-score sensitif car le score complet prend en compte par exemple la
présence ou non de réflexes ostéo-tendineux qui n’a pas de retentissement fonctionnel pour
le patient dans les activités de la vie quotidienne. D’autre part, le recours a ce score ne
nécessite pas de matériel spécialisé contrairement au score sensitif INCAT qui demande
l'usage d’'un compas de Weber et d’une formation des évaluateurs. Le score de marche sur
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10 metres est simple et rapide de réalisation et étudie la fonction de déambulation qui est
précocement altérée dans cette pathologie dont I'atteinte prédomine le plus souvent aux
membres inférieurs.

11.3.3. Biologique

Le taux de VEGF dans le sérum et dans le plasma a été étudié a linclusion et au temps
évaluation.

La réponse biologique de chaque sujet sera définie de la fagon suivante :

Tableau 3 : Définition de la réponse biologique selon le taux de VEGF sérique et
plasmatique

VEGF sérique VEGF plasmatique

| Réponse compléte | | Normalisation Normalisation
Réponse partielle | | Diminution > 50% Diminution > 50%

, Diminution <50% ou Diminution <50% ou
Non répondeur . .
augmentée augmentée

Non évaluable " NE Normal & l'inclusion Normal & l'inclusion

Ces normes ont été définies par I'équipe de la Mayo Clinc dirigée par Dispenzieri en 2017 [1]
[Tableau 3].

11.3.4. Electroneuromyographie

Chaque patient doit bénéficier d’un électroneuromyogramme dans le centre d’inclusion, au
temps inclusion et au temps évaluation. Cet examen comprend les études motrices des nerfs
médian, ulnaire, sciatique poplité externe (SPE) ou fibulaire et sciatique poplité interne (SPI)
ou tibial ainsi que les études sensitives des nerfs médian, radial, ulnaire et sural.

Concernant les nerfs moteurs, un SUM Score composé de la somme des amplitudes des
potentiels d’action moteur distaux des nerfs médians et cubitaux pour les membres supérieurs,
SPE et SPI pour les membres inférieurs, avec un score total correspondant a deux membres
a été étudié afin d’évaluer I'évolution électriques des patients. Du fait de I'atteinte symétrique
de cette pathologie, il a été décidé d’analyser le cété droit, sauf en cas d’absence de données
bilatérales. La proportion de nerfs moteurs excitables a été étudiée pour ces quatre nerfs.

Concernant les nerfs sensitifs, il a été analysé I'excitabilité des nerfs médian, radial, ulnaire,
SPE et SPI.

Il a été considéré comme non excitable un nerf dont le potentiel d’action distal avait une
amplitude inférieure ou égale a 1 mA.

I1.4. Méthode statistique utilisée pour ’analyse de la base de données

Les résultats des variables quantitatives sont présentés sous la forme moyenne + écart-type,
minimum, maximum et médiane, ceux des variables qualitatives sont exprimés en fréquences
et pourcentages.
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La vérification des normalités des distributions des variables quantitatives a été réalisée par la
méthode de Shapiro-Wilk. A part 'Age des patients, les autres variables délais et scores ne
sont pas réparties selon une distribution Normale. Les distributions des variables quantitatives
entre les deux groupes inclusion versus évaluation ont donc été comparées par des tests non
paramétriques de Mann et Whitney pour séries non appariées. Pour I'dge le test t de Student
a été utilisé. De la méme facon des tests non paramétriques de Spearman ont été réalisés
pour rechercher d’éventuelles corrélations entre différentes variables quantitatives « taux
VEGF plasma ou sérum » versus « scores fonctionnels inclusion ou évaluation ».

L’étude de la concordance entre réponses « VEGF » et « ONLS, NIS, test de marche » a été
réalisée par des tests de concordance de Kappa. Les résultats de ces tests sont donnés sous
forme d’un indice variant de 0 (concordance nulle) a 1 (concordance parfaite) gradué selon le
tableau suivant.

Tableau 4 : Degré d’accord et valeurs

Kappa
<0 Désaccord
0.0-0.20 Accord trés faible
0.21-0.40 Accord faible
0.41-0.60 Accord modéré
0.61-0.80 Accord fort

0.81-1.00 Accord presque parfait

Le seuil de significativité choisi pour I'ensemble des analyses statistiques est de 0,05.

Le logiciel utilisé est SAS 9.1.3 (SAS Institute, Cary, USA).
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[1l. Résultats

[1l.1. Population d’étude

Cinquante patients ont été étudiés, dont 56% d’hommes, inclus dans 19 centres. L’age médian
était de 59,5 ans. Seuls 10 patients étaient diabétiques a linclusion. L’installation des
symptdmes a été rapide, c’est-a-dire inférieure a 3 mois, pour 6 patients. Deux patients ont fait
I'objet d’'une suspicion de syndrome de Guillain-Barré lors de la prise en charge initiale devant
une apparition brutale de la neuropathie, tandis que 4 patients ont été traités initialement
comme des polyradiculonévrites démyélinisantes inflammatoires chroniques. Le délai écoulé
entre I'apparition des premiers symptdmes était de 7,5 mois pour la médiane, 11 mois pour la
moyenne et des mini-max de 0 a 52 mois. [Tableau 5 et 6] [Figure 4 et 5]

Tableau 5 : Descriptif de la population d’étude

_ TOTAL Homme Femme mg‘x Médiane
50 28 22

58 58 59 [32-79] 59,5
10 6 n=28 4 n=20

11 mois 12 mois 9 mois [0-52] 7,5

Evolution < 3mois 6 n=38 2 n=24 4 n=14

Tableau 6 : Centres d'inclusion et effectif
Limoges Cl Saint-Antoine

Tououse [ ondor
Naries [ Necker
gers R Laeee

1
il Clermont-Ferrand

La Roche sur 1 Yy
Yon

:
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Age de la population Délai diagnostique

(en mois)
B Hommes M Femmes
20
. 15
0080 °
: 7
S S S S x
SNSRI 0
N R
o & &P T <6mois 6-12 1324 >a24
) ) 2 © N . . .
A mois mois mois
Figure 4 : Diagramme de répartition Figure 5 : Diagramme de répatrtition des
des tranches d’age de la population délais diagnostiques en mois
d’étude

La répartition des sujets en fonction des groupes et I'évolution de la population d’étude sont
présentée dans le tableau 7.

