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I. LISTE DES ABREVIATIONS

BAFF : B-cell Activating Factor
BOM : biopsie ostéomédullaire
BTU : Biihlmann Titer Units

CANOMAD : Chronic Ataxia Neuropathy,
Ophtalmoplegia, Monoclonal IgM protein,
cold Agglutinins and Disialosyl antigangliosid
Antibodies

CHU : Centre Hospitalo-Universitaire

CMT1A : neuropathie héréditaire de Charcot-
Marie-Tooth de type 1A

COFRAMAG : Cohorte Francophone MAG

DADSN :  neuropathies  démyélinisantes
acquises symétriques a prédominance distale
(Distal Acquired Demyelinating Symmetric
Neuropathy)

ELISA : enzyme-linked immunosorbent assay
ENMG : éléctroneuromyographie

EVA : Echelle Visuelle Analogique

GHH : Groupe Hospitalier du Havre

HNK-1 : Human Natural Killer-1

Ig : immunoglobuline

INCAT : INCAT Overall Disability Sum Score
ISS : INCAT Sensory Sumscore

KO : Knock-Out

LCR : liquide céphalo-rachidien

LEMP :
progressive

leucoencéphalopathie multifocale

MAG : Myelin Associated Glycoprotein
MBP : Myelin-Binding Protein

MGUS ou GMSI : Monoclonal Gammapathy
of Undetermined Significance

MRC : Medical Research Council
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mRS : score de Rankin modifié

MYDS88 : Myeloid differenciation primary
response 88

N-CAM : Neural Cell Adhesion Molecule
NFkB : Nuclear Factor-xB

NgR : Nogo-66 receptor

Nogo-A : Neurit outgrowth inhibitor A

ONLS : Overall Neuropathy Limitations Scale
PO : protéine de la myéline périphérique 0
PGIC : Patient Global Impression of Change

PIDC : Polyneuropathie Inflammatoire

Dysimmunitaire Chronique
PMP22 : Peripheral Myelin Protein 22

POEMS : Polyneuropathy, Organomegaly,
Endocrinopathy, M-protein, Skin modification

RCD : rituximab,
dexaméthasone

cyclophosphamide,

RIMAG : Rituximab Versus Placebo in
Polyneuropathy Associated With Anti-MAG
IgM Monoclonal Gammopathy

R-ODS : Rash-Built Overall Disability Scale

SF-36 : Medical Outcome Study 36-item Short-
form health status scale

SGLPG : Sulfated-3-Glucuronyl Lactosaminyl
Paragloboside

SGPG : Sulfated-3-Glucuronyl Paragloboside
Siglec : Sialic acid-binding Ig-like lectins
SNC : Systéme Nerveux Central

SNP : Systéme Nerveux Périphérique

TLI : Terminal Latency Index

TLR : Toll-Like Receptor

VEGTF : Vascular Endothelial Growth Factor



II. INTRODUCTION

La neuropathie a anticorps anti-MAG (anti-Myelin Associated Glycoprotein) est une
pathologie rare qui associe une gammapathie monoclonale d’isotype M et une neuropathie
démy¢élinisante auto-immune. Sa prise en charge diagnostique et thérapeutique nécessite une

étroite collaboration entre hématologues et neurologues.

A.  Aspects historiques et épidémiologiques

Dans le spectre des polyneuropathies démyélinisantes chroniques acquises, la
neuropathie anti-MAG s’est progressivement individualisée, en particulier de la
polyneuropathie inflammatoire dysimmunitaire chronique (PIDC)'. Elle appartient au sous-
groupe des neuropathies démyélinisantes acquises symétriques a prédominance distale
(Distal Acquired Dempyelinating Symmetric Neuropathy : DADSN)*. L’association d’une

polyneuropathie a une gammapathie a IgM est décrite a partir de 1980°.

Aucun calcul d’incidence n’est disponible pour cette pathologie.

B. Gammapathie monoclonale associée a une neuropathie

1. Les gammapathies monoclonales

La fréquence des gammapathies monoclonales augmente avec I’age : de 1,5% chez les
personnes de plus de 50 ans & 6% chez les plus de 80 ans’. L’incidence ajustée sur 1’age de la

macroglobulinémie de Waldenstrém est évaluée a 5,5 par million de personne-années®’.

La gammapathie monoclonale est définie par la présence dans le plasma ou les urines
d’une immunoglobuline (Ig) monoclonale, constituée par la méme chaine lourde (G, M, ou A)
et la méme chaine légere (lambda ou kappa). Cela sous-tend I’existence d’un clone de

lymphocyte B, possiblement malin. Le diagnostic biologique par ¢électrophorése et
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immunofixation des protéines sériques et urinaires permet la caractérisation et la
quantification de I'immunoglobuline monoclonale. L’étape suivante est I’identification d’une
prolifération cellulaire, grace au myé¢logramme, a la biopsie ostéomédullaire (BOM) et au
typage lymphocytaire. La macroglobulinémie de Waldenstrom se définit par 1’association
d’une prolifération médullaire ou lymphatique polymorphe de lymphocytes,
lymphoplasmocytes (le lymphome lymphoplasmocytaire) et plasmocytes et d’une
gammapathie monoclonale d’isotype M°. 1l faut alors rechercher des adénopathies et une
hépato-splénomégalie. En cas d’IgG ou IgA, le myélome, soit une prolifération plasmocytaire,

est au premier plan.

Une gammapathie monoclonale sans prolifération lymphoide avérée (infiltration médullaire
inférieure a 10%), avec des taux faibles d’immunoglobulines (IgM inférieure a 30g/L) et sans
complication ou manifestation systémique, est nommée « gammapathie monoclonale de
signification indéterminée » (GMSI ou MGUS : monoclonal gammapathy of undetermined

significance)® (figure 1). Ces derniéres représentent 60% des gammapathies monoclonales.

Facteurs génétiques
*Race

Normal MGUS IgM MW indolent MW
SN P e TN
< ’, C D < D ¢ D
Pesticides i | . -® . lo . - ®
Solvants organiques .[ .. | .. .o
D, 3 /‘. o ,/'. . /". ”®
e/ e e’ Le’
del(17p)
* Mutation MYD88 L265P? * del(13q)

*Mutations de MYD88, ARID1A, CXCR4,MUC16,TRAF2, TRAP

Stimulation «del(6q), del(20q), trisomie 4
Pathologies auto-immunes =Y antigénique *Régulation épigénétique : dérégulation de I'expression des
Infections chronique microARN, et de I'acétylation des histones
«Facteurs liés *Interactions avecle microenvironnement : adhésion aux cellules

au traitement stromales etaugmentation de I'angiogénése dans lamoelle osseuse

Figure 1 : Modéle des mécanismes a ’origine du développement et de la progression des MGUS a IgM. La progression
d’une MGUS a IgM vers une macroglobulinémie de Waldenstrom (MW) symptomatique nécessite une série de changements
génétiques (mutations activatrices, inactivatrices et anomalies chromosomiques) et des interactions altérées avec le
microenvironnement. Il en résulte une décroissance progressive des cellules B normales (en orange) et une augmentation du
pool de cellules B clonales (en violet). D’aprés van de Donck®.
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2. Nature de I’association

L’idiotype de la gammapathie monoclonale peut étre dirigé contre un antigéne du soi,
ce qui va provoquer une maladie auto-immune. L’expression clinique pourra alors étre une
anémie hémolytique, un purpura thrombopénique, ou une neuropathie périphérique. D’autres
mécanismes sont a I’origine de neuropathies, comme un dépot d’Ig, comme I’amylose, ou une
atteinte paranéoplasique. La fréquence des gammapathies monoclonales et des neuropathies
augmentant avec 1’age, il faudra toujours s’évertuer de prouver le lien de causalité entre les
deux, grace a un faisceau d’arguments tant cliniques qu’électrophysiologiques, voire

histologiques.

Chez les patients suivis pour une dysglobulinémie monoclonale, la prévalence d’une
neuropathie est élevée : un tiers des patients suivis pour myélome multiple et 45% en cas de
maladie de Waldenstrom'® ; 17% des sujets atteints d’amylose systémique ont une

. Lo SR 11,12
neuropathie périphérique

. Dans le cas des MGUS, la fréquence des neuropathies varie
entre 16 et 36%'" . La prévalence d’une gammapathie monoclonale chez des patients
souffrant d’une neuropathie périphérique dite idiopathique est de 5 a 10%'®, dont 10% ont une

pathologie hématologique maligne'’, le plus souvent en lien avec une IgM (50% des cas).

Trente a 60% des neuropathies associées a une gammapathie IgM présentent des anticorps
anti-MAG'"". Ce taux augmente a 70% si le phénotype de la neuropathie est celui d’une

DADSN?. En cas d’IgG et d’IgA, le lien de causalité est plus difficile 2 mettre en évidence.

3. Classification

On distingue :

1. Les neuropathies de mécanisme dysimmunitaire comprenant :
e La neuropathie anti-MAG, liée a une dysglobulinémie IgM
e Le syndrome CANOMAD, pour Chronic Ataxia Neuropathy, Ophtalmoplegia,

Monoclonal IgM protein, cold Agglutinins and Disialosyl antigangliosid
antibodies (GD3, GQ1b, GD1b and GT1b).
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e Les polyradiculonévrites chroniques associées a une gammapathie IgM, A ou
G, sans anticorps identifié.

e Le syndrome POEMS associe une polyneuropathie subaigué et sévere, une
organomégalie, une endocrinopathie, une gammapathie monoclonale a IgG ou
A (myélome, plasmocytome ou MGUS), et des modifications cutanées. Le
diagnostic repose en partie sur l’¢élévation du taux sérique du vascular
endothelial growth factor (VEGF, )20

2. Les neuropathies avec cryoglobulinémie. La physiopathologie de [atteinte
neuropathique comporte plusieurs versants : liée soit a I’activité anticorps anti-MAG
ou anti-glycolipide portée par la cryoglobuline (type 1 surtout), soit aux dépots de
complexes immuns circulants générant une vascularite touchant les vaisseaux de petits
et moyens calibres (multinévrite, neuropathie sensitive longueur-dépendante ou
neuropathie des petites fibres, atteinte rénale, purpura vasculaire), soit, enfin, a la
précipitation intravasculaire de cryoglobuline (thrombi dans vaisseaux de petit
calibre).

3. Les neuropathies par dépot d’amylose primitive, caractérisée par le dépot
extracellulaire de fragments de chaines légeéres monoclonales d’immunoglobulines
adoptant une configuration en feuillets B-plissés.

4. Les neuropathies par infiltration du nerf par des cellules malignes dans les
lymphomes malins non-Hodgkiniens

5. Les neuropathies ‘“hors classes”, pour lesquelles le lien avec la gammapathie est

difficile a déterminer.

C. Physiopathologie

Les patients atteints d’une neuropathie anti-MAG ont une prolifération clonale de
cellules B avec production d’une immunoglobuline de type G ou M, capable de se fixer sur un
antigene neuronal, la MAG. Malgré le faible nombre de lymphocytes B présents dans le
systéme nerveux périphérique (SNP), ceux-ci parviennent a activer la cascade du complément
et a détruire les interactions cellulaires. Cette action médiée par I’anticorps semble suffire au

développement de la pathologie, indépendamment des cellules T par exemple®' 2,
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Identifiée en 19827, la protéine MAG est une glycoprotéine membranaire de 100 kDa,
appartenant a la famille des immunoglobulines, et au sous groupe des siglec (sialic acid-
binding Ig-like lectins). Elle posséde un domaine extracellulaire, formé de cinq séquences
identiques entre elles, d’un domaine transmembranaire unique et d’un domaine
cytoplasmique. Les cinq séquences extra-membranaires sont de type immunoglobuline et

portent I’épitope HNK-1 (human natural killer-1) (figure 2).
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Figure 2 : Structure de la protéine MAG et voies de signalisation avec activation d’une kinase cycline-dépendante
5 (cdKk5) et de kinases régulant le signal extracellulaire 1 & 2 (ERK1/2).

