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Liste des abréviations :

(ELAM)-1 : molécule d’adhésion leucocytaire
de type 1

Caspr-1 : protéine associée a la contactine de
type 1

Caspr-2 : protéine associée a la contactine de
type 2

CMT : Charcot Marie Tooth

ECA : enzyme de conversion de I'angiotensine
EFNS/PNS : fédération des sociétés
européennes de neurologie et la société du
nerf périphérique

ENMG : électroneuromyogramme

EP : échange plasmatique

EPS : électrophorese des protéines sériques
IFN-y : Interféron gamma

IgG : immunoglobulines de type G

IgG4 : immunoglobulines de type G4

IglV : immunoglobulines intraveineuses

IL-2 : interleukine 2

IL-17 : interleukine 17

IL-18 : interleukine 18

ILT : index de latence terminale

INCAT : Inflammatory Neuropathy Cause and
Treatment

IRM : imagerie par résonnance magnétique
LT CD4+ : lymphocyte T exprimant |'antigene
CD4

LT CD8+ : lymphocyte T exprimant |'antigene
CD8

MAG : glycoprotéine associée a la myéline
MBP : myelin basic protein

MFR : ratio F modifié
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VCN : vitesse de conduction motrice
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I Introduction générale :

Les polyradiculonévrites inflammatoires démyélinisantes chroniques ou PIDC sont des
neuropathies d’origines dysimmunes et rares (prévalence 1 a 9 pour 100 000 habitants)(1-3).
Elles ont été décrites pour la premiére fois par Dyck et col. en 1975 (4) et bien que cette entité
soit maintenant mieux étudiée et diagnostiquée, ses mécanismes physiopathologiques et les
mécanismes d’action des traitements sont encore non entierement élucidés (5-7). Les PIDC
sont définies par des criteres cliniques et électrophysiologiques derniérement révisés en 2010
(8) et elles répondent habituellement aux traitements immunosuppresseurs et
immunomodulateurs (9-13). Elles se distinguent du syndrome de Guillain et Barré par
I’'absence d’identification d’infection précessive, par une installation plus lente (> 4 semaines),
par une persistance des symptomes de six mois minimum sans traitement et par une bonne
cortico-sensibilité. Il existe plusieurs variantes cliniques de PIDC (sensitivomotrice classique,
syndrome de Lewis et Sumner, motrice pure ou sensitive pure), plusieurs modes d’installation
possibles (aigu, subaigu ou chronique) et plusieurs formes évolutives (progressive ou a

rechutes).

Trois traitements sont actuellement recommandés en premiere ligne : les
immunoglobulines intraveineuses (IglV), la corticothérapie orale ou intraveineuse en cure et
les échanges plasmatiques. Du fait des complications et des problémes de tolérance a long
terme de la corticothérapie (ostéoporose, prise de poids, diabéte cortico-induit...) et des
échanges plasmatiques (risque infectieux, abord veineux...), les immunoglobulines restent le
traitement de premiére intention le plus souvent utilisé (8,12). Du fait de la chronicité de la
maladie, seulement 10 a 15 % des patients seront sevrés de tout traitement (12,14), les autres
patients nécessitant I'administration d’un traitement d’entretien dont la fréquence est plus
ou moins importante en fonction des patients. Certains patients (30 a 50 % selon les études)
ne répondront pas aux immunoglobulines administrées en premiére intention (15). En cas de
résistance aux IglV, un autre traitement de premiere intention est instauré et au final, les

études montrent que les PIDC ont un pronostic favorable soustraitement.

Peu de facteurs de non réponse aux immunoglobulines ont été clairement démontrés

a I’heure actuelle. Plusieurs études ont suggéré des facteurs de résistance au traitement mais
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la plupart n’ont mis en évidence que des tendances, et rares sont les études a avoir montré
un lien significatif. Les facteurs de mauvaise réponse au traitement seraient : le mode
d’installation progressif de la maladie (16), la prédominance d’une faiblesse musculaire distale
(13,16), la présence de douleur neuropathique (13), la présence d’une forme progressive (11),
le degré de démyélinisation (17), la sévérité de I'atteinte axonale (18), la présence d’anticorps
dirigés contre les nceuds de Ranvier (IgG4 de type anti contactine-1 et anti-neurofascéine-155)
(6,7,19-21), la présence d’une variante clinique de PIDC de type syndrome de Lewis et Sumner
(22) ou encore un age avancé (>64 ans) au moment du diagnostic (23,24). Cependant, il
n’existe aucun marqueur prédictif fiable de réponse au traitement au niveau individuel et il

est actuellement impossible de prédire a quel traitement le patient va répondre ou non(17).

Le but de ce travail était d'étudier les facteurs prédictifs cliniques,
électrophysiologiques et biologiques liés a la réponse au traitement par IglV dans une

population de patients ayant une PIDC diagnostiquée entre 1982 et 2015 au CHU de Dijon.
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A. Epidémiologie

Les PIDC représentent environ 5% de la totalité des neuropathies et sont donc
considérées comme un sous-type rare de neuropathie (25). En effet on estime leur
prévalence entre 1 et 9 pour 100 000 habitants selon les études (1-3) soit environ 6 000
patients en France et leur incidence est comprise entre 0,4 et 1,6 nouveaux cas pour 100 000
habitants par an (3,26,27). Ces variations selon les études proviennent essentiellement des
différences et biais méthodologiques des études et du choix des critéres diagnostiques
utilisés. Cependant, étant donné la rareté de la pathologie et la mise en place relativement
récente (2010) de criteres diagnostiques standardisés au niveau européen (8), il existe
probablement une importante sous-estimation de l'incidence et de la prévalence de la
maladie. Une légere prédominance masculine avec un sex-ratio estimé a 1,5 a été observée
dans plusieurs études (3,25,27). L’age de début est variable, les symptomes pouvant débuter
a I'extréme dans I’enfance comme au-dela de 85 ans, mais en moyenne les patients déclarent

la PIDC autour de 40-60 ans.

B. Physiopathologie

De nombreux arguments tirés de modeles animaux, des études
anatomopathologiques et de la bonne réponse des PIDC aux traitements immunomodulateurs
et immunosuppresseurs sont en faveur de l'appartenance des PIDC au groupe des

neuropathies sensitivomotrices démyélinisantes d’origine dysimmune.

1. Arguments anatomopathologiques :

Les premieres études morphologiques par autopsie ont permis de mettre en évidence
des lésions inflammatoires démyélinisantes segmentaires et multifocales touchant
principalement la partie proximale et les racines des nerfs ainsi que les plexus nerveux. Ces

Iésions prédominent sur les nerfs moteurs.
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L’étude microscopique des nerfs touchés révele la présence de signes spécifiques tels
gue la mise en évidence d’cedéeme endoneural et périneural, d’axones démyélinisés, la
présence de macrophages phagocytant les débris myéliniques. La lésion la plus classique des
processus chroniques de démyélinisation/remyélinisation est I’aspect en bulbe d’oignon de la
myéline qui traduit une réaction spécifiqgue des cellules de Schwann a l'agression

macrophagique.

La présence de lymphocytes T exprimant les antigénes CD4 (LT CD4+) et CD8 (LT CD8+)
et des macrophages dans I'endonerve et les espaces périvasculaires a été mise en évidence
au microscope (4,28). La localisation intraneurale de lymphocytes T activés est responsable
d’une perméabilité de la barriere hémato-nerveuse (29) résultant en une exposition sanguine

des antigénes neuraux.

2. Arguments tirés des modéles animaux

Les modéles animaux mis au point pour étudier les mécanismes sous-jacents des
neuropathies dysimmunes sont les modeles de névrite auto-immune expérimentale (30). Ces
modeles ont permis de mettre en évidence I'importance de I'implication des lymphocytes T
activés dirigés contre les protéines de la myéline compacte (PO, P2) qui créent une
perméabilité vasculo-nerveuse permettant I'accés endoneural des anticorps dirigés contre la
myéline des nerfs périphériques (29,31). La nature des antigénes n’est pas encore élucidée,
mais |’hypothése d’une analogie antigénique avec un agent infectieux (mimétisme
moléculaire) reste I’hypothése principale car un événement infectieux précessif est
fréguemment rapporté. Les macrophages activés vont ensuite pénétrer la membrane des
cellules de Schwann et séparer les lamelles de myéline présentant des autoanticorps afin de

les phagocyter, entrainant une destruction de la gaine de myéline (32).

La sévérité de la névrite auto-immune expérimentale est atténuée par l'injection de
Récepteur de Facteur de Nécrose Tumorale (TNF-R) et d’Interleukine 18 (IL-18), par
neutralisation des anticorps. La régulation de la réponse cytokinique Th-1 joue donc un role

crucial dans la sévérité des poussées de PIDC (33,34).

A l'inverse, la présence plasmatique d’Interleukine 17 (IL-17) a taux élevé est observée

chez les rats présentant une forme progressive de PIDC comparé a ceux présentant une forme
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a rechute. Cette cytokine est responsable de I'induction de molécules co-stimulatrices et donc

de la stimulation du processus dysimmun (35).

3. Arguments thérapeutiques :

La réponse souvent favorable aux traitements immunomodulateurs et
immunosuppresseurs constitue un argument de poids en faveur d’une origine

dysimmunitaire.

La physiopathologie la mieux connue est celle des immunoglobulines intraveineuses.

Le mécanisme d’action est une immunomodulation par saturation des récepteurs Fc ¥, par
neutralisation des anticorps et des cytokines. Il existe une corrélation entre le taux résiduel
d’'immunoglobulines G (IgG) dosé quinze jours aprés la cure et la durée des intervalles de
perfusion (36). Ceci pourrait étre un bon marqueur de suivi pour optimiser la fréquence de

réalisation des cures (37).

4. Types d’'immunités impliquées (figure 1):

a) Réle de L'immunité a médiation cellulaire :

(1) Passage de la barriére hémato-nerveuse :

A I’état physiologique, il existe une barriere hémato-nerveuse qui permet le maintien
de 'homéostasie de I'endonerve en empéchant I'accés de I'espace périneural a certains
éléments solubles du sang comme les anticorps, les protéines. L’activation des lymphocytes T
leur permet de passer cette barriére hémato-nerveuse et engendre une perméabilité de celle-
ci aux éléments solubles sanguins. Chez les patients atteints de PIDC, on observe une
augmentation de la proportion de lymphocytes T activés circulants par rapport aux sujets

controdles (38).

En premier lieu, on observe une activation des lymphocytes CD4+ dans le
compartiment sanguin. Ceux-ci vont sécréter des cytokines pro-inflammatoires (interleukine

2 (IL-2), interleukine 17 (IL-17) et interféron Yy (IFN-Y), des chimiokines (IP-10) et des protéines
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inflammatoires macrophagiques (MIP3B) (39—-42). La libération de cytokines et chimiokines va
entrainer une augmentation de I'expression des molécules d’adhésions vasculaires et en
particulier des molécules d’adhésions leucocytaires endothéliales (ELAM)-1 permettant ainsi

le passage des lymphocytes T activés a travers la barriere hémato-nerveuse.

Cette perméabilité est visualisée en Imagerie par Résonance Magnétique (IRM) sous la

forme d’une prise de contraste des racines et plexus nerveux (43).

(2) Infiltration des cellules inflammatoires :

La seconde étape du processus inflammatoire médié par I'immunité cellulaire est
I'infiltration de la gaine du nerf par les lymphocytes activés CD4+ et CD8+ et par les
macrophages. Ces cellules ont été mises en évidence sur les biopsies de nerf sural (44,45)
(figure 1). La cible spécifique des lymphocytes CD8+ dans les PIDC n’a pas été mise en évidence
al’heure actuelle (45). Les macrophages représentent la majorité des cellules infiltrant le nerf.
En effet, ils jouent non seulement un réle au stade précoce de la démyélinisation par le biais
de la présentation antigénique ou de la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires et de
médiateurs toxiques, mais aussi au stade tardif en séparant les lamelles de myéline puis en

phagocytant les débris de myéline (32) (figure 2).

Document non libre de droits non reproduit par respect du droit
d’auteur

figure 1 : Section longitudinale de nerf sural chez un patient avec une PIDC d’apres Vallat et col., Lancet
Neurology 2010; 9: 402-12. Immunomarquage des macrophages (anti CD68), importance des cellules

inflammatoires dans le capillaire de I’endonerve.
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figure 2 : Section transverse de nerf chez un patient avec PIDC d’aprés Vallat et col., Lancet Neurol 2010; 9: 402—-
12. Un macrophage contenant des débris de myéline a pénétré le cytoplasme de la cellule de Schwann ol la

couche de myéline a quasiment disparu, donnant a I’axone un aspect presque totalement démyélinisée.

b) Role de 'immunité a médiation humorale :

L'implication de I'immunité humorale dans la physiopathologie des PIDC est suggérée
par la présence sur les biopsies nerveuses de molécules de complément activé C3b et C4db
associées a des immunoglobulines visibles sous la forme de dépdts de complexes d’attaque
membranaire myélinique (46). De plus, l'injection intra-nerveuse de sérum de patients
atteints de PIDC entraine une démyélinisation et une réduction de la vitesse de conduction

motrice des nerfs périphériques (47,48).

Les fibres nerveuses myélinisées sont organisées en plusieurs régions : le nceud de
Ranvier, la région paranodale, la région juxtaparanodale et internodale ou myéline compacte.
Au niveau du nceud de Ranvier, il existe une interruption de la myélinisation et I’axone nerveux

se retrouve directement en contact avec le milieu environnant. La zone paranodale est
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constituée de boucles de myéline, dont les extrémités sont rattachées a I'axone. La zone
juxtaparanodale est une zone de transition entre la zone des boucles de myéline non

compacte et la gaine de myéline compacte (figure 3) (20).

Document non libre de droits non reproduit par respect du droit d’auteur.

figure 3 : Anatomie et sous domaines des fibres nerveuses myélinisées d’aprés Uncini et col., INNP 2015; 86 :

1186-1195..

(1) Réle des autoanticorps dirigés contre les protéines de la

myéline compacte :

Les protéines de la myéline compacte sont les protéines transmembranaires PO
(également appelée MPZ Myelin Protein Zero), P2, PMP22 (peripheral myelinprotein 22) et
MBP (myelin basic protein). PO est la protéine la plus représentée au sein de la myéline
compacte jouant un role structurel important (49). Au sein de la myéline compacte, cette
protéine semble étre la cible majeure de I'immunité humorale puisque I’on retrouve entre 25
a 30% de séropositivité anti-P0O chez les patients PIDC versus 0% chez les patients atteints de
polyneuropathie axonale longueur dépendante (50,51). De plus, seuls les anticorps dirigés
contre PO ont entrainé une pathogénicité lors des expériences d’injection intra-neurale ou de
transfert passif chez le rat contrairement aux anticorps dirigés contre les protéines P2, PMP22

et MBP (50).
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(2) Réle des antoanticorps dirigés contre les protéines nodales

et paranodales :

Devant les résultats peu probants des recherches menées sur les anticorps dirigés
contre les protéines de la myéline compacte, les investigations se tournent actuellement vers
les zones nodales. L'intégrité des régions nodales (incluant le nceud de Ranvier, la région
paranodale et juxtaparanodale), est essentielle au bon fonctionnement des canaux voltages
dépendant Na/K qui assurent la conduction saltatoire rapide des nerfs périphériques (20,52).
Les protéines permettant le maintien de cette intégrité et de I'organisation de cette région

sont des molécules d’adhésion axono-gliales (52,53) (figure 4).

Au niveau du nceud de Ranvier, on note une importante densité de canaux sodiques
voltage dépendant de type Nav 1,6. Ces canaux sont ancrés a la spectrine du cytosquelette
axonal d’un c6té, grace a une ankyrine G et a la gliomédine des microvillosités des cellules de
Schwann de I'autre c6té, grace a la neurofascéine-186 (NF-186) (54,55). A ce niveau, il n’existe
pas de protection de I'axone par la gaine de myéline, les autoanticorps ayant donc librement

acces a I’'endonerve.

Dans la zone paranodale, 'adhésion des boucles de myéline décompactée a I’'axone du
nerf est assurée par le couple des protéines associées a la contactine de type 1 (Caspr-
1)/contactine-1 au niveau axonal et par la neurofacéine-155 (NF-155) des boucles de myéline
(56). Ces protéines permettent de former des jonctions pseudo-cloisonnées séparant les
canaux Na* du nceud de Ranvier des canaux K* juxtaparanodaux et ainsi assurent I'intégrité de
la structure paranodale et de la conduction nerveuse saltatoire (57). Chez les souris mutées
n’exprimant pas la contactine-1 et Capsr-1, il existe un défaut de fixation des boucles de
myéline décompactée a I'axone dans la zone paranodale et une diffusion des canaux K*
voltage-dépendant vers le nceud de Ranvier résultant en une altération de la conduction

saltatoire (58,59).

Dans la zone juxtaparanodale, il existe une haute concentration de canaux K*voltage-
dépendant a ouverture rapide. Ces canaux K* sont ancrés dans le cytosquelette axonal par le
couple Caspr-2/glycoprotéine de transit axonal 1 (TAG-1) (ou aussi appelée contactine-2)
exprimé a la fois par I'axone et par la cellule de Schwann. Chez les souris mutées n’exprimant
pas la contactine-2 et caspr-2, les canaux K* voltage-dépendant diffusent le long de la
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membrane axonale dans la zone internodale (I'intégrité des jonctions pseudo-cloisonnées

empéchant leur diffusion vers le nceud de Ranvier).

Les membranes cellulaires axonales et Schwanniennes sont composées entre autres
de glycolipides de type gangliosides, qui jouent un réle majeur pour le maintien de I'intégrité
des membranes et de la structure axone/myéline. Il existe plusieurs types de gangliosides : les
gangliosides de type GM1 sont présents sur la membrane axonale des nceuds de Ranvier et
de la zone paranodale ainsi que sur les microvillosités et la zone abaxonale des cellules de
Schwann ; les antigangliosides de type GD1 sont présents au niveau de la zone abaxonale des
cellules de Schwann et sur la membrane axonale des nceuds de Ranvier (60). La présence des
gangliosides au sein des membranes axonales et schwanniennes nerveuses joue un réle
important dans I'architecture et la stabilité des interfaces nodales et paranodales. En effet,
chez les souris mutées n’exprimant plus les gangliosides GM1 et GD1, les boucles de myéline
décompactée ne sont plus reliées a I'axone, entrainant une faille dans le regroupement des
canaux sodiques et une délocalisation des canaux potassiques au niveau de la zone paranodale

(60,61).

Document non libre de droits non reproduit par respect du droit d’auteur.

figure 4 : Organisation moléculaire de la région nodale d’aprés Uncini et col., INNP 2015; 86 : 1186-1195.
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Plusieurs types d’autoanticorps dirigés contre différentes cibles de la zone nodale ont
été mis en évidence ces dernieres années, créant le groupe des nodoparanodopathies (62).
Les plus anciens sont les anticorps antigangliosides fréquemment mis en évidence dans les
formes motrices axonales de Guillain et Barré qui sont précédées d’une infection a
Campylobacter Jejuni : anticorps anti-GM1 chez 64% des patients, anticorps anti-GD1a chez
45% des patients et anticorps anti-GalNac-GD1 chez 33% des patients (63). Si ces anticorps
sont fréquemment présents et associés a ce sous-type spécifique de syndrome de Guillain et
Barré, ils ne sont pas identifiés dans toutes les formes de ce syndrome. Dans le cadre de la
PIDC, leur présence est trés inconstante et n’a pu étre rattachée a aucun phénotype clinique

ou électrophysiologique a I’heure actuelle (62).

Plus récemment, des anticorps dirigés contre les protéines d’adhésions NF-186 (64),
NF-155 (64-66), contre la gliomédine (67) et la contactine-1 (6) des nerfs périphériques ont
été mis en évidence. Environ 30% des patients PIDC ont des autoanticorps dirigés contre les
protéines nodales (67). Les mieux connus et étudiés sont les anticorps anti- NF-155 et anti-
contactine-1. Dans les modeéles de neuropathies auto-immunes expérimentales, une
immunisation contre de la myéline porcine entraine la fabrication d’anticorps dirigés contre
la neurofascéine et la gliomédine. On observe alors une perte d’adhérence entre la NF-155 et
la gliomédine qui se produit avant la dispersion des canaux sodiques et la démyélinisation

(68).

Dans le cas des anticorps anti-NF-155, leur présence est détectée chez environ 3 a 4%
des patients PIDC testés (66,69). Les souris mutées n’exprimant pas la protéine NF-155
développent une neuropathie, une ataxie et un tremblement (70). Des autoanticorps anti-NF-
155 de type 1gG4 ont été identifiés chez un sous-groupe de patients présentant une PIDC
résistante aux immunoglobulines intraveineuses. Ce sous-type de PIDC est a prédominance
motrice et est associé a des troubles posturaux et un tremblement d’intention (66). Sur les
biopsies, il existe un élargissement de la coloration des molécules de neurofascéine qui est
présent plus fréquemment dans les neuropathies démyélinisantes par rapport aux
neuropathies axonales. La raison pour laquelle le sous-type d’anticorps anti-NF-155 IgG4 est

le principal a engendrer des PIDC reste inconnue.
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Les anticorps anticontactine-1 et anti-complexe contactine-1/casprl ont été
découverts par I'équipe de Querol et col. en 2013 chez un sous-groupe de patients PIDC. Ces
patients avaient un age avancé, une neuropathie a prédominance motrice avec atteinte
axonale précoce et sévére et répondaient peu aux IglV (71). Ces anticorps, également de type
IgG4, se lient aux parties N-glycosilées de la contactine, domaine nécessaire a l'interaction de
la contactine avec NF-155 (72). Il en résulte un défaut d’adhésion entre la contatine-1 et NF-
155 et donc une altération structurelle de la zone paranodale. En microscopie, les biopsies
révelent un élargissement du nceud de Ranvier et une diminution de 'immunomarquage de

Caspr (72).