Tableau 7 : Flow chart de la population d’étude
51
1 Car diagnostic non confirmé

- Indéterminé
Irradiation Allogreffe au moment du
recueil

9 19 4
37 23 3811 27 &1 Q3 3 10 Q7
dont 3 sorties d'étude dont 6 sorties d'études
- 1 rechute (irradiation) - 2rechutes

- 2 perdus de vue (1 irradiation, 1
allogreffe)

- 3toxicité (thrombopénie
sur double prise,
thrombose, cytopénie)

- 1 déces (AVC
ischémique et
hémorragique)

[1l.2. Caractéristiques de la population

La présentation clinique initiale des patients était un tableau sensitif pur pour 38,5% des sujets
étudiés, 7,7% présentaient une atteinte motrice pure et 53,8% une atteinte sensitivo-motrice.
La moitié des patients se plaignaient de douleurs au moment du diagnostic. La topographie
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de I'atteinte clinique est restreinte aux membres inférieurs pour 60% des cas, tandis qu’'une
atteinte des 4 membres est retrouvée dans 36,8% des cas. La clinique initiale des patients est
rapportée dans le tableau 8.

Tableau 8 : Clinigque initiale des patients
TOTAL Homme Femme

EFFECTIF 50 28 22
Type d'atteinte
Sensitive pure 15 n=39 385% 8 n=24 333% 7 n=15 46,7%

Motrice pure 3 n=39 7,7% 1 n=24 4,2% 2 n=15 13,3%
SISl 21 n=39 538% 15 n=24 625% 6 n=15 40,0%
Douleurs initiales 20 n=40 50,0% 9 n=22 40,9% 11 n=18 61,1%

Topographie

Membres 23 n=38 605% 14 n=23 60,9% 9 n=18 50,0%
inférieurs seuls

14 n=38 368% 8 n=23 348% 6 n=18 33,3%

L’évaluation clinique fonctionnelle au moment de l'inclusion retrouve un ONLS médian de 3
(1,0 aux membres supérieurs et 2,0 aux membres inférieurs). Le sous-score sensitif NIS est
de 8,0 de médiane. Le test de marche des 10 métres a allure maximale confortable est de
15,2 s de médiane et 16,43 s de moyenne, pour une normale a 8,1 s chez le sujet normal [29].

L’évaluation électrophysiologique des patients au temps inclusion retrouve un SumScore faible
aux membres inférieurs avec une somme des amplitudes motrices des SPE et SPI médian
guasi nulle (0,1 mV) pour les 24 sujets étudiés tandis qu’aux membres supérieurs le SumScore
s’élevait a 14mV pour le médian et le cubital des 18 sujets étudiés.

Les scores fonctionnels, cliniques et électriques au temps inclusion sont rapportés dans le
tableau 9.

Tableau 9 : Scores fonctionnels clinique et électrophysiologique au temps d’inclusion
Moyenne Dsi\jl n Min Max  Médiane
ONLS 1,22 122 50 00 40 1,0
2,62 148 50 00 7,0 2,0
858 599 45 00 300 80
Test de marche 16,43 8,36 28 7,0 36,0 15,2

SUM 12,62 5,10 24 0,0 20,2 14,0

SEOIE 143 292 18 00 118 01
13,68 745 18 05 31,6 14,2

Le délai diagnostique retrouve une association statistiquement significative entre le taux de
VEGF a l'inclusion, particulierement pour le taux sérique (p=0.0119). Plus le VEGF sérique est
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élevé et plus le délai diagnostique est court. Ces résultats sont rapportés dans le tableau 10
et illustré dans les figures 6 et 7.

Tableau 10 : Test de corrélation du délai diagnostique avec les scores fonctionnels, le

score électrique et les taux de VEGF a l'inclusion et au moment de I'évaluation.

A L'INCLUSION

p=0.7928
p=0.2489

4 Membres p=0.9320
Test de marche p=0.7685

SumScore Membres supérieurs p=0.9176
Membres inférieurs p=0.738

4 Membres p=0.9287

Sérum p=0.0119
Plasma p=0.0524

A l'inclusion A l'inclusion
30000 12000
°
25000 o 10000
[J]
@ 20000 S 8000
g E
5 £
% 15000 @ 2 6000
o a
8 L
> 10000 O 4000
° . -
5000 } s _ 2000 o o
B - 0
o %@ o® 0 Ll e 00
0 20 40 60 0 20 40 60
Délai diagnostique Délai diagnostique
Figure 6: Diagramme de points Figure 7: Diagramme de points
représentant le délai diagnostique selon représentant le délai diagnostique selon
le taux de VEGF sérique a l'inclusion le taux de VEGF plasmatique a l'inclusion
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[11.3. Le VEGF et la réponse fonctionnelle

Au_temps inclusion, le taux de VEGF, sérique ou plasmatique, n’est pas statistiquement
associé aux scores fonctionnels cliniques. Il n’est pas non plus associé au Sumscore
électrophysiologique.

Au temps évaluation, il n’existe pas d’association statistiquement significative entre les scores
fonctionnels cliniques et le taux de VEGF a l'inclusion. |l existe néanmoins une tendance a la
significativité entre le SumScore aux 4 membres au temps évaluation et le taux de VEGF
sérique a l'inclusion (p=0,0833).