La MAG est produite par les cellules de Schwann et les oligodendrocytes. Elle représente
moins de 1% des protéines myéliniques et prédomine dans le systéme nerveux central (SNC)
(1% contre 0,1% dans le SNP). Elle est localisée sélectivement dans les membranes des

oligodendrocytes périaxonaux des gaines non compactées de la myéline dans le SNC et au
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niveau des incisures de Schmidt-Lanterman, des boucles paranodales et dans le mésaxone

externe et interne®* dans le SNP (figure 3).

Figure 3 : Microscopie électronique des gaines de myéline du systéme nerveux central (SNC) et périphérique (SNP) : localisation de MAG

et des autres protéines de la myéline. La Protéine zéro (PO0), la myelin basic protein (MBP), la protéine P2, et la peripheral myelin
protein-22 (PMP-22) sont localisées dans le SNP, tandis que la proteolipid protein (PLP) et MBP se situent dans le SNC. A
I’inverse des protéines de la myéline compacte, MAG (en jaune) est localisée dans les membranes des cellules de Schwann
périaxonales et des oligodendrocytes des gaines de myéline des SNP et SNC. MAG intervient dans 1’espace périaxonal et
participe aux interactions entre la glie et I’axone. La Myelin-oligodendrocyte glycoprotein (MOG) (en rouge) est spécifique

du SNC et située sur la surface extérieure des gaines de myéline et des oligodendrocytes, d’ou elle est accessible aux
composants de I’environnement « extérieur ». Ax : axone. Cette figure est adaptée de Quarles®.

. . . 2
Ses fonctions seraient les suivantes > :

e Stabilisation des contacts entre les axones myélinisés et les processus gliaux™*,

e Formation de gaine de my¢line morphologiquement intacte, de structure compacte. La
MAG est d’ailleurs détectable dés les stades les plus précoces de la myélinisation®,
dans les membranes cellulaires schwanniennes non compactées, lors de leur
spiralisation rapide autour des axones.

e Maintenance de la myéline au cours du temps dans le SNP, via la régulation d’autres

protéines myéliniques, telles que la myelin-binding protein (MBP)*".
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e Maintien de I’espace extracellulaire en se fixant a la fois sur la membrane et les
¢léments du cytosquelette de la cellule de Schwann via sa fonction de molécule
d’adhésion et I’épitope HNK-1, impliqué dans la reconnaissance cellulaire.

e Inhibition de la régénérescence axonale dans le SNC, via le corécepteur de la protéine

Nogo-A (Neurit outgrowth inhibitor A), NgR (Nogo-66 receptor)™®.

In vitro, la surexpression ou la sous-expression de la MAG entrainent, respectivement, un
accroissement ou une diminution de I’engainement des racines dorsales par les cellules de

Schwann.

La MAG ne semble pas indispensable a la my¢linisation. Des souris knock-out (KO) pour la
MAG ¢élaborent des gaines de myéline compactes mais développent des anomalies vers 1’age
de neuf mois a type de dégénérescence myélinique, bulbes d’oignon et réduction du calibre
axonal associée a des tomaculi (épaississement focal de la myéline en forme de saucisse). La
MAG serait donc impliquée dans 1’élaboration d’une interaction entre les cellules de Schwann

29,30
et ’axone™

, permettant, entre autres, la maintenance de la myéline. Le phénotype de ces
souris est peu sévere, probablement grace en partie a la compensation de cette perte de
fonction par d’autres molécules d’adhésion neuronale comme la N-CAM (Neural Cell
Adhesion Molecule). Aucune maladie humaine n’est actuellement connue comme liée a une

mutation du gene codant pour la MAG.

L’épissage alternatif du géne de la MAG, sur le chromosome 19, produit deux isoformes :

e [’isoforme le plus long, L-MAG (72 kDa), pourrait jouer un rdle dans la transduction
du signal dans les cellules gliales et dans la formation des gaines de my¢line dans le
SNC. Elle prédomine donc lors du développement et est absente a 1’age adulte dans le
SNP.

e Le petit isoforme, S-MAG (67 kDa), interviendrait dans le maintien de la structure
tertiaire de la protéine et dans les interactions avec ses ligands cytoplasmiques. Son
domaine cytoplasmique est li¢ au zinc et a la tubuline. S-MAG serait suffisant pour le

maintien d’une structure axonale normale dans le SNP~".

D’autres isoformes ont été détectées in vitro, dont certains spécifiques de la myéline

périphérique.
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Des études ont montré un lien pathogénique entre la neuropathie et 1’anticorps anti-MAG :

e un haut titre d’anticorps anti-MAG est le plus souvent associé a une neuropathie
présentant des caractéristiques identiques

e les études histologiques montrent des dépots d’anticorps anti-MAG et de complément
dans les nerfs atteints par une démyélinisation segmentaire

e une démyélinisation médiée par le complément a pu étre induite par 1’injection
intraneurale ou systémique d’anticorps anti-MAG IgM

e la baisse du taux d’anticorps anti-MAG est dans la majorité des cas associée a une
amélioration clinique®, méme si un bénéfice peut étre observé sans diminution du

titre™.

Le role exact de I’anticorps anti-MAG reste a définir. Par exemple, une neuropathie sensitive
a pu étre observée chez des chats immunisés par le sulfated-3-glucuronyl paragloboside

(SGPG), qui ont développé des anticorps anti-SGPG/MAG™.

D. Eléments cliniques

1. Description clinique

. . . . . . 35,36
La neuropathie anti-MAG prédomine chez les hommes d’une soixantaine d’années™

mais peut débuter deés I’age de 50 ans. Elle se présente principalement sous la forme d’une

neuropathie sensitive chronique®’. Ses caractéristiques cliniques sont les suivantes®” :

e Atteinte sensitive prédominante se manifestant par des paresthésies des
extrémités et une hypoesthésie distale a tous les modes. Le premier symptome est
dans plus de trois quarts des cas une atteinte sensitive distale des membres inférieurs.

e Douleurs a type de brilure ou d’étau au niveau des pieds puis des mains.

e Ataxie a la marche fréquente et souvent sévere.

e Tremblement postural et intentionnel des membres supérieurs*’, irrégulier et souvent
asymétrique, plutdt de grande amplitude et de basse fréquence®’. 1l est présent chez
environ 30% des patients et son origine est discutée.

e Aréflexie généralisée’.
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e Déficit moteur, occasionnant souvent un steppage. Il est habituellement tardif et
modéré, accompagné d’une amyotrophie inconstante tres retardée (environ 30% des

patients).

La dysautonomie et D’atteinte des paires craniennes est exceptionnelle. L’évolution est

lentement progressive.

La présentation clinique ne varie pas en fonction de I’atteinte hématologique (MGUS ou

macroglobulinémie de Waldenstrom)** ou du taux d’anticorps anti-MAG.

Ce tableau différe des PIDC par un age de début plus ¢élevé, une vitesse d’évolution plus lente,

une atteinte sensitive symétrique prédominante en distalité sur les membres inférieurs.

2. Evaluation clinique

L’incapacité, la douleur et la qualité de vie sont des ¢€léments primordiaux pour
I’évaluation et le suivi de la neuropathie. Il n’existe pas d’échelles spécifiques pour les
neuropathies associées aux gammapathies. Par extension, les échelles développées pour les
PIDC sont utilisées. Un groupe de travail international a récemment publié des

. , N J 4
recommandations sur les échelles a utiliser® :

- Evaluation du niveau d’incapacité :

o VINCAT Overall Disability Sum Score (INCAT)** (tableau 15 en appendice)
¢value la géne au niveau des membres supérieurs et inférieurs dans la vie
quotidienne pour les neuropathies périphériques dysimmunitaires.

o L’Overall Neuropathy Limitations Scale (ONLS) (figure 20 en appendice)
est dérivée de I'INCAT Overall Disability Sum Score™*. Elle permet
d’effectuer un suivi au long cours et est en partie corrélée avec la qualité de
vie*'.

o Dr’autres scores sont a 1’étude, tel le Rasch-Built Overall Disability Scale (R-
ODS), évaluant 24 activités de la vie quotidienne™.

- Atteinte sensitivomotrice

o INCAT sensory sumscore (ISS)*, évaluant ’atteinte sensitive (tableau 16 en

appendice)
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o Score d’ataxie (0 = pas d’ataxie, 1 = oscillations légeres, 2 = oscillations
marquées, 3 = ataxie sévere)
o gradation de la force motrice par le Medical Research Council (MRC)™
- Evaluation de la qualité de vie :
o Medical outcome Study 36-item short-form health status scale (SF-36)°'
o Patient Global Impression of Change (PGIC)

Des échelles non spécifiques sont également utilisées, tel le Score de Rankin modifié¢ (mRS)>
(tableau 17 en appendice) pour I’autonomie globale, ou 1’Echelle Visuelle Analogique (EVA)

pour la douleur.

E. Eléments paracliniques

1. Electroneuromyographie

Le profil électroneuromyographique (ENMG) est celui d’une neuropathie
démyélinisante, c'est-a-dire remplissant les critéres définis pour la PIDC’, mais avec des
caractéristiques spécifiques. Les observations électrophysiologiques feraient évoquer un
processus débutant en distalité et d’évolution centripéte, et non multifocal comme dans les
PIDC**>*. Le profil de "ENMG est souvent évocateur du diagnostic, méme en 1’absence d’Ig

monoclonale.

a) Etude des conductions motrices

La principale caractéristique électrophysiologique est la prédominance distale des
anomalies de la conduction motrice. Ainsi, les latences motrices distales sont allongées de
fagon disproportionnée par rapport au ralentissement de la vitesse de conduction motrice, de
maniére symétrique, au niveau des quatre membres. Une étude a montré qu’une latence
distale supérieure a sept millisecondes sur le nerf ulnaire serait spécifique par rapport aux
PIDC et aux neuropathies de Charcot-Marie-Tooth de type 1A (CMT1A)>. Ces anomalies de

la conduction motrice contrastent avec la discrétion ou I’absence du déficit moteur clinique.

28



L’index de latence terminale (7erminal Latency Index : TLI) permet de comparer la
conduction motrice dans le segment distal par rapport a celle des segments proximaux. C’est
le ratio de la latence calculée sur la latence mesurée™ : distance distale entre le point de
stimulation et la réception en millimetres divisée par la vitesse de conduction proximale en
metre par seconde sur la latence motrice distale en milliseconde. Il est inférieur a 0,25 en cas
d’atteinte distale prédominante et valable sur quasiment tous les nerfs. Cet index permet en
général de différencier les neuropathies anti-MAG des PIDC, ou le ralentissement de la
conduction motrice est a prédominance proximale, et des CMT1A™*™¥ ou le ralentissement
est uniforme. Ainsi la présence d’un 7L/ inférieur a 0,25 dans au moins deux nerfs, en
particulier le nerf médian et le nerf ulnaire®, doit faire évoquer le diagnostic de neuropathie

anti-MAG.

D’autres index, évaluant cet allongement distal de la latence de conduction motrice, sont en
cours de validation, telle la latence résiduelle™. Celle-ci calcule la différence entre la latence
distale mesurée et le rapport entre la distance de conduction distale et la vitesse de conduction

motrice distale.

L’amplitude des potentiels moteurs est diminuée au niveau des membres inférieurs, mais le
plus souvent normale aux membres supérieurs. Il n’existe que trés peu de blocs de
conduction® ou de phénoménes de dispersion (allongement de plus de 15% de la durée du
potentiel d’action proximal par rapport au potentiel d’action distal sur les nerfs médian et
ulnaire et allongement de la durée supérieur a 25% pour le nerf fibulaire commun).
Cependant, des blocs de conduction ont été produits de fagon expérimentale par injection

d’anticorps anti-MAG chez le chat®.