Au total, la physiopathogénie des PIDC est complexe et encore non complétement
élucidée. Elle fait intervenir a la fois I'immunité cellulaire et humorale, qui agissent de maniére

synergique pour aboutir a la dysfonction myélinique puis axonale (figure 5)(42).
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figure 5 : Immunopathogénése des polyradiculonévrites inflammatoires démyélinisantes chroniques

d’aprés EK.Mathey et col., INNP 2015 ; 86 : 973-975.
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C. De la clinique a I’électrophysiologie :

1. Clinigue des PIDC :

Les manifestations des polyradiculonévrites chroniques sont tres variables d’une
forme a [l'autre. Cependant malgré ces variations de présentation clinique et
électrophysiologique, les PIDC partagent le méme mécanisme de démyélinisation
inflammatoire et la méme réponse aux traitements immunomodulateurs et

immunosuppresseurs (15,73).

a) Forme classique de PIDC :

La forme classique est sensitivomotrice, associant un déficit moteur proximal ou
proximo-distal, symétrique et prédominant aux membres inférieurs, une atteinte sensitive
proprioceptive ataxiante, une aréflexie généralisée et parfois une atteinte des nerfs craniens
associée. L'installation des symptdmes se fait sur huit semaines au minimum et doit persister
pendant au moins six mois sans traitement ce qui distingue les PIDC des syndromes de Guillain
et Barré (installation en moins de quatre semaines) (74). L’age moyen de début est compris

entre 40 et 60 ans.

Le déficit moteur prédomine sur I'atteinte sensitive dans 80% des cas (75), est plus
important aux membres inférieurs et est localisé préférentiellement aux racines des membres,
ce qui le distingue des neuropathies axonales longueur-dépendante. L’atteinte axonale est
rare en début de maladie car la lésion nerveuse primitive est une démyélinisation, I'atteinte
axonale étant une conséquence de ce processus. L'amyotrophie est tardive car elle est
secondaire a une atteinte axonale installée depuis au moins trois semaines. Cette dissociation
entre l'importance du déficit moteur et I'absence d’amyotrophie est un bon signe
d’orientation vers une atteinte myélinique sous-jacente. L'atteinte des nerfs craniens est
relativement fréquente : 15 a 30% des patients selon les études (23,76). Elle peut étre
révélatrice de la PIDC et touche principalement les nerfs faciaux et oculomoteurs.

L'atteinte sensitive est liée a I'atteinte des grosses fibres myélinisées et porte donc

principalement sur la proprioception ; I'atteinte des petites fibres avec présence de troubles
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dysautonomiques est plutot retrouvée dans les formes a rechutes mais reste exceptionnelle

(77). Les principaux symptomes sensitifs sont donc les paresthésies et I'ataxie proprioceptive.

L’aréflexie est le plus souvent généralisée méme s’il existe 10 a 20% des patients pour

lesquels une aréflexie achilléenne isolée est retrouvée (78).

Deux modes évolutifs sont possibles : avec des rechutes chez 30 a 40% des patients et

une évolution progressive chez 60 a 70% des patients (23,76).

b) Forme motrice pure :

Les formes motrices pures ne sont pas rares : 10 a 20% des cas selon les séries (23,76).
Elles se caractérisent par une atteinte démyélinisante motrice pure, symétrique et généralisée
aux quatre membres (79). Elle se distingue de la neuropathie multifocale a bloc de conduction
par la topographie proximo-distale, symétrique et généralisée du déficit moteur et de
I'aréflexie, I'absence d’anticorps antigangliosides de type GM1, la présence d’une

hyperprotéinorachie a la ponction lombaire.

c) Forme sensitive pure :

La fréquence de la forme sensitive pure, de diagnostic plus difficile, est probablement
sous-estimée. Cliniquement, il existe une atteinte de la sensibilité des grosses fibres
myélinisées entrainant une atteinte de la pallesthésie, une ataxie proprioceptive et des
paresthésies. En cas d’atteinte tres proximale, le diagnostic électrophysiologique est tres
difficile a mettre en évidence lorsqu’il n’existe aucune anomalie motrice démyélinisante infra-
clinique. Un recours aux potentiels évoqués sensitifs et a la ponction lombaire sont alors utiles
pour établir le diagnostic. A long terme, le suivi d’'une population de patient PIDC de forme
sensitive pure a montré une évolution vers une atteinte sensitivo-motrice chez 70% des

patients (80).

Une autre forme de PIDC sensitive pure est la forme simulant une ganglionopathie
sensitive. Dans cette variante, les réponses motrices sont normales tandis que |I'on constate
une absence totale de réponse sensitive a |'électroneuromyogramme. Une biopsie de nerf
peut-étre nécessaire pour établir le diagnostic (76,81). La réponse aux traitements est

identique a celle des PIDC classiques.
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d) Syndrome de Lewis et Sumner :

Ce sous-type de PIDC a été décrit en 1982 par Lewis et al (82). Il s’agit d’une PIDC
multifocale et asymétrique caractérisée par une atteinte sensorimotrice progressive,
multifocale (au moins deux nerfs) et débutant aux membres supérieurs, mimant une atteinte
multinévritique. Rarement, les membres inférieurs peuvent étre atteints au début de la
maladie (82,83). L'aréflexie est focalisée dans les territoires d’atteinte nerveuse motrice. Il
peut s’associer une atteinte des nerfs craniens sensitifs (trijumeau, vagal) et moteurs (facial,

oculomoteurs et génioglosse) mais celle-ci est relativement rare (84).

De par son caractére multifocal et sa relative résistance aux corticoides, le syndrome
de Lewis et Sumner se rapproche de la neuropathie multifocale a bloc. Il s’en distingue
cependant par l'atteinte sensitive associée a |'atteinte motrice et I'absence d’anticorps
antigangliosides GM1 (85). Le traitement par corticoides est controversé puisque selon les
séries, des sous-groupes de patients sont résistants voire aggravés par les corticoides tandis
gue d’autres sont améliorés par ce traitement. Ainsi I’étude menée par Viala et col. en 2004 a
permis de montré une amélioration de 55% des patients sous immunoglobulines contre 33%
sous corticothérapie (85). Le traitement de référence de ces formes de PIDC reste les

immunoglobulines intraveineuses.

e) Formes distales :

Il existe une forme de PIDC sensitivomotrice a prédominance distale, caractérisée par
une prédominance de I'atteinte sensitive distale des quatre membres, et plus
particulierement des membres inférieurs (86). Elles se distinguent de la neuropathie
démyélinisante sensitivomotrice a anticorps anti-MAG (glycoprotéine associée a la myéline)
par I'absence de la présence des anticorps anti-MAG et par la bonne réponse aux traitements

immunomodulateurs de premiéere intention (23,87).

f) De la clinigue au diagnostic :

Du fait de la diversité du phénotype clinique, des critéres cliniques ont été établis afin

d’aider au diagnostic des PIDC par le groupe d’étude francais en 2005 (88) et par le groupe
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d’étude européen (associant la Fédération des Sociétés Neurologiques et La Société du Nerf

Périphérique) en 2010 (8).
Les signes évocateurs de PIDC selon le groupe d’étude européen sont (Annexe 1) :

- Un déficit moteur proximal associé a un déficit sensitif proprioceptif (altération de la
pallesthésie) symétrique

- De topographie proximale et distale

- Touchant les 4 membres

- Evolution : progressive ou a rechute

- Installation en plus de deux mois

- Hypo ou aréflexie tendineuse

- Possible atteinte des nerfs craniens

Les signes évoquant une PIDC atypique sont :

Atteinte motrice pure

Atteinte sensitive pure

Topographie asymétrique multifocale ou syndrome de Lewis et Sumner

Topographie focale : atteinte plexique

Topographie distale

Atteinte centrale associée

Autres symptomes évoquant une PIDC :
- Atteinte des membres supérieurs simultanée ou survenue rapide (<6 mois) apres les

membres inférieurs

Atteinte du segment proximal simultanée ou de survenue rapide (<6mois) apres

I’atteinte distale

Début de la symptomatologie aux membres supérieurs

Atteinte du tronc ou des nerfs craniens

Aréflexie généralisée

Ataxie proprioceptive

Paralysie plus importante que I'amyotrophie

Déficit moteur prédominant sur I'atteinte sensitive

Evolution par poussées, notion de rechutes
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- Age jeune et pas de cause déterminée

2. Signes électroneuromyographiques :

Le but de I'électroneuromyogramme (ENMG) est de confirmer le diagnostic en mettant

en évidence le processus démyélinisant primaire et de quantifier la perte axonale secondaire.

a) Anomalies démyélinisantes motrices :

Selon le groupe d’étude francais des PIDC, il est recommandé d’analyser huit nerfs tant
pour affirmer le diagnostic que dans le suivi (nerfs médians, ulnaires, tibiaux postérieurs,
fibulaires profonds droits et gauches) (88). L'examen doit étre rigoureux et réalisé dans des
conditions optimales, les modalités d’examen recommandées sont rapportées en Annexe 2

(88).

Les éléments ENMG en faveur d’une atteinte myélinique sont : une augmentation des
latences distales motrices, un ralentissement des vitesses de conduction motrice tronculaire
ou segmentaire, un allongement de la latence distale de I'onde F ou un ralentissement de la
vitesse proximale de I'onde F, la présence d’une dispersion temporelle et la présence de bloc
de conduction moteur. Pour des raisons de fiabilité technique, I'analyse des éléments
démyélinisants n’est réalisée que sur les nerfs moteurs. Une dispersion temporelle correspond
a un allongement de la durée du potentiel moteur de 15 a 30% selon les études. La présence
de dispersion temporelle signe la démyélinisation segmentaire. Un bloc de conduction est
défini par une diminution d’amplitude de la réponse motrice de 30 a 50 % selon les études.
Pour pouvoir analyser la démyélinisation, il ne faut considérer que les nerfs pour lesquels
I'amplitude motrice est supérieure a ImV car en dessous de cette valeur, 'importance de la
perte axonale rend I'analyse des parameétres de démyélinisation ininterprétable (88). Des
normes seuil chiffrées et adaptées a la perte axonale ont été proposées pour chacun des

paramétres ENMG étudiés afin d’affirmer le caractere démyélinisant (88) (figure 6).
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Nerfs Latences Vitesse de Ondes F (ms) Vitesses
distales (ms) conduction (m/s) proximales (m/s)

Médian :

- Amp>4mV >5 <37 > 38,4 <40

- Amp<4mV >6 <32
Ulnaire :

- Amp>4,8mV >4,4 <37 >38,4 <40

- Amp<4,8Mv >5,3 <32
Fibulaire commun :

- Amp>1,6mV >6,5 <32 >66 <36

- Amp<l,6mV >7,8 <28
Tibial postérieur :

- Amp >4mV >7,8 <32 >66 <36

- Amp<4mV >9,3 <28

figure 6 : Critéres de démyélinisation selon Antoine et col., 2005.

D’autres parametres ENMG en faveur d’une atteinte démyélinisante ont été
développés. Dans le cas de la démyélinisation distale, la réalisation d’un index de latence
distale (ILT) peut s’avérer utile au diagnostic (88,89) permettant d’affirmer I’hétérogénéité de
la démyélinisation au sein d’'un méme nerf (23,89). Le calcul de cet index se fait selon la
formule (distance entre le recueil et le point de stimulation distal) / (latence distale x vitesse
de conduction nerveuse l'avant-bras). La valeur de cet index qui est en faveur d’une
démyélinisation distale varie entre <0,25 et <0,34 selon les études (88,89). Un autre ratio a
été développé pour I'étude de la démyélinisation proximale : le Ratio F Modifié (MFR)
compare les vitesses entre les segments proximaux et distaux. Une valeur du MFR >2,5 est en
faveur d’'une démyélinisation proximale. Sa spécificité est de 89% et sa sensibilité de 84% pour

le diagnostic de PIDC (89).

Afin d’aider et de standardiser le diagnostic des PIDC, des criteres ENMG ont été
établis en 2006 et révisés en 2010 par le groupe d’étude européen EFNS/PNS (fédération des

sociétés européennes de neurologie et la société du nerf périphérique)(8) (Annexe 3):
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PIDC certaine : au moins 1 critére parmi:

- Allongement de la latence distale motrice > 50% de la limite supérieure de la norme
sur deux nerfs.

- Ralentissement de la vitesse de conduction motrice > 30% de la limite inférieure de la
normale sur au moins deux nerfs.

- Allongement de la latence des ondes F > 30% de la limite supérieure de la normale sur
deux nerfs (= 50% si I'amplitude de la réponse motrice distale est < 80% de la limite
inférieure de la norme).

- Absence d’ondes F sur au moins deux nerfs (si'amplitude de la réponse motrice distale
est > a 20% de la limite inférieure de la norme) associée a un autre élément
démyélinisant sur au moins un autre nerf.

- Bloc de conduction moteur avec une réduction de 'amplitude de la réponse motrice >
50% lors de la stimulation proximale par rapport a la stimulation distale sur deux nerfs
(amplitude motrice distale devant étre > 20% de la limite inférieure de la norme) ou
sur un nerf associé a une autre anomalie démyélinisante sur au moins un autre nerf.

- Dispersion temporelle > 30% de la durée du potentiel moteur lors d’une stimulation
proximale par rapport a la stimulation distale sur deux nerfs.

- Augmentation de la durée de la réponse motrice distale sur au moins un nerf (médian
> 6,6ms, ulnaire > 6,7ms, fibulaire > 7,6ms, tibial > 8,8ms) associé a une autre anomalie

démyélinisante sur au moins un autre nerf.
PIDC probable :

- Réduction de I'amplitude distale motrice > 30% lors de la stimulation proximale par
rapport a une stimulation distale, a I'exclusion du nerf tibial, et si I'amplitude motrice
distale est > 20% de la limite inférieure de la norme associé a une autre anomalie

démyélinisante sur au moins un autre nerf.
PIDC possible :

- Une anomalie démyélinisante décrite dans les PIDC certaines mais sur un seul nerf.
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b) Anomalies sensitives :

L’étude des potentiels sensitifs ne fait pas partie des critéres diagnostiques ENMG des
PIDC du fait de la moindre fiabilité technique. La conduction sensitive peut cependant étre
altérée et étre essentielle au diagnostic de PIDC, notamment dans les formes atypiques

sensitives pures (88,90,91) .
Les anomalies sensitives évocatrices de démyélinisation sont :

- Une altération des potentiels sensitifs prédominant aux membres supérieurs

- Un ralentissement des vitesses sensitives plus marqué que la diminution de
I’'amplitude de la réponse sensitive

- La présence d’un bloc sensitif en dehors des zones de compression anatomique

- Un aspect de dispersion du potentiel sensitif

- La présence de signes sensitifs proprioceptifs sans atteinte ENMG sensitive distale

(atteinte sensitive proximale)

c) Atteinte axonale :

L’atteinte axonale est secondaire a |'atteinte myélinique et est irréversible. Son
importance est donc croissante avec la durée de I’évolution de la maladie et I'intensité de la
démyélinisation. Le but des traitements est d’éviter |'atteinte axonale et la fixation voire
I’aggravation du déficit. Les études ont mis en évidence une atteinte axonale secondaire dans
environ 75% des cas de PIDC. Lorsque les explorations sont tardives et que |’atteinte axonale
est évoluée, il est difficile de mettre en évidence les lésions de démyélinisation (ENMG,
biopsie), rendant I'affirmation diagnostique délicate et le bénéfice thérapeutique limité car

les |ésions axonales et le handicap sont fixés.

A 'EMG a l'aiguille, I'atteinte axonale peut se traduire par un tracé d’activités de
dénervation actives au repos (fibrillations, potentiels lents positifs) et/ou un tracé neurogéne
chronique avec présence de potentiels d’unité motrice grands (amplitude > 5 mV) ou géants

(amplitude > 10 mV) et un tracé pauvre ou simple accéléré.
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3. Autres critéres d’atteinte démyélinisante : les critéres de support :

L’étude de la conduction nerveuse proximale en ENMG n’est pas aisée et certaines
formes de PIDC ne sont localisées qu’au niveau des racines. A l'inverse, I'atteinte axonale
secondaire peut masquer complétement les éléments démyélinisants électromyographiques.
Lorsque la clinique est évocatrice et que I'ENMG est pris a défaut ou que les critéres ne sont
pas remplis (PIDC probable ou possible a'ENMG), il est nécessaire, pour affirmer le diagnostic,
de s’appuyer sur d’autres criteres de démyélinisation. Ces critéres sont appelés criteres de

support.

a) Ponction lombaire :

La démyélinisation proximale des racines nerveuses est un processus inflammatoire
qui a lieu au contact du LCR et se traduit par la présence d’'une inflammation du LCR
(hyperprotéinorachie). Le premier critére de support est donc la présence a la ponction
lombaire d’une dissociation albumino-cytologique caractérisée par la présence d’une
hyperprotéinorachie sans augmentation de la cellularité (leucocytes < 10 par pL).
Habituellement I’hyperprotéinorachie est modérée, de I'ordre de 1,3 g/L (23,75,76) mais elle
peut cependant étre absente chez environ 10% des patients (92). En cas d’hyperleucocytose
> 10 cellules par uL, il faut rechercher les diagnostics infectieux du virus de I'immunodéficience
humaine (VIH) et de neuroborréliose de Lyme, de lymphome du systéme nerveux
périphérique et de sarcoidose. Enfin la présence d’une synthése intrathécale
d’immunoglobulines G (IgG) ou la mise en évidence d’un profil oligoclonal ne permet pas

d’écarter le diagnostic.

b) IRM plexique :

L’étude IRM de I’émergence des racines nerveuses et les plexus brachiaux et lombaires
est de plus en plus répandue et standardisée. Elle permet de visualiser et d’étudier 'anatomie
et de localiser précisément les sites inflammatoires. Les signes IRM d’inflammation des nerfs

sont une hypertrophie des racines et des plexus, et la présence d’'un rehaussement aprés
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injection de gadolinium (traduisant la rupture de la barriere hématonerveuse) (93,94). Un
hypersignal en séquence d’inversion récupération (STIR) est retrouvé dans 66,7% des de PIDC
(figure 7) (95), contre 50% en séquence pondérée en T1. La prise de contraste n’est retrouvée
que chez 31,6% des patients alors que les anomalies en séquences de diffusion (hypersignal

di a I'cedéme inflammatoire) concernent 55,6% des cas (96).

L’hypersignal IRM, I’hypertrophie nerveuse et le rehaussement aprés injection de
gadolinium n’est pas spécifique de la PIDC, ces signes traduisant uniquement un phénomeéne
inflammatoire a tropisme nerveux proximal. On rencontre ces mémes anomalies dans
I'atteinte lymphomateuse, la sarcoidose, la neurofibromatose, les leucémies ou encore les

carcinomatoses lepto-méningée (97).

Document non libre de droits non reproduit par respect
du droit d’auteur.

figure 7 : IRM coupe coronale, séquence T2 STIR d’aprés Van den Bergh et col., Presse Med. 2013; 42: e203—e215.
Séquence d’inversion récupération (STIR) en coupe coronale : hypertrophie et hypersignal des racines cervicales
droites C6-C8 et des troncs primaires moyen et inférieur du plexus brachial droit, correspondant aux localisations

des blocs de conduction.

c) Potentiels évoqués sensitifs :

Les potentiels évoqués sensitifs (PES) sont intéressants dans I’étude de la conduction

nerveuse sensitive proximale.

Une stimulation sensitive est réalisée en distalité au niveau du nerf médian au poignet
et du nerf tibial postérieur a la cheville, bilatéralement. Les conditions d’enregistrement

doivent étre réalisées selon les recommandations de la fédération internationale de
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neurophysiologie clinique (98). Les réponses sont enregistrées a plusieurs étages : aux
membres inférieurs, une onde N7 est recueillie au creux poplité et N22 au niveau lombaire ;
aux membres supérieurs, une onde N9 est recueillie au point d’Erb et N13 au niveau cervical
(figure 8). Le temps de conduction périphérique proximal est calculé : N7-N22 pour les
membres inférieurs et N9-N13 pour les membres supérieurs. Les PES sont en faveur d’une
atteinte proximale démyélinisante s’il existe un ralentissement des temps de conduction N7-
N22 ou N9-N13. Les PES sont en faveur d’un bloc de conduction sensitif s’il existe une absence
de réponse proximale N22 aux membres inférieurs ou N13 aux membres supérieurs alors que

les réponses distale N7 et N9 sont présentes (99,100).

CzFz: —_— Cervical
Onde P39 corticale, Onde N13

al . 4
pariétale controlatérale \
’A'~

.
b

Point d’ERB

Onde N9 : potentiel
de nerf, reflet de la
VCS périphérique

Lombaire_ _
Onde N22

Creux poplité
Onde N7 : potentiel
de nerf, reflet de la
VCS périphérique

figure 8 : Potentiels évoqués sensitifs : localisation de la stimulation sensitive et des recueils des réponses
sensitives.

La rentabilité diagnostique des PES dans les PIDC ne remplissant pas les criteres ENMG
est variable selon les études (99,100) mais les cohortes de patients sont de petite taille et les

techniques d’enregistrement inhomogenes.

Plusieurs facteurs peuvent limiter I'utilisation des potentiels évoqués sensitifs. Tout
d’abord I'importance de I'atteinte axonale sensitive : en cas d’altération du nerf sensitif en

distalité, la stimulation ne sera pas transmise au niveau proximal et les réponses N7 et N9
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seront d’emblée absentes, ne permettant pas I’étude des conductions sensitives proximales.
Le second facteur limitant est une difficulté d’ordre technique puisque les PES peuvent étre
absents chez les patients obéses ou en surpoids. En effet les ondes des PES sont de tres petite
amplitude et leur signal recueilli au niveau cutané est fortement atténué voire aboli par la

traversée des tissus graisseux (99).

d) Biopsie nerveuse :

La biopsie de nerf est un examen invasif aboutissant a la Iésion compléete et définitive
du nerf prélevé. Elle ne doit étre réalisée qu’en dernier recours lorsque le diagnostic de PIDC
est fortement suspecté mais que les autres critéres de support sont négatifs (101). Elle est
réalisée sur un nerf sensitif distal, le plus souvent le nerf sural, afin de limiter au maximum la
séquelle créée. L'analyse de la biopsie nerveuse comprend des colorations et une analyse au
microscope électronique avec étude dissociée des fibres nerveuses qui n’est réalisée que dans

les centres de référence.

Les Iésions en faveur d’un processus de démyélinisation sous-jacent sont celles
précédemment citées, a savoir la mise en évidence d’cedéme endoneural et périneural, la
présence d’axones démyélinisés, de macrophages phagocytant la myéline et de |ésions en
bulbes d’oignons traduisant un processus chronique de démyélinisation/remyélinisation
(figure 9) (8,42). Les processus de démyélinisation aboutissent au maximum a la présence de

|ésions de dégénérescence axonale secondaire, débutant sur la partie distale des nerfs (102).