La variation des scores cliniques en fonction de la variation du taux de VEGF retrouve une
tendance a une association significative selon laquelle plus le taux de VEGF sérique a
l'inclusion est élevé et plus et la variation du score ONLS aux 4 membres entre le temps

inclusion et le temps évaluation est grande. (p=0,0760).

Ces résultats sont représentés sur la figure 8.
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Figure 8 : Diagramme de points représentant les scores cliniques, fonctionnels selon le taux

de VEGF sérique et plasmatique a l'inclusion
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Il n’existe pas de corrélation entre le taux de VEGF plasmatique ou sérique a I'inclusion avec
les scores fonctionnels, cliniques et électrigues au temps inclusion, évaluation ou selon la
variation de ses scores. Ces résultats sont rapportés dans le tableau 11.

Tableau 11 : Test de corrélation du taux de VEGF a l'inclusion avec les scores

fonctionnels et le score électrique a I'inclusion et au moment de I'évaluation.
Taux de VEGF a l’'inclusion
Plasma Sérum

A L’'INCLUSION

ONLS Membres supérieurs p=0.7977 n=49 p=0.5556 n=50
4 Membres p=0.8083 n=49 p=0.4205 n=50

NIS p=0.5431 n=45 p=0.8728 n=45

Test de marche p=0.8602 n=28 p=0.2638 n=28

Sum Membres supérieurs p=0.2065 n=24 p=0.6419 n=24

Score Membres inférieurs p=0.7016 n=18
4 Membres p=0.5110 n=18

AU TEMPS EVALUATION

ONLS Membres supérieurs p=0.6345 n=30 p=0.8090 n=30
4 Membres p=0.9265 n=31 p=0.8086 n=31

NIS p=0.5010 n=31 p=0.4375 n=31

Test de marche p=0.1948 n=21 p=0.4758 n=21

Sum Membres supérieurs p=0.6547 n=17 p=0.5653 n=17

Score Membres inférieurs p=0.4795 n=11 p=0.4795 n=11
4 Membres p=0.7290 n=12 p=0.0833 n=12

VARIATION DES SCORES FONCTIONNELS A L’EVALUATION

ONLS 4 membres p=0.2881 p=0.0760

NIS p=0.9295 p=0.8094

Il n’existe pas d’association statistiquement significative entre le taux de VEGF et les scores
fonctionnels et électroneurographiques au temps évaluation. Ces résultats sont rapportés
dans le tableau 12.

Tableau 12 : Test de corrélation entre le taux de VEGF au temps évaluation avec les
scores fonctionnels et le score électrique au temps évaluation.

Plasma Sérum
ONLS p=0.7412 n=30 p=0.3943 n=30
superieurs

p=0.8597 n=31 p=0.4040 n=31
p=0.9336 n=31 p=0.7828 n=31
p=0.5084 n=31 p=0.5438 n=31
p=0.5055 n=21 p=0.7493 n=21

Sum Membres p=0.4376 n=17 p=0.5997 n=17
Score | supérieurs

p=0.8263 n=11 p=0.1099 n=11
p= 0.3535 n=12 p=0.4866 n=12
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Au cours du suivi, nous ne retrouvons pas de corrélation significative entre la variation des
taux de VEGF, sérigue comme plasmatique et la variation des 3 scores cliniques étudiés,
ONLS, NIS et test de marche (p>>0.05). Ces données ne montrent pas de corrélation
statistiguement significative entre la variation des taux de VEGF, sérique comme plasmatique,
et la variation des SumScores, membres supérieurs, membres inférieurs et 4 membres
(p>>0.05). Ces résultats sont rapportés dans le tableau 13.

Tableau 13 : Test de corrélation entre la variation du taux de VEGF au temps évaluation
avec la variation des scores fonctionnels et du score électrigue au temps évaluation.

Variation VEGF
Plasma Sérum

Variation ONLS p=0.6775 p=0.1316
Variation NIS p=0.6283 p=0.8359
Variation Test de marche p=0.5205 p=0.2782

Variation p=0.3131 p=0.1590
SumScore Supérieurs
p=0.4357 p=0.6967
p=0.4497 p=0.5708

La concordance entre la réponse biologique et fonctionnelle retrouvée dans cette étude est
assez faible. La meilleure concordance retrouvée est celle entre la réponse fonctionnelle vue
par 'amélioration du score ONLS en fonction de la réponse biologique sur le VEGF sérique
comme le montre le tableau 14.

Tableau 14 : Test de concordance entre le statut biologique et le statut clinique au temps
évaluation.

Statut VEGF
Plasma Sérum
NE-NR-RC- RC-RP NE-NR-RC- RC-RP
RP RP
Statut ONLS k=-0.118 k=-0.063 k=-0.176 k=-0.176
dont 7/30 dont 7/12 dont 10/14 dont 10/14
concordants concordants concordants concordants
k=-0.130 k=-0.024 k=-0.077 =-0.077
dont 8/28 dont 8/14 dont 9/16 dont 9/16
concordants concordants concordants concordants
Statut Test de marche K=-0.167 k=0 k=0 k=0
dont 4/8 dont 4/5 dont 3/5 dont 3/5
concordant concordants concordants  concordant
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La réponse biologigue est obtenue completement ou partiellement chez 74,9% et 81% des
sujets respectivement pour le taux plasmatique et sérique.

La réponse clinigue est obtenue complétement ou partiellement chez 67,8%, 76,9% et 28,6%
des sujets respectivement pour le score ONLS, NIS et test de marche.

Ces résultats sont exprimés dans le tableau 15 et la figure 8.