Les latences des ondes F sont souvent allongées aux quatre membres.

b) Etude de la conduction sensitive

L’atteinte sensitive est précoce et marquée, prédominante sur les membres inférieurs,
en particulier sur le nerf sural®. Ainsi, les potentiels sensitifs sont souvent absents ou

d’amplitude trés réduite.
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c) Détection

Une activité spontanée, a type de fibrillation électrique, peut étre détectée, de méme
que des signes d’atteinte axonale avec activité de dénervation, mais rarement en début

d’évolution.

2. Recherche d’anticorps

La recherche d’anticorps anti-MAG doit étre réalisée devant toute neuropathie, en
particulier démyélinisante, associée a une gammapathie. En effet, 67% des patients avec une
neuropathie démyélinisante distale et symétrique associée a une gammapathie monoclonale
IgM ont des anticorps anti-MAG®. Si les résultats sont négatifs, une recherche d’autres
anticorps doit étre effectuée, comprenant les antigangliosides (anti-GM1, GD1a, GD1b, GM2,
GQIb et asialo-GM1)°".

Validée par une technique ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay)62, ou plus rarement
en Western Blot, la présence d’anticorps anti-MAG est spécifique d’une neuropathie
démyélinisante. Ce test permet un dosage quantitatif de 1’activité anti-MAG. Sa sensibilité est
évaluée a 98% mais manque de spécificité pour des taux entre 1000 et 10 000 BTU
(Biihimann titer units) en raison de réaction croisée entre la MAG et les gangliosides des nerfs

périphériques®. En effet, des titres faibles sont rencontrés dans certaines PIDC.

Le site antigénique contient 1’épitope HNK-1, partagé par les glycoprotéines, les glycolipides
et les glycosaminoglycanes dont la protéine PO, N-CAM, SGPG et Sulfated-3-glucuronyl
lactosaminyl paragloboside (SGLPG). Environ 75% des patients avec présence d’anticorps
anti-MAG réagissent également avec des anticorps anti-SGPG®**®, mais avec une affinité 10 a

1000 fois inférieure®. Ce glycolipide est présent uniquement dans le SNP.
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3. Liquide céphalo-rachidien (LCR)

L’étude du liquide céphalo-rachidien peut montrer dans 75 a 83% des cas une
hyperprotéinorachie modérée (ne dépassant pas 2 g/L) sans réaction cellulaire’®. Une
augmentation des gammaglobulines ou la présence de la protéine monoclonale dans le LCR

est décrite.

La ponction lombaire peut étre utile dans les cas de forme atypique ou lorsque la
caractérisation ¢électrophysiologique entre démy¢linisation et atteinte axonale est difficile. Elle
peut permettre de suggérer un phénomeéne dysimmunitaire. La présence de cellules malignes

peut confirmer une infiltration lymphoproliférative®’.

4. Biopsie neuromusculaire

L’étude en paraffine ne montre habituellement pas d’anomalie. Néanmoins, des petits

foyers de cellules lymphomonocytaires ont pu étre observés dans quelques cas.

La technique d’immunofluorescence directe sur nerf congelé montre une localisation
de I’Ig monoclonale (chaine lourde et l1égere) au niveau de certaines gaines my¢éliniques qui
persistent. L.’Ig se fixe le plus souvent au niveau de la périphérie de la gaine et dans la région
périaxonale®”®® (figure 4). Néanmoins, la myéline compacte est aussi marquée car les
protéines de cette myéline, PO et PMP22 (peripheral myelin protein 22), expriment aussi
I’épitope commun avec la MAG, HNK-I. L’immunomarquage anti-IgM de disposition

périneurale n’est pas spécifique et donc rencontré dans d’autres neuropathies.

En microscopie optique, une diminution significative des fibres myélinisées, en
particulier de grand diamétre, est constatée. En effet, associée a des Iésions de
démy¢élinisation-remyélinisation avec présence de gaines de myéline anormalement fines par
rapport au diametre axonal, une atteinte axonale d’intensité variable est observée. De plus, en
fonction de I’ancienneté de 1I’évolution, peuvent s’observer d’assez nombreuses formations
schwanniennes en bulbe d’oignon autour des fibres en voie de remy¢élinisation. Il en résulte un

67
espacement des neurofilaments”'.
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Figure 4 : Dépéts d’IgM sur les gaines de myéline en immunofluorescence sur une biopsie d’un nerf sural.

En microscopie électronique, les Iésions caractéristiques, presque constamment
retrouvées, sont des élargissements irréguliers des lamelles myéliniques, souvent les plus
périphériques® (figure 5). On peut néanmoins les retrouver dans d’autres neuropathies
démy¢élinisantes, comme le syndrome de Guillain-Barré. Les lignes denses majeures sont
anormalement espacées du fait de la dilatation réguliére de leurs intervalles, qui contiennent
alors un matériel finement granuleux. La ligne dense mineure disparait ou apparait dédoublée,
conservant alors un rapport normal avec la ligne dense majeure. Ces aspects correspondent

aux fibres my¢liniques marquées positivement lors de I’immunofluorescence directe.

Les anticorps anti-MAG pourraient bloquer la compaction myélinique par I’intermédiaire des
molécules d’adhésion cellulaire, entrainant un dysfonctionnement des interactions entre les

cellules de Schwann et 1’axone.
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Figure S : Biopsie nerveuse d’un nerf sural externe d’un patient avec des anticorps anti-MAG montrant un
espacement des lamelles de myéline en microscopie électronique. Photo de droite : trois gaines de myéline adjacentes
montrent un ¢élargissement caractéristique, et sont marquées avec de 1’IgM humain (encadré en haut a droite), alors que la
quatriéme gaine en bas a droite ne montre pas cet ¢largissement et ne fixe pas I’IgM, suggérant la pathogénicité de I’'IgM

anti-MAG. La barre d’échelle correspond a 2 um sur la microscopgge ¢électronique et 4 um dans 1’encadré. (Modifié a partir de
Mendell™.

La réalisation d’une biopsie neuromusculaire, en général du nerf sural et du muscle
court péronier latéral, est indiquée uniquement en cas de doute diagnostique, pour la
recherche de diagnostics différentiels, en particulier une amyloidose, une vascularite (telle que
la cryoglobulinémie), une infiltration nerveuse lymphoproliférative, ou lorsque la recherche

d’anticorps anti-MAG est négative’’.

5. Explorations hématologiques

L’¢lectrophoreése et I’immunoélectrophorése des protéines plasmatiques et urinaires
permettent de faire le diagnostic de gammapathie monoclonale avec la caractérisation de la
chaine lourde et Iégere. Le bilan initial évalue le stade de malignité, entre MGUS et maladie
de Waldenstrom, et comprend une numération sanguine compléte, une évaluation de la
fonction rénale, un dosage de la calcémie et du taux d’albumine, un typage lymphocytaire, un

myélogramme et une biopsie ostéomédullaire. Un scanner thoraco-abdomino-pelvien
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recherche des adénopathies profondes et une organomégalie. Ces examens ne sont pas

. . , , . N ey . A 12,2 8
indiqués en cas d’espérance de vie tres limitée en raison de 1’age ou des comorbidités”.

F. Pronostic

Le pronostic présente deux versants : celui fonctionnel de la neuropathie et le risque

évolutif de la gammapathie.

On estime que 24 a 35 % des patients seront génés dans leur vie quotidienne
apres cinq a dix ans d’évolution de la neuropathie et 50% a quinze ans, selon trois études

0-72 A . o
772 Les deux génes fonctionnelles principales sont, d’une part, les

(50 patients au total)
douleurs et les tremblements qui peuvent tre invalidants, et d’autre part, [’ataxie, qui peut
entraver sérieusement la marche et occasionner des chutes. Une aide a la marche était
nécessaire pour 25% des patients aprés une durée d’évolution moyenne de 11,8 ans
d’évolution et un patient était incapable de marcher dans 1’étude menée par Nobile-Orazio’”.
Un tremblement invalidant des membres supérieurs ¢était présent chez 20% des patients. Le
taux de déces était de 28 a 32%, en moyenne apres cing a dix ans d’évolution. Aucun déces

n’¢était directement li€¢ a la neuropathie.

Le risque de transformation maligne des MGUS avec ou sans neuropathie associée

17,73 . 74 .
7, soit environ 1,5% par an"". Ce risque

semble étre identique, entre 22 et 26% a 15 ans
dépend directement du taux d’immunoglobuline et des caractéristiques biologiques des
cellules anormales sur la biopsie ostéomédullaire. A 1’inverse, une régression de la
gammapathie peut étre observée chez 3 a 5% des patients avec une MGUS®. Une réduction de
45% de la survie a 15 ans des patients avec une MGUS est observée par rapport a la

population du méme age”.

Les facteurs de mauvais pronostic de la maladie de Waldenstrém comprennent un age élevé,
un taux bas de plaquettes et d’hémoglobine, un taux élevé de la f2-microgloguline et du pic
monoclonal®. La survie médiane globale aprés le diagnostic de macroglobulinémie de

Waldenstrom est de 60 a 120 mois’.

Des complications non directement liées a 1’Ig monoclonale ont été identifiées. Ainsi, le

risque d’infection est doublé du fait d’une fréquente hypogammaglobulinémie associée, de

34



méme que la fréquence d’ostéoporose’®. Une augmentation des pathologies malignes est
¢galement observée dans cette population, aussi bien hématologiques (de la lignée myéloide)
que non-hématologiques (figure 6)°. Une hyperviscosité avec toutes les complications qu’elle

améne peut apparaitre pour des taux d’IgM supérieurs a 30 g/L’.

Facteurs de risque
*Pathologies auto-immunes
*Pathologies inflammatoires
*Infections

i 7 2

Progression Pathologies en lien avec I'lg | | Conditions associées a la MGUS

+Myélome multiple *Dépdot tissulaire d’lgM Résultant de l'altération du microenvironnement de la moelle
*Macroglobulinémie de Waldenstrom *Activité anticorps de I'lg osseuse, sans lien direct avec I'lg

*Leucémie lymphoide chronique *Infections

sLyphome B (hypogammaglobulinémie due a la suppression des cellules

plasmatiques normales ; J,lymphocytes T CD4 et CD8)
*Ostéoporose/fractures

("M résorption osseuse, |, formation osseuse)
*Thromboses veineuse et artérielle

(" Facteur VIII, Tfacteur von Willebrand)

Figure 6 : Association des MGUS avec d’autres pathologies. D’aprés van de Donck®. Ig : immunoglobuline.

G.  Prise en charge

La présence d’une double pathologie, hématologique et neurologique auto-immune, a
beaucoup influencé les stratégies de prise en charge. La gammapathie était souvent connue
lors du début de la neuropathie, et les traitements habituellement utilisés par les hématologues

ont donc été testés en premier.

1. Suivi hématologique

Dans le cadre des MGUS, un suivi biologique régulier, a trés long terme, est
nécessaire afin de surveiller la survenue d’une transformation maligne. Un traitement

spécifique hématologique est indiqué lorsque la masse tumorale est importante
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(organomégalie ou adénopathies volumineuses), par une combinaison de chimiothérapies, ou
lorsque la maladie devient symptomatique (anémie, hypercalcémie, syndrome
d’hyperviscosité). Les manifestations « auto-immunes » sont le plus souvent traitées par une
monothérapie de type rituximab®®. La stratégie de prise en charge de la macroglobulinémie de
Waldenstrom est résumée dans la figure 7, a partir des recommandations de la Mayo

. . 6,78
Clinic™'".

Asymptomatique Débutant Avancé
*MGUS a IgM (infiltration *Hb <11 g/dL ou anémie *Importante masse tumorale?
lymphoplasmocytaire <10%) symptomatique *Cytopénie profonde (Hb <10
*MW asymptomatique ou *Plagquettes <120 G/L g/dL ou plaguettes <100 G/L)
indolent *Neuropathie liée a I'lgM *Syndrome d’hyperviscosité
*Hb 211 g/dL *Anémie hémolytique ou *Autres complications liées a
*Plaguettes 2120 G/L glomérulonéphrite associée la MW
{
Hyperviscosité
oui non
¥
Monothérapie par rituximab plasmaphérése
Surveillance (1 cure sans traitement J
d’entretien)® RCD x 6 cures?