Les facteurs limitants de la biopsie de nerf résident dans le fait que celle-ci est réalisée
sur une partie relativement distale d’un nerf sensitif. Or, les |ésions de démyélinisation sont
généralement prédominantes sur les nerfs moteurs. De plus, mettre en évidence des Iésions
de démyélinisation sur la partie distale des nerfs est plus difficile puisque celle-ci est
généralement le siége de lésions axonales secondaires aux processus de démyélinisation. Ces
lésions de dégénérescence axonale, si elles sont évoluées, peuvent masquer la lésion
démyélinisante primitive. Enfin, de par le caractére segmentaire et multifocal de Ia
distribution des lésions nerveuses, un prélevement nerveux peut s’avérer normal car il est

réalisé en dehors des zones atteintes alors méme qu’il existe une véritable PIDC sous-jacente.
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Le prélevement doit donc étre guidé par I'électroneuromyogramme et réalisé sur un nerf

atteint mais ne montrant pas de signes importants de dégénérescence axonale secondaire.

Document non libre de droits non reproduit par respect du
droit d’auteur.

figure 9 : Section de nerf sural chez un patient atteint de PIDC : présence de lésion en bulbe d’oignon, d’axone
démyélinisé et de macrophages phagocytant la myéline d’apres EK.Mathey et col., INNP 2015 ; 86 : 973-975.

Légende : a = axone, m = macrophage, my = myéline, sc = clellules de Schwann.

4. Stratégie diagnostique :

Affirmer le diagnostic de PIDC est essentiel car il existe des traitements spécifiques
permettant une rémission compléte dans 20% des cas et une amélioration ou stabilisation de
la maladie dans pres de 70% des cas. Les traitements existants sont cependant des traitements
souvent lourds et onéreux (IglV et échanges plasmatiques) ou avec des effets secondaires au
long cours importants (corticothérapie et échange plasmatique). Afin d’homogénéiser les
diagnostics de PIDC, une stratégie diagnostique a été mise au point par Antoine et col. en 2005

puis par le groupe d’étude francais des PIDC en 2008 (88,103)(Annexe 4).
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Stratégie diagnostique des PIDC selon le groupe d’étude francais des PIDC :

A. Le tableau clinique correspond a la PIDC classique, les criteres électrophysiologiques
sont présents : une hyperprotéinorachie est un critére de support au diagnostic mais n’est pas

obligatoire. La biopsie nerveuse n’est pas utile.

B. Le tableau clinique est compatible avec une variante clinique de PIDC, les critéres
électrophysiologiques permettent de confirmer le diagnostic selon les critéres de PIDC
certaine. L’hyperprotéinorachie a la ponction lombaire n’est pas obligatoire. La biopsie

nerveuse n’est pas utile.

C. Le tableau clinique est compatible avec une PIDC classique, I'étude
électrophysiologique compatible avec une PIDC certaine, mais il existe un contexte ou une
évolution atypique (pas de réponse favorable au traitement, signes généraux ou extra
neurologiques, perte axonale précoce et rapide) : examens complémentaires a la recherche
d’une maladie associée de type sarcoidose, néoplasie ou lymphome fortement recommandés.
La ponction lombaire doit étre réalisée a la recherche de cellules anormales et la biopsie

nerveuse doit étre discutée pour éliminer une amylose ou une infiltration maligne.

D. Le tableau clinigue est compatible avec une PIDC classique, pas de critéres
électrophysiologiques apres étude de huit nerfs moteurs. Nécessité de réaliser les examens

complémentaires a la recherche des criteres de support :
- Rechercher une hyperprotéinorachie

- Rechercher des anomalies des voies sensitives en électrophysiologie (atteinte prédominante
des membres supérieurs, ralentissement sévére de la vitesse de conduction sensitive), des

anomalies proximales sur les potentiels évoqués somesthésiques

-Réaliser une IRM a la recherche de prise de contraste ou d’hypertrophie des racines et/ou

des plexus

En cas de positivité d’un seul de ces critéres, le diagnostic est hautement probable et la biopsie
de nerf n’est pas obligatoire mais pourra étre discutée au cas par cas. En cas de négativité de

ces critéres : indication de biopsie nerveuse formelle.

E. Le tableau clinique est non évocateur de PIDC classique et I'étude
électrophysiologique ne permet pas d’affirmer une neuropathie démyélinisante. Le bilan de
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polyneuropathie axonale chronique est négatif et il existe des atypies cliniques et
électrophysiologiques pour poser un diagnostic de polyneuropathie axonale chronique de
cause indéterminée. Des explorations complémentaires a la recherche des critéres de support
sont indiquées selon le schéma proposé en situation D, s’il existe des éléments cliniques ou

électrophysiologiques évocateurs :

- Cliniques : age jeune ; notion de poussées ou de rechutes ; atteinte rapide des
membres supérieurs ou des segments proximaux ; importance de l'atteinte motrice par
rapport a l'atteinte sensitive ; atteinte de la face et/ou du tronc ; aréflexie diffuse ; ataxie

proprioceptive sévere.

- Electrophysiologiques : parametres de conduction motrice plus altérés que ne le
voudrait la perte axonale sur au moins deux nerfs ; amplitude motrice conservée dans un
territoire déficitaire ; atteinte sensitive plus marquée aux membres supérieurs ;
ralentissement majeur des vitesses de conduction sensitives ; contraste entre des troubles

sensitifs importants et de potentiels sensitifsrespectés.

D. Pathologies associées :

Les PIDC sont le plus souvent idiopathiques (sans cause connue) mais au cours du bilan
des PIDC, il n’est pas rare de trouver des pathologies associées (10 a 20% des patients PIDC)
(104). L'implication physiopathogénique de ses pathologies n’est pas toujours claire et le lien
de causalité difficile a établir. Dans le contexte de pathologie associée, la PIDC peut aussi bien

étre révélatrice de la maladie que survenir au cours de I'évolution de la maladie (25,105).

La clinique, I'électrophysiologie, I’évolution et la réponse au traitement des PIDC
associées a d’autres pathologies peut étre exactement identique a celle des PIDC
idiopathiques. Les pathologies associées retrouvées sont nombreuses et parmi les plus

importantes qui doivent étre recherchées lors du bilan initial on peut citer :

- Les pathologies infectieuses (hépatites chroniques, maladie de Lyme, infection par le

VIH).
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- Les pathologies hématologiques : une numération formule sanguine (NFS) est a
réaliser pour rechercher un lymphome malin hodgkinien ou non hodgkinien et une
leucémie. Une immunoélectrophorése doit aussi étre réalisée puisque 15 a 20% des
patients présentent une gammapathie monoclonale associée (75,83).

La présence d’'une immunoglobuline monoclonale A ou G a 'immunoélectrophorese
devra faire rechercher un syndrome POEMS (Polyneuropathy, Organomegaly,
Endocrinopathy, Monoclonal protein, Skin changes) et un myélome.

En cas de présence d’une immunoglobuline M (IgM) monoclonale, une recherche
d’anticorps dirigé contre un glycolipide des nerfs : anti-MAG (Myelin Associated
Protein), et antigangliosides anti-GQlb devront étre recherchés et une maladie de
Waldenstrom devra étre éliminée. Cependant pour la plupart des patient, le bilan de
cette gammapathie monoclonale sera négatif et celle-ci sera considérée non
significative autrement dénommée MGUS (Monoclonal Gammapathy of
Undetermined Significance). Selon les études, la plupart des patients avec
gammapathie monoclonale a IgM, IgA ou IgG auront un profil de PIDC classique, aussi
bien sur le plan clinico-physiologique que sur le profil de réponse au traitement (4,106—
108).

- Les pathologies néoplasiques : la réalisation d’un scanner thoraco-abdomino-pelvien
(TAP) voire d’un scanner par tomographie par émission de positon (PET scanner) peut
étre discutée ; de méme que la réalisation d’anticorps anti-onconeuronaux. Il existe
des cas rapportés d’association a des cancers solides et notamment a des
adénocarcinomes ou a un carcinome pulmonaire a anticorps anti-onconeuronaux anti-
Hu. La présence d’anticorps antigangliosides GM2 oriente vers un sous-type de
mélanome malin exprimant ce gangliosides (109).

- Les maladies systémiques pouvant s’associer aux PIDC sont multiples et leur
implication causale trés controversée. C’est le cas du diabéte puisque certaines études
ont montré une augmentation du risque de déclarer une PIDC chez les diabétiques
alors que d’autres ne montrent aucune association (110,111). Les autres pathologies
pouvant étre associées sont la sarcoidose, le Gougerot-Sjogren, les thyroidites, les

hépatites auto-immunes, la polyarthrite rhumatoide, unecryoglobulinémie.

Dans certaines pathologies associées, ce n’est pas toujours la pathologie en elle-méme qui

est suspectée comme étant responsable de la PIDC mais les traitements de ces pathologies.
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C’est par exemple le cas des traitements par Interféron alpha (IFNa), par Anti-TNF alpha
(TNFa) ou par tacrolimus. Des PIDC ont également été décrites post vaccination ou sous

traitements immunosuppresseurs dans le cadre post transplantation d’organes solides.

La liste des pathologies et traitements pouvant étre associés aux PIDC est fournie en

annexe 5 (105).

E. Traitements des PIDC :

Le but du traitement des PIDC est triple : améliorer les symptomes moteurs et sensitifs,
améliorer le handicap et essayer d’obtenir une rémission a long-terme. A I’heure actuelle, trois
traitements sont validés en premiére intention : les immunoglobulines intraveineuses, la
corticothérapie par voie orale ou en cures intraveineuses et les échanges plasmatiques. Ces
traitements permettent une amélioration chez 40 a 80% des patients selon les études (112—
114). Les criteres d’amélioration doivent étre basés sur I’amélioration de scores de handicap
objectifs et reproductibles tels que le Rankin, le score ONLS (Overall Neuropathy Limitation
Scale), le score R-ODS (the Rasch-built Overall Disability Scale). Ces échelles sont fournies en
annexes 6, 7, 8. Parmi ces échelles, c’est I’échelle R-ODS qui est la référence dans I'évaluation
clinique du handicap des PIDC car il a été démontré qu’il était plus sensible pour détecter une
modification clinique significative par rapport au score ONLS (115-117). Les échelles
d’évaluation clinique de type MRC (medical research council), le score sensitif INCAT
(Inflammatory Neuropathy Cause and Treatment), le temps de marche sur dix metres sont

moins sensibles et ne servent qu’a réaliser une analyse plus fine des symptomes.
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1. Les corticoides :

a) Mécanisme d’action des corticoides :

Les corticoides sont des molécules aux propriétés immunosuppressives et anti-
inflammatoires. Les mécanismes exacts d’action dans les PIDC sont mal connus mais ils
sembleraient impliquer une restauration de la barriere hémato-nerveuse. En effet, une étude
a mis en évidence une surexpression de molécules de jonctions de type claudine-5 et

occludine dans la barriere hémato-nerveuse aprés contact avec les corticoides (118).

b) Type de corticoides :

Les formes corticoides utilisées couramment dans les PIDC sont la Prednisone et la
Prednisolone orale, d’efficacité égale. En effet, la Prednisone est transformée en Prednisolone
par métabolisme hépatique. Une autre forme orale de corticoide est la Dexaméthasone : plus
puissante, elle est administrée a plus faible dose et sous forme de bolus oraux mensuels (119).
Les formes orales (en prise quotidienne ou en cure mensuelle) ou intraveineuses administrées
mensuellement peuvent étre utilisées indifféremment du fait de I'absence de consensus sur

I’emploi des corticoides.

c) Etude de la corticothérapie comme traitement des PIDC :

Les corticoides par voie orale représentent le premier traitement validé de la PIDC suite
au premier essai randomisé et contr6lé mené par Dyck et col. en 1982 (120). Dans cette étude
menée sur 28 patients, I'administration de Prednisone a la dose de 120mg par jour avec
dégression progressive sur 12 semaines était plus efficace que le placebo, aussi bien dans les
formes progressives qu’a rechutes. Le risque prédictif d’amélioration était de 2,02
(1C95% 0,90-4,5), n’atteignant pas la significativité. Les facteurs prédictifs de réponse au
traitement n’ont pas été mis en évidence dans cette étude. En 1992, une seconde étude
randomisée, menée par Azulay et col., comparant 19 patients traités a 16 témoins, confirmait
I'efficacité significative des corticoides (78). La récente étude PREDICT (119) a comparé

I’efficacité de bolus oraux de Dexaméthasone a la dose de 40 mg par jour administrés 4 jours
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par mois pendant six mois (avec administration d’un placebo les 24 jours suivants) a celle de
la prise de Prednisolone orale a la dose de 60mg/jour pendant 5 semaines, suivi d’une
décroissance sur 32 semaines chez 40 patients naifs de traitement. A un an, il n’existe pas de
différence significative sur 'efficacité en termes de rémission clinique (40%) entre les deux
groupes mais il existe une obtention plus rapide de cette rémission dans le groupe
Dexaméthasone (20 semaines) que dans le groupe Prednisolone (39 semaines). Il existait en
revanche un taux majeur d’aggravation sous corticoides : 29% des patients dans le groupe
Dexaméthasone et 50% dans le groupe Prednisolone. Une étude reprenant la cohorte
PREDICT avec un suivi a long terme (4,5 ans) a permis de montrer que les rechutes sont
fréquentes (50% des patients en rémission) et surviennent plus tard dans le groupe

Dexaméthasone (17,5 mois) que dans le groupe Prednisolone (11 mois) (121).

Une autre étude a permis de mettre en évidence une efficacité comparable de bolus
intraveineux de Methylprednisolone réalisés quatre jours par mois pendant six mois a la dose
de 500mg par jour par rapport a I'administration de bolus d'Immunoglobulines intraveineuses
a la dose de 2g/kg répartie sur 2 a 5 jours. Dans cette étude, 48 % des patients dans le bras
Methylprednisolone étaient améliorés par le traitement et il n’existait pas de rechute dans les

six mois suivant I'arrét du traitement (12).

Une corticorésistance et/ou des rechutes a distance sont fréquentes et concernent
environ 70% des patients traités par corticoides. Chez les patients en rechute, une
réintroduction de corticoides est a privilégier étant donné la bonne réponse initiale. A

I'inverse, chez les patients non-répondeurs, un changement thérapeutique est a envisager.

Il existe de nombreux effets secondaires de la corticothérapie au long cours dont la
déminéralisation osseuse, la prise de poids, I'apparition d’un diabéte cortico-induit. Il existe
une proportion importante de mauvaise tolérance de ce traitement qui limite son utilisation.
Afin de limiter ces effets indésirables, il faut privilégier la corticothérapie sous forme de bolus

oral de Dexaméthasone plut6t que le prednisolone administrée en continu (121).
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2. Les échanges plasmatiques :

a) Mécanisme d’action des échanges plasmatiques :

Les échanges plasmatiques (EP) agissent selon un mécanisme d’épuration des
éléments présents dans le compartiment plasmatique. Dans le cadre des PIDC, I'épuration des

facteurs humoraux dirigés contre la myéline serait a I'origine de I'efficacité de cetraitement.

b) Etude des EP comme traitement des PIDC:

La premiere étude ayant montré I'efficacité des EP dans le traitement des PIDC a été
menée par Dyck et col. en 1986 (9). La réalisation des EP était menée a une fréquence de deux
échanges par semaine pendant trois semaines puis un échange par semaine pendant trois
semaines pour éviter un effet rebond. Il existait une amélioration des scores sensitifs et des
scores sur les réflexes ostéo-tendineux mais I'amélioration des scores fonctionnels n’était pas
significative. Ceci pouvait étre expliqué par une évaluation trop précoce, réalisée au bout de

6 échanges (3 semaines de traitement).

La preuve de |'efficacité clinique des EP a définitivement été apportée par Hahn et col.
en 1996 (11). Dix échanges étaient réalisés, répartis sur quatre semaines et sur les 18 patients
inclus, 12 patients (80%) se sont améliorés de maniére significative et rapide (3 a 6 jours aprés
la fin du traitement). Cependant, la majeure partie des patients (66%) rechutaient a I'arrét du
traitement, avec la nécessité de réaliser en relais un autre traitement recommandé

(corticoides ou IglV) afin de maintenir la stabilité clinique.

Le bénéfice et la place des échanges plasmatiques ont été réévalués dans une revue
de la littérature Cochrane et col (114) : les échanges plasmatiques sont un traitement efficace
de la PIDC, aussi bien sur les formes progressives que chroniques. Du fait du colt de Ila
technique, de la difficulté de réalisation technique (grands centres, voie d’abord veineuse
centrale) et des effets secondaires liés a I'abord veineux central, les EP ne doivent pas étre
considérés avant les corticoides et les IglV. Ils doivent étre considérés lorsqu’il existe une

nécessité d’amélioration rapide des symptomes ou lorsqu’il existe une résistance aux
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corticoides ou aux IglV avec aggravation rapide des symptomes. Un traitement d’entretien

doit étre instauré dans les suites pour éviter les rechutes. De rares patients ont des EP en

traitement d’entretien, dont le rythme est fixé par la réapparition des symptomes.

3. Les immunoglobulines intraveineuses :

a) Mécanisme d’action :

Les immunoglobulines polyvalentes humaines intraveineuses sont un médicament

dérivé du sang a visée immunomodaulatrice. Elles sont composées a 95% d’Immunoglobulines

de type G (IgG) pour éviter les effets allergisants des Immunoglobulines de type A (IgA) et leur

demi-vie est de trois semaines environ.

Le mécanisme d’action des IglV est multiple (122) :

o

Interaction avec les récepteurs Fc Y : les récépteurs Fc ¥ (FcRY) ont un réle de

protection des anticorps contre la dégradation protéique lysosomale en

permettant leur internalisation cellulaire (principalement dans les

macrophages). Les IglV vont venir se fixer et saturer les FcRyY a la place des

anticorps pathogénes qui vont donc étre détruits par le biais de la voie

lysosomale. Les IglV se fixent particulierement aux FcRY de type lIb qui sont des
récepteurs inhibiteurs (inhibition du réle de présentation des antigenes par les
macrophages associée a une inhibition de I'activation des lymphocytes T et de
la production d’anticorps).

Neutralisation des anticorps pathogenes : les immunoglobulines humaines
présentent une fraction d’anticorps « anti-idiotypiques » qui sont dirigés contre
les sites de reconnaissance des Ig (fab, paratopes). Une partie de I'action des
IglV pourrait donc étre due a la neutralisation directe des anticorps pathogénes
via une compétition directe avec I'antigene cible. Il n’existe dans les IglV qu’une
petite fraction d’anticorps anti-idiotypiques et ce mécanisme jouerait donc un

réle mineur dans I’action immunomodulatrice.
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o Effets cellulaires : In vitro, il existe un effet des IglV induisant I'apoptose des
lymphocytes T via le récepteur Fas, pouvant permettre I’élimination des
lymphocytes T réactifs. Les IglV pourraient également moduler la maturation
et la fonction des cellules dendritiques entrainant une immunomodulation
dans le sens immunosuppresseur. La preuve de ces effets n’a pas été
démontrée in vivo.

o Interaction avec les voies du complément : les IglV se fixent sur les fractions
C3b et C4b du complément, inhibant la formation du complexe d’attaque
membranaire.

o Modulation de la production des cytokines : les IglV inhibent la production de
cytokines Th1 et en particulier d’IL-12 par les cellules dendritiques et stimulent
la production de cytokines Th2 comme IL-10. Il existe donc une modulation de

la balance Th1-Th2 en faveur de Th2.

b) Etude des IglV comme traitement de la PIDC :

La premiére étude ayant testé les IglV dans la PIDC a été menée en 1991 par Van Doorn

et col. (123). Dans cet essai ouvert, 52 patients étaient traités a la posologie de 0,4 g/kg par
jour pendant cing jours. Il existait une amélioration significative du score de Rankin (au moins
un point d’amélioration) chez 66% des patients et cet effet bénéfique était constaté des le
5émejour de traitement. L’amélioration optimale était constatée autour de la cinquiéme
semaine post cure. Il existait une nécessité de cures d’entretien chez 66% des patients
répondeurs avec un bénéfice maintenu pendant les quatre ans de suivi chez 90% des patients.
Par la suite, tous les essais randomisés évaluant I'efficacité des IglV contre placebo dans le

traitement de la PIDC ont montré que 45 a 70% des patients répondent aux IglV (11,124-126).

Plus récemment, I'étude ICE (126) menée par Hughes et col. en 2008 a démontré
I’efficacité a court et long terme des IglV contre placébo chez 117 patients atteint de PIDC. La
premiére cure d’IglV était réalisée a la dose de 1g/Kg/jours sur deux jours avec une dose
d’entretien de 1g/kg administrée sur un jour toutes les trois semaines pendant six mois. Les
patients étaient randomisés une premiére fois (pour les six premiers mois) en groupe IglV et

placebo et une seconde fois (pour les six derniers mois). Il existait 54% de patients répondeurs
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aux IglV. Les patients répondeurs étaient définis par une amélioration d’au moins deux points
sur le score de handicap INCAT (Inflammatory Neuropathy Cause And Treatment) et étaient
tous identifiés au bout de trois cycles de traitement. Il faut ne faut donc considérer la
résistance aux IglV qu’aprés trois cures sans amélioration clinique. La moitié des patients
ayant recu les IglV pendant les six premiers mois et recevant le placebo pendant les six

derniers mois n’ont pas rechuté.

Suite a I'essai ICE, les recommandations de I'administration des IglV est de 2g/kg
répartis sur deux a cing jours suivis d’'une cure de 1g/kg sur un jour toutes les trois semaines
pendant six mois avant d’entamer une diminution de la dose des IglV ou un espacement des
cures. Cet allongement de la durée entre eux cures doit étre tres progressif, de I'ordre d’'une
semaine supplémentaire a chaque cure en l'absence de recrudescence des symptomes.
Lorsque I'on arrive a une durée de huit semaines entre deux cures, on peut tenter un sevrage

complet des IglV.

La tolérance des IglV a long terme a été étudiée par Nobile et col. en 2012 (12). Dans
cette étude, les IglV étaient efficaces avec une bonne tolérance (rare effets secondaires de
fievre et céphalées durant les perfusions) mais avec un risque de rechute important dans les
six mois suivant la séquence des cures et une certaine dépendance au traitement avec

nécessité de cure d’entretien.