Tableau 15 : Effectif et pourcentages de sujets répondeur sur le plan clinique et biologique

. NR RC RP

3 83% 23 638% 4 111%

6 162% 21 56,7% 9 24,3%
9 321% 13 464% 6 21,4%
7 241% 13 448% 9 32,1%
3 272% 4  143% 4 143%

REPONSE CLINIQUE ET BIOLOGIQUE

ERC mRP mNE mNR

16,67%
11,11%

U70
25,00%

31,03%

63,89%

50,00%

44,83%

PLASMA SERUM

VEGF VEGF ONLS NIS TEST DE
MARCHE

Figure 9 : Diagramme de réponse clinique et biologique

l1l.4. LEMG et la réponse fonctionnelle

Il existe d’abord une association statistiquement significative du score ONLS aux 4 membres
a l'inclusion a la fois avec le SumScore des membres supérieurs (p=0.0442) et le SumScore
des membres inférieurs (p=0.0283).

Il existe aussi une association statistiquement significative du test de marche de 10 metres a
l'inclusion a la fois avec le SumScore des membres supérieurs (p=0.0272) et le SumScore des
4 membres (p=0.0112).

Plus la valeur du SumScore est haute, meilleurs sont respectivement le test de marche et le
score ONLS.

Ces résultats sont rapportés dans le tableau 16.
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Tableau 16 : Test de corrélation du score électrique a l'inclusion avec les scores
fonctionnels a I'inclusion et au moment de I'évaluation.

SumScore a l’'inclusion
Membres Membres
L R 4 membres
supérieurs inférieurs

A L’INCLUSION

ONLS | Membres _ _ _ _ _ n=18

HEmITES p=0.0611 n=18 p=0.1459 n=18 p=0.1101 " 18
inférieurs

p=0.0442 n=18 p=0.0283 n=18 p=0.1470 n=18
p=0.1130 n=18 p=0.2881 n=18 p=0.2384 n=18
p=0.0272 n=18 p=0.2093 n=18 p=0.0112 n=18

AI’EVALUATION

ONLS p=05637 n=12 p=0.9999 n=18 p=0.9999 "'
superieurs

m&rﬂguﬁ p=0.2591 n=12 p=0.9999 n=18 p=0.2768 n=12

p=0.3558 n=12 p=0.9999 n=18 p=0.4322 n=12
p=0.4726 n=12 p=0.3173 n=18 p=0.7833  n=12
Données insuffisantes p=0.2031  n=12

Ces associations ne sont pas retrouvées au temps évaluation ni I'étude des variations
respectives de ces parameétres entre le temps d‘inclusion et d’évaluation. [Tableau 17]

Tableau 17 : Test de corrélation de la variation du score électrique au temps évaluation aux
variations des scores fonctionnels et aux variations des taux de VEGF au temps de
I'évaluation.

Variation du SumScore au temps évaluation

Membres Membres 4 membres
supérieurs supérieurs
ONLS 4 membres p=0.0817 p=0.4454 p=0.9648
NS p=0.4706 p=0.3795 p=0.9648
Test de marche p=0.2031 p=0.4918 p=0.2554
VEGF Plasma p=0.3131 p=0.4357 p=0.4497
p=0.1590 p=0.6967 p=0.5708

Dans notre étude, nous avons retrouvé, pour la stimulation motrice comme sensitive, plus de
nerfs inexcitables aux membres inférieurs. Aux membres inférieurs, il existe en fréquence plus
de nerfs inexcitables sur la stimulation motrice. Alors qu’aux membres supérieurs, cette
fréquence est plus importante en stimulation sensitive.

Les ordres de grandeur de ces fréquences, pour un méme groupe de nerfs (membre
supérieurs/inférieurs, sensitif/motrice) semblent comparables. Il N’y pas d’atteinte spécifique
d’un nerf par rapport aux autres, sur un méme membre et un méme type.

Ces résultats sont rapportés dans le tableau 18.
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Tableau 18 : Fréquence des nerfs étudiés inexcitables a I'électromyogramme

Nombre de nerfs Nombre de nerfs
inexcitables étudiés

Membre supérieur 39

3
Membre inférieur 33
SPI

O 27

Membre supérieur 35
Radial 28

Ulnaire 30

Membre inférieur 35
13

5,13 %
2,63 %
84,85 %
77,78 %
| 305% |
14,29 %
17,86 %
20,00 %
57,14 %
53,85 %

Il sera considéré comme inexcitable un nerf dont le potentiel d’action moteur est inférieur ou

égal a 1mA.
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V. Discussion

IV.1. Résultats obtenus

Cette étude décrit une population de patients présentant un syndrome POEMS et inclus dans
un PHRC national, dont les inclusions ne sont pas terminées a ce jour. Nous avons analysé le
profil de réponse biologique considéré comme la référence pour le suivi thérapeutique
comparativement a la réponse fonctionnelle et clinique qui intéresse le plus les patients atteints
de la pathologie car plus représentatifs de leur autonomie dans les activités de la vie
quotidienne, ainsi qu’a la réponse électrique.

Dans cette étude, nous n’avons pas mis en évidence de corrélation franche entre la variation
de scores clinico-fonctionnels et la variation des taux de VEGF entre les 2 temps d’observation
pré et post-thérapeutique. Néanmoins, la majorité des patients présentait au temps évaluation
une réponse partielle ou totale d'un point de vue biologique et clinique.

Nous avons mis en évidence une corrélation entre le score ONLS et le test de marche
respectivement au SumScore membres supérieurs et membres inférieurs et au SumScore
membres supérieurs et 4 membres. Le taux brut de VEGF a linclusion ne semble pas
influencer les scores fonctionnels et électriques a l'inclusion, au temps évaluation ou encore
leur variation entre ces 2 temps d’observation. La concordance entre les statuts de répondeur
partiel/compléte/non répondeur au niveau biologique et fonctionnel est tres faible a 1 an de
suivi.

Le délai diagnostique est associé au taux de VEGF sérique et plasmatique a l'inclusion.