Figure 7 : Stratégies de prise en charge des macroglobulinémies de Waldenstrém (MW) nouvellement diagnostiquées
selon le consensus de la Mayo Clinic ™. Hb : hémoglobine ; RCD : rituximab + cyclophosphamide + dexaméthasone ; *:
greffe de cellules souches si éligible °: plasmaphérése si hyperviscosité pendant le traitement.

2. Traitement de la neuropathie

A coté des traitements symptomatiques, comme les antalgiques et la kinésithérapie, un
traitement étiologique est souvent nécessaire. La faible efficacité des traitements différencie
cette neuropathie des autres neuropathies dysimmunitaires chroniques. Plusieurs schémas
thérapeutiques ont été testés mais il n’existe pas a ce jour de réel consensus sur le choix de la

molécule a utiliser en premiére intention®””
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a) Les échanges plasmatiques

Une revue d’études non controlées et de cas rapportés a montré une efficacité
temporaire des échanges plasmatiques sur le plan fonctionnel chez 50% des 45 patients traités
(nombre d’échanges non précisé)’’. Deux autres études randomisées n’ont pas retrouvé ces
résultats. La premicére comportait 33 patients avec activité anti-MAG et montrait que
I’association échanges plasmatiques et chlorambucil n’apportait pas de bénéfice par rapport
au chlorambucil seul®. La seconde montrait un intérét des échanges plasmatiques dans les
neuropathies associées a une gammapathie IgG et IgA mais non pour les dix patients avec
IgM (quel que soit le statut des anticorps anti-MAG)*’. Une amélioration du score de Rankin
modifi¢ a été observée chez huit patients sur 20, aprés une ou plusieurs séries de cinq

échanges dans une étude rétrospective®’.

b) Corticosteroides

L’efficacit¢ d’un traitement par corticostéroides au long cours ou en bolus est
controversée. La corticothérapie a montré une amélioration d’un point sur les scores
fonctionnels chez environ 50% des 27 patients recensés (schéma thérapeutique non
disponible) mais surtout en association avec d’autres traitements dans une revue de séries et
de cas rapportés’’. Les effets indésirables de la dexaméthasone & haute dose par voie
intraveineuse, notamment psychiatriques, chez trois des six patients traités pour une
gammapathie monoclonale n’étaient pas acceptables au regard de I’efficacité®. Aucun patient
sur huit n’a été¢ amélioré par une corticothérapie orale a la dose de 60 mg par jour pendant au

: . . . .81
moins deux mois dans une étude rétrospective” .

c) Immunoglobulines polyvalentes intraveineuses

Une ¢étude randomisée en double aveugle contre placebo, comprenant 22 patients avec
neuropathie démyélinisante associée a une IgM monoclonale, a mis en évidence une

amélioration chez environ 50% des patients & quatre semaines®. Onze patients avaient une
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activité anti-MAG mais celle-ci n’influencait pas 1’efficacité¢ du traitement. Une autre étude
randomisée en double aveugle contre placebo n’a montré un bénéfice que pour deux patients
sur 11, de maniére non significative par rapport au placebo®. Une étude rétrospective a
montré une efficacité apres une cure sur le score de Rankin modifié¢ chez trois patients sur

1981,

d) Interféron a

L’interféron o n’a pas prouvé son intérét, notamment dans une étude randomisée
contre placebo menée chez 24 patients avec neuropathie anti-MAG®’. Les mémes auteurs
avaient pourtant montré une diminution des symptomes sensitifs a six mois chez huit patients

. 5 , , . . 36 , , . .
sur dix avec I’interféron comparé aux immunoglobulines™. Une étude rétrospective montrait

une amélioration du score de Rankin modifié¢ seulement chez un patient sur les huit traités®'.

e Traitements immunosuppresseurs

Le chlorambucil a été utilisé pour traiter la gammapathie monoclonale et a montré une
efficacité sur la neuropathie chez environ un tiers des patients, selon une revue des cas

rapportés dans la littérature®’.

Plusieurs études ont porté sur [’utilisation du cyclophosphamide. Une étude
randomisée en double aveugle contre placebo, avec pour schéma thérapeutique du
cyclophosphamide oral mensuel pendant six mois associé a la prednisolone®®, a montré des
effets positifs sur ses critéres secondaires, le MRC et les scores d’atteinte sensitive, d’ataxie et
neurophysiologiques, chez 17 patients. Une étude rétrospective a montré une amélioration du
score de Rankin modifié chez trois des six patients traités par voie intraveineuse®. Le
cyclophosphamide a montré une efficacité en association dans trois études ouvertes, 1'une
avec une corticothérapie®, les autres avec des échanges plasmatiques’>*', chez 25 a 100% des

patients, mais non seul.

La fludarabine a montré une efficacité sur le score de Rankin modifi¢ chez cinq patients sur
16 atteints de neuropathie associée a une IgM monoclonale sans information sur le statut anti-

MAG 4 un an dans une étude ouverte’" et chez deux patients sur deux sur 1’ISS’".
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L’azathioprine n’a pas permis d’améliorer le score de Rankin modifié¢ chez les deux patients

traités par 2mg/kg/jour pendant six mois, dans une étude rétrospective®'.

L’utilisation de la cladribine, du mycophénolate, du melphalan, de la ciclosporine ou de la
transplantation de cellules souches hématopoiétiques a été rapportée dans des petites séries,

. 2
avec des effets divers™”.

P Rituximab

Le rituximab est un anticorps monoclonal IgG chimérique homme/souris dirigé contre
la protéine membranaire CD20 des lymphocytes B. Il permet une déplétion de ces cellules de
la circulation périphérique avec un retour au taux pré-thérapeutique au bout d’un an’*. Une
baisse des IgM est généralement observée, les autres immunoglobulines restant relativement
stables. C’est grace a ces propriétés que le rituximab a été proposé dans les neuropathies anti-

MAG.

L’effet indésirable principal a court terme est la réaction immuno-allergique li¢e a la premiere
injection”. Ce traitement est contre-indiqué en cas d’insuffisance cardiaque ou coronarienne
non controlée. Le rituximab n’ayant pas d’action sur les lymphocytes T, les infections
opportunistes restent peu fréquentes. Cinquante-sept cas de leucoencéphalopathie multifocale
progressive (LEMP) ont été rapportés chez des patients traités par rituximab pour un

syndrome lymphoprolifératif (incidence <1/10 000)°°.

Le rituximab a été administré chez des patients avec neuropathie anti-MAG dans plusieurs

essais en ouvert a la posologie d’une perfusion intraveineuse de 375 mg/m” hebdomadaire

94,97-99 100

pendant quatre semaines (soit quatre perfusions) et dans une étude " a double dose, soit
quatre perfusions hebdomadaires de 750 mg/m? (tableau 1). Ces études ont toutes montré une
bonne tolérance. L’efficacité du rituximab est retardée, essentiellement visible six a 12 mois
apres administration. Les scores sensitifs sont améliorés chez 50 a 80% des patients, et la
cotation de la force musculaire chez 60% des patients. Les résultats sur les scores d’incapacité
sont tres variables selon les études : entre 0 et 54% de patients améliorés. Le taux de I’IgM
monoclonale est réduit de 30 a 74% et celui de 1’anticorps anti-MAG de 44 a 87%. Une étude

randomisée contre placebo chez des patients avec neuropathie anti-MAG a montré une

amélioration au huitiéme mois du score d’incapacité chez quatre sur 12 des patients traités par
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. . r 101
rituximab contre zéro sur 13 sous placebo'®

mais ces résultats ne sont pas significatifs en
intention de traiter. L’étude multicentrique RIMAG (Rituximab Versus Placebo in
Polyneuropathy Associated With Anti-MAG IgM Monoclonal Gammopathy), randomisée

102
contre placebo'”

, n’a pas montré d’amélioration significative a 12 mois du critére principal,
le score de déficit sensitif INCAT Sensory Sumscore (ISS). Mais une amélioration
significative de plusieurs critéres secondaires était observée : score d’incapacit¢ INCAT,

échelles d’autoévaluation, échelles de qualité de vie.

Une ¢étude montrait une amélioration d’au moins 10% sur les différents parametres
électrophysiologiques chez un peu moins de la moitié des patients”*. Un cas de diminution de
la dispersion temporelle sur un potentiel d’action moteur a été décrit (mais ce phénomene est

rare dans les neuropathies anti-MAG)'*.

Des cas d’aggravation précoce de la neuropathie avec une augmentation paradoxale et
transitoire du taux d’anticorps anti-MAG ont été rapportés” ' ** % Cette aggravation pourrait
s’expliquer par une libération d’anticorps par des lymphocytes B lysés et par 1’altération
transitoire de mécanismes de régulation de 1’auto-immunité, dont I’augmentation de cellules
produisant de Iinterleukine 6'*. Ces phénoménes sont a rapprocher des syndromes de lyse
tumorale et de I’augmentation du taux d’IgM qui surviennent dans les trois premiers mois
d’un traitement par rituximab d’une maladie de Waldenstrdm'”. Plusieurs patients se sont

e .. 105
améliorés par la suite .

L’association du rituximab avec une chimiothérapie (dexaméthasone,
cyclophosphamide et/ou fludarabine) montrait chez 45 patients un délai médian d’efficacité
raccourci (de 9,5 & 5 mois) par rapport 4 une monothérapie par rituximab'®. Le taux de
réponse était identique dans les deux groupes, aux alentours de 80%. Une autre étude en
ouvert a montré une réduction a trois ans du score INCAT, des taux d’anti-MAG et d’IgM
chez quatre patients sur cinq traités par rituximab et fludarabine pendant trois a six cures
mensuelles'””. Ces combinaisons doivent néanmoins étre réservées aux formes sévéres avec
un score de Rankin modifié supérieur a 3 et un bon état général au vu des lourdes

complications de ces traitements.
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Auteurs, année de Effectif Suivi Résultats
publication e (nombre de (mois)  (Critére principal en gras)
Type d’étude patients)
RIMAG - Léger, 54 patients 12 Amélioration ISS : 0 (0%)
2013'* -26 R Amélioration INCAT dans groupe R en per protocole
randomisé vs placebo - 28 placebo Diminution taux anti-MAG 13 000 BTU
Critéres : ISS>4,
EVA>4, ataxie>2
Hospital, 2013'%® 45 patients 30 mRS : amélioration chez 16 (84%) R+IS et 21 (80%) R
rétrospectif - 19 R+IS (4-76)  Temps de réponse médian 5 mois (2-20) groupe R+IS vs
-26R 9,5 (3-33) groupe R
Réponse chez 2 patients a R+IS n'ayant pas répondu a R
Ameélioration ENMG chez 23 répondeurs
Delmont, 2011”’ 6 9 ONLS : diminution chez 3 patients/6 (50%)
prospectif en ouvert ISS : diminution chez 5 patients/6
MRC : diminution chez 4 patients/6
Pas de facteur prédictif de la réponse au traitement
Diminution taux anti-MAG 44%
Diminution taux IgM 31%
Pas de modification ENMG
Dalakas, 2009'" 26 patients 8 Amélioration INCAT chez 4 patients/13 (31%)
Randomisé vs placebo, -13R Positif si exclusion 1 patient INCAT 0 a I'inclusion
double aveugle - 13 placebo Diminution significative du 10m walk-time
Critére : INCAT>1 Diminution taux anti-MAG 50%
Diminution taux IgM 34%
Niermeijer, 2009 6 16,8 Amélioration INCAT chez 0 patients (0%)
prospectif en ouvert (12-24)  Amélioration score sensitif 3 patients/6
Amélioration MRC 4 patients/6
Diminution taux IgM 16%
Amélioration ENMG chez 1 patient
Benedetti, 2007" 13 12 Amélioration sur > 2 échelles (MRC, INCAT, ISS) chez
prospectif en ouvert 8 patients (62%)
ISS : amélioration chez 62% des patients
MRC : amélioration chez 69% des patients
INCAT : amélioration chez 54% des patients
Diminution taux anti-MAG 87%
Diminution taux IgM 39%
Amélioration ENMG 50% patients
Renaud, 2006'" 8 12 Amélioration NDS>2 points chez 4 patients (50%)
prospectif en ouvert ; Réduction NSS chez 2/7 patients
meémes patients que Diminution taux anti-MAG 59%
Renaud 2003, 17 a 27 Diminution taux IgM 74%
mois apres Amélioration ENMG chez 2 patients
Renaud, 2003” 9 12 Amélioration NDS chez 6 patients (66%)
phase 2 prospective Réduction NSS chez 4/9 patients
Diminution taux anti-MAG 52%
Diminution taux IgM 58%
Amélioration ENMG chez 7 patients/9
Pestronsk, 2003'"° 12 patients 24 24% amélioration force motrice>12%/6% groupe non

prospectif controlé

-7TR
- 5 non
traités

traité
Diminution taux anti-MAG 43% vs 11% groupe non traité
Diminution taux IgM 74%