L’administration des Immunoglobulines (Ig) par voie sous-cutanée est actuellement a
I’étude, en relais des IglV. Les premiers essais ouverts ont permis de montrer une technique
moins contraignante avec une certaine autonomie du patient dans la réalisation du traitement
(127). L'efficacité et la sécurité d’utilisation sont satisfaisantes et ont été démontrées dans
I’étude randomisée contre placebo menée par Markvardsen et col. en 2013 (128). Un essai

randomisé est en cours pour étudier I'efficacité de plusieurs doses d’entretien (129).

Du fait de I’hétérogénéité de la durée des inter-cures selon les patients et basées sur
la physiopathologie de I'action des IglV, certaines études ont montré un intérét du dosage

résiduel des IglV (10 a 15 jours aprés la cure) pour adapter les durées d’inter-cure.

Le principal inconvénient des IglV est le cot de la réalisation du traitement. Cependant
les effets secondaires sont le plus souvent bénins (céphalées, fieévre) et le traitement par IglV

est le mieux toléré au long terme.
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4, Comparaison de I’efficacité des traitements :

a) Corticoides versus immunoglobulines intraveineuses :

Il faudra attendre 2001 et la publication de I'’étude de Hughes et col. pour étudier
I'efficacité de la Prednisolone a la dose de 60 mg par jour pendant 6 semaines per os par
rapport aux IglV a la dose de 2g/kg (10). Cette étude n’a pas mis en évidence de différences
significatives entre I'efficacité de I'un ou I'autre des traitements mais la taille des échantillons
était trop faible pour mettre en évidence une équivalence. De nombreuses études ouvertes
ont confirmé ces résultats. Cependant, ces résultats sont actuellement controversés par
I’étude récente de Nobile et col. qui a comparé I'efficacité d’un traitement mensuel pendant
six mois par IglV a la dose de 2g/kg répartis sur quatre jours a des cures de
Méthylprednisolone a la dose de 500mg/jour pendant quatre jours. Cet essai a conclu a une
légere supériorité de I'efficacité des IglV par rapport a la corticothérapie a court terme avec
une meilleure tolérance. En revanche, a long terme (6 mois aprés |'arrét des traitements), la
rémission est plus longue pour les patients répondeurs a la corticothérapie, puisqu’aucun

patient n’a rechuté a six mois sous corticothérapie contre 38% de rechute avec les IglV (12).

Une étude canadienne a comparé la rentabilité sur cing ans du traitement de la PIDC
par IglV versus un traitement par corticothérapie en terme de co(t et de qualité de vie (130).

Cette étude suggere une faible rentabilité des IglV par rapport aux corticoides.

b) Immunoglobulines versus échanges plasmatiques :

Une seule étude portant sur la comparaison de I'efficacité des IglV et des EP a été
réalisée par Dyck et col. en 1994 (131). Cette étude n’a pas mis en évidence de différence

d’efficacité significative entre les deux traitements.
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5. Choix thérapeutique :

Le choix thérapeutique des PIDC doit étre guidé par I’dge du patient, les co-morbidités
qu’il présente, la sévérité de la maladie et les contre-indications potentielles du patient aux
différents traitements. Une PIDC lentement évolutive et peu invalidante (voire non
invalidante) ne doit pas étre traitée. En cas de maladie rapidement évolutive et sévere (formes
subaiglies), un traitement d’attaque par échange plasmatique avec un relais par corticoides
ou IglV doit étre discuté. Dans les formes motrices pures, un traitement par IglV doit étre
privilégié. Devant la meilleure réponse et tolérance a court terme des IglV, celles-ci sont
préférentiellement utilisées en premiere intention (63,2%) par rapport aux corticoides (30,8%)

(132).

Les recommandations du groupe d’étude Européen EFNS/PNS pour le traitement de

premiere intention des PIDC sont les suivantes (8) :
Instauration du traitement :

- Dans les formes sensitives et motrices invalidantes : immunoglobulines intraveineuses
(IglV), (recommandation niveau A) ou corticoides (recommandation niveau C). Les
échanges plasmatiques ont le méme effet (recommandation niveau A), mais sont
moins bien tolérés. La présence de contre-indications a I'un ou 'autre des traitements
doit étre prise en compte dans le choix du traitement (Principe de bonnes pratiques).

- Les avantages et inconvénients des traitements doivent étre exposés au patient qui
doit étre impliqué dans la décision thérapeutique (Principe de bonnes pratiques).

- Les IglV sont le traitement de premiére intention des formes motrices pures (Principe

de bonnes pratiques).
Traitement d’entretien :

- Si le traitement de premiéere intention est efficace, sa poursuite doit étre entreprise
jusqu’a obtention de I'amélioration maximale, puis les doses de traitement doivent
étre diminuées jusqu’a obtention de la dose minimale efficace pour le maintien du
bénéfice thérapeutique (Principe de bonnes pratiques).

- Sila réponse du traitement de premiére ligne n’est pas satisfaisante ou si la dose du

traitement initiale entraine des effets secondaires, un autre traitement de premiere
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intention doit étre la premiere alternative avant qu’une combinaison de traitements
ou qu’un ajout d’un immunosuppresseur ou d’'un immunomodulateur puissent étre
considéré. Il n’existe pas de données suffisantes pour recommander un traitement
immunosuppresseur en particulier (Principe de bonnes pratiques).

- Des conseils de soins des pieds, d’exercices physiques a réaliser, de régime alimentaire
a mener doivent étre envisagés. La douleur neuropathique doit étre traitée selon les
recommandations en vigueur (133). Des ortheses, de la kinésithérapie, I'avis d’un
rééducateur et un soutien psychologique doivent étre proposés au patient en fonction

de ses besoins (Principe de bonnes pratiques).

Ces dernieres années, plusieurs auteurs ont proposé des algorithmes décisionnels
dans le traitement de premiére intention des PIDC (73,95,105) (Annexes 9, 10 et 11). Malgré

ces algorithmes, il existe toujours 15 a 20% de patients résistants aux traitements (134).

6. Autres traitements :

Aucun autre traitement n’a montré son efficacité dans le traitement des PIDC. En effet,
trois essais contrélés ont été réalisés : le premier étudiait I’Aziathioprine (135), le second le
Méthotrexate (136) et le troisieme I'Interféron B sous-cutané (137) ; mais aucun de ces trois
essais n’a permis de démontrer I'efficacité de I'un ou I'autre de ces traitements. L’utilisation
d’Aziathioprine, voire de Méthotrexate est réservée aux formes résistantes de PIDC et est basé
sur leurs mécanismes physiopathologiques supposés. Une étude, menée par Cocitto et col. en
2011, a montré une amélioration du handicap chez 25% des patients résistants co-traités par
un immunosuppresseur (Méthotrexate, Aziathioprine, Rituximab, Cyclosporine A,
Cyclophosphamide ou Mycophenolate de mophetyl) (138). Dans cette étude, |'utilisation de
Méthotrexate était la mieux tolérée (8,5% de mauvaise tolérance contre 50% pour la
ciclosporine A) et le Rituximab semblait le plus efficace (33% de patients sous Rituximab

étaient améliorés contre 17 % sous Méthotrexate).

D’autres molécules ont été testées et estimées comme étant bénéfiques dans de
petites séries de patients ou des cas rapportés (Annexe 12). C'est le cas du Rituximab dans les

sous types de PIDC médiées par des anticorps anti-lgG4 (anti-NF155 ou anti-contactinel)
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(139). Dans cette étude, les trois patients traités et résistants aux IglV étaient améliorés par le
Rituximab. Le Rituximab serait également efficace chez les patients résistants aux traitements
classiques qui auraient des comorbidités hématologiques (140). D’autres études ouvertes ont
suggéré un possible intérét dans I'utilisation d’Alemtuzumab (141) ou de Natalizumab (142)

afin de réduire la fréquence des cures d’IglV.

Une autre étude, rétrospective, menée sur 11 cas de PIDC résistantes a au moins deux
traitements de premiere ligne, suggere le bénéfice de transfusion autologue de cellules
souches (143). Sur les onze patients traités, huit étaient en rémission et libres de traitement
aprés une médiane de suivi de 25 mois (6-127 mois) et trois patients ont présenté des rechutes
14 a 23 mois apreés le traitement. Cette amélioration s’est faite au prix de nombreux effets
secondaires tels que des réactivations virales (Cytomégalovirus et Epstein-Barr virus), des
complications infectieuses dues a I'aplasie. Il faut cependant rester prudent devant le faible
niveau de preuve apporté par ces observations (petits échantillons, études en ouvert,
rétrospectives...) et devant le biais de publication des séries et cas rapportés (seuls les séries

et cas rapportés positifs sont publiés).

En somme, les indications dans lesquelles les immunosuppresseurs doivent étre

considérés sont (105):

- Lorsque le patient n’est pas amélioré par les traitements de premiére intention utilisés
seuls ou combinés.

- Lorsque le patient présente de nombreuses et fréquentes rechutes, pour espacer les
cures ou diminuer la dose de corticothérapie.

- Lorsque le patient présente des effets secondaires ou une contre-indication ne

permettant pas 'utilisation des traitements validés de premiere ligne.
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7. Facteurs pronostiques et résistance aux traitements :

a) Pronostic des PIDC :

De rares PIDC ont une régression spontanée. Le traitement des PIDC est associé a une
amélioration dans 60 a 80% des cas (144). Les données portant sur I’évolution a long terme
des PIDC sont peu nombreuses, en effet la plupart des études sont focalisées sur I'efficacité a
court terme des traitements des PIDC et ce n’est que depuis quelques années que l'on
s’intéresse au pronostic a long terme. Plus de deux tiers des patients resteront indépendants
et seront aptes a continuer leur emploi (107,108,145,146). Des études récentes ont mis en
évidence une rémission compléte avec un examen neurologique normal chez environ un tiers
des patients (147). Cependant, I'asthénie et les douleurs neurogéenes persistent de maniére

assez fréquente, méme chez les patients en rémission.

Dans une analyse rétrospective de 106 patient PIDC, 75% des patients traités avaient
une stabilité des déficiences aprés I'arrét du traitement ou étaient stables ou continuaient de
s’améliorer sous traitement (147). Dans une autre étude prospective portant sur I'efficacité
de la Dexaméthasone orale, un suivi de cing ans avait montré qu’un tiers des patients étaient
considérés soit en rémission (pas de rechute a I'arrét du traitement) soit guéris apres I'arrét
de traitement ; un tiers des patients étaient stables sous traitement au long cours et 10% des

patients étaient réfractaires au traitement et s’aggravaient progressivement (121).

Les résultats de ces différentes études indiquent que la PIDC est de pronostic favorable

sous traitement (121,147). Le taux de mortalité est évalué a 3%.

b) Facteurs de résistance aux traitements :

(1)  Facteurs cliniques :

Selon I'étude de Kuitwaard et col. menée sur 281 patients naifs de traitement en 1996

(citation), 'absence de douleurs neuropathiques (p=0,018) et I'absence de différence de
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sévérité de I'atteinte motrice entre les membres inférieurs et supérieurs (p=0.048) sont des

facteurs indépendants de bonne réponse aux IglV.

Dans I'étude de Mygland et col., menée sur 44 patients PIDC, plusieurs facteurs
cliniques étaient significativement liés a un meilleur taux de rémission : un mode d’installation
subaigu (< 8 semaines) plutot que chronique (p=0,012), une faiblesse proximale plutot que

distale (p<0,001) (16).

Une étude menée sur 30 patients suggere que les patients présentant des formes a
rechutes ou ayant une PIDC datant de moins de un an au moment du diagnostic et de la mise
sous traitement ont une tendance non significative a mieux répondre aux IglV que les autres

formes de PIDC (11).

Une autre étude rétrospective menée par Dunnigan et col. en 2014 (148), portant sur
la comparaison des patients PIDC avec et sans diabéte retrouvait la durée d’évolution de la
PIDC comme seul facteur prédictif significatif de mauvaise réponse au traitement (8 ans chez
les répondeurs versus 12 ans chez les non répondeurs (p= 0,004)). Dans cette étude, le diabéte
n’influait pas sur la réponse aux IglV (55% de répondeurs chez les non diabétiques contre 51%

chez les diabétiques).

L’étude menée par Hattori et col. en 2001 a montré chez une population de patients
PIDC qu’un age >a 64 ans au moment du diagnostic était un facteur de mauvaise réponse aux

IgIV (p=0,00062) (24).

(2)  Facteurs électromyographiques :

Plusieurs études suggerent qu’il existe un lien entre le nombre de critéres
électrophysiologiques EFNS/PNS remplis et la bonne réponse aux IglV (17,149). Selon les
auteurs, ceci suggererait que la bonne réponse aux traitements serait liée a I'importance de

la démyélinisation.
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(3)  Facteurs biologiques :

Récemment, des études ont montré des profils particuliers de PIDC cliniques,
résistants aux IglV et aux corticoides mais sensibles au Rituximab (139). Ces formes sont
associées a la présence d’anticorps de type IgG4 (anti NF-155 et anti-contactinel) dirigés
contre le nceud de Ranvier. Ces études suggérent que les PIDC avec présence d’anticorps de
type 1gG4 n’ont pas la méme physiopathologie que les PIDC classiques et ne répondent donc

pas au traitement classique.

(4) Autres:

Une étude prospective comparant |'efficacité de cures mensuelles de Dexaméthasone
orale pendant six mois a la prise orale de Prednisolone sur huit mois, reprenant la cohorte de
I’étude PREDICT et avec un suivi a long terme de 4,5 ans, a permis de montrer que chez 58%
des patients non répondeurs aux corticoides, un diagnostic de pathologie associée a été posé.
La non-réponse aux corticoides doit donc faire reconsidérer le diagnostic de PIDC idiopathique

(121).

F. But de I’étude :

Les polyradiculonévrites inflammatoires démyélinisantes chroniques (PIDC)
représentent un sous-type rare de neuropathie. Les PIDC bénéficient de plusieurs types de
traitements immunomodulateurs permettant une rémission ou stabilisation dans 60 a 80%

des cas.

Les immunoglobulines intraveineuses sont le traitement le plus utilisé en premiere
intention du fait de leur action relativement rapide et de leur bonne tolérance a court et long
terme. Cependant, la logistique d’administration du traitement et son co(t élevé sont des

inconvénients non négligeables.

Méme si de nombreuses études ont suggéré des facteurs pronostiques de résistance
au traitement par IglV, peu d’entre elles ont montré un lien significatif. Les résultats de ces

études souvent rétrospectives, n‘ont pas toujours été confirmés par d’autres travaux,
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apportant ainsi un faible niveau de preuve. Aucune étude n’a permis de prédire de maniere

individuelle la réponse aux immunoglobulines.

Le but de cette étude était d’étudier les facteurs pronostiques liés a la réponse aux
immunoglobulines intraveineuses chez des patients ayant une PIDC certaine ou probable
diagnostiquée entre 1982 et 2015 et pris en charge au Centre Hospitalier de Dijon, en

Neurologie ou en Médecine interne.
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II. Etude:

A. Matériel et Méthodes :

1. Schéma et population d’étude :

Il s’agit d’une étude rétrospective, monocentrique, menée au CHU de Dijon. Tous les
cas de PIDC diagnostiqués entre 1982 et 2015 dans les services de Neurologie et de Médecine
Interne et ayant recu un traitement par immunoglobulines en premiéere ou seconde intention

ont été recueillis.
Critéres d’inclusion :

Ont été inclus tous les cas de PIDC confirmés (8,103) :

ayant recu un traitement par des immunoglobulines intraveineuses
- en premiere ou seconde intention

- aladose recommandée totale de 2g/kg sur deux a cing jours (8)

- alafréquence d’une cure par mois pendant trois mois

- entre 1982 et 2015.

Les cas de PIDC étaient confirmés et inclus s’ils répondaient aux critéres A,B, Cou D du

groupe Francais d’étude des PIDC (103) (Annexe 4) :

A. Le tableau clinique correspond a la PIDC classique, les critéres électrophysiologiques
sont présents : une hyperprotéinorachie est un critére de support au diagnostic mais n’est pas

obligatoire. La biopsie nerveuse n’est pas utile.

B. Le tableau cliniqgue est compatible avec une variante clinique de PIDC, les critéres
électrophysiologiques permettent de confirmer le diagnostic selon les criteres de PIDC
certaine : I'hyperprotéinorachie a la ponction lombaire n’est pas obligatoire. La biopsie

nerveuse n’est pas utile.

C. Le tableau clinique est compatible avec une PIDC classique, I'étude
électrophysiologique compatible avec une PIDC certaine, mais il existe un contexte ou une
évolution atypique (pas de réponse favorable au traitement, signes généraux ou extra

neurologiques, perte axonale précoce et rapide) : examens complémentaires a la recherche
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d’une maladie associée de type sarcoidose, néoplasie ou lymphome fortement recommandés.
La ponction lombaire doit étre réalisée a la recherche de cellules anormales et la biopsie

nerveuse doit étre discutée pour éliminer une amylose ou une infiltration maligne.

D. Le tableau clinique est compatible avec une PIDC classique, pas de critéres
électrophysiologiques apres étude de huit nerfs moteurs. Nécessité de réaliser les examens

complémentaires a la recherche des critéres de support :
- Rechercher une hyperprotéinorachie,

- Rechercher des anomalies des voies sensitives en électrophysiologie (atteinte prédominante
des membres supérieurs, ralentissement sévere de la vitesse de conduction sensitive), des

anomalies proximales sur les potentiels évoqués somesthésiques et moteurs.

- Réaliser une IRM a la recherche de prise de contraste ou d’hypertrophie des racines et/ou

des plexus.

En cas de positivité d’un seul de ces critéres, le diagnostic est hautement probable et la biopsie
de nerf n’est pas obligatoire mais pourra étre discutée au cas par cas. En cas de négativité de

ces critéres : indication de biopsie nerveuse formelle.

Les critéres électrophysiologiques utilisés sont ceux de I’ EFNS/PNS (8) (Annexe 3)

appliqués aux normes établies dans notre laboratoire (Annexes 13 et 14).

Critéres d’exclusion :

- Age<18ans.

- Patients dont la PIDC répondait au critére diagnostic E du groupe francais d’étude des
PIDC. Ce critere définit un diagnostic de PIDC possible, non confirmé entierement
apres réalisation des examens complémentaires. Ce critére, bien qu’utile dans la
pratique clinique est trop large pour étre intégré dans une étude.

- Patient n’ayant pas recu les immunoglobulines a la dose ou selon le schéma

thérapeutique recommandé.
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2. Inclusion des patients :

Les dossiers des patients des services de neurologie et de médecine interne du CHU de
Dijon répondant aux codes PMSI G618 (Autres polynévrites inflammatoires), G 619
(Polynévrite inflammatoire, sans précision) et G64 (Autres affections du systeme nerveux
périphérique) ont été analysés afin de détecter les patients répondant aux criteres d’inclusion

de I'étude.

3. Critére de jugement :

Le critére de jugement de |'étude correspondait a la sensibilité de chaque patient PIDC aux
immunoglobulines intra-veineuses. La sensibilité aux Ig IV a été définie par la différence entre
les résultats du score ONLS réalisé avant traitement et apres trois cures d’IglV. La sensibilité
aux IglV était admise s’il existait une amélioration d’au moins un point du score ONLS post-
traitement en comparaison au score ONLS pré-traitement. La résistance au traitement était

donc définie par I'absence d’amélioration ou I'aggravation du score ONLS apres traitement.

Le score de handicap ONLS a été calculé a postériori d’apres les informations cliniques du
dossier patient, avant la mise en route du traitement et aprés réalisation des trois cures d’IglV

(évaluation faite avant la 4eéme cure).

Les patients ont ainsi été classés en deux groupes : patients dont la PIDC était sensible aux

IglV et patients dont la PIDC était résistante aux IglV.

Le choix du score ONLS comme outil d’évaluation clinique de I'efficacité du traitement a
été guidé par le caractére rétrospectif de I'étude. En effet, ce score était facilement calculable
de maniere rétrospective pour tous les patients, ce qui n’était pas le cas pour le score de
référence R-ODS. Bien que le score R-ODS soit le score recommandé dans |'évaluation clinique
des PIDC, le score ONLS reste un score spécifique des neuropathies, couramment utilisé en
pratique clinique, fiable et plus pertinent que le score trop généraliste de Rankin ou encore

que les échelles motrices et sensitives (115-117).

4, Recueil des données :

Le recueil des données a été réalisé a partir des données disponibles dans les dossiers
informatisés et dossiers papiers des archives pour chacun des patients. Si les patients
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réalisaient leur suivi conjointement avec un autre Centre Hospitalier périphérique, les
données de ces centres étaient également récupérées. Les données étudiées étaient cliniques,

électromyographiques et biologiques.

a) Recueil des données cliniques :

Les données cliniques étudiées étaient :

- Des données générales : le sexe, 'age au moment de la mise en route du traitement
de la PIDC, un antécédent guéri de pathologie auto-immune, de cancer, de maladie
hématologique, systémique ou la présence d’'une pathologie associée évolutive au
moment du bilan ou survenant au cours du suivi, un antécédent de traitement

- Des données caractérisant la PIDC : le délai entre I'apparition des premiers symptomes
et la mise en place du traitement, le score de handicap ONLS pré et post traitement, le
mode d’entrée (aigu, subaigu ou chronique), I’évolution progressive ou a rechute, la

présence d’une résistance au traitement.

Le mode d’entrée aigu était défini par une apparition des symptémes sur moins de quatre
semaines, le mode d’entrée subaigu par une installation des symptémes sur quatre a huit
semaines et le mode d’entrée chronique par une installation des symptomes sur plus de huit

semaines.

b) Recueil des données électromyographiques :

Tous les patients inclus ont bénéficié d’'un électromyogramme dans le service de
neurophysiologie clinique du CHU de Dijon avant la mise sous traitement. Les examens étaient

tous réalisés avec un appareil Viking (Nicolet).