IV.2. Réponse ala question posée

IV.2.1. La population d’étude

Notre population d’étude est assez comparable aux autres études avec une prédominance
masculine et un début de la maladie vers I'dge de 58 ans, ce qui permet de légitimer le
rapprochement des différents résultats. Les symptomes initiaux sont principalement une
atteinte sensitivo-motrice des membres inférieurs. L’atteinte sensitive pure ou motrice pure
cliniguement n’est pas rare et peut constituer une difficulté diagnostique supplémentaire au
temps précoce de la prise en charge. Des douleurs sont rapportées chez un sujet sur 2, ce qui
ne semble pas étre un argument diagnostique tres utile bien que cette caractéristique ait déja
été décrite comme plus fréquente chez les patients présentant un syndrome POEMS en
comparaison avec les PIDC[3] par I'équipe de Nasu et al. Le test de marche est allongé a plus
de 15,2 secondes chez plus de la moitié des patients ce qui reflete bien un handicap
locomoteur important avec altération de la déambulation dont l'origine est principalement le
déficit des membres inférieurs. Le score ONLS moyen a l'inclusion aux membres supérieurs
était a 1,22 ce qui correspond a des signes mineurs n’altérant pas les activités étudiées, et
2,62 aux membres inférieurs, traduisant la nécessité d’'une aide unilatérale pour marcher 10
metres. Le score NIS moyen était de 8,58 a l'inclusion.

IV.2.2. Le taux de VEGF

Il n’a pas été retrouvé dans notre étude d’association statistiquement significative entre le taux
de VEGF initial et la gravité fonctionnelle, a I'inclusion comme au temps évaluation, ce qui est
concordant avec la littérature comme I'équipe de Karam et al. [19]. La variation du taux de
VEGF au cours de la prise en charge thérapeutique ne suit pas I'évolution des scores
fonctionnels et cliniques. Ces informations doivent étre pondérées en raison du faible nombre
de données de patients au temps évaluation comparativement a I'inclusion. Ces résultats nous
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laissent penser que le taux de VEGF n’est pas prédictif du handicap fonctionnel. lIs laissent
aussi supposer par voie de conséquence qu’'une réponse biologique qui témoigne d'un
contréle de l'activité de la maladie n‘est pas nécessairement associée a une réponse
fonctionnelle proportionnelle, en tous cas sur la période d’étude d’'un an. Néanmoins, la rapidité
d’installation d’'un taux élevé de VEGF est une information pré-diagnostique dont nous ne
disposons pas. Notre intuition de praticien nous laisse penser qu’elle pourrait avoir un impact
clinique a la fois au diagnostic et sur I'évolution au cours du traitement. L’équipe de Scarleto
et al. [30] rapporte que le taux de VEGF inférieur a 1500pg/mL avant traitement était associé
a une meilleure réponse thérapeutique, il n‘est pas étudié sa corrélation avec I'atteinte
fonctionnelle. Dans la présente étude, nous n’avons pas démontré ici qu’un taux bas initial de
VEGEF était prédictif d’'un meilleur pronostic fonctionnel mais associé a un délai diagnostique
plus long.

L’étude de la concordance des statuts de réponse biologique et clinique est assez décevante
dans cette étude, alors qu’une large majorité des sujets bénéficie d’une réponse clinique et
biologique partielle ou compléte. Cette mauvaise corrélation des réponses cliniques et
biologigues peut étre expliquée par le faible nombre de patients chez qui nous disposons des
données fonctionnelles aux 2 temps d’observation et a la définition des critéres de réponse
clinique. Ces critéres ont été choisis de facon arbitraire et demanderaient éventuellement a
étre précisés. Nous pouvons envisager de plus d’affiner I'étude en considérant qu'une réponse
clinique peut étre un critére composite de la présence d’'une amélioration sur le score ONLS
ou sur le test de marche. lIs représentent en effet tous deux un gain de fonctionnalité pour le
patient. De plus, le temps d'analyse de la réponse clinique est relativement court a I'échelle
d'une perte axonale initiale souvent massive dans les territoires distaux. Il est envisageable
gu'il y ait un simple décalage dans le temps de la réponse clinique, ce qui nécessiterait une
analyse a 2 ans. En effet, lorsque I'agression nerveuse, liée en partie aux effets du VEGF, est
durable et prolongée, la dégénérescence axonale peut étre trés importante et sa régénération
lente. Des études estiment nécessaire une durée de 24 mois pour la régénération compléte
d’'un nerf ayant subi une atteinte dysimmunitaire aigue ponctuelle comme dans le syndrome
de Guillain-Barré. On ne peut donc pas raisonnablement attendre une normalisation des
scores fonctionnels, et a fortiori a 1 an de la prise en charge.

Nous avons mis en évidence que le délai entre les premiers symptdomes neurologiques et
I'établissement du diagnostic était significativement associé au taux de VEGF initial. Le délai
entre le début des symptémes et la prise en charge thérapeutique effective peut étre long et
devrait raisonnablement étre pris en compte. Une analyse complémentaire de I'impact de ce
délai diagnostic sera réalisée ultérieurement. Des équipes parisiennes suggerent la mise en
place d’une corticothérapie précoce pour préserver le nerf avant la réalisation d’un traitement
ciblé [31]. D’autre part, certains auteurs, comme Straume et al., suggérent que la chute rapide
du taux de VEGF aprés une sur-expression prolongée peut étre délétére au nerf, en aggravant
les Iésions endothéliales [20]. L'impact de cette décroissance rapide pourrait étre observé
ultérieurement chez nos patients. De plus, le fait d’avoir subi des traitements invasifs ou une
chimiothérapie antérieurement a I'étude doit certainement altérer les scores fonctionnels a
l'inclusion et les capacités du nerf. Enfin, la prise en charge rééducative en centre spécialisé
adapté au décours du traitement peut participer a 'amélioration clinique et fonctionnelle. Une
étude avec un temps d’observation plus important devra prendre en compte ce critére.