Tableau 1: Caractéristiques générales de la population. R : groupe recevant du rituximab ; R+IS : traitement par
rituximab et immunosuppresseur ; ISS : INCAT Sensory Sumscore ; mRS : score de Rankin modifié ; RIMAG : Rituximab
Versus Placebo in Polyneuropathy Associated With Anti-MAG IgM Monoclonal Gammopathy ; ONLS : Overall Neuropathy
Limitations Scale; MRC : Medical Research Council ; INCAT : INCAT Overall Disability Sum Score; ENMG :
¢électroneuromyogramme ; NDS : Neurological Disability Score; NSS : Neurological Symptoms Score.
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3. Recommandations

Des recommandations de bonnes pratiques'**’ stipulent que pour les patients ayant un
faible retentissement de leur neuropathie en I’absence d’une indication hématologique a un
traitement, une prise en charge symptomatique est suffisante. En revanche, en cas de handicap
chronique ou progressif, un traitement immunosuppresseur ou immunomodulateur s’avere
nécessaire. Les immunoglobulines polyvalentes intraveineuses ou les échanges plasmatiques
peuvent étre utilisés pour les patients se dégradant rapidement ou devant des tableaux de
PIDC typiques, bien que le bénéfice puisse étre de courte durée. En cas de handicap
chronique, le rituximab n’a pas la préférence par rapport aux autres traitements dans les

recommandations établies par les groupes de travail constitués de neurologues®””,

6,8,111

contrairement a celles des sociétés d’hématologie , ou il est indiqué en premiere intention.
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III. OBJECTIFS DE L’ETUDE

La neuropathie anti-MAG est décrite dans la littérature comme un groupe plutdt
homogéne de patients, en comparaison avec les neuropathies associées aux IgA et G. Elle se
présente souvent par une neuropathie sensitive prédominante en distalité et aux membres
inférieurs avec une ataxie d’évolution progressive. Néanmoins, des tableaux non typiques sont
rapportés dans la littérature, comme un déficit moteur ou des douleurs des le début de la
maladie, ou une aggravation clinique rapide, soulignant la diversité¢ clinique de cette
pathologie. L’ENMG apporte en général une aide précieuse dans la démarche diagnostique et
il est recommandé¢ de doser les anticorps anti-MAG devant toute polyneuropathie
démy¢linisante sensitivomotrice. Une autre problématique essentielle de la neuropathie anti-
MAG est I’évolution a long terme et I’apparition d’un handicap. La question sous-jacente de
la faible efficacité des traitements habituels des neuropathies dysimmunitaires rend la prise en
charge et I'information du patient complexe. En effet, tous les essais thérapeutiques ont
montré des résultats mitigés, y compris pour le rituximab. Devant ce manque d’études
concluantes sur la stratégie de prise en charge, le clinicien doit prendre en compte 1’évolution
clinique individuelle pour décider avec le patient du moment opportun pour instaurer un
traitement et du choix de la molécule. La recherche de facteurs pronostiques et la définition de
profils électrocliniques pourraient permettre d’identifier précocement les patients nécessitant

un traitement, puis de construire de futurs essais thérapeutiques en fonction de ces éléments.

Nous nous proposons donc de décrire une cohorte normande de patients atteints de
neuropathie anti-MAG, sur le plan clinique, €lectroneurophysiologique et thérapeutique, et
d’essayer d’identifier des profils électrocliniques qui auraient des évolutions a long terme et
des réponses au traitement distinctes. Nous évaluerons également le comportement des
anticorps anti-MAG et des IgM apres réalisation d’un traitement, comme éventuels marqueurs
d’efficacité. Cet état des lieux permettra d’évaluer nos pratiques et pourra constituer une

premiére étape de recueil avant de participer a une base de données nationale.
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IV. PATIENTS ET METHODES

A. Type de I’étude

Nous avons men¢ une ¢tude de cohorte descriptive, rétrospective multicentrique en
Normandie. Les patients étaient issus des centres suivants : les services de Neurologie et de
Neurophysiologie du Centre Hospitalo-universitaire (CHU) de Rouen, le service de
Neurologie du Groupe Hospitalier du Havre (GHH), le service de Neurologie du CHU de
Caen, le service d’Hématologie du Centre Henri Becquerel de Rouen et les consultations de

neurologues libéraux a Rouen et a Dieppe.

B. Population

Pour étre inclus, les patients devaient présenter une neuropathie associée a une
gammapathie monoclonale IgM avec une activité anti-MAG. Le taux d’anticorps anti-MAG
devait étre supérieur a la limite définie par le laboratoire et a un taux considéré comme
spécifique, soit 10 000 BTU. FEtaient exclus les patients présentant une autre pathologic

considérée comme pouvant tre responsable de la neuropathie.

C. Données recueillies

Les données étaient issues des dossiers médicaux ou fournies par le neurologue
référent. Concernant la neuropathie, nous avons recueilli, pour chaque patient, les données
suivantes : la date et le mode de début de la neuropathie (aigu si I’installation évoluait sur
quelques jours, subaigu sur quelques semaines et chronique sur plus de trois mois), les
symptomes présentés, a savoir un déficit sensitif ou moteur, des douleurs, une ataxie, un
tremblement ou un trouble du syst¢tme nerveux autonome. Nous avons calculé le score
INCAT, le score ONLS, le score ISS, et le score de Rankin modifié¢ (mRS), au moment du

diagnostic et au cours du suivi, dés que cela était possible, a partir des données cliniques des
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dossiers. Une modification d’un point de I'une de ces échelles était considérée comme
significative. Pour nous affranchir de la durée de suivi, nous avons calculé 1’évolution
annualisée du score ONLS, définie par la différence entre le score ONLS final et initial

divisée par la durée de suivi en année.

Les ENMG ¢étaient réalisés dans le service de Neurophysiologie du CHU de Rouen ou

par le neurologue référent. Pour chaque ENMG étaient extraits les résultats suivants :

- pour la conduction motrice : la latence distale, I’amplitude des potentiels
d’action, la vitesse de conduction, la durée du potentiel d’action, la présence de
blocs de conduction et la latence de I°‘onde F, sur les nerfs fibulaires communs,
médians et ulnaires.

- pour la conduction sensitive : I’amplitude des potentiels d’action et la vitesse

de conduction sur les nerfs radiaux en antidromique, suraux et médians.

Les critéres de démyélinisation retenus®’ étaient 1’allongement des latences distales motrices
(>50% au dessus de la limite supérieure de la normale) pour deux nerfs, ou une diminution de
la vitesse de conduction motrice pour deux nerfs (>30% en dessous de la limite inférieure de
la normale, soit <40 m/s pour les membres supérieurs et <35 m/s pour les membres inférieurs
en cas d’amplitude normale du potentiel d’action motrice, et <35 et 30 m/s respectivement en
cas d’amplitude diminuée), ou une dispersion temporelle anormale sur deux nerfs (>30% au
dessus de la limite supérieure de la normale). Une modification supérieure a 10% des mesures

de PENMG était considérée comme significative.

Concernant ’activité anti-MAG, nous avons relevé tous les taux d’anticorps anti-

MAG disponibles au moment du diagnostic et au cours du suivi.

Concernant la gammapathie monoclonale, nous avons noté la date du diagnostic, le
type d’immunoglobuline monoclonale (chaine lourde et légére), le taux de chaque Ig, le
nombre de lymphocytes, les résultats de I’'immunophénotypage lymphocytaire, du
my¢logramme, de la biopsie ostéo-médullaire et du scanner thoraco-abdomino-pelvien si
réalisés lors du diagnostic. Nous avons relevé les variations des taux d’IgM, de lymphocytes

au cours de I’évolution de la pathologie.

Tous les traitements réalisés étaient collectés, ainsi que leur efficacité et leurs effets

indésirables. Un effet indésirable était considéré comme grave s’il entrainait la mise en jeu du
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pronostic vital du patient, une hospitalisation ou la prolongation d’une hospitalisation, une

incapacité ou une invalidité durable, selon la définition du Ministere de la Santé.

D.  Analyse qualitative et quantitative, méthodes statistiques

Nous avons réalis€¢ une analyse qualitative et quantitative des données cliniques et
paracliniques. Une comparaison globale des valeurs moyennes des groupes a ¢été effectuée au
moyen d’un test non paramétrique de Kruskal-Wallis afin de tester I’hypothése d’une
différence entre groupes ou entre le début et la fin du suivi. Le logiciel Prism 4.02 (GraphPad
Inc, San Diego, CA) était utilisé pour ces calculs. Une valeur de la p-value inférieure a 0,05
était considérée comme significative. Nous avons mené une étude de corrélation entre 1’age
de début et le taux d’anticorps anti-MAG d’une part et ’ONLS initial, final, son évolution en

fonction de la durée de suivi d’autre part, grace au calcul du coefficient de corrélation linéaire.
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V. RESULTATS

A.  Population étudiée

Entre 1994 et 2014, 25 patients correspondaient aux critéres d’inclusion.

Un patient présentait, préalablement au diagnostic de neuropathie anti-MAG, une neuropathie
par hypersensibilité a la pression avec la délétion 17p11.2, caractéristique de cette pathologie.
Devant I’évolution sévére inhabituelle de sa neuropathie, un nouveau bilan étiologique avait
été réalisé et des anticorps anti-MAG a un taux de 10 327 BTU identifiés. L’ENMG révélait
une atteinte sensitivomotrice démyé¢linisante des 4 membres avec des blocs de conduction
moteurs. Devant la difficult¢ a analyser les données d’évolution clinique et
¢lectrophysiologique liée a ces deux pathologies évolutives, nous avons exclu ce patient de
I’étude.

Les caractéristiques de la population incluse, soit 24 patients, sont rapportées dans le tableau
2.

CARACTERISTIQUES GENERALES

Age moyen (années) (min-max) 73,8 (49-88)
Sex-ratio (Homme/Femme) 13/11
Age moyen de début neuropathie (années) (min-max) 65,3 (47-83)
Délai moyen de diagnostic (années) (min-max) 2,3 (0,5-10)
Durée moyenne d’évolution (années) (min-max) 7,9 (0,5-22)
Taux initial médian anti-MAG (BTU) (min-max) 91 788 (10 000-273 984)

Tableau 2 : Caractéristiques générales de la population. BTU : Biilhmann titers units.