Les données électromyographiques recueillies ont été comparées avec les normes de
notre laboratoire. Les critéres de démyélinisations de I'EFNS/PNS ont été appliqués aux

normes de notre laboratoire (Annexe 14).
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Les données recueillies étaient :

La topographie de I'atteinte : limitée aux membres supérieurs, limitée aux membres
inférieurs ou mixte ;

Le type d’atteinte : motrice pure, sensitive pure ou sensitivomotrice;

Une prédominance de I'atteinte ulnaire par rapport au nerf médian aux membres
supérieurs ;

Une prédominance de l'atteinte du nerf tibial sur le nerf fibulaire aux membres
inférieurs ;

La présence d’au moins un bloc de conduction et le nombre exact de blocs de
conduction par hémicorps, les blocs de conduction ayant été définis par une perte
d’amplitude > 30% pour une augmentation de durée <30%;

La présence d’au moins un nerf avec un allongement de la latence distale motrice et le
nombre exact de nerfs par hémicorps présentant un allongement des latences distales
motrices (selon les criteres de démyélinisation) ;

La présence d’au moins un nerf avec une atteinte axonale et le nombre exact de nerfs
par hémicorps présentant une atteinte axonale motrice ou sensitive, définie par une
perte d’amplitude > 50% selon les normes de notre laboratoire;

La présence d’au moins un nerf avec un allongement des latences des ondes F et le
nombre de nerfs par hémicorps présentant un allongement des latences des ondes F
(selon les criteres de démyélinisation) ;

La présence d’au moins un nerf avec un ralentissement des vitesses de conduction et
le nombre de nerfs par hémicorps présentant un ralentissement des vitesses motrices
et sensitives (selon les criteres de démyélinisation) ;

Les valeurs exactes des latences distales motrices, des amplitudes motrices, des
vitesses motrices, des vitesses des ondes F, des nerfs médians, ulnaires, tibiaux et
fibulaires ; et des amplitudes et vitesses sensitives des nerfs médians, ulnaires,

fibulaires superficiels et suraux.

Les patients n’ayant pas tous bénéficié d’'un électromyogramme de contréle apres les trois

mois de traitement, I'évaluation électromyographique n’a pu étre prise en compte dans

I’évaluation de la sensibilité aux IglV.
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c) Recueil des données biologiques :

Les données biologiques recueillies étaient :

- La présence ou non d’une hyperprotéinorachie a la ponction lombaire;

- La présence d’'une anomalie de I'électrophorese des protéines sériques (EPS) ;

- La présence d’une anomalie de I'immunofixation sanguine ;

- La présence d’une positivité des anticorps antinucléaires (ANA) ;

- La présence d’une positivité des anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires
neutrophiles (ANCA) ;

- La présence d’une anomalie du dosage de la thyréostimuline (TSH) ;

- La présence d’anticorps antigangliosides ;

- La présence d’anticorps anti-onconeuronaux;

- La présence d’une cryoglobuline.

5. Analyses statistiques :

a) Description des caractéristiques générales de lapopulation
d’étude :

Les variables qualitatives ont été décrites en termes d’effectifs et fréquences (%) et les

variables quantitatives ont été décrites en termes de moyennes et d’écart-type.

b) Etude des facteurs prédictifs de sensibilité aux IglV :

L'étude des facteurs cliniques, électromyographiques et biologiques liés a une
résistance au traitement par immunoglobulines intraveineuses a été réalisée par régression
logistique. Pour cela, des analyses bivariées entre les différents facteurs explorés et la
sensibilité des patients aux IglV (patients ayant une PIDC sensible versus patients ayant une
PIDC résistante aux IglV) ont été effectuées. Les données d’age et de sexe ainsi que tous les
facteurs étudiés ayant un p<0,25 dans le modele bivarié ont ensuite été introduits dans le
modele multivarié. Afin de ne pas introduire des variables trop corrélées entre elles, une
matrice de corrélation a été réalisée entre les variables introduites dans le modele de

régression logistique multivarié. Devant des corrélations de significativité importante, et afin
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de ne pas fausser le modele multivarié, les parametres électromyographiques ayant un p<0,25

dans les analyses bivariées n’ont pas pu tous étre inclus dans le modeéle multivarié.

Un seuil de significativité était admis pour p < 0,05. Pour la matrice de corrélation, un
résultat était considéré comme positivement corrélé si I'indice de corrélation était > 0,50 et
négativement corrélé si l'indice était inférieur < -0,50. Les analyses statistiques ont été

réalisées avec le logiciel STATA® 13.0 (StataCorp LP, College Station, TX, USA).

B. Résultats :

1. Caractéristiques de la population étudiée :

Sur la période d’étude, 71 patients ayant une PIDC probable ou possible ont été détectés

sur I’étude préliminaire des dossiers.
Parmi ces 71 patients, 24 ont été exclus :

- Six patients n’ont jamais regu de traitement,

- Sept patients n’ont pas bénéficié du traitement par IglV en premiere ou en seconde
intention,

- Quatre patients ne remplissaient pas les critéres de PIDC selon le Groupe d’Etude
Francais des PIDC,

- Deux patients présentaient un diagnostic de neuropathie multifocale a blocs avec
présence d’anticorps anti-GM1,

- Un patient s’est avéré avoir une polyneuropathie longueur dépendante,

- Un patient avait un diagnostic de Guillain et Barré,

- Trois patients ont été exclus du fait de I'absence de données (dossiersinondés).

L'organigramme de flux des patients est représenté en figure 10.
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71 Patients : possible PIDC

a0 _M‘\‘
[ 24 exclus : 4

: Pas de traitement,

: Autre traitement,

: Pas de critéres de PIDC,

: Neuropathie multifocale a blocs,

: Polyneuropathie longueur dépendante,

: Guillain et Barré,

: Absence de données (dossiers inondés). /
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47 Patients inclus

17 patients résistants aux 30 patients sensibles
eIV aux lelV

figure 10 : Organigramme de flux des patients PIDC.

L’age moyen (+ écart-type) des patients PIDC était de 58 + 14,8 ans (valeurs extrémes :
25-83 ans). Il existait une prédominance masculine avec 31 hommes pour 16 femmes soit un

sexe ratio de 1,90.

Concernant les caractéristiques cliniques des PIDC, la forme la plus fréquente était la
forme progressive (61,7% des patients) ; le mode d’entrée dans la maladie était
majoritairement chronique (68,1% des patients), puis subaigu (23,4% des patients) et enfin
aigu (4,5% des patients). Le délai diagnostique moyen était de 21,5 + 24,15 mois avec un score
ONLS moyen pré thérapeutique de 4,7 +1,7. Un antécédent ou une découverte de pathologie
associée durant le bilan ou au cours du suivi a été mis en évidence chez 25 patients (53,2%
des cas). Une résistance au traitement par Immunoglobulines intraveineuses était présente

chez 17 patients (36,2% des cas).

A l'électromyogramme, on retrouvait une atteinte des quatre membres chez 33
patients (70,2% des cas), une atteinte des membres supérieurs isolée chez 8 patients (17%) et
une atteinte isolée des membres inférieurs chez 6 patients (12,8%). Un déficit sensitif pur était

observé chez un patient (2,1% des cas), un déficit moteur pur chez 8 patients (17% des cas) et
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un déficit sensitivomoteur était mis en évidence chez la majorité de nos patients (33 patients
soit 80,9% des cas). Il existait au moins un bloc de conduction moteur chez 35 patients (74.5%)
et un allongement des ondes F chez 46 patients (97,9 % des cas). Une atteinte axonale était

associée a la démyélinisation chez 37 patients (78,7% des cas).

Au niveau biologique, la protéinorachie moyenne était de 1.04 +1,22 g/L avec une

dissociation albumino-cytologique chez 33 patients (70,2% des cas).

Les caractéristiques générales de la population sont résumées dans le tableau 1.

pa,’:lizrr?tts)r(?\liiﬂ % ou moyenne £ SD

Age, moyenne +SD 58+ 14,8
Sexe (%):

1. Masculin 31 66

2. Féminin 16 34
Mode d’entrée (%) :

1. Chronique 32 68,1

2. Subaigu 11 23,4

3. Aigu 4 8,5
Sensibilité IglV (%) 30 63,8
Délai diagnostic (mois), moyenneSD 21,5+ 24,15
ONLS pré-traitement, moyenne+SD 4,7+1,7
ONLS post-traitement, moyennetSD 4+24
Pathologie associée (%) 25 53,2
PRNC progressive (%) 29 61,7
PRNC a rechute (%) 18 38,3
Bloc de conduction = 30% (%) 35 74,5
Allongement des ondes F (%) 46 97,9
Atteinte axonale associée (%) 37 78,7
Topographie (%):

1. Membres supérieurs et inférieurs 33 70,2

2. Membres supérieurs 8 17,0

3. Membres inférieurs 6 12,8
Atteinte (%):

1. Sensitive pure 1 2,1

2. Motrice pure 8 17

3. Sensitivo-motrice 38 80,9
Protéinorachie moyenne+SD 1,04+1,22
Dissociation albumino cytologique (%) 33 70,2

Tableau 1 : Caractéristiques générales des 47 patients PIDC inclus dans I'étude.
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2. Description des patients résistants :

Dans notre série, 17 patients ont été définis comme résistants au traitement par IglV
(36,2% des cas). Parmi ces patients résistants, un important pourcentage (70,2%) avait une

pathologie associée (antécédent, découverte au moment du bilan ou au cours du suivi).

Sur ces 17 patients résistants aux IglV, 7 ont répondu a un autre traitement de
premiere ligne (corticothérapie ou échange plasmatique) portant a 76,6% de patients
répondeurs a un traitement de premiéere ligne dans notre série. Parmi ces 7 patients :

- Deux patients n’avaient aucun antécédent particulier et aucune pathologie associée
n’a été découverte lors du bilan et du suivi.

- Trois patients avaient une pathologie associée découverte lors du bilan de PIDC : un
patient avec une anomalie monoclonale lambda, un patient avec une gammapathie
bénigne a IgG, un patient avec une gammapathie bi-clonale et un antécédent de
lymphome orbitaire.

- Deux patients présentaient un antécédent de pathologie associée : un patient avec un

antécédent de mélanome et un patient avec un antécédent d’hémophilie acquise.

Sept des patients résistants aux immunoglobulines intraveineuses n’ont pas bénéficié d’un
autre traitement de premiére ligne :
- Quatre patients car la balance bénéfice/risque n’était pas en faveur de l'introduction
de ces traitements ;
- Deux patients en raison d’une pathologie associée sous-jacente (suspicion de
sarcoidose pour I'un des patients et découverte de lymphome rénal pour I'autre patient).
- Un patient a été perdu de vue et n’a pu bénéficier de corticothérapie.
Trois patients ont résisté a plusieurs traitements de premiere ligne, ces patients avaient tous
une pathologie associée :
- Une pathologie associée a été découverte lors du bilan de la PIDC : le premier patient
a développé un POEMS et le second patient avait un myélome multiple. Pour ces deux
patients, le bilan initial ne retrouvait pas d’anomalie et celles-ci sont apparues lors du
suivi ;

- Un patient avait un antécédent de rectocolite hémorragique traitée par Rémicade.
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Enfin, un patient ayant résisté aux IglV est en attente de débuter un traitement par
corticothérapie. Ce patient présente une pathologie associée de type gammapathie

monoclonale bénigne.

Il est a noter qu’un des patients ayant été sensible initialement aux immunoglobulines
s’est aggravé dans un second temps (un an apres) sous traitement par IglV. La PIDC était
progressive avec un mode d’entrée subaigu et un délai diagnostique de 3 mois. L’atteinte était
sensitivomotrice et touchait les quatre membres. Elle répondait aux critéres de PIDC possible
selon les criteres EFNS/PNS et il existait une hyperprotéinorachie associée, sous type de PIDC
répondant au critere D du groupe d’étude frangais de PIDC. Le bilan initial qui incluait un
scanner TAP (mais pas les anticorps anti-onconeuronaux) était normal. Le renouvellement du

bilan a démasqué un cancer pulmonaire a petites cellules.

De méme lors de I'étape d’identification des patients, 2 patients présentant une PIDC
certaine selon les critéeres EFNS/PNS ont eu une découverte de cancer colorectal
(adénocarcinome colique) pour I'un et de lymphome du manteau pour I'autre. Ces patients
n’ont pas été inclus dans cette étude car la découverte de la pathologie associée a eu lieu dés
le bilan initial et ces patients n’ont pas recu de traitement de la PIDC. Ils ont bénéficié d’un
traitement spécifique de leur pathologie associée (chirurgie et chimiothérapie) qui a permis

une amélioration de la symptomatologie neurologique.

Les caractéristiques cliniques, électroneuromyographiques, biologiques et

radiologiques principales sont détaillées dans les tableaux 2 et 3.
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Patient | Age | Sexe | Mode Forme | Délai Score Score Résistance | Sensibilité
d’entrée | de (mois) | ONLS1 | ONLS2
PIDC
1 54 H C P 70 3 3 gV -
2 66 H C P 36 5 5 Iglv/C EP
3 70 H C R 12 3 3 IglV -
4 35 H A R 3 4 8 IglV/ EP C
5 49 H C R 4 3 3 Iglv/C -
6 45 H C P 72 6 6 IglV -
7 70 H S R 2 5 7 gV C
8 59 F S P 3 2 4 gV -
9 65 H C P 12 4 4 IglV -
10 70 F S P 2 7 9 IglV -
11 80 F A R 2 7 10 IglV/EP C
12 57 F C R 12 5 5 IglV C
13 50 H C P 3 2 7 lgiv/C/ -
Imurel
14 74 F C P 12 7 9 C/lglv EP avec
relais
Imurel
15 45 H S P 5 7 8 IglV C
16 54 H C P 22 2 2 IglV -
17 38 H S P 5 2 2 gV C

Tableau 2 : Principales caractéristiques cliniques des 17 patients PIDC résistants aux IglV. F = femme, H = homme ;
A = aigu, S = subaigu, C = chronique ; R = rechute, P = progressif ; IglV = Immunoglobulines intraveineuses, C =

corticoides, EP = échanges plasmatiques.
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Patient Type Topographie | Atteinte | Anomalie biologique Bilan Pathologie
atteinte orédominante axonale radiologique associée
> 50%
associée
1 Sensitivo- Membres Oui ECA positive Nodule Sarcoidose
motrice inférieurs pulmonaire suspectée
2 Sensitivo- Membres Oui Non Normal Non
motrice supérieurs
3 Sensitivo- Membres Oui Non Normal Antécédent de
motrice supérieurs diabéte de
type ll
4 Sensitivo- Quatre Oui Hyperprotéinorachie Normal Non
motrice membres
5 Sensitivo- Quatre Oui Hyperprotéinorachie / Normal Antécédent de
motrice membres ANCA de type MPO et rectocolite
PR3 hémorragique
sous anti-TNFa
6 Sensitivo- Quatre Oui Hyperprotéinorachie Normal Antécédent de
motrice membres diabéte de
type Il
7 Sensitivo- Quatre Oui Hyperprotéinorachie Normal Antécédent
motrice membres d’hémophilie
acquise
8 Sensitivo- Quatre Oui Hyperprotéinorachie / Normal Antécédent
moteur membres Immunofixation ouis hypothyroidie

normale puis
anomalie
monoclonale IGA /
Cryoglobuline IgM k /
VEGF

plasmocytome

Découverte de
POEMS

syndrome
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Patient Type Topographie | Atteinte | Anomalie biologique Bilan Pathologie
atteinte orédominante axonale radiologique associée
>50%
associée
9 Sensitivo- Quatre Oui Hyperprotéinorachie / Normal Découverte
motrice membres Anomalie MGUS
monoclonale a IgG A
10 Sensitivo- Quatre Oui Hyperprotéinorachie / | Normal puis Antécédent de
motrice membres Anomalie bi-clonale a infiltration myélome en
IgM k et IgG A rénale rémission
compléte
Découverte de
lymphome
rénal
11 Sensitivo- Quatre Oui Hyperprotéinorachie / Normal Antécédent de
moteur membres Anomalie bi-clonale a lymphome
IgG et IgM A orbitaire en
rémission
compléte
12 Motrice Membres Oui Normal Normal Non
pure supérieurs
13 Sensitivo- Membres Oui Anomalie Normal puis Découverte de
motrice Inférieurs monoclonalealgG A | plasmocytome myélome
dorsal multiple
14 Sensitivo- Quatre Oui Anomalie bi-clonale a Normal Découverte de
motrice membres IgG Aetk MGUS
15 Sensitivo- Quatre Oui Anomalie Normal Antécédent de
motrice membres monoclonale a IgG A diabete de
type ll

Découverte de

MGUS
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Patient Type Topographie | Atteinte | Anomalie biologique Bilan Pathologie
atteinte . ) axonale radiologique associée
prédominante
2 50%
associée
16 Sensitivo- Quatre Oui Normal - Non
motrice membres
17 Motrice Membres Non Hyperprotéinorachie - Non
pure supérieurs

Tableau 3 : Principales caractéristiques électromyographiques, biologiques et radiologiques des 17 patients PIDC

résistants aux IglV.

3. Analyse des facteurs pronostiques de réponse aux
immunoglobulines intraveineuses :

a) Analyses bivariées :

Un total de 17 patients (36,2%) ont été définis résistants au traitement par IglV
administré a la dose de 2g/kg par cure mensuelle durant trois mois, selon les critéres énoncés
précédemment. Par rapport aux patients sensibles aux IglV, les patients qui avaient une PIDC

résistante au traitement par IglV avaient de maniére significative :

- Une vitesse motrice moyenne du nerf tibial plus abaissée : 23,7 + 21 m/s versus 33,5 +
14,6 m/s chez les patients répondeurs, OR =0,97;1C: 0,93-1,00; p =0,08;

- Un ralentissement des ondes F moyenne du nerf tibial plus marqué : 18 +21,3 m/s
versus 30.7 + 15.3 m/s chez les patients sensibles, OR =0,96 ; 1C:0,93-0,99; p=0,03;

- Une absence d’anticorps antigangliosides : aucun cas positif versus 5 cas positifs (20%)
chez les patients répondeurs ;

- Une positivité moins fréquente des ANA : deux patients (15.38%) versus 13 patients

(52%) parmi les répondeurs, OR =0.17;1C: 0,03-0,92 ; p =0,04;

Les patients résistants au traitement présentaient une tendance non significative a avoir :
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- Un score ONLS pré-thérapeutique moins élevé;

- Une pathologie associée (antécédent guéri ou découverte pendant le bilan initial ou

au cours du suivi) ;

- Une atteinte axonale motrice 2 50% sur un plus grand nombre de nerfs;

- Une amplitude sensitive ulnaire plus altérée;

- Un ralentissement plus important de la vitesse motrice du nerf fibulaire postérieur;

- Unralentissement de la vitesse sensitive du nerf fibulaire postérieur plus importante ;

- Une atteinte axonale motrice du nerf fibulaire postérieur plus marquée;

- Une atteinte axonale motrice du nerf tibial plus importante;

- Une altération de I'amplitude sensitive du nerf tibial plus marquée;

- Une protéinorachie plus élevée.

Les analyses bivariées compléetes sont détaillées dans les tableaux 4,5 et 6.

Non Résistants OR P IC
résistants N=17
N=30
Sexe féminin (%) 11 (36,7%) | 5 (29,4%) 0,71 0,61 | 0,20-0,59
Age mzSD 58+15,3 58+13,25 1 1 0,96-1,04
Durée avant diagnostic m+SD 23,8%+25,1 16,5+22,4 0,98 0,32 0,96-1,01
Score ONLS pré thérapeutique 4,9:152 | 429:1,93 | 080 | 0,23 | 0,55-1,16
mSD
rsncfsrg ONLS post thérapeutique 3,141,67 | 5534270 | 1,68 | 0,003 | 1,19-2,37
Pathologies associées (%) 13 (43,3%) | 12(70,2%) 3,14 0,08 0,88-11,16
Forme a rechute (%) 13 (43,3%) 5(29,4%) 0,54 0,35 0,15-1,93
Mode d’entréee (%) :
1. Chronique (Ref) 22 (73,3) 10 (58,8)
2. Subaigu 6 (20) 5(29,4) 1,83 0,40 | 0,45-7,45
3. Aigu 2(6,7) 2 (11,8) 2,2 0,46 | 0,27-17,92

Tableau 4 : Analyses bivariées en régression logistique étudiant les facteurs prédictifs cliniques de la réponse
aux IglV, chez les 47 patients inclus. m+SD = moyenne #+ écart type ; OR = Odds ratio ; IC = Intervalle de

confiance.
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Non Résistants OR P IC
résistants N=17
N=30

Bloc de conduction > 30% (%) 23(76,7%) | 12 (70,6%) 0,73 0,65 1,19-2,80
Nombre bloc /hémicorps m+SD 1,2+ 1 1,23+1,3 1,03 0,91 0,60-1,77
Topographie (%) :

1. Membres supérieurs et 19 (63,3%) | 14 (82,3%)

inférieurs (Ref) =70 =70

2. Membres inférieurs 5(16,7%) 1(5,9%) 0,27 0,26 0,03-2,59

3. Membres supérieurs 6 (20%) 2 (11,8%) 0,45 0,37 0,08-2,58
Atteinte axonale associée (%) 23(76,7%) | 14 (82,3%) 1,42 0,65 0,31-6,41
Nombre nerfs /hémicorps avec 1,6841,5 | 1,97+12 | 1,16 | 049 | 0,75-1,80
atteinte axonale >50%
Atteinte axonale sensitive (%) 25 (83,3%) | 15 (88,4%) 1,5 0,65 0,28-8,72
Nombre de nerfs /hemlcorps avec 23415 26413 118 0,45 0,76-1,83
atteinte axonale sensitve m+SD
Nombre nerfs/hémicorps avec
atteinte axonale sensitive >50% 1,6£1,5 1,811,226 1,10 0,65 0,72-1,69
mzSD
Atteinte axonale motrice (%) 22(73,3%) | 14(82,3%) 1,7 0,49 0,38-7,5
Nombres de nerfs/hémicorps avec 1,8+1,5 1,9¢1,2 1,06 | 0,78 | 0,68-1,64
atteinte axonale motrice mSD
Nombre nerfs /hémicorps avec
atteinte axonale motrice >50% 0,911,1 1,4+1,1 1,51 0,14 0,87-2,60
miSD
Atteinte ulnaire>médian (%) 6 (20%) 3(17,7%) 0,85 0,85 0,18-3,98
Atteinte tibiale > fibulaire (%) 10 (33,3%) 8(47,1%) 1,77 0,35 0,55-6,00
Allongement latence distale 25(83,3%) | 13(76,4%) | 075 | 057 | 015285
motrice (%)
Allongement latence distale
motrice (criteres démyélinisation) 11(36,7%) | 6(35,29%) 0,95 0,92 0,27-3,26
(%)
Nombre nerfs/hémicorps avec
latence distale motrice augmentée 1,541,2 1,4+1,2 0,94 0,8 0,57-1,53
mzSD
Nombres de nerfs/hémicorps avec
latence distale motrice augmentée 0,45+0,9 0,59+1,1 1,16 0,64 0,63-2,12
(criteres de démyélinisation) m+SD
Nombres de nerfs/hémicorps avec |, , 1,041,3 088 | 058 | 0,57-1,37
vitesse motrice abaissée m+SD
Nombres de nerfs/hémicorps avec
vitesse motrice abaissée (criteres 0,7+1,1 0,73+1,1 1,03 0,91 0,60-1,78

de démyélinisation)
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Non Résistants
résistants N=17 OR P IC