Nous avons étudié le temps de marche, qui est une donnée objectivable scientifiquement et
pourtant rarement retrouvée dans les études sur les neuropathies dysimmunitaires. Il s’agit
d’'un test facile de réalisation, reproductible et non opérateur dépendant. En revanche, 'usage
d’aide technique et la possibilité d’autonomisation de la marche ne sont pas pris en compte si
le temps de marche reste inchangé. Cela a néanmoins un impact significatif sur la capacité du
patient a accomplir les activités de la vie quotidiennes, donc sur son incapacité réelle, de
méme que sur sa qualité de vie. Pour de nombreux patients, le temps de marche s'est amélioré
de facon significative sous traitement. Il nous semble que ce test simple devrait étre utilisé en
routine dans le syndrome POEMS, comme dans les autres neuropathies dysimmunitaires, car
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il semble sensible au changement. L'utilisation d’autres échelles d’autonomie telle que le
Rankin ou I'index de Barthel prennent en compte I'autonomie.

Dans cette étude, les taux de VEGF plasmatique et sérique ont été étudiés conjointement.
Pour le taux de VEGF qui fait partie des critéres diagnostiques du syndrome POEMS, la
littérature n’est pas unanime pour savoir si la forme plasmatique ou sérique est a utiliser
comme indicateur de l'activité de la maladie. Alors que la forme plasmatique est moins
impactée par le taux de plaquettes, la forme sérique refléte la concentration de VEGF contenue
dans les plaquettes car libéré aprés I'agrégation [32]. De cette facon, I'étude du taux sérique
semble plus proche de la réalité biologique in vivo. Notre étude ne permet pas de distinguer
un intérét d’'un dosage par rapport a l'autre. Il existe néanmoins plus de sujets considérés en
rémission compléte dans le dosage plasmatique.

IV.2.3. L’étude électroneurophysiologique

Notre étude met en évidence une association statistiquement significative de la somme des
amplitudes des potentiels moteurs des nerfs médian et ulnaire (SumScore des membres
supérieurs) a la fois avec le score fonctionnel ONLS aux 4 membres mais aussi avec le test
de marche a l'inclusion. Cette réponse n’est pas surprenante car, bien que l'atteinte clinique
prédomine le plus souvent aux membres inférieurs, les nerfs SPE et SPI sont tres
fréquemment inexcitables. Cette fréquence trés élevée de nerfs inexcitables aux membres
inférieurs est attendue et concorde avec les résultats de la littérature [33]. Elle s’explique par
la prédominance de l'atteinte clinique aux membres inférieurs ou la dégénérescence axonale
peut étre avancée. De plus, I'atteinte axonale distale, mesurée par le PGAM de muscles trés
distaux, varie trés peu au cours du temps chez les patients, ce qui reflete une difficulté de
réinnervation des fibres nerveuses motrices les plus longues. Ceci rend difficile I'interprétation
des SumScores des membres inférieurs et leur corrélation avec le taux de VEGF et les scores
fonctionnels cliniques. Il est Iégitime de poser 'hypothése qu’une étude électroneurographique
des nerfs des membres inférieurs en situation plus proximale avec, par exemple, un recueil
sur le muscle tibial (jambier) antérieur standardisé pourrait étre intéressante. L’intérét clinique
du choix de ce muscle est d’autant plus pertinent que c’est le muscle impliqué dans le
steppage. Ceci n'aurait été possible qu’avec un protocole standardisé pré-établi a la réalisation
de cette étude.

Nos résultats sont discordants avec ceux de Mitsuma et al.[22] qui retrouvent qu’un taux de
VEGF sérique élevé est associé a une amplitude motrice du médian avant traitement plus
basse. lls ne retrouvent en revanche pas de différence significative sur les amplitudes motrices
avant et apres traitement a 3 mois.

L’absence de corrélation des scores clinigues et fonctionnels avec [I'étude
électroneurophysiologique au temps d’évaluation est aisément expliquée par le trés faible
nombre de données électriques exploitables au temps post-thérapeutique.

L’étude électroneurophysiologique montre que le pourcentage de nerfs inexcitables est le plus
important aux membres inférieurs et sur la stimulation motrice. L’atteinte prédominante
électrique des membres inférieurs est concordante avec la clinique. Il est cependant
surprenant de constater que la prédominance de I'atteinte aux membres inférieurs est plus
marquée sur le versant moteur que sensitif d’'un point de vue électrique. Les nerfs moteurs
des membres supérieurs sont en effet les plus préservés dans notre étude. L’atteinte sensitive
semble plus homogéne sur les 4 membres.

IV.3. Limites de I’étude

Cette étude présente des limites. D’abord, il s’agit d’'un recueil réalisé parallélement a une
étude prospective dont les données d’ordre neurologiques sont incomplétes a ce stade et
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encore en cours de recueil. L'évaluation de la douleur n'a pas fait objet d’'une recherche
systématique avec analyse de sa topographie, son intensité, son retentissement et des
traitements antalgiques utilisés. L’étude électrophysiologique était laissée au choix de
'opérateur, un protocole préalablement établi aurait permis une meilleure homogénéisation et
interprétation des données. Ensuite, nous avons fait le choix d’étudier les sujets inclus
indépendamment du traitement recu (chimiothérapie seule ou associée a un traitement
invasif), sans tenir compte des antériorités du patient et de I'historique thérapeutique. L’atteinte
histologique et le caractere réversible des Iésions nerveuses ont pu étre différentes selon
'ancienneté de la souffrance nerveuse. Enfin, il a été choisi comme référence le taux de VEGF
qui est le marqueur de suivi le plus utilisé actuellement, alors que nous savons que d’autres
molécules pro-inflammatoires ont un réle majeur dans la physiopathologie.
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V. Conclusion