Deux patients ont eu un premier dosage d’anticorps anti-MAG négatif, controlé
positif sur un deuxieme prélévement. La premiere patiente avait des paresthésies des membres
inférieurs depuis 5 ans quand le premier prélevement a été réalisé et le contrdle est intervenu
six mois plus tard, avec un taux de 26 000 BTU. Le deuxiéme patient a eu un dosage
d’anticorps anti-MAG négatif devant un tableau de polyradiculonévrite subaigué€, contrdlé 14
ans plus tard positif a 694 118 BTU. Il était resté trés corticodépendant sans modification de

I’expression clinique neurologique au cours du suivi.
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Seize patients (66,7%) avaient au moins un facteur de risque cardiovasculaire, en
général une hypertension artérielle ou une hypercholestérolémie. Parmi eux, deux patients
avaient une artérite oblitérante des membres inférieurs, dont un avec des 1ésions trophiques et
deux autres avaient un diabete de type 2, trait€ en monothérapie par metformine, avec une
hémoglobine glyquée a 7,2% pour 1'un deux. Deux patients ont présenté un éthylisme

chronique mais sevré depuis plusieurs années au début des symptomes.

Un patient avait été opéré a trois reprises du rachis : cure de hernie cervicale décompensée
apres un traumatisme (révélant les premiers symptomes de la neuropathie) puis d’un canal
lombaire étroit quatre ans plus tard, puis ablation d’un chordome au niveau de la 11ome
vertebre thoracique sans hypersignal médullaire. Ce patient a également bénéficié d’une
gastrectomie partielle avec les suppléments vitaminiques nécessaires, dans le cadre d’une

obésite, neuf ans apres le début des symptomes neurologiques.

Des cancers avaient été traités avant le début des troubles neurologiques chez trois patients :
un cancer du sein et du colon opérés sans chimiothérapie chez une patiente, un cancer de
prostate opéré et un cancer de vessie traité par chimiothérapie et cystectomie dix-sept ans

avant le début des symptdmes neurologiques.

Trois patients présentaient une pathologie thyroidienne substituée, avec des taux de TSH
normaux au moment du diagnostic. Deux patients se plaignaient d’un syndrome sec clinique
séronégatif (la biopsie des glandes salivaires était normale chez une patiente) et un patient
avait eu un purpura thrombopénique idiopathique quelques mois avant le début de la
neuropathie. Un patient avait recu une antibiothérapie adaptée pour un érythéme migrant avec

sérologie de Lyme positive, un an avant le début des symptdmes neurologiques.

Trois patients avaient des antécédents familiaux de neuropathie: le frére d’une
patiente était traité pour une maladie de Waldenstrom avec cryoglobulinémie compliquée de
neuropathie (2 anticorps anti-MAG négatif), la sceur d’une patiente avait une neuropathie
CMTI1A (la recherche de la mutation était négative chez la patiente) et le fils d’un patient

avait une neuropathie d’origine indéterminée.
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B. Caractéristiques de la neuropathie

1. Données cliniques

Tous les diagnostics ont été portés par un neurologue devant des symptomes
évocateurs de neuropathie, sauf pour un patient, chez qui le diagnostic de neuropathie a été
porté en hématologie, devant des anomalies de I’examen neurologique systématique dans le

bilan de gammapathie monoclonale.

Les premiers symptomes de la neuropathie sont décrits dans le tableau 3. La plainte initiale a
¢té des paresthésies et/ou douleurs des pieds chez treize patients (54,2%), associées a une
ataxie chez trois d’entre eux. Les paresthésies atteignaient I’extrémité des quatre membres
pour deux patients (dont un avec une ataxie associ€¢). Une ataxie isolée a été¢ le mode de
révélation chez un patient. La présentation clinique était atypique pour les sept autres patients

(29,2%) :

- tableau de polyradiculonévrite subaigué€ pour deux patients

- révélation aprés une chirurgie de hernie discale cervicale traumatique, devant la
régression incompléte puis 1’aggravation des symptomes

- douleur diffuse non systématisée isolée du membre supérieur droit

- déficit moteur proximal des quatre membres associé¢ a des douleurs des racines des
membres inférieurs

- paresthésies des mains et ataxie

- trouble de la marche et déficit sensitivomoteur aux extrémités des quatre membres.
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MODE DE DEBUT Nombre de patients (%)

Symptomes initiaux

- Paresthésies 9 (37,5%)
- Douleur 5 (20,8%)
- Ataxie 7 (29,2%)
- Déficit sensitif 8(33,3%)
- Déficit moteur 3(12,5%)
- Tremblement 0 (0%)
- IgM monoclonale sans signe neurologique 1 (4,2%)
Topographie initiale
- Membres supérieurs 7 (29,2%)
- Membres inférieurs 20 (83,3%)
- Symétrie 19 (79,2%)
- Asymétrie 3 (12,5%)
- Distal 19 (79,2%)
- Proximal 4 (16,7%)
Mode d’installation
- Aigu ou subaigu 3 (12,5%)
- Chronique 21 (87,5%)

Tableau 3 : caractéristiques initiales de la neuropathie.

Les scores des échelles fonctionnelles et cliniques au début du suivi sont les suivants :

- INCAT moyen initial de 1,4 (entre 0 et 4)
- ONLS moyen initial de 2 (entre 0 et 4)
- Score de Rankin modifié moyen initial de 1,5 (entre 0 et 3)

- ISS moyen initial de 5,6 (entre 1 et 11)

Deux patients (8,4%) nécessitaient une aide unilatérale a la marche au moment du

diagnostic.

L’examen clinique a la phase d’état est décrit dans le tableau 4. Aucun patient n’avait

d’atteinte des paires craniennes ou du systéme nerveux autonome.
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EXAMEN CLINIQUE Nombre de patients (%)

Déficit de la sensibilité superficielle 21 (87,5%)
- Membres supérieurs 12 (50,0%)
- Membres inférieurs 20 (83,3%)
Déficit de la sensibilité profonde 22 (91,7%)
- Membres supérieurs 11 (45,8%)
- Membres inféricurs 22 (91,7%)
Douleurs et paresthésies 19  (79,2%)
- Membres supérieurs 10 (41,7%)
- Membres inférieurs 18 (75,0%)
Déficit moteur 10 (41,7%)
- Membres supérieurs 4 (16,7%)
- Membres inférieurs 10 (41,7%)
Aréflexie ostéo-tendineuse 23 (95,8%)
- Membres supérieurs 6 (25,0%)
- Membres inférieurs 23 (95,8%)
- Achilléens uniquement 7 (29,2%)
- Achilléens et rotuliens 16 (66,7%)
Ataxie 21 (87,5%)
- Stade 1 12 (50,0%)
- Stade?2 8 (33,3%)

- Stade 3 1 (4,2%)
Tremblement 6 (25,0%)
Asymétrie 6 (25,0%)

Tableau 4 : Description de ’examen clinique a la phase d’état

Le délai moyen de survenue du déficit moteur était de 3,1 ans (de 0 a 7 ans). Celui-ci a débuté
en distalit¢ chez neuf patients et en proximal pour une patiente, pour laquelle les psoas,
quadriceps, biceps et triceps ont été les premiers atteints, des le début de la maladie. Tous les
patients avec atteinte des membres supérieurs avaient une atteinte des membres inférieurs

associée a la phase d’état.
Plusieurs profils cliniques ont pu étre individualisés :

-« Profil classique » : paresthésies des membres inférieurs associées ou non a une
ataxie, soit le tableau « typique », pour huit patients (33,3%) ; score ONLS
initial moyen de 1,5 (de 0 a 4).
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« Profil moteur » : tableau « classique » associé a un déficit moteur pour cing
patients (20,8%), avec un score ONLS initial moyen de 1,8 (de 0 a 4).

« Profil ataxie » : ataxie isolée pour un patient (4,2%) ; score ONLS initial de 2.
« profil quatre membres » : atteinte sensitive des quatre membres d’emblée pour
deux patients (8,4%) ; score ONLS initial moyen de 3,5 (3 et 4).

« Profil atypique » : présentations atypiques décrites ci-dessus pour sept patients
(29,2%) ; score ONLS initial moyen de 2,5 (de 1 a 4).

« Asymptomatique » pour un patient (4,2%) ; score ONLS initial de 0.

2. Données électroneuromyographiques

Les données des ENMG initiaux sont regroupées dans les tableaux 5 et 6. Elles

n’étaient pas disponibles pour un patient. Le délai de réalisation du premier ENMG était de

37,7 mois (de 0 a 156 mois) apres le début des symptdmes.

ENMG LD moyenne (ms) Amplitude moyenne VCM moyenne (m/s)
Nerf moteur (min-max) (mV) (min-max) (min-max)
Meédian D 9 (5,9-15,1) 5 (0-15.,5) 33,4 (0-50,4)
Médian G 9,8 (5,7-21,1) 4,2 (0,5-8,3) 34,2 (0-54,1)
Ulnaire 5,3 (3,2-14,8) 7 (1,9-18) 38,6 (0-67)
Fibulaire commun D 9,7 (5,3-15) 0,7 (0-3,2) 14,3 (0-37,9)
Fibulaire commun G 9,2 (4,9-18,5) 0,8 (0-4,2) 15,1 (0-38,8)

Tableau 5 : Etude ENMG de la conduction motrice. LD : latence distale en milliseconde ; VCM : vitesse de conduction

motrice en métre par seconde ; D : droit ; G : gauche ; mV : millivolt.

ENMG — Nerf sensitif Ampl“‘zl‘:fi:_‘l‘;yae)g“e ®v) Ves (ﬁ‘i’z_"'l‘:;i)(m/ )
Meédian droit 1,4 (0-6,2) 15,2 (0-45,6)
Médian gauche 2,3 (0-6,7) 15,1 (0-41,6)
Ulnaire 1,6 (0-5.9) 16,2 (0-48)
Radial droit antidromique 4,7 (0-31) 20,4 (0-50,6)
Radial gauche antidromique 11,8 (0-38) 38,5 (0-61)
Sural droit 5,2 (0-18,7) 25 (0-48,6)
Sural gauche 4,1 (0-16) 22,1 (0-44)

Tableau 6 : Etude ENMG de la conduction sensitive. VCS : vitesse de conduction sensitive en métre par seconde ; pV :

microvolt.
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Les critéres de démyélinisation définie étaient remplis chez 21 patients sur 23
(91,3%), les deux autres ayant des critéres de démyélinisation possible. Le premier patient
(patient 8) avait des latences distales normales mais a la limite supérieure sur les nerfs
fibulaires communs et ulnaires. Ses vitesses de conduction motrice étaient diminuées
seulement pour les nerfs fibulaires communs (33,6 et 36,4 m/s). L’amplitude de ses potentiels
d’action moteurs était également a la limite inférieure de la normale. Au niveau sensitif,
I’amplitude des potentiels était diminuée au niveau des deux suraux, mais la vitesse de
conduction sensitive préservée. Le tableau clinique était en revanche typique, ayant débuté
par des paresthésies des pieds, avec une ataxie et une abolition des réflexes achilléens. Le
délai entre le début des symptdmes et la réalisation de ’ENMG était de huit mois. Un ENMG
de contrdle réalisé quatre mois apres le premier, soit un an aprés le début de la maladie,
montrait quant a lui un profil typique. Le deuxiéme patient (patient 15) avait un profil plutdt
axonal avec une diminution franche des potentiels d’action moteurs et sensitifs, la vitesse de
conduction motrice du nerf fibulaire commun gauche remplissant le critére de
démy¢élinisation. La vitesse de conduction sensitive était peu diminuée par rapport a la baisse
de Iamplitude du potentiel d’action du nerf médian gauche. Les latences distales motrices
¢taient a 7 ms pour les deux nerfs fibulaires communs et 4,4 ms pour le nerf ulnaire. Ce
premier ENMG était réalisé 11 mois apres le début des symptomes, des dysesthésies des
quatre membres. Un controle réalisé trois ans plus tard a montré une abolition des potentiels
d’action des deux nerfs moteurs (fibulaire commun et médian gauche) et des cinq nerfs

sensitifs (les deux médians et suraux et [’ulnaire gauche) testés.

Sur les 41 nerfs fibulaires communs (droit et gauche) analysés, 20 (48,8%) avaient un
potentiel d’action moteur non enregistrable, contrairement aux membres supérieurs, ou seul
un nerf médian avait un potentiel d’action moteur non enregistrable. Il n’existait pas de

corrélation entre 1’atteinte motrice clinique et 1’atteinte ¢lectrophysiologique.