N=30
Nombres de nerf/hémicorps avec 141 1,2¢1,3 12 | 05 | 0,70-2,06
vitesse sensitive abaissée m+SD
Nombres de nerf/hémicorps avec
vitesse sensitive abaissée (critéres 0,2+0,5 0,2+0,4 1,2 0,79 0,31-4,60
de démyélinisation)
Allongement ondes F (%) 30(100%) | 16 (94,1%) 0,18
Allongement ondes F (criteres 22(733%) | 12(70,6%) | 087 | 0,84 | 0,23-3,27
démyélinisation)
Nombre de nerfs/hémicorps avec 23411 2141 0,84 0,53 0,47-1,46
allongement des ondes F m+SD
Nombre de nerfs/hémicorps avec
allongements des ondes F (critéres 0,910,9 1,1+1,1 1,24 0,49 0,66-2,32
de démyélinisation)
Latence médian m+SD 5,21+2,11 5,712 ,6 1,09 0,47 0,85-1,42
Vitesse motrice médian m+SD 41,5+11,8 40,8+10,3 0,99 0,83 0,94-1,05
Vitesse sensitive médian m+SD 36,4+17,4 35,8+18,9 1 0,91 0,96-1,03
Amplitude motrice médian m+SD 5,8+3,6 4,8+2,5 0,9 0,29 0,74-1,09
Amplitude sensitive médian m+SD 10,9+14,3 10,4+10,8 0,99 0,89 0,95-1,04
Vitesse onde f médian m+SD 39,3116 37,9+18,6 0,99 0,79 0,96-1,03
Latence distale ulnaire m+SD 3,5+1,1 3,6+1,2 1,09 0,74 0,64-1,85
Vitesse motrice ulnaire m+SD 42,8+13,9 43,349 ,2 1 0,9 0,95-1,05
Vitesse sensitive ulnaire m+SD 36,9+18,6 32,5 +20,3 0,99 0,45 0,96-1,02
Amplitude motrice ulnaire m+SD 6,06%3,5 6,713,4 1,06 0,54 0,88-1,27
Amplitude sensitive ulnaire m+SD 12,6115,7 7,517,4 0,96 0,25 0,91-1,02
Vitesse onde f ulnaire m+SD 37,4+17,5 37,5+16,8 1 0,97 0,96-61,04
Latence distale fibulaire m+SD 5,8+1,9 6,213,2 1,08 0,56 0,84-1,38
Vitesse motrice fibulaire mzSD 35,9+7,9 32,1+11,3 0,95 0,20 0,89-1,02
Vitesse sensitive fibulaire mtSD 29,4122 19122 0,98 0,14 0,95-1,01
Amplitude motrice fibulaire mtSD 3,243,1 2+1,5 0,79 0,17 0,58-1,1
Amplitude sensitive fibulaire m+SD 5+8,1 4,4+9,5 0,99 0,85 0,92-1,07
Vitesse onde f fibulaire m+SD 29,5+16,3 25,5+20,3 0,99 0,47 0,95-1,02
Latence tibial m+SD 5,2+2,7 4,3+4 0,9 0,36 0,73-1,12
Vitesse motrice tibial m+SD 33,5+14,6 23,7121 0,97 0,08* 0,93-1,00
Vitesse sensitive tibial m+SD 30,5+21 24,2+22,2 0,98 0,34
Amplitude motrice tibial mtSD 4,74 2,915 0,9 0,2 0,76-1,06
Amplitude sensitive tibial mtSD 5,9+7,1 3,215,6 0,93 0,21 0,82-1,04
Vitesse onde f tibial m+SD 30,7+15,3 | 18#21,3 | 0,96 | 0,03* | 0,93-0,99 |

Tableau 5 : Analyses bivariées en régression logistique étudiant les facteurs électromyographiques prédictifs de
la réponse aux IglV, chez les 47 patients inclus. m+SD = moyenne + écart type ; OR = Odds ratio ; IC = Intervalle

de confiance
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Non Résistants
résistants N=17 OR P IC

N=30
Examens biologiques :
Protéinorachie 0,8+0,6 1,4+1,8 1,5 0,19 0,82-2,75
Dissociation 20 (74,1%) | 13 (81,3%) 1,51 0,59 0,33-6,94
EPS pathologique 14 (46,6%) | 6 (35,3%) 0,64 0,51 0,17-2,38
Immunofixation pathologique 7 (23,3%) 7 (41,2%) 2,11 0,26 0,56-7,85
Antigangliosides 5 (20%) 0 3,56 0,05* 0,37-1,71
ANCA 2 (8,3%) 1(7,7%) 0,91 0,95 0,07-11,2
Cryoglobulines 1(9,1%) 1(10%) 1,11 0,94 0,06-20,5
ANA 13 (52%) 2(15,38%) 0,17 0,04* 0,03-0,92

Tableau 6 : Analyses bivariées en régression logistique étudiant les facteurs biologiques prédictifs de la réponse
aux IglV, chez les 47 patients inclus. m+SD = moyenne # écart type ; OR = Odds ratio ; IC = Intervalle de

confiance.

b)

Analyses multivariées :

La matrice de corrélation réalisée, détaillée dans le tableau 7, a montré une

corrélation importante entre de nombreux parametres EMG. ;

Variables nombre nerf amplitude vitesse vitesse amplitude vitesse amplitude | amplitude vitesse
moteur axonal sensitive motrice sensitive motrice motrice motrice sensitive onde F
>50% ulnaire fibulaire | fibulaire fibulaire tibial tibial tibial tibial
nombre nerf moteur 1,000 -0,437 -0,343 -0,411 -0,506 -0,483 -0,629 -0,406 -0,541
axonal >50%
amplitude sensitive -0,437 1,000 0,391 0,498 0,367 0,357 0,614 0,640 0,286
ulnaire
vitesse motrice -0,343 0,391 1,000 0,388 0,597 0,649 0,535 0,387 0,568
fibulaire
vitesse sensitive -0,411 0,498 0,388 1,000 0,471 0,471 0,537 0,681 0,536
fibulaire
amplitude motrice -0,506 0,367 0,597 0,471 1,000 0,488 0,536 0,593 0,506
fibulaire
vitesse motrice tibial -0,483 0,357 0,649 0,471 0,488 1,000 0,593 0,465 0,763
amplitude motrice -0,629 0,614 0,535 0,537 0,536 0,593 1,000 0,607 0,615
tibial
amplitude sensitive -0,406 0,640 0,387 0,681 0,593 0,465 0,607 1,000 0,403
tibial
vitesse onde F tibial -0,541 0,286 0,568 0,536 0,506 0,763 0,615 0,403 1,000

Tableau 7 : Matrice de corrélation des parameétres éléctromyographiques chez les 47 patients inclus.
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L’analyse multivariée par régression logistique a mis en évidence deux facteurs

influengant la réponse aux immunoglobulines intraveineuses :

- La présence d’une pathologie associée comme facteur prédictif de résistance au
traitement : OR=47,36;1C:1,47-1519,59; p =0,029;
- La présence d’anticorps antinucléaires comme facteur prédictif de sensibilité au

traitement : OR=0,03;1C0,00-0,76 ; p=0,033;

L’ensemble des résultats de I'analyse multivariée est détaillé dans le tableau 8.

OR p IC
Age 1.07 0.21 0.96-1.21
Sexe 1.94 0.64 0.11-33.18
ONLS pré-thérapeutique 0.58 0.29 0.22-1.58
Pathologies associées 47.36 0.029* 1.47-1519.59
Amplitude sensitive SPI 0.90 0.54 0.65-1.25
Vitesse onde F SPI 0.99 0.80 0.91-1.07
Protéinorachie 2.67 0.28 0.44-16.05
ANA 0.03 0.033* 0.00-0.76

Tableau 8 : Analyse des facteurs prédictif de réponses aux immunoglobulines intraveineuses selon la méthode de

régression logistique multivariée, chez les 47 patients inclus.
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C. Discussion :

Cette étude rétrospective menée dans les services de médecine interne et de
neurologie du CHU de Dijon avait pour but I’étude des facteurs associés a une bonne réponse
aux immunoglobulines intraveineuses comme traitement de premiére ou de seconde

intention des PIDC.

1. Résultats de la présente étude et données de la littérature :

a) Situation des caractéristiques générales de la population par
rapport aux données de la littérature :

Les données générales de la littérature concernant les PIDC suggerent une
prédominance de la forme progressive chez 60 a 70% des patients (23,76), un age de début
variable entre 40 et 60 ans (107,108), une prédominance masculine avec un sexe ratio a 1,5
(3,25,27). Les patients PIDC de notre série avaient un age moyen de 58 ans, une prédominance
de la forme progressive (61,8% des patients) et une prédominance de I'atteinte masculine
avec un sexe ratio a 1,90. Notre population est donc homogeéne aux séries décrites dans la

littérature.

De méme, dans les grandes études thérapeutiques effectuées dans les PIDC, on
retrouvait une sensibilité de 54 a 66% des patients aux IglV administrées en premiére intention
(123,126) et une bonne réponse a I'un des traitements de premiére ligne chez 60 a 80% des
patients (144). Dans notre série, les chiffres étaient relativement similaires avec une sensibilité
aux IglV pour 63,8% des patients et une sensibilité cumulée a 'emploi d’un des traitements
de premiere ligne chez 76,6% des cas, ce qui assure la conformité de nos données a celles de

la littérature.

Dans notre étude, les PIDC étaient le plus souvent de forme sensitivomotrice (80,9%
des patients), touchant les quatre membres (70,2% des cas) et avec une installation selon un
mode d’entrée chronique > 8 semaines (68,1% des patients), ce qui correspond cliniquement

a la forme « classique » de PIDC qui est la plus fréquemment rencontrée.
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b) Facteurs liés a la réponse aux immunoglobulines
intraveineuses :

Dans notre série, trois facteurs indépendants sont liés a la bonne réponse des PIDC aux
IglV : la présence d’anticorps anti-gangliosides, la présence d’anticorps anti-nucléaires, et

I'absence de pathologies associées de type cancérologique ou hématologique.

La présence d’anticorps antigangliosides semble étre un marqueur de sensibilité aux IglV
puisque la totalité des patients ayant une positivité des anticorps antigangliosides sanguins
sont répondeurs aux IglV dans notre étude. A notre connaissance, aucune étude dans la
littérature n’a observé la présence d’anticorps anti-gangliosides comme facteur de bon
pronostic des PIDC. La présence d’anticorps antigangliosides est fréquente dans d’autres
neuropathies démyélinisantes répondants aux IglV telles que le syndrome de Guillain et Barré
et la neuropathie multifocale a bloc de conduction (63). Ces anticorps sont dirigés contre les
gangliosides présents dans la membrane nerveuse (qui sont accessibles au niveau desnceuds
de Ranvier) et entrainent une nodopathie avec altération de la conduction saltatoire. On ne
connait pas le mode d’action exact des IglV sur I'auto immunité médiée par les anticorps

antigangliosides. Le mécanisme d’action du traitement est générique, jouant a la fois sur le

récepteur FcRYy, sur l'interaction avec 'action du complément et sur une modulation de la
balance Th1/Th2. La présence d’anticorps antigangliosides est donc un marqueur d’une auto
immunité sensible au mécanisme d’action des IglV et donc un facteur prédictif de bonne

réponse au traitement.

La présence d’anticorps de type ANA est également un marqueur de bonne sensibilité aux
IglV d’apres notre étude. Les ANA dans ce contexte seraient plutdt des marqueurs d’un terrain
auto-immun sensible au mécanisme d’action des IglV. A notre connaissance, aucune étude n’a
observé auparavant la présence d’anticorps de type ANA comme facteur de bonne réponse

des PIDC aux IglV.

La présence d'un antécédent de pathologies associées ou de la découverte d’une
pathologie associée comme marqueur de résistance aux IglV a également été observée dans
cette étude. Ces pathologies associées découvertes chez les patients présentés dans cette
étude étaient essentiellement de type hématologique et cancéreux. Ces données seront

discutées dans le paragraphe suivant.
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Dans la littérature, plusieurs études ont suggéré d’autres facteurs pronostiques liés a la
réponse aux IglV. Ces études étaient souvent rétrospectives et n’étaient pas congues
initialement pour dégager des facteurs pronostiques de réponse au traitement. Aucun des

facteurs mis en évidence n’a été confirmé par des études spécifiques prospectives.

L’étude de Hattori et col. menée en 2001 retrouvait comme facteur de moins bonne
réponse aux immunoglobulines ) la présence d’un age de début des symptomes > 64 ans (24),
la réponse au traitement étant définie par la comparaison du score de Rankin avant et apres
traitement. Dans notre série, il n’existait pas de différence significative concernant I'dge de
début des symptomes entre les patients répondeurs ou non répondeurs aux IglV. Cette
différence pourrait étre expliquée par ['utilisation d’une échelle peu sensible aux
changements pour caractériser I'amélioration clinique des patients dans I'étude de Hattori et
col. En effet, I’évaluation de I'état clinique du patient par le score de Rankin avant et aprés
traitement n’a pas tenu compte du handicap potentiellement présent avant méme le début
de la PIDC (il existe une forte probabilité que les patients > 64 ans aient un score de Rankin

initial plus élevé que les patients jeunes et donc moins de potentiel derécupération).

Une autre étude, menée par Dunnigan et col. en 2014, mettait en évidence une durée
d’évolution de la PIDC plus importante chez les patients ayant une résistance aux IglV (150).
Nous n’avons pas mis en évidence d’influence du délai thérapeutique dans notre série : le
délai moyen chez les patients sensibles était de 23,8 + 25,1 mois contre 16,5 + 22,4 mois chez
les patients résistants. L'argument principal pour expliquer cette différence est I'existence
d’un délai thérapeutique moyen tres long dans I'étude précédente, par rapport a notre série,
avec une moyenne de 8 + 6 ans chez les patients répondeurs, et 11,9 £ 7,6 ans chez les patients
résistants. La deuxiéme explication possible est I'existence, dans I'’étude ancienne, d’'une
atteinte axonale associée plus importante chez les patients résistants par rapport aux patients
sensibles aux IglV, probablement en rapport avec ce délai thérapeutique prolongé. Dans notre
série, a l'inverse, les patients résistants aux IglV avaient un délai diagnostique identique aux
patients sensibles aux IglV, voire méme sensiblement plus court, avec parfois un début

subaigu et souvent un contexte d’une autre pathologie connue pour étre associée auxPIDC.

L'étude menée par Mygland et col. en 2005, a observé que le mode d’installation de la

PIDC et la localisation du déficit moteur étaient des facteurs associés a la sensibilité aux
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traitements des PIDC (16). Les patients ayant un mode d’entrée dans la PIDC aigu ou subaigu
(10 patients sur 11) étaient plus sensibles aux traitements par rapport aux patients ayant un
mode d’entrée progressif (12 sur les 20 cas présentés). L’atteinte motrice proximale étaitliée
a une meilleure sensibilité aux IglV que I'atteinte motrice plus distale. Notre série n’a pas mis
en évidence de différence concernant le mode d’installation de la PIDC entre les deux groupes
de patients (résistants ou sensibles aux IglV), méme si une tendance non significative se
dessinait en analyse bivariée : 26,7% des patients sensibles aux IglV contre 41,2% des patients
résistants présentaient une forme de PIDC a début aigu ou subaigu. Cependant, plusieurs
différences méthodologiques par rapport a notre étude doivent étre soulignées : d’une part,
le choix du traitement était laissé a l'investigateur (IglV, corticoides, échanges plasmatiques
ou Azathioprine), et d’autre part, un classement des patients sensibles et résistants non
reproductible, la sensibilité étant définie dans I'étude précédente par une amélioration du
score de Rankin 2 1 point ou du score MRC d’au moins 1 point sur au moins un muscle. En
effet, le score de Rankin est un score de handicap global, moins bien adapté a I’évaluation des
PIDC que le score ONLS. De plus, 'utilisation du score MRC pour I’évaluation de I'efficacité est
inadaptée, car sa reproductibilité, méme intra-observateur, est médiocre et une différence

d’un point sur un muscle n’est pas discriminante pour |’évaluation du handicap.

Une autre étude rétrospective s’intéressant aux facteurs prédictifs de réponse aux IglV
chez les patients PIDC naifs de traitement, a été menée en 2015 par Kuitwaard et col. (13).
Dans cette étude, I'absence de douleur neuropathique et I'absence de différence de sévérité
de 'atteinte motrice entre les membres inférieurs et supérieurs étaient des facteurs de bonne
réponse au traitement. La présence d’une gammapathie MGUS a IGM tendait a étre un facteur
de résistance aux IglV. L’évaluation de la réponse aux immunoglobulines était réalisée sur le
score de Rankin et une sensibilité au traitement était définie par une amélioration d’au moins
un point sur ce score aprées une cure d’IglV. En cas de non réponse aprés une cure, le patient
était considéré comme résistant et un autre traitement était mis en place (corticoides,
échanges plasmatiques, immunosuppresseur). L'évaluation de la sévérité motrice était
réalisée sur le score MRC de la dorsiflexion du pied et de I'extension du poignet. Une
différence < 2 points était en faveur d’une atteinte motrice harmonieuse aux quatre membres.
La encore, la comparabilité de nos résultats avec cette étude est difficile a effectuer, puisque

les différences méthodologiques sont importantes. En outre, il semble difficile de déterminer
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une amélioration clinique d’une pathologie diffuse sur le seul testing musculaire subjectif de

deux groupes musculaires.

Du point de vue électromyographique, deux études rétrospectives ont montré une
association entre le nombre de critéres électromyographiques présents et la bonne réponse
au traitement (17,149). L’analyse du nombre de critéres remplis selon les critéres EFNS/PNS
dans notre série n’a pas révélé de lien significatif avec la réponse au traitement en analyse
bivariée : 1,7 + 1,02 critéere rempli chez les patients sensibles et 1,3 + 1,0 critére rempli chez

les patients résistants.

c) Pathologies associées et PIDC :

Notre étude a mis en évidence un lien clair entre la présence de pathologies associées
(présentes dans les antécédents du patient, de facon plus ou moins récente, ou découvertes
lors du bilan initial de la PIDC ou du suivi) et la présence d’une résistance au traitement par
immunoglobulines intraveineuses. L’étude récente PREDICT menée par Eftimov et col. en 2012
(119), s’intéressant a la rémission a long terme des patients PIDC traités soit par bolus oraux
de Dexaméthasone, soit par Prednisolone orale en prise quotidienne, observait des
pathologies associées ou un diagnostic différentiel chez 58% des patients non répondeurs aux
traitements (anomalies héréditaires type Charcot Marie Tooth (CMT) ou amylose a
transthyrétine (TTR), néoplasie testiculaire, plasmocytome et MGUS). Ces résultats insistent
donc sur la reprise du bilan étiologique de la PIDC chez tout patient ayant une résistance au
traitement de premiére intention (corticoides ou IglV), afin de ne pas méconnaitre une
pathologie sous-jacente curable ou dont le traitement et la prise en charge ultérieure sera
différente d’une PIDC idiopathique. Cela fait ainsi partie des recommandations des PIDC

répondant au critére C des PIDC du groupe d’étude francais des PIDC (88,103).

(1)  Pathologies hématologiques :

Dans la littérature, I'anomalie hématologique la plus fréquemment associée aux PIDC est
la présence d’'une anomalie monoclonale MGUS en immunofixation. Cette anomalie est

associée dans 15 a 20% des cas de PIDC (4,106,107). Les résultats de notre série sont
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concordants, avec une anomalie MGUS mise en évidence chez 11 patients (23,4%). Quatre cas
sur les 17 (23,5%) patients résistants contre 7 cas sur les 30 (23,3%) patients sensibles aux
IglV présentaient une anomalie hématologique de type MGUS, sans incidence significative sur
la résistance au traitement, ce qui est également retrouvé dans la littérature (4,106-108). Les
patients résistants aux IglV avec un MGUS ont globalement répondu a un autre traitement de
premiere intention (3 patients sur 4, le dernier étant en cours de modification de traitement).
Plusieurs molécules ont été testées dans les PIDC avec MGUS associée (151). Ces études
étaient réalisées sur de petites populations et étaient non contrélées. Elles ont observé que
certaines molécules (Azathioprine, Rituximab, Melphalan, Fludarabine et Chlorambucil) ont
permis I'amélioration de quelques patients PIDC mais les effets secondaires étaient parfois
majeurs et la balance bénéfice/risque de I'emploi de ces traitements n’était donc pas toujours
en leur faveur. La présence d’'une anomalie de type MGUS ne doit donc pas faire entreprendre
de traitement hématologique de chimiothérapie spécifique en premiére intention en cas de
résistance aux IglV.

Dans la littérature, il est aussi décrit des cas d’hémopathies malignes associées aux PIDC
(lymphomes, myélomes, syndrome de POEMS) mais leur proportion reste inconnue
(25,105,152). Dans notre série, parmi les 17 cas de patients résistants aux IglV, il a été mis en
évidence une hémopathie maligne associée a la PIDC chez 3 (17,6%) patients et le traitement
spécifique de cette pathologie a permis I'amélioration de la symptomatologie. Les pathologies
hématologiques diagnostiquées étaient : 1 cas de lymphome rénal, 1 cas de syndrome POEMS,
1 cas de myélome multiple. L’hémopathie maligne la plus fréquemment associée est le POEMS
syndrome dont la neuropathie démyélinisante fait partie des critéres majeurs obligatoires. Les
études ont mis en évidence une amélioration de la neuropathie et de la lorsque la maladie est
traitée par Melphalan et autogreffe de cellules souches hématopoiétiques (152,153). A notre
connaissance, aucune étude randomisée dans la littérature ne s’est focalisée sur le traitement
spécifique des PIDC associées aux hémopathies malignes. Dans les cas rapportés, le traitement
entrepris est alors celui de ’hémopathie associée et il semble que le controle de la PIDC soit
lié a celui de 'hémopathie (152,154,155). Une étude rétrospective de 13 cas de PIDC, menée
par Benedetti et col en 2011, a mis en évidence une efficacité du Rituximab (utilisé seul ou en
association avec les IglV ou les corticoides) chez 9 patients dont 7 avait une pathologie

hématologique associée (140). Cette étude suggéere I'utilisation du Rituximab dans les PIDC
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avec pathologies hématologiques associée en cas de résistance aux traitements de premiere

ligne.