Dans notre étude, nous ne mettons pas en évidence de corrélation entre la réponse biologique
et clinique. Une durée d’observation plus longue avec un effectif de patients plus important
permettrait trés certainement de souligner cette association. Nous avons démontré I'existence
d'une corrélation entre les scores clinico-fonctionnels et I'étude électroneurographique. Le
délai diagnostique est lié au taux de VEGF initial. Cette étude devra étre complétée avec
l'intégralité des données de la série de patients étudiés. Le délai entre le diagnostic et la prise
en charge active sera étudiée car nous avons le sentiment clinique qu’une perte axonale rapide
et précoce est présente dans le syndrome POEMS. La précocité du diagnostic mais aussi de
la prise en charge thérapeutique active par rapport a I'apparition des premiers symptomes
cliniques joue trés certainement un role significatif sur le pronostic neurologique fonctionnel a
terme.
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Annexe 1. Score ONLS

Name:
Date:

Overall Neuropathy Limitations Scale (ONLS)

Instructions: The examiner should question and observe the patient in order to determine the answers to the following questions. Note
should be made of any other disorder other than peripheral neuropathy which limits function at the foot of the page.

ARM SCALE

Does the patient have any symptoms in their hands or arms, eg tingling, numbness or weakness? YesO NeoO
. (if "no", please go to "legs" section)

Is the patient affected in their ability to: Not affected  Affected but not Prevented
prevented

Wash and brush their hair w} =] u}

Turn a key in a lock 0 o m}

Use a knife and fork together {or spoon, if knife and fork not used) ] El ]

Do or undo buttons or zips m] O u}

Dress the upper part of their body excluding buttons or zips m] o n]

If all these functions are prevented can the patient

make purposeful movements with their bands or arms? Yes O No O Not applicable O

Arm Grade

0=Normal

1=Minor symptoms in one or both arms but not affecting any of the functions listed SCORE=

2=Disability in one or both arms affecting but not preventing any of the functions listed
3=Disability in one or both arms preventing at least one but not all functions listed
4=Disability in both arms preventing all functions listed but purposeful movement still possible
5=Disability in both arms preventing all purposeful movements

LEG SCALE
Yes No Not applicable
Does the patient have difficulty running or climbing stairs? O m] m]
Does the patient have difficulty with walking? O O O
Does their gait look abnormal? u] o m]
How do they mobilise for about 10 meres (ie 33 feet)?
Without aid m} m} u}
With one stick or crutch or holding to someone's arm m] =] =)
With two sticks or crutches or one stick or
cruch holding onto someone's arm or frame O 0 O
With a wheelchair (m] m] 0
If they use a wheelchair, can they stond and walk 1 metre
with the help of one person? m] u} u]
If they cannot walk as above are they able to make some purposeful
movements of their legs, eg reposition legs in bed? m} o u]
Does the patient use ankle foot orthoses/braces? (please circle) O OIIf yes: (please circle) right/left

Leg grade

0=Walking/climbing stairs/running not affected

1=Walking/climbing stairs/running is affected, but gait does not look abnormal SCORE=
2=Walks independently but gait looks abnormal

3=Requires unilateral support to walk 10 mefres (stick, single crutch, one arm)

4=Requires bilateral support to walk 10 metres (sticks, cruiches, cruich and arm, frame)

5=Requires wheelchair to travel 10 metres but able to stand and walk 1 metre with the help of one person
6=Restricted to wheelchair, unable to stand and walk 1 metre with the help of one person, but able to make

some purposeful leg movements

7=Restricted to wheelchair or bed most of the day, unable to make any purposeful movements of the legs

Overall Neuropathy Limitation Scale=arm scale (range 0 to 5)+leg scale {range 0 to 7);

{range: O (no disability) to 12 (maximum disability)) TOTAL SCORE=
Is there any disorder, other than peripheral neuropathy, which affects the above functions Yes[l No O
If yes please describe:
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Annexe 2. Neurological Imapirment Scale (NIS) et sous-sore sensitif

Neurological Impairment Set Version 9.3

Admission/Discharge - Neurological Impairment Set v 9.3

(please circle reason for assessment)

LSaverIty scores - extent to which deficit imp on f ion/engagement in rehab
|Score Impairment Functional imp
0 None Normal function
1 Mild Affecting high level function only
Date of completion: 2 |Moderate Significant limitation, but some useful function
......... | S, | o— 3 |Severe |Little or no useful function, effectively limiting rehabilitation
1] |Unknown/Untestable
(Circle one) Impairment Type Other type:
O Motor o123 O R Hemiparesis b7302 Other:
Left upper limb s730 Subscore] 0 1 2 3 U O L Hemiparesis b7302
Right upper limb s730 Subscore|] 0 1 2 3 U |O Tetraparesis b7304
Left lower limb s750 Subscore] 0 1 2 3 U O Paraparesis b7303
Right lower limb s750 Subscore] 0 1 2 3 U ]O Monoparesis b7301
Trunk s760 Subscore] 0 1 2 U |0 Ataxia b760
Motor total score /14
QO Tone / joint range ] 0 123 | (Unknown) O Spasticity b735 Other:
O Contractures b710
O Sensation | 0123 | (Untestable) O Somatic (eg touch) b265 Other:
O Proprioception b260
O Dysaesthesia b279
O Perceptual function [ 0123 ] (Untestable) O Neglectof body - b180 Other:
Q Neglect of external space - b156
O Speech and language [ 0123 T (Untestable) O Expressive b1671 Other:
O Receptive b1670
O Dysarthria b320
O Cognitive speech b1670
O Cognitive function | 0123 | (Untestable) O Consciousness b110 Other:
O Orientation b114
O Memory b144
O Attention b140
O Initiation b147
O Executive function b164
eg insight, p ing, flexible thought
O Behaviour | 0123 | (Unknown) O Verbal aggression d7202 Other:
O Physical aggression d7202
O Disinhibition d7202
O Mood | 0123 | (Unknown) O Depression / Low mood b152 Other:
O Anxiety b152
O Emotional lability b1521
O Seeing and Vision |0 123 T (Unestable) O Visualfield lossfinattention b2101 Other:
O Uncorrectable acuity b2100
O Double vision b2152
O Hearing | 0123 [ (Untestable) O Sensorineural s110/1106 Other:
O Conductive s250
O Pain | 0 1 2 3 | (Uniestable) O Neuropathic pain b280 Other:
O Musculoskeletal pain b280
O Pain due to spasticity b280/b735
O Fatigue | 0123 ] (Untestable) O Reduced cardiovascular fitness b455 Other:
O Muscle fatiguability b740
O Cognitive fatigue (ICF ??)
O Other ] 0123 | (Unknown) O Seizures (ICF 2?) Other:
Q Pressure sores b820
TOTAL SCORE
Range 0-50
UK ROC v 13.01 Last Updated April 2013
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Sous score sensitif du NIS