Sur les 12 patients ayant eu une mesure de la durée des potentiels d’action moteur, dix
(83,3%) présentaient une dispersion temporelle homogene. Un bloc de conduction moteur a
¢été mis en évidence chez un seul patient. L’¢étude de I’onde F a été menée chez huit patients et

s’est révélée normale seulement chez un patient. Le TLI n’a été calculé chez aucun patient.

Sur le plan sensitif, les résultats étaient pathologiques pour tous les patients. Sur les 92 nerfs
sensitifs étudiés au total, 37 (40,2%) n’avaient pas de potentiel enregistrable et seulement

quatre (4,3%) avaient une amplitude et une vitesse normales (deux nerfs suraux et deux nerfs
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radiaux). Un patient avait une atteinte des potentiels sensitifs des nerfs médians et ulnaires
associée a des nerfs suraux normaux. Une atteinte sensitive électrique sévere contrastait avec

des symptomes peu intenses chez six patients.

Lors de la détection, une activité spontanée a type de fibrillation a été détectée dans les
muscles des membres inférieurs de six patients sur 22 analysés, soit 27,3%. L’activité
spontanée et volontaire était normale chez sept patients, soit 31,8%. Les anomalies identifiées
chez les autres patients ¢taient les suivantes : des tracés neurogenes de type « appauvri
simple » ou « ¢élémentaire accéléré » (dans 34 muscles sur 70 analysés au total, soit dans
48,6% des muscles), une sommation temporelle (18 ; 25,7%), et des signes de réinnervation a

type de potentiels polyphasiques (13 ; 18,6%) et/ou de grande amplitude (3 ; 4,3%).

3. Autres données paracliniques

Les explorations complémentaires réalisées étaient tres hétérogeénes selon les patients.
Quatre patients avaient des anticorps anti-nucléaires positifs, avec des titres entre 320 et 1200
UI/L, sans spécificité. Un patient avait des anticorps anti-ADN natifs positifs a 32 UI/L. La
clairance de la créatinine moyenne était de 89,9 ml/min/ 1,72m2 (de 58 a 116 ml/min/ 1,72m2).
La glycémie a jeun moyenne était de 5,3 mmol/L (de 4,2 a 6,7 mmol/L). Les quatre patients
ayant eu un dosage de vitamine B12 avaient des taux normaux (328 pmol/L en moyenne), de
méme que les cinq ayant eu un dosage de folates (17,1 nmol/L en moyenne). Les dix
sérologies de I’hépatite C pratiquées étaient négatives, ainsi que les cinq recherches de

cryoglobulinémie réalisées. La TSH étaient normale chez les huit patients testés.

Huit ponctions lombaires ont été réalisées dans le cadre du bilan de la neuropathie. Le nombre
de leucocytes allait de 0 a 4. La protéinorachie moyenne était de 0,57 g/L (entre 0,29 et 1,38
g/L), et était supérieure a 0,45 g/L pour trois patients (37,5%). Les quatre indices gamma

calculés étaient normaux.

Une biopsie neuromusculaire a été réalisée chez une patiente ayant une présentation initiale
inhabituelle a type de déficit moteur proximal des quatre membres, associ¢ a des douleurs des
racines. L’ENMG ¢était compatible avec une neuropathie sensitivomotrice démyélinisante des

quatre membres. La biopsie a révélé une fixation en immunofluorescence de I’anti-MAG.
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C. Diagnostic hématologique

Les données hématologiques au moment du diagnostic sont regroupées dans le tableau

7. Dix-sept patients (70,8%) avaient un diagnostic de MGUS, six patients (25%) avaient un

syndrome lymphoprolifératif de type magroglobulinémie de Waldenstrom et une patiente était

en cours d’exploration. Cinq patients avaient un deux pics monoclonaux. Une patiente avait

une bande d’intensité renforcée a I’immunofixation des protéines plasmatiques, sans véritable

pic identifié et un autre patient avait un pic non quantifiable.

DONNEES HEMATOLOGIQUES AU DIAGNOSTIC

Type de chaine lourde (nombre de patients) (%)
- IgM
- IgG
- Double pic IgM/IgG ou IgA
Type de chaine légere (nombre de patients) (%)
- Kappa
- Lambda
- Kappa et lambda
Taux moyen initial du pic d’immunoglobuline monoclonale (g/L) (min-max)
Taux moyen d’immunoglobulines au diagnostic (g/L) (min-max)
- IgM
- IgG
- IgA
Diagnostic hématologique (nombre de patients) (%)
- Gammapathie monoclonale de signification indéterminée
- Syndrome lymphoprolifératif de bas grade proche de Waldenstrém
- Macroglobulinémie de Waldenstrom
Nombre moyen de lymphocytes (G/L) (min-max)

Complication autre que la neuropathie (nombre de patients) (%)

19 (79,2%)
1 (4,2%)
4 (16,7%)

17 (70,8%)

2 (8,3%)
4(16,7%)
5,91 (0-27,3)

6,61 (1,4-41,4)
7,91 (4,6-11)
1,74 (0,74-7,5)

17 (70,8%)

3 (12,5%)

3 (12,5%)
1,81 (0,66-3,7)
2 (8,3%)

Tableau 7 : Données hématologiques au moment du diagnostic initial. [gM : immunoglobuline de type M ; 1gG :
immunoglobuline de type G ; IgA : immunoglobuline de type A ; Une patiente est en cours de diagnostic.

Cinq patients avaient un profil d’électrophorése des protéines plasmatiques anormal :

une anomalie dans les gammaglobulines, une hypergammaglobulinémie et une augmentation

des alpha-1- et alpha-2-globulines. Le dosage moyen de la béta-2-microglobuline était de 1,77
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mg/L (entre 1,3 et 2,89). Les dosages de chaines légeéres dans le sang et les urines étaient

normaux.

Dix-huit patients (75%) ont bénéficié¢ d’un bilan hématologique complet. Sept myélogrammes
ont montré une lymphocytose ou une plasmocytose modérée sans critere de malignité,
confirmée chez quatre patients par une biopsie ostéomédullaire (BOM). Six myélogrammes
¢taient normaux mais quatre patients eurent ¢galement une biopsie ostéomédullaire, dans
lesquelles une infiltration lymphocytaire sans critére de malignité était mise en évidence. Cinq
myélogrammes ont révélé une infiltration lymphoide, lymphoplasmocytaire ou plasmocytaire,
compatible avec le diagnostic de macroglobulinémie de Waldenstrom ou de syndrome
lymphoprolifératif de bas grade, confirmé chez 2 patients par une BOM. Le diagnostic de
syndrome lymphoprolifératif a été porté chez un sixiéme patient devant la présence d’un clone

circulant de type B sur I’immunophénotypage lymphocytaire plasmatique.

Le scanner thoraco-abdomino-pelvien (ou une échographie abdomino-pelvienne et une
radiographie de thorax pour deux patients) était normal chez 15 patients et révélait une
stéatose hépatique chez un patient (antécédent d’hypercholestérolémie sans éthylisme). Le
taux de créatinine moyen était de 71,5 umol/L (entre 52 et 98). La clairance moyenne de la
créatinine était de 89,9 ml/min/1,73m” (entre 58 et 110). Un patient a présenté une anémie
symptomatique a 6,2g/dL en lien avec sa maladie de Waldenstrom, ayant nécessité plusieurs
transfusions globulaires. Un autre patient avait un purpura thrombopénique, régressif sous

corticothérapie a deux reprises.

D.  Prise en charge thérapeutique et évolution

1. Thérapeutiques effectuées

Un traitement a été instauré chez 21 patients (87,5%). Les molécules utilisées en
premicere ligne, en fonction du diagnostic hématologique, sont détaillées dans la figure 8. Le

traitement était débuté en moyenne 39,8 mois (de 2 a 150 mois) apres le début des symptomes
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et 9,9 mois (entre 0 et 58 mois) apres la premiere consultation. Quatre patients I’ont débuté
tardivement : évolution trés lente et symptomes initialement peu invalidants (paresthésies des
orteils et ataxie avec douleur des pieds) pour deux patients, délai diagnostique long pour une
autre patiente (diagnostic initial de CMTIA car une sceur était atteinte) et rupture de suivi

pendant 18 mois pour la dernicre patiente.
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Figure 8 : Molécules utilisées dans le traitement de premiére ligne en fonction du diagnostic hématologique. RCD :
association de rituximab, cyclophosphamide et dexaméthasone ; Ig IV : traitement par immunoglobulines polyvalentes par
voie intraveineuse ; Abstention : abstention thérapeutique ; MGUS : gammapathie monoclonale de signification
indéterminée ; Waldenstrom : maladie de Waldenstrom.

Une abstention thérapeutique a ¢ét¢ décidée pour deux patients, avec MGUS, devant une
neuropathie peu symptomatique : la premiere avait des douleurs non systématisées isolées du
membre supérieur droit sans retentissement fonctionnel et le second des paresthésies des deux
pieds depuis fin 2011 puis une ataxie minime avec atteinte proprioceptive distale des
membres inférieurs (score ONLS a 1). Le traitement n’a pas été statué pour une autre patiente

car le bilan était en cours.

L’ensemble des thérapeutiques utilisées est décrit dans le tableau 8. Plusieurs lignes de
traitement ont été nécessaires pour 13 patients (54,2%) (figure 9). Les deux patients avec une
présentation initiale de polyradiculonévrite subaigué avaient le nombre de thérapeutiques le

plus important (quatre et six lignes respectivement). L’ONLS pré-thérapeutique moyen ne
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différait pas en fonction de la molécule choisie (entre 2,5 et 3,5 en moyenne), sauf pour les
polychimiothérapies (ONLS moyen a 4,3), utilisées en majorité en seconde intention. Une
corticothérapie orale pendant six mois a ét¢ menée chez un patient pour la récidive d’un

purpura thrombopénique idiopathique au cours du suivi, sans incidence sur la neuropathie.

- Nombre de Nombre moyen de
THERAPEUTIQUES patients (%) cures (min-max) Dose moyenne
Rituximab 14 (30,4%) 5,1 (1-28) 375 mg/m’
Ig IV 11 (23,9%) 4,1 (1-12) 2 g/Kg/cure
Chlorambucil 7 (15,2%) 35,6 (3-168) 12 mg/j
Azathioprine 2 (4,3%) 16,0 (11-21) 100 mg/j
Corticothérapie 2 (4,3%) 122,5 (6-239) Img/kg/j PO ou 5g IV
Echanges plasmatiques 2 (4,3%) 6,0 (4-8)
R 375mg/m*+ Cy
V) =
RCD 2 (4,3%) 6,0 (6-6) 350mg+ D 20mg
Fludarabine 1(2,2%) 5,0 400 mg/cure
Fludarabine + 0
e 1 (2,2%) 6,0 F 40mg + Cy 500mg
Rituximab + chlorambucil 1(2,2%) 1,0 R 375mg/m*+ C 80mg/m’
Rituximab + CTC orale au long o R 375 puis 187mg/m*+
cours (@200 4.0 CTC 1mg/Kg
Rituximab + fludarabine 1(2,2%) 6,0 R 375mg/m*+ F 120mg
o 0 0 2
Rituximab + ﬂqdarabme + 1 (2.2%) 5.0 R 375mg/m” + F 240mg +
cyclophosphamide Cy 500mg

Tableau 8 : Schémas et durée des traitements utilisés. Ig [V : immunoglobulines polyvalentes en perfusion intraveineuse ;
RCD : association de rituximab, cyclophosphamide et dexaméthasone ; CTC : corticothérapie ; R : rituximab ; Cy :
cyclophosphamide ; F : fludarabine ; D : dexaméthasone ; C : chlorambucil.