(2) PIDC et cancer :

Dans notre étude, 2 patients primitivement ou secondairement résistants au traitement
par IglV avaient un antécédent ou une découverte de cancer. Un patient avait un antécédent
de mélanome sans anticorps antigangliosides a IgM de type GM2 (connu pour étre associé aux
PIDC)(109), I'autre un cancer pulmonaire a petites cellules. Un autre patient qui n’a pas
bénéficié d’un traitement de premiére ligne s’était vu découvrir un cancer colorectal lors du
bilan initial de sa PIDC et le traitement par chirurgie associée a une chimiothérapie ciblée de
son cancer a permis 'amélioration des symptomes de la PIDC.

Dans la littérature, il existe plusieurs cas décrits de cancers solides liés au développement
d’une PIDC paranéoplasique : mélanome, cancer pulmonaire, adénocarcinome colorectal,
carcinome hépatocellulaire ou pancréatique, cancer testiculaire (105,109,121). Il n’existe pas
d’étude évaluant le traitement des PIDC associées a un cancer solide. Cependant, dans les cas
rapportés, le traitement des PIDC réside dans le traitement du cancer associé ou non a un
traitement de premiere ligne des PIDC. Le seul traitement du cancer permet parfois
d’améliorer les symptomes des patients mais parfois la PIDC évolue indépendamment de la
pathologie associée méme apreés traitement.

Le bilan des PIDC résistantes au traitement doit ainsi comporter la recherche de néoplasie

par scanner TAP, PET scanner et recherche d’anticorps anti-onconeuronaux.

(3) Traitements et PIDC :

Dans notre étude, deux patients avaient un antécédent de maladie de Crohn, traitée par
Rémicade. Un seul de ces deux patients était résistant (5.9% des cas résistant) aux IglV et
I'arrét du Rémicade a permis la stabilisation de la PIDC. Le Rémicade ou Infliximab est un
anticorps monoclonal chimérique de type IgG1 dirigé contre le facteur de nécrose tumoral
humain (TNF a). Dans la littérature, sept cas de maladie de Crohn associée au développement
de PIDC ont été rapportés apres introduction d’anti-TNFa (156). D’autres cas de PIDC aprés

introduction d’anti-TNFa ont été rapportés dans des contextes de polyarthrite rhumatoide

84



(PR), de spondylarthrite ankylosante (SPA) et de rhumatisme psoariasique, suggérant un lien
entre les anti-TNF a et la PIDC plut6t qu’entre la pathologie associée initiale (Crohn, PR, SPA,
rhumatisme psoriasique) et la PIDC. Un autre argument pouvant étayer ce lien est que
I’apparition de la PIDC ne serait pas corrélée a I'activité de la maladie de Crohn mais plutét a
la dose d’anti-TNF a administrée (156). Le mécanisme physiopathologique impliqué est mal
connu, mais il est suggéré que les anti-TNF a diminueraient le taux d’apoptose des
lymphocytes T autoréactifs et potentialiseraient le signal des récepteurs des cellules T,
entrainant ainsi une augmentation de la réponse auto-immune (157). D’autres mécanismes
ont été suggérés, comme par exemple un effet direct sur les terminaisons nerveuses,
augmentant la réponse cellulaire T dirigée spécifiquement contre la myéline (158). Les PIDC
développées sous Infliximab sont rarement sensibles aux IglV et peuvent parfois étre
améliorées par la diminution voire un arrét total du traitement (155).

Ainsi, un traitement associé doit toujours étre recherché a l'interrogatoire lors du bilan de
la PIDC (105). Le développement d’'une PIDC sous traitement doit faire reconsidérer la
prescription de ce traitement (diminution voire arrét complet) et un traitement spécifique de
PIDC ne doit étre considérée qu’en complément de la diminution ou de I'arrét du traitement

SUpposé en cause.

(4) PIDC et maladies systémiques :

Dans notre série, neuf patients avaient une maladie auto-immune associée : quatre
avaient une dysthyroidie, trois patients avaient une maladie de Crohn traitée ou non, une
patiente avait un antécédent de polyarthrite rhumatoide et un patient avait une hémophilie
acquise auto-immune découverte peu de temps avant la déclaration de la PIDC. Il n’y avait pas
d’autres patients avec une maladie auto-immune évolutive dans notre série. Parmi ces 9
patients, 3 ont résistés aux IglV et apres essai d’'une corticothérapie, un seul a finalement
résisté (le patient présentant une maladie de Crohn sous Rémicade). Les patients ayant des
antécédents de maladie auto-immune ont globalement une bonne sensibilité aux IglV (60%
de répondeurs) traduisant des mécanismes auto-immuns globaux, sensibles au mécanisme
d’action non spécifique des IglV. Notre étude est la premiére a notre connaissance qui montre
que la présence d’ANA positifs (marqueurs d’auto-immunité) est un facteur prédictif de

sensibilité aux IglV. Un lien de causalité entre les maladies auto-immunes et la survenue d’une
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PIDC n’est pas établi, il s’agirait plutot d’un terrain général de susceptibilité auto-immune
(105). Un dépistage des maladies auto-immunes doit faire partie du bilan initial des PIDC car
ces maladies peuvent étre non diagnostiquées au moment de la découverte de la PIDC et un

traitement approprié peut alors étre mis en place.

Concernant les pathologies systémiques, une sarcoidose a été suspectée chez un
patient avec PIDC résistante aux IglV. Ce patient a ensuite été perdu de vue. Aucune donnée

de la littérature n’évoque un possible lien entre PIDC et sarcoidose.

(5) PIDC et diabéte :

Il existe un grand débat dans la littérature concernant les patients diabétiques : des
études anciennes ont initialement observé que les patients diabétiques développaient plus
fréqguemment des PIDC par rapport aux patients non diabétiques. Cette suspicion a
récemment été écartée par de nouvelles études spécifiquement établies pour étudier le lien
entre diabéte et PIDC : il en résulte qu’étre diabétique n’est pas un facteur de risque de PIDC
(110,111). De méme, les dernieres études ont montré que le taux de sensibilité aux IglV était
le méme chez les patients diabétiques et non diabétiques (17,110). Dans notre série, il
n’existait pas de lien significatif entre résistance au traitement et présence d’un diabete en
analyse bivariée. Le facteur de confusion principal dans la plupart des études est la
neuropathie diabétique associée sous-jacente : en effet, d’'une part, la polyneuropathie
diabétique peut étre pourvoyeuse d’atteintes démyélinisantes qui peut mimer une PIDC
possible a I'electroneuromyogramme ; d’autre part la sévérité initiale de la neuropathie
diabétique au moment du diagnostic de la PIDC est un facteur rendant difficile la certitude
diagnostique (atteinte axonale souvent sévere masquant les lésions de démyélinisation
surajoutées) ; enfin, I'évaluation de la sensibilité au traitement est rendue compliquée
(potentiel de récupération moindre lorsqu’une atteinte axonale de polyneuropathie

diabétique est surajoutée).
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2. Derniéres avancées dans les PIDC résistantes aux IglV :

a) Essai thérapeutique et PIDC :

Depuis plusieurs années, les essais thérapeutiques dans les PIDC se sont tournés vers
les immunothérapies chez les patients résistants ou dépendants des traitements de premiére
ligne. De nombreuses molécules ont été testées : l'Interféron B, le Méthotrexate,
I’Alemtuzumab et le Rituximab mais les cohortes sont de petites tailles et souvent les essais

non en aveugle et non randomisés, ne permettant pas un niveau de preuve suffisant.

L'utilisation d’interféron B dans la PIDC était basée sur son efficacité dans la sclérose
en plaque. Les différentes études menées n’ont pas permis a I’"heure actuelle de démontrer

une efficacité dans le traitement des PIDC (160).

Le méthotrexate a été testé dans la PIDC du fait de son action immunosuppressive et
de son profil d’efficacité et de tolérance connu dans d’autres pathologies auto-immunes. Une
étude, menée contre placebo, avait pour but d’évaluer I'efficacité de I'adjonction de
méthotrexate a la dose de 15 mg par semaine au traitement classique par IglV ou corticoides
oraux (112). Une efficacité était définie par une réduction > 20% de la dose du traitement par
IglV ou corticoides. Cette étude n’a pas mis en évidence d’efficacité significative entre le

méthotrexate et le placebo.

L'Alemtuzumab est un anticorps monoclonal dirigé contre les lymphocytes B
présentant I'antigéne CD52. Une étude menée sur 7 patients a montré une amélioration chez
4 de ces patients (141). Cependant, les effets secondaires étaient importants chez 3 des 7
patients qui ont développé une pathologie auto-immune pendant le traitement (maladie de
Basedow et anémie hémolytique auto-immune). La balance bénéfice-risque n’est donc pas en

faveur d’un traitement par Alemtuzumab.

Le Rituximab est un anticorps monoclonal chimérique dirigé contre les lymphocytes B
présentant I'antigene CD20. Dans une étude rétrospective menée sur 13 patients (dont 8

avaient une anomalie biologique hématologique associée), le traitement par Rituximab a
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permis d’améliorer 9 patients (dont 7 avaient une anomalie biologique hématologique).
L’efficacité était jugée sur la réduction d’au moins 2 points sur des échelles cliniques ou sur la
réduction posologique du traitement de fond par IglV/corticoides (140). La conclusion de cette
étude suggere que l'utilisation du Rituximab est a considérer comme alternative

thérapeutique en cas d’anomalie hématologique associée a la PIDC.

Le Rituximab a récemment été testé dans un sous-type particulier de PIDC avec

anticorps anti Neurofascéine-155 et anti Contactine-1 (développé dans le paragraphe suivant).

b) De I'avancée physiopathologique a I’avancée thérapeutique :
présence d’anticorps de type anti-lgG4 et traitement des PIDC :

Depuis plusieurs années, les recherches dans la physiopathologie, la clinique et le
traitement des PIDC s’orientent vers le concept de nodopathie et de traitements
immunosuppresseurs spécifiques dans la PIDC. Deux sous-types principaux d’anticorps anti-
protéines du nceud de Ranvier ont été mis en évidence : les anticorps anti neurofascéine 155
et anti contactine 1 de type 1gG4 (7,62). La présence de ces anticorps est liée a une résistance
aux traitements de premiére intention et il existe un phénotype clinique particulier chez ces
patients (20,66,71). Le phénotype clinique rattaché a la présence d’anticorps anti NF-155 est
une PIDC sensitivomotrice agressive, a prédominance distale, associée a un tremblement
d’action lent et handicapant et qui est résistante aux traitements de premiere ligne (19). Le
phénotype clinique rattaché a la présence d’anticorps anti contactine-1 est celui d’'une PIDC
débutant aprés 60 ans, a prédominance motrice avec atteinte axonale précoce et avec une

résistance aux traitements de premiére intention (19).

L’étude de Querol et col., a été menée en 2015 sur une série de patient PIDC résistantes
aux traitements de premiére intention et ayant des anticorps anti-lgG4 dirigés contre les
nceuds de Ranvier (anticorps anti Neurofascéine 155 et anti contactine 1). Cette étude
observait une bonne sensibilité du traitement par Rituximab dans ce sous-type de PIDC avec
une amélioration des scores ONLS et R-ODS chez les 3 patients traités (139). Le rationnel de
I'utilisation du Rituximab comme traitement de ce sous-type de PIDC provenait de |'efficacité
validée de I'utilisation de ce traitement dans d’autres types de pathologies auto-immune
médiées par des anticorps de sous-type 1gG4 (myasthénie a anticorps anti tyrosine kinase

spécifiqgue anti-muscle (anti-MUSK), pemphigus vulgaire et néphropathie idiopathique a
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anticorps anti récepteur de la phospholipase A2 membranaire de type M (PLA2R)).
L’amélioration clinique était inversement corrélée a la sévérité de I'atteinte axonale initiale,
et ce, méme pour un patient qui avait une PIDC qui évoluait depuis plus de 15 ans avec
atteinte axonale majeure, dont les scores ONLS et R-ODS se sont sensiblement améliorés (-1
point pour le score ONLS et +5 points pour le score R-ODS). Cette étude a également observé
une chute du taux d’anticorps 1gG4 (anti neurofascéine 155 ou anti contactine 1) sous
traitement bien conduit, permettant un monitorage de |'activité de la maladie et I'adaptation

de la posologie du traitement.

L’hypothese physiopathologique de la résistance aux IglV des patients ayant des
anticorps anti-IlgG4 est que cette sous-classe d’anticorps a des propriétés différentes des

autres IgG (42). Ces anticorps ont une faible affinité pour la fraction C1q du complément et

pour les FcRY. Ces anticorps ont donc un faible pouvoir d’activation de I'immunité cellulaire
et du complément et ils n’entrainent qu’une faible réaction inflammatoire. Le réle des IglV

serait donc limité puisque la physiopathologie de ces anticorps passe par une autre voie que
celle de I'activation de I'immunité cellulaire et du complément (voie principale d’action des

IgIV).

3. Limites de |'étude:

Notre étude présente plusieurs limites. Tout d’abord son caractere rétrospectif avec
un recueil a postériori des données cliniques, biologiques et EMG, qui entraine de possibles
biais de classement. L’évaluation rétrospective du score ONLS a pu étre également source de
biais, mais les données cliniques des dossiers étaient suffisamment solides et détaillées pour
calculer un score fiable et reproductible. En outre, le caractere systématique des examens
électromyographiques effectués dans les mémes conditions techniques et de facon

standardisée assure la comparabilité des données ENMG.

A cause du caractere rétrospectif, un certain nombre de données manquantes a pu
entrainer un biais statistique. Cependant seuls les examens biologiques avaient des données
manguantes et le pourcentage de données manquantes variait alors entre 5 et 15% pour la
plupart de ces données. Seul le dosage des antigangliosides est manquant dans pres de 30%

des cas. L'inclusion des cas dans notre cohorte a débuté en 1982 et le dosage des anticorps
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antigangliosides en routine n’est apparu que dans les années 90, ce qui peut expliquer cet

important pourcentage de données manquantes.

Le caractere monocentrique et le petit effectif de population (47 patients) ont pu
également entrainer un manque de puissance statistique. Cependant, les PIDC sont rares et il
est difficile d’obtenir et de suivre de grosses cohortes monocentriques de maniére
prospective. Notre effectif de 47 patients est donc tout a fait comparable aux effectifs des

cohortes monocentriques publiées.

L'inclusion des patients ayant été pris en charge et diagnostiqués depuis 1982 a pu
également entrainer des biais de traitement, puisque les connaissances concernant la PIDC
ont évolué et des recommandations de diagnostic et de traitement ont vu le jour au cours de

la période d’inclusion.
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D. Conclusion :

Trois facteurs indépendants prédictifs d’une bonne réponse thérapeutique aux
immunoglobulines intraveineuses chez les patients ayant une polyradiculonévrite
démyélinisante chronique définie selon les criteres du groupe d’étude européen des
polyradiculonévrites démyélinisantes ont été mis en évidence dans cette étude : la présence
d’anticorps antigangliosides, d’anticorps antinucléaires, et I'absence de pathologie associée
(hématologique ou carcinologique en particulier). En revanche, aucune donnée
électroneuromyographique n’a permis de prédire la réponse thérapeutique aux
immunoglobulines intraveneuses. Ainsi, il semble qu’aucun profil électromyographique,
méme s’il existe une dégénérescence axonale, ne peut orienter la prise en charge

thérapeutique.

Toute résistance, primitive ou secondaire, des polyradiculonévrites chroniques
inflammatoires démyélinisantes aux immunoglobulines intraveineuses doit donc faire
suspecter une pathologie associée. En cas de résistance, un bilan complémentaire approfondi
doit étre réalisé voire renouvelé, et ce, méme a distance du diagnostic puisque la
polyradiculonévrite peut précéder les anomalies systémiques. Ce bilan doit rechercher
essentiellement les pathologies hématologiques (lymphomes, myélome, plasmocytome,
syndrome de polyneuropathie organomégalie endocrinopathie gammapathie monoclonale et
lésion cutanée) et carcinologiques (cancers solides). Aucun profil clinique ou
électroneuromyographique spécifique des polyradiculonévrites chroniques associées a des
maladies hématologiques ou cancéreuses ne peut orienter ce bilan. Le traitement repose

alors, dans ces cas, sur le traitement de la pathologie découverte.

L’enjeu thérapeutique réside dans l'investigation des polyradiculonévrites chroniques
résistantes aux immunoglobulines intraveineuses sans pathologie associée. La
physiopathologie de ces polyradiculonévrites chroniques résistantes doit étre mieux comprise
afin de dégager des sous-groupes de patients ayant une polyradiculonévrite résistante aux
immunoglobulines, le but étant de mettre en place un traitement efficace spécifique de

chacun des sous-types de polyradiculonévrites inflammatoires démyélinisantes chroniques.
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IV. Annexes:

Annexe 1 : Signes cliniques évocateurs de PIDC selon ’EFNS/PNS :

A. CIDP typique B. CIDP atypique
Déficit moteur et sensitif Distale
symétrique

Motrice pure

Proximal et distal s
Sensitive pure

Touchant les 4 membres .
Asymétrique ou syndrome

Evolution : progressive ou par de Lewis et Sumner

poussées ! -
Atteinte centrale associée

Apparition en plus de 2 mois ) )
Focale : atteinte plexique

Hypo ou aréflexie tendineuse

Possible atteinte des nerfs
craniens

Autres signes évocateurs de PIDC :

Atteinte des membres supérieurs simultanée ou survenue rapide (<6 mois) aprés
les membres inférieurs

Atteinte du segment proximal simultanée ou de survenue rapide (<6mois) aprés
["atteinte distale

Début de la symptomatologie aux membres supérieurs
Atteinte du tronc ou des nerfs craniens

Aréflexie généralisée

Ataxie proprioceptive

Paralysie plus importante que ["amyotrophie

Déficit moteur prédominant sur [‘atteinte sensitive
Evolution par poussées, notion de rechutes

Age jeune et pas de cause déterminée
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Annexe 2 : Modalités de I’examen électroneuromyographique recommandées par le
groupe d’étude francais des PIDC :

Conduction motrice
1. Exploration des nerfs moteurs

L’examen est effectué avec des électrodes de surface monopolaires (électrode active sur le point
moteur et électrode de référence sur le tendon). Il doit au minimum comporter I'étude de trois nerfs
aux membres supérieurs et deux nerfs aux membres inférieurs.

Les stimulations sont faites a I'aide d’une électrode de surface bipolaire, sauf pour les stimulations au
point d’Erb et au creux poplité, ol une stimulation monopolaire est utilisée.

Un contréle de la température cutanée est nécessaire pour s’affranchir d’un ralentissement artificiel
des vitesses de conduction et allongement des ondes F.

Les nerfs étudiés, le site de recueil et les sites de stimulations pour chacun d’entre eux sont les
suivants :

— nerf médian : recueil sur le muscle abducteur du pouce — stimulation au poignet et au coude (la
stimulation axillaire peut étre proposée si besoin ; des précautions d’interprétation sont nécessaires
notamment sur la forme du potentiel en raison de I'activation possible du nerf ulnaire) ;

— nerf cubital (nerf ulnaire) : recueil sur le muscle abducteur du V — stimulation au poignet, en
dessous coude, au-dessous du coude (3 cm au-dessus de |'épicondyle), en axillaire et au point d’Erb
(stimulation monopolaire). En cas de bloc de conduction a I'avantbras, la présence d’une anastomose
de Martin-Griiber doit étre considérée (Fig. 1);

— nerf SPE (nerf fibulaire commun) : recueil sur le muscle pédieux — stimulation a la cheville, sous le
col et au-dessus du col du péroné;

— nerf SPI (nerf tibial postérieur) : recueil sur I'abducteur du gros orteil — stimulation rétro-
malléolaire interne et au creux poplité (stimulation monopolaire). Des précautions d’interprétation
sont nécessaires en cas de bloc de conduction en raison d’une possible dispersion physiologique de la
réponse).

2. Parametres étudiés
a) Latence distale exprimée en ms.
b) Vitesse de conduction exprimée en m.s—1.

c) Index de latence terminale (ILT) : rapport entre la vitesse de conduction distale et la vitesse plus
proximale. Exemple ILT du nerf médian : rapport entre la vitesse distale (poignet-court abducteur du
pouce sur une distance fixe de 6 cm) et la vitesse a I'avant-bras.

Ce rapport, chez le sujet normal est de 0,34. Lorsque ce rapport est inférieur a 0,34 la
démyélinisation est a prédominance distale ; lorsqu’il est supérieur a 0,34, la démyélinisation est plus
proximale.

d) Potentiel global d’action musculaire :

— mesure de 'amplitude du pic négatif en mV;

— mesure de la surface du pic négatif (mesure de la totalité du potentiel si potentiel polyphasique
(plusieurs pics négatifs) en mV.ms;

— mesure de la durée du pic négatif en ms.
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e) Ondes F:

— étude globale de 'onde F;

— mesure de la latence minimale de I'onde F par stimulation distale ;

— pas d’inversion de I'électrode de stimulation;

— au moins dix stimulations par nerf ou exploration de la vitesse proximale (Fig. 2):

* aux membres supérieurs : stimulation au coude/recueil sur I'abducteur du V/Mesure de distance :
bras a 30 ° d’abduction la distance point de stimulation-épineuse C7.

e aux membres inférieurs : stimulation au creux poplité/recueil sur I'abducteur du gros
orteil/estimation de distance : taille du sujet x0,8.

Conduction sensitive

1. Exploration des nerfs sensitifs

Le recueil des potentiels sensitifs est réalisé avec des électrodes de surface bipolaires. La stimulation
est effectuée a I'aide d’une électrode de surface bipolaire.

Les nerfs étudiés sont :

— par stimulation ortho ou antidromique :

¢ nerf médian : stimulation ou recueil au lle doigt, stimulation ou recueil au poignet;

¢ nerf cubital (ulnaire) : stimulation ou recueil au Ve doigt, stimulation ou recueil au poignet;

— par stimulation antidromique :

¢ nerf radial : recueil au ler espace interosseux ;

¢ nerf musculo-cutané (fibulaire superficiel) ;

* nerf saphéne externe (sural).