O=normal 1=diminuée 2=absent
Cocher les cases appropriées
DROITE GAUCHE
Sensation Index NA 0 1 NA 0 1 2
Toucher
Vibration
Piqure
Sens de position
Sensation gros NA 0 1 NA 0 1 2

orteil

Toucher
Vibration

Pigure

Sens de position

Sous-score sensitif (de 0 & 32) =
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Serment d’Hippocrate

En présence des maitres de cette école, de mes condisciples, je promets et je jure d’étre fidéle
aux lois de I'honneur et de la probité dans I'exercice de la médecine.

Je dispenserai mes soins sans distinction de race, de religion, d’'idéologie ou de situation
sociale.

Admis a l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s’y passe, ma langue taira les
secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a corrompre les meeurs ni a favoriser
les crimes.

Je serai reconnaissant envers mes maitres, et solidaire moralement de mes confréres.

Conscient de mes responsabilités envers les patients, je continuerai a perfectionner mon
savoir.

Si je remplis ce serment sans I'enfreindre, qu’il me soit donné de jouir de I'estime des hommes
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Le syndrome POEMS :

[Introduction : Le syndrome POEMS est une maladie systémique rare dont la gravité réside
dans l'atteinte fonctionnelle, la polyneuropathie étant souvent séveére et évolutive. L’objectif de
I'étude est d’analyser la valeur des scores fonctionnels, cliniques et électrophysiologiques de
la neuropathie liée au syndrome POEMS comme marqueur de suivi de la maladie
comparativement au dosage biologique du VEGF utilisé en gold standard.

Méthodes : Nous avons réalisé une étude prospective analytique de patients inclus dans un
PHRC national dans 19 centres frangais entre 2012 et 2017 qui étudiait I'efficacité de
I'association Lénalidomide-Déxaméthasone sur 9 cures ou 2 cures avec traitement invasif. Le
critére d’évaluation principal était la corrélation entre le taux de VEGF sérique et plasmatique
et les scores clinique (NIS), fonctionnel (test de marche et ONLS) et électrique (SumScore).
Résultats : 50 patients ont été étudiés dont 56% de sexe masculin. L’age médian était de 59,5
ans. Le délai au diagnostic était de 7,5 mois de médiane. Nous n’avons pas mis en évidence
de corrélation entre les scores clinico-fonctionnels et le taux de VEGF. La majorité des patients
présentait au temps inclusion une réponse partielle ou totale d'un point de vue biologique et
clinique. Il existe une corrélation entre le score ONLS et le test de marche respectivement au
SumScore membres supérieurs (p=0.0442) et membres inférieurs (p=0.0283) et au SumScore
membres supérieurs (p=0.0272) et 4 membres (p=0.0112). Le délai diagnostique est associé
au taux de VEGF sérique et plasmatique a l'inclusion (p=0.0119).

Conclusion: Nous ne mettons pas en évidence de corrélation entre la réponse biologique et
clinique mais entre la réponse clinique et électrique. Une durée d’observation plus longue avec
des données plus exhaustives serait intéressante. Le délai entre le diagnostic et la prise en
charge active devront étre étudiés ultérieurement.

Mots-clés : POEMS, Crow-Fukase, VEGF, ONLS, NIS, électrophysiologie
[POEMS syndrome : Neurologic parameters and biologic response to treatment.

Purpose: POEMS syndrome is a rare systemic disease which gravity depend on functional
involvement, the neuropathy could be severe and evolutive. The aim of this study is to analyse
the value of functional, clinical and electrophysiological scores in the neuropathy due to
POEMS syndrome as following marker of the disease compare to biological rate of VEGF
known as the gold standard.

Methods: This is a prospective and analytic study with patients issued from a national hospital
protocol in 19 French medical centers between 2012 and 2017, studying the efficacy of
lenalidomide-dexamethasone association during 9 courses or 2 courses in association with
intensive treatment. The evaluation criteria is the correlation between plasma and serial VEGF
rate and clinical (NIS), functional (walking test, OLNS) and electric (Sumcore) scores.
Results: 50 patients have been studying, 56% of male. Median age is 59,5y. Diagnostic period
has a median of 7,5 months. We have not shown correlation between clinical and functional
scores and VEGF rates. Majority of the patient had a partial or complete response for biological
and clinical point of view. There is a correlation between ONLS score and walking test
respectively with upper limbs (p=0.0442) and lower limbs SumScore (p=0.0283) and with
upper limbs (p=0.0272) and 4 limbs SumScore (p=0.0112). Diagnostic period is associated
with VEGF rate (serial and plasmatic) at inclusion time (p=0.0119).

Conclusion: We did not shown correlation between biological and clinical response but
between clinical response an electric score. A longer observation’s period with more
exhaustive data should be interesting. Period between diagnosis and active treatment should
be study later.]

Keywords : POEMS, Crow-Fukase, VEGF, ONLS, NIS, electrophysiology