2. Parametres étudiés

La latence mesurée au début du potentiel, exprimée en ms.

La durée du potentiel négatif, exprimée en ms.

L'amplitude mesurée pic a pic, exprimée en pV.

La vitesse de conduction (distance entre point de stimulation et la cathode), exprimée en m.s —1.

Electromyographie

Détection avec une aiguille électrode.

Muscles étudiés : ler interosseux dorsal, des deux cotés ; extenseur commun des doigts, d’'un coté ;
jambier antérieur (tibial antérieur), des deux cotés ; quadriceps, d’un coté ; deltoide, d’un coté.
Parameétres étudiés : étude de I'activité au repos ; étude de I'activité a I'effort.

Techniques complémentaires

Etude des potentiels évoqués somesthésiques, utile dans les formes cliniquement sensitives sans
altération significative des potentiel sensitifs distaux.

Recherche de blocs de conductions par appareil digitimer, utile dans les formes limitées a une
atteinte proximale ce qui nécessite un équipement particulier.
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Annexe 3 : Critéres diagnostiques électroneuromyographiques de PIDC selon 'EFNS/PNS :

Table 1. Electrodiagnostic criteria.

(1

(2)

(3)

Definite: at least one of the following

(a) Motor distal latency prolongation =50% above ULN in two nerves (excluding median neuropathy at the wrist from
carpal tunnel syndrome), or

(b) Reduction of motor conduction velocity >30% below LLN in two nerves, or

(c) Prolongation of F-wave latency =30% above ULN in two nerves (=50% if amplitude of distal negative peak CMAP
<80% of LLN values), or

(d) Absence of F-waves in two nerves if these nerves have distal negative peak CMAP amplitudes =20% of LLN + =1
other demyelinating parameter® in =1 other nerve, or

(e) Partial motor conduction block: >=50% amplitude reduction of the proximal negative peak CMAP relative to distal, if
distal negative peak CMAP = 20% of LLN, in two nerves, or in one nerve + =1 other demyelinating parameter® in
=1 other nerve, or

(f) Abnormal temporal dispersion (>30% duration increase between the proximal and distal negative peak CMAP) in
=2 nerves, or

(g) Distal CMAP duration (interval between onset of the first negative peak and return to baseline of the last
negative peak) increase in >1 nerve (median > 6.6 ms, ulnar > 6.7 ms, peroneal > 7.6 ms, tibial > 8.8 ms)® + >1
other demyelinating parameter® in =1 other nerve

Probable

=>30% amplitude reduction of the proximal negative peak CMAP relative to distal, excluding the posterior tibial nerve,

if distal negative peak CMAP = 20% of LLN, in two nerves, or in one nerve + =1 other demyelinating parameter® in =1

other nerve

Possible

As in (1) but in only one nerve

To apply these criteria, the median, ulnar (stimulated below the elbow), peroneal (stimulated below the fibular head),

and tibial nerves on one side are tested. If criteria are not fulfilled, the same nerves are tested at the other side, and/or

the ulnar and median nerves are stimulated bilaterally at the axilla and at Erb’s point. Motor conduction block is not

considered in the ulnar nerve across the elbow and at least 509% amplitude reduction between Erb’s point and the wrist

is required for probable conduction block. Temperatures should be maintained to at least 33°C at the palm and 30°C at

the external malleolus (good practice points).

CMAP, compound muscle action potential; ULN, upper limit of normal values; LLN, lower limit of normal values.

8Any nerve meeting any of the criteria (a—g).
Plsose S. et al. (Isose et al., 2009).
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Annexe 4 : Stratégie diagnostique des PIDC selon le groupe d’étude francais des PIDC :

Situation A

The clinical presentation fits the classical CIDP. The electrophysiological criteria are present. Raised
protein concentration demonstrated by CSF examination may be supportive but is not mandatory.
Nerve biopsy is of no use in clinical practice.

Situation B

The clinical presentation does not fit with classical CIDP but with a clinical variant. Electrophysiological
examination can confirm the diagnosis of CIDP according to standard criteria. CSF examination is useful
if it demonstrates an elevated protein level. Nerve biopsy is of no use.

Situation C
The clinical presentation is suggestive of or compatible with CIDP. The initial electrophysiological study
is also suggestive of a demyelinating polyneuropathy, but the course or the context of the neuropathy
is not typical and response to treatment is poor.
Presentations include:
- Systemic symptoms (marked weight loss, superficial or deep lymph node enlargement, skin
lesions).
- Rapid and severe initial axonal loss: marked amyotrophy, marked motor or sensory amplitude
reduction, numerous fibrillation potentials at rest.
We strongly advise investigating for an associated disorder such as lymphoma,53 sarcoidosis or
neoplasm. A monoclonal IgG or light chain (especially lambda) may indicate the presence of a POEMS
(polyneuropathy, organomegaly, endocrinopathy, monoclonal gammopathy and skin changes)
syndrome.54 55 CSF examination is highly recommended to look for abnormal cells.
Examination of a nerve biopsy specimen using standard techniques is recommended if no diagnosis
can be made. Amyloid deposits or malignant cell infiltrates may be found. Recognition of other specific
lesions (ie, endoneurial deposits of immunoglobulin, uncompacted myelin lamellae) may require the
use of other techniques such as electron microscopy oimmunohistochemistry.

Situation D

The clinical presentation is suggestive of classical CIDP although the electrophysiological criteria are
not present after studying eight motor nerves (insufficient slowing of nerve conduction velocities,
unexcitable nerves...). It is suggested to look for additional elements that may help to confirm the
diagnosis of CIDP:

- High CSF protein concentration.

- Suggestive alterations in sensory pathways: more pronounced alterations in the upper limbs,
highly reduced sensory nerve conduction velocity, marked sensory loss contrasting with
normal sensory potentials and/or proximal alterations on somatosensory evoked potentials.

- MRI enhancement or hypertrophy of plexus or roots.56 57

If one or more of the above abnormalities is present, the diagnosis of CIDP is highly probable. However,
a nerve biopsy may be discussed on a case by case basis.

Situation E
This is the most difficult situation as the clinical presentation is not of a classical CIDP. The
electrophysiological findings are not indicative of a demyelinating disorder. Investigations designed to
identify the cause of this type of chronic polyneuropathy are largely negative and the clinical and
electrophysiological features are not typical of a chronic idiopathic axonal polyneuropathy.
It is therefore important to look for clinical clues:

- Young age at onset

- Relapses

- Rapid involvement of upper limbs or of proximal segments

108



More prominent motor than sensory symptoms
Face and/or trunk involvement

Generalised areflexia

Marked ataxia

In the ENMG study, it is important to look for:

Reduction in motor nerve conduction in one or two nerves, over and above that indicated by
the axonal loss.

Normal distal compound muscle action potential in a weak muscle.

Sensory nerve action potentials more altered in upper than in lower limbs.

Highly reduced sensory conduction velocity.

Marked sensory complaint and normal sensory nerve action potentials.

If one or more of these clinical or electrophysiological items are present, the diagnosis of CIDP may be
suspected. The same schedule of investigations as proposed in situation D may be envisaged.
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Annexe 5 : Pathologies et traitements associés aux PIDC :

CIDP-associated illnesses
Paraprotein-associated disorders
Monoclonal gammopathy of undetermined
significance (MGUS)
Osteosclerotic
syndrome)

Multiple myeloma
Waldenstro’m macroglobulinemia
Amyloidosis

Castleman disease

myeloma (POEMS

Chronic Infections

HIV infection

Human T lymphotropic virus type |
Lyme disease

Hepatitis C

Cat scratch disease

Epstein-Barr infection

Connective tissue and autoimmune
disorders

Systemic lupus erythematosus

Sjogren syndrome

Rheumatoid disease

Giant cell arteritis

Sarcoidosis

Inflammatory bowel disease

Myasthenia gravis

Chronic active hepatitis
Multiple sclerosis

Systemic medical disorders

Diabetes mellitus

Thyrotoxicosis

Chronic renal failure requiring dialysis
Membranous glomerulonephropathy

Malignancy

Hepatocellular carcinoma

Melanoma

Pancreatic carcinoma

Colon adenocarcinoma

Lymphoma

Paraneoplastic demyelinating neuropathy

Medications

Interferon alpha

Procainamide

Tacrolimus

Tumor necrosis factor antagonists

Other Possible Associations
Vaccinations

Solid organ transplantation

Hereditary neuropathy (CIDP and CMT)

Abbreviations: CMT, Charcot-Marie-Tooth disease; POEMS, polyneuropathy, organomegaly,

endocrinopathy, M-spike, skin changes.
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Annexe 6 : Score de Rankin modifié :

Degré de handicap Score
| Pas de symptémes 0
| Pas de handicap significatif malgré les symptdmes : capable d'effectusr 1

toutes les taches et activités habituelles

| Handicap léger: incapable d'effectuer seul les précédentes activités, 2
mais effectue seul les taches de la vie quotidienne

| Handicap modéeré ; requiert une aide, mais peut marcher sans assistance 3

| Handicap modérément sévére - incapable de marcher sans assistance, 4
dépandant pour les besoins vitaux

| Handicap sévére : totalement dépendant. alité, incontinent et requérant

une surveillance et des soins constants 5

Tableau 2. Score de Rankin modifié.
{SRm) d'aprés M.D. Reichhart, Med Hyg 2000; 58: 33.
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Annexe 7 : Score ONLS

O.N.L.S. : Overall Neuropathy Limitations Scale (Graham et Hughes 2006)

Allecté

mais possible
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Annexe 8 : Score R-ODS :

unable to perform able to perform, able to perform
Are you able to: but with difficul without difficult

1 Read a newspaper?

2 Eat?

3 Make a telephone call?

4 Open or close a door?

5 Brush your teeth?

6 Drink out of a glass?

T Turmn a key in a lock?

8 Use knife and fork (spoon)?
9 Wash upper body?

10Wash lower body?

11 Dress upper body?

12 Shavelepilate?

13 Clean after toilet visit?

14 Zip trousers?

15Fill in a form?

16 Get money from a cash point?
17 Work on a computer?

18 Vacuum cleaning?

19 Dress lower body?

20 Catch an object (e.g., ball)?
21 Slice vegetables?

22 Handle small objects (e.g., coin)?
23Tie laces?

24 Clip nails?

25 Serve coffeel/tea on a tray?
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Annexe 9 : Algorithme thérapeutique selon Van Den Bergh et col :
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Annexe 10 : Algorithme thérapeutique selon Vallat et col :

Check for impairment, disability, rapidity of worsening, and effect on daily life
(NB: axonal imvolvernent on NCS and EMIG can be taken into account)

v , '

‘ Mild to moderate CIDPT Moderate to severe CIDPE |

very mild CIDP* ‘

b . l

Waitand see (monitor disease activity: ‘ Check for contraindications to steroids or Wig (IVIg might be preferable in pure motor CIDP) ‘

dlinical and MCs) i l

One course of Vg 2 g/kg over 2-5 days Three consecutive (every 4-6 weeks)

or 60 mg per day prednisolone for courses of Vg 2 g/kg, then adjust the

4 weeks with tapering over 12-24 weeks following courses to treatment response
or 60 mg per day prednisclone for

8 weeks with tapering over 52-7 8 weeks

|
. : ! !

‘ | ‘Worsening | Improvement ‘ ‘Waorsening |

Improvement

i

S

-

!

Wait and see (monitor
disease activity)

Switch to the other
regimen or consider PE

‘Wait and see (monitor
disease activity)

Switch to the other
rEg\men or EDth"IE

IWlg and steroids or
consider PE

Figure 4: Proposed algorithm for CIDP treatment

Atany step, if treatment fails, consider the following diagnoses: POEMS syndrome, lymphoma, amyloidosis, or sarcoidosis. If the patient still worsens under
treatment or needs constant treatment maintenance, consider adding an immunosuppressant. CIDP=chronic inflammatory demyelinating polyradiculo-
neuropathy. EMG=electromyography. Wlg=intravenous immunaglobulin. NC5=nerve conduction studies. PE=plasma exchange. POEMS=polyneuropathy,
organomegaly, endocrinopathy, M protein, skin changes. “Almost no impairment and disability, and no effect on daily life, no axon loss. tMild to moderate
impairment and disability, ne serious effect on daily life (the patient can work or has near normal social life). {Mederate to severe impairment or disability, clear

eftect on daily life, active axon loss.
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Annexe 11 : Algorithme thérapeutique selon Gorson et col :

7

Initial treatment for CIDP:
IVIg, loading dose: 2 gm/kg/day over 3-5 days, then 1 gm/kg/day
every 3 weeks for 3-6 months (maintenance dose); or IVIg
0.5 gm/kg/day for 4 days, monthly for 6 months

}

™~

No Response

If clinical response, continue until maximal
response has occurred. up to 6 months, then
stop therapy and follow the patient

h 4

If clinical relapse, reinitiate [VIg maintenance
dosing until improved to bascline: consider
adding alternative immunosuppressant to
reduce [VIg requirements

No Response or poorly tolerated due to side effects—
Switch to another proven treatment

Plasma Prednisone Dexamethasone Methylprednisolone,
Exchange 1 mg/kg/day for 3 40 mg/day, 4 500 mg/day for 4
months, then taper days every month days, moenthly for 6
over 3 months for 6 months months
v Y h 4 /

Yyy

follow

Y

No Response to any proven therapy:
1) Reconsider diagnosis of CIDP

2) Consider use of alternative immunosuppressant agents,
including cytotoxic agents in conjunction with
hematologist

If clinical response, continue until maximal response
has occurred, up to 6 months, then stop therapy and

A4

If relapse occurs, reinitiate primary
therapy and consider adding alternative
immunosuppressant, then taper or
discontinue primary therapy after
sufficient time for benefits of
alternative agent (e.g., 6-12 months)
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Annexe 12 : Liste des traitements testés dans les PIDC :

Box 7
Therapy for CIDP

Proven therapies from randomized controlled trials
Intravencus immuneglobulin (IVig)

2 g/kg loading dose, then 1 g/kg every 3 weeks for & months, or 0.5 g/kg daily for 4 days,
manthly for & months'-2¢

Prednisone
Daily for 3 months with a tapering regimen
Prednisclone &80 mg for 4 weeks with tapering regimen over 22 weeks'?
Plasma exchange
Twice weekly for 3 weeks or 10 exchanges over 4 weeks™ ™
Pulse oral dexamethasone
40 mg daily for 4 days, monthly for 6 months™
Pulse IV methylprednisolone
500 mg IV, daily for 4 days, monthly for 6 months™

Therapies probably ineffec tive based on randomized controlled trials. These studies had meth-
odological issues with trial design:

Azathioprine®?
Interferon B1a®
Methotrexate™

Alternative treatments of unproven benefit based on uncontrolled case series or clinical
expernence

Azathioprine®®*?

Mycophenolate mofetil -
Subcutanecus immunoglobulin®-!
Pulse weekly IV methylpred nisolone ™
Pulse weekly oral prednisolone™
Cyclosporine 47475
Cyclophosphamide ™"
Rituximab™
Interferon alpha 2a™
Etanercept™”
Tacrolimus™

Alemtuzumab™

Hematopoietic stem cell transplantation®**
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Annexe 13 : Normes ENMG du laboratoire d’électrophysiologie du CHU de Dijon :
VITESSES MOTRICES (m/s)
Médian Cubital SPE SPI
Avant-bras | Avant-bras Coude Jambe Genou Jambe
Hommes
<40 ans 53 53 43 41 39 41
41-59 ans 53 53 44 40 39 38
> 60 ans 50 48 41 37 39 39
Femmes
<40 ans 56 56 46 43 43 45
41-59 ans 51 53 46 42 40 45
260 ans 50 51 47 40 42 42
AMPLITUDES MOTRICES (mV)
Médian Cubital SPE SPI
Poignet  Coude | Poignet  Sous Sus Cheville Col  Creux | Cheville  Creux
Coude coude poplité poplité
Hommes
<40 ans 4.7 4.7 5.6 5.2 5.3 33 3.0 2.9 6.9 5.8
41-59 ans 4.8 4.8 6.0 4.5 4.5 3.4 3.0 2.9 6.6 54
260 ans 4.5 4.4 5.6 5.1 5.0 1.9 1.7 1.7 4.3 3.3
Femmes
<40 ans 53 5.1 6.0 5.4 5.0 3.7 33 3 6.7 5.9
41-59 ans 5.4 5.6 6.4 6.3 5.9 2.5 2.3 2.1 6.3 5.4
> 60 ans 4.1 3.9 5.4 5.0 49 2.3 1.9 1.9 4.5 3.8
LATENCES DISTALES MOTRICES (ms) LATENCES DISTALES F (ms)
Médian | Cubital SPE SPI Médian | Cubital SPE SPI
Poignet | Poignet | Cheville | Cheville | Poignet | Poignet | Cheville | Cheville
Hommes
<40 ans 3.7 2.9 5.5 6.0 30.6 31.1 56.1 57.7
41-59 ans 3.7 3.1 5.5 5.5 30.7 32.2 57.9 59.8
> 60 ans 4.1 3.2 6.0 5.2 31.2 32.9 59.5 59.2
Femmes
<40 ans 3.6 2.7 4.8 5.4 26.7 27.8 50.5 50.6
41-59 ans 3.6 3 4.7 5.5 27.4 28.2 50.7 52.5
2 60 ans 3.9 2.9 5.1 5.6 28.6 28.9 53.2 53.9
VITESSES SENSITIVES (m) AMPLITUDES SENSITIVES (uV)
Médian | Cubital SPE SPI Médian | Cubital SPE SPI
Index V°doigt | Cheville | Cheville Index V°doigt | Cheville | Cheville
Hommes
<40 ans 49 50 41 39 30.6 31.1 56.1 57.7
41-59 ans 46 46 44 40 30.7 32.2 57.9 59.8
2 60 ans 43 43 39 39 31.2 32.9 59.5 59.2
Femmes
<40 ans 52 50 44 41 26.7 27.8 50.5 50.6
41-59 ans 50 50 45 42 27.4 28.2 50.7 52.5
2 60 ans 45 43 40 39 28.6 28.9 53.2 53.9
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Annexe 14 : Critéeres ENMG de démyélinisation adaptés aux normes du

laboratoire

d’électrophysiologie du CHU de Dijon :
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VITESSES MOTRICES CRITERES DEMYELINISATION (m/s)
Médian Cubital SPE SPI
Avant-bras Avant-bras Jambe Jambe
Hommes
<40 ans <371 <37.1 <28.7 <28.7
41-59 ans <37.1 <37.1 <28 <26.6
260 ans <35 <33.6 <259 <27.3
Femmes
<40 ans <39.2 <39.2 <30.1 <315
41-59 ans <35.7 <37.1 <29.4 <315
2 60 ans <35 <35.7 <28 <29.4
LATENCES DISTALES MOTRICES (ms) LATENCES DISTALES F (ms)
Médian | Cubital SPE SPI Médian | Cubital SPE SPI
Poignet | Poignet | Cheville | Cheville | Poignet | Poignet | Cheville | Cheville
Hommes
<40 ans >55 >4.3 >8.25 >9 >39.8 >40.4 >72.9 >75
41-59 ans >55 >4.6 >8.25 >8.25 >39.9 >41.9 >75.2 >77.7
260 ans >6.15 >4.8 >9 >7.8 >40.5 >42.7 >77.3 >76.9
Femmes
<40 ans >5.4 >4 >7.2 >8.1 >34.7 >36.1 >65.6 >65.8
41-59 ans >5.4 >4.5 >7 >8.25 >35.6 >36.6 >65.9 >68.25
260 ans >5.8 >4.3 >7.6 >8.4 >37.2 >37.6 >69.1 >70
VITESSES SENSITIVES CRITERES
DEMYELINISATION (m/s)
Médian | Cubital SPE SPI
Index V°doigt | Cheville | Cheville
Hommes
<40 ans <34.3 <35 <28.7 <27.3
41-59 ans <32.2 <32.2 <30.8 <28
> 60 ans <30.1 <30.1 <273 <27.3
Femmes
<40 ans <36.4 <35 <30.8 <28.7
41-59 ans <35 <35 <31.5 <29.4
260 ans <31.5 <30.1 <28 <27.3




TITRE DE LA THESE : FACTEURS PREDICTIFS DE REPONSE AUX
IMMUNOGLOBULINES INTRAVEINEUSES DANS LE TRAITEMENT DES
POLYRADICULONEVRITES INFLAMMATOIRES DEMYELINISANTES CHRONIQUES

AUTEUR : ANAis DAUMAS

RESUME :

Le but de I'étude était de mettre en évidence les facteurs liés a la réponse aux
immunoglobulines intraveineuses chez des patients atteints de polyradiculonévrite inflammatoire
démyélinisante chronique.

Tous les cas de polyradiculonévrite inflammatoire démyélinisante chronique traités par
immunoglobulines intraveineuses entre 1982 et 2015 au centre hospitalier universitaire de Dijon ont
été inclus. Les patients étaient divisés en deux groupes selon leur réponse au traitement (sensible ou
résistant). Les données cliniques, électroneuromyographiques et biologiques ont été collectées. Une
analyse par régression logistique multivariée a été réalisée afin de dégager les facteurs prédictifs de la
réponse thérapeutique.

Trois facteurs indépendants liés a la réponse aux immunoglobulines ont été mis en évidence :
la présence d’anticorps antigangliosides (100% de patients sensibles en cas de positivité) et d’anticorps
antinucléaires (OR = 0,03 ; IC 0,00-0,76 ; p = 0,033) comme facteurs prédictifs de sensibilité et la
présence d’une pathologie associée comme facteur prédictif de résistance (OR = 47,36 ; IC : 1,47-
1519,59 ; p = 0,029). Il n’existait pas de facteur électroneuromyographique prédictif de la réponse
thérapeutique. Les pathologies associées étaient essentiellement de type hématologique et
carcinologique. La polyradiculonévrite précédait la pathologie associée dans certains cas.

Toute résistance, primitive ou secondaire, d’une polyradiculonévrite inflammatoire
démyélinisante chronique au traitement par immunoglobulines doit faire rechercher une pathologie

associée. Il n’existe pas de profil électroneuromyographique prédictif de la résistance a ce traitement.

MOTS-CLES : POLYRADICULONEVRITE INFLAMMATOIRE DEMYELINISANTE CHRONIQUE, FACTEURS
PRONOSTIQUES, IMMUNOGLOBULINES INTRAVEINEUSES