Nombre de lignes de traitement

4 lignes 6 lignes Apstention
8% 4% 13%

Figure 9 : Nombre de lignes de traitement regus.
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Le rituximab, seul et/ou en association, a été prescrit chez 18 patients (75%). Sept
patients I’ont recu en premiere intention, dont deux en association avec le cyclophosphamide
et la dexaméthasone (protocole thérapeutique RCD). Trois patients n’ont re¢u aucun autre
traitement au cours de leur suivi. La posologie était dans tous les cas identique : 375 mg/m” en
perfusion intraveineuse, sauf un patient qui a regu trois cures de quatre perfusions a demi-dose
apres une premiere cure a dose habituelle. La perfusion était répétée une fois par semaine
pendant quatre semaines en cas de monothérapie, et tous les 21 ou 28 jours en cas de
traitement par RCD pendant six cures. Huit patients ont eu une seule cure de quatre perfusions
de rituximab, deux autres patients ont bénéfici¢ d’une deuxieéme cure identique, un et deux
ans respectivement apres la premiere. Quatre patients ont poursuivi la monothérapie au long
cours avec une perfusion tous les deux ou trois mois aprés une cure initiale compléte (quatre

perfusions), avec une moyenne de 15 cures (entre 4 et 28 cures au total).

Un traitement antalgique au long cours a ét¢ nécessaire pour 16 patients (66,7% des
patients), dont neuf en polythérapie. Les molécules utilisées étaient, par ordre de fréquence :
prégabaline (11 patients), amitriptyline (4), paracétamol (4), tramadol (4), clonazépam (3),
duloxétine (Cymbalta®) (3), gabapentine (2), primidone (Mysoline®) pour les crampes
douloureuses (2), codéine (2), dispositif de stimulation électrique transcutanée (TENS) (2),
capsaicine (1), morphine (1), topiramate (1), carbamazépine (1) et anti-inflammatoires non
stéroidiens (1). Cinq patients consommaient une association de benzoate de quinine et de

thiamine (Hexaquine®) pour le tremblement.

2. Evolution clinique

L’évolution des échelles cliniques entre la premicre et la derni¢re évaluation est
représentée dans le tableau 9 et plus précisément pour I’ONLS dans la figure 10, en fonction

des profils cliniques, aprés un suivi moyen de 6,3 ans (0,25 a 19,5 ans).
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ECHELLES Score initial (min-max) Score final (min-max)

INCAT 1,4 (0-4) 3,2 (0-10)
ONLS 2,0 (0-4) 4,0 (0-12)
mRS 1,5 (0-3) 2,1 (1-5)
ISS 5,6 (1-11) 8,9 (4-17)

Tableau 9 : Comparaison des échelles cliniques entre le début et la fin du suivi. INCAT : INCAT Overall Disability Sum
Score; ONLS : Overall Neuropathy Limitations Scale ; mRS : score de Rankin modifié ; ISS : INCAT Sensory Sumscore.

Evolution globale de I'ONLS en fonction du profil
clinique entre le début et la fin du suivi

u]lltmm

W ONLS fin

Score ONLS moyen
OFRrNWkUIOON®

Profils cliniques

Figure 10 : Evolution du score ONLS, en fonction du profil clinique, entre I’évaluation initiale et finale :
« asymptomatique » (1 patient), profil « classique » (n=8), « moteur » (n=5), « 4 membres » (n=2), « ataxie » (n=1),
« atypique » (n=5). Le suivi moyen ¢était de 6,3 ans (0,25 a 19,49 ans) ; ONLS : Overall Neuropathy Limitations Scale ; * :
différence statistiquement significative entre le début et la fin du suivi, p<0,04.

Aucune différence statistiquement significative n’était identifiée entre les groupes au début et
a la fin du suivi. En revanche, le groupe profil « moteur » est le seul a s’aggraver de maniere

statistiquement significative entre I’évaluation initiale et finale (p<0,04).

Le taux d’anticorps anti-MAG n’était pas corrélé au score ONLS initial
(coefficient de corrélation r égal a 0,08), ni au score final (r = -0,04), ni a son évolution
annualisée (r = -0,09). L’4ge de début de la neuropathie était peu ou non corrélé au score
ONLS initial (r =-0,3), au score final (r = -0,09), et a son évolution annualisée (r = -0,07). Le
traitement par rituximab ou le nombre de lignes de traitements ne modifiaient pas I’évolution

globale de I’ONLS.
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A la fin du suivi, neuf patients (37,5%) nécessitaient une aide a la marche : aide
unilatérale pour trois patients (12,5%), aide bilatérale pour quatre (16,7%), déplacement en
fauteuil roulant pour un patient (4,2%) et grabatisation compléte pour une derniére patiente

(4,2%).

La patiente avec douleur isolée du membre supérieur droit en abstention thérapeutique
est restée parfaitement stable concernant sa plainte pendant cinq ans, mais des troubles de la
proprioception des quatre membres sont apparus (le score ISS a augmenté de quatre points).
Le deuxiéme patient en abstention thérapeutique a trés 1égeérement aggravé son ataxie (score

ONLS stable a 1) sur les six derniers mois du suivi.

L’impact des traitements en globalité sur les échelles cliniques est reporté dans la
figure 11 : une diminution d’au moins un point de PONLS était observée chez 10 patients
pour les 42 traitements effectués (pour lesquels nous disposions d’une comparaison
clinique), soit 23,8%. L’évaluation était réalisée au maximum un an apres le début du

traitement, soit un suivi moyen de 5,5 mois (1 a 12 mois en globalité et 3 & 12 mois pour le

rituximab).
Evolution globale des échelles cliniques dans I'année aprées
réalisation d'un traitement
30
25

N
o

B Dégradation

Nombre de patients
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Echelles cliniques

Figure 11 : Modification globale des échelles cliniques aprés administration d’un traitement. L’évaluation était réalisée
au maximum un an apres le début du traitement Le délai moyen d’évaluation aprés traitement était de 5,5 mois (entre 1 et 12
mois) ; INCAT : INCAT Overall Disability Sum Score; ONLS : Overall Neuropathy Limitations Scale ; mRS : score de
Rankin modifié ; ISS : INCAT Sensory Sumscore.
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Nous nous sommes concentrés sur ’ONLS pour évaluer I’effet de chaque molécule ou
schéma thérapeutique dans la figure 12. Trois cas d’amélioration clinique sur 12 traitements
par rituximab effectués (soit 25%) ont été observés. En cas d’évolution clinique favorable,
Pefficacité était maintenue sans nouveau traitement pendant en moyenne 34,7 mois

(entre 1 et 70 mois, médiane 41,7 mois).
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Figure 12 : Effets des thérapeutiques sur PONLS dans les 12 mois suivant le traitement. Le délai moyen d’évaluation
apres traitement était de 5,5 mois (entre 1 et 12 mois) ; ONLS : Overall Neuropathy Limitations Scale ; 1g IV :
immunoglobulines polyvalentes en perfusion intraveineuse ; RCD : association de rituximab, cyclophosphamide et
dexaméthasone, CTC : corticothérapie.

L’efficacit¢ du rituximab en entretien au long cours a ¢été la suivante chez les quatre

patients traités par ce schéma :

- Le patient 1 est resté¢ stable avec un score ONLS a 2 pendant 18 mois puis s’est

dégradé et le traitement a été arrété au bout de 24 mois.
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- Le patient 11 est traité depuis novembre 2007 par rituximab tous les trois mois : son
score ONLS est passé de 3 a 2 au début du traitement et est resté stable pendant cinq
ans, puis a augmenté a 3 sans modification pendant deux ans.

- Le patient 16 est traité depuis septembre 2010 tous les trois mois et son état clinique
semblait stable mais nous ne disposions pas de données objectives au cours du suivi.

- Le patient 19 a regu une premiere cure de quatre perfusions puis trois cures de quatre
perfusions a demi-dose, réparties sur 28 mois, en association a une corticothérapie
orale au long cours (avec corticodépendance). La premiére cure a permis une

diminution du score ONLS de 7 a 6, puis celui-ci est resté stable.

L’évolution de ’ONLS au cours du suivi en fonction des profils cliniques est décrite dans les
figures 13 (profil « classique »), 14 (profil « moteur »), 15 (profil « atypique ») et 16 (profils
« quatre membres » et « ataxie »), et montrait une grande hétérogénéité. Le profil clinique

n’influencait pas la réponse au traitement.
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Profil "classique”

== patient 4

| == patient 7

ONLS
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Figure 13 : Evolution du score ONLS au cours du suivi pour les patients au profil « classique ». Les fléches représentent les traitements effectués pour chaque patient. ONLS : Overall
Neuropathy Limitations Scale ; R : rituximab ; R* : rituximab en entretien ; Ig : immunoglobulines polyvalentes intraveineuses.
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Figure 14 : Evolution du score ONLS pour les patients au profil « moteur ». Les fléches représentent les traitements effectués pour chaque patient. ONLS : Overall Neuropathy Limitations

Scale ; C: chlorambucil ; R :

chlorambucil.
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Profil "atypique"
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Figure 15 : Evolution du score ONLS (Overall Neuropathy Limitations Scale) pour les patients au profil « atypique ». Les fléches représentent les traitements effectués pour chaque
patient ; * : traitement au long cours ; A : azathioprine ; C : chlorambucil ; CT : corticothérapie ; R : rituximab ; Ig : immunoglobulines polyvalentes intraveineuses ; EP : échanges plasmatiques ;
F : fludarabine ; FCy : fludarabine et cyclophosphamide ; RC : rituximab et chlorambucil ; RFCy : rituximab, fludarabine et cyclophosphamide.
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Profil "4 membres" et "ataxie"
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Figure 16 : Evolution du score ONLS au cours du suivi pour les patients au profil « 4 membres » (patients 6 et 15) et « ataxie » (patient 23). Les fléches représentent les traitements
effectués pour chaque patient ; ONLS : Overall Neuropathy Limitations Scale ; C : chlorambucil ; CT* : traitement par corticothérapie pour un purpura thrombopénique idiopathique ; Ig:
immunoglobulines polyvalentes intraveineuses ; R : rituximab ; RCD : rituximab, cyclophosphamide et dexaméthasone.
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3. Evolution de PENMG

Nous disposions d’au moins deux ENMG au cours du suivi pour 18 patients.
L’intervalle moyen entre le premier et le dernier ENMG disponible était de 47,3 mois (de 3,2
a 171 mois). Aucune différence significative entre la moyenne des mesures initiales et
finales n’a été mise en évidence (tableaux 18 et 19 en appendice). L’évolution de chaque
parametre est détaillée dans les figures 17 et 18. L’amplitude et la vitesse des potentiels
d’action moteurs des nerfs fibulaires communs et des potentiels sensitifs des nerfs suraux se
sont le plus dégradés au cours du suivi. Sur les 31 nerfs fibulaires communs (droit et gauche)
analysés, 16 (51,6%) avaient un potentiel d’action moteur non enregistrable, sans différence

significative par rapport au début du suivi (48,8%).

Evolution de la conduction motrice au cours du suivi

Latences distales motrices Amplitudes motrices VCM

H Dégradation

W Stabilité

Nombre de nerfs étudiés
O P N WD U O N ®
1

= Amélioration

Parametres de la conduction motrice

Figure 17 : Evolution des paramétres de la conduction motrice sur PENMG entre le début et la fin du suivi.
L’intervalle moyen entre ces deux ENMG était de 47,3 mois (de 3,2 a 171 mois) ; VCM : vitesse de conduction motrice ;
D : droit ; G : gauche ; une différence >10% ¢était considérée comme significative.
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Evolution de la conduction sensitive au cours du suivi
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Figure 18 : Evolution des paramétres de la conduction sensitive sur PENMG entre le début et la fin du suivi.
L’intervalle moyen entre ces deux ENMG était de 47,3 mois (de 3,2 a 171 mois) ; VCS : vitesse de conduction sensitive ;
D : droit ; G : gauche ; une différence >10% était considérée comme significative.

La premiére patiente en abstention thérapeutique a bénéficié de plusieurs controles de son
ENMG, avec un intervalle de 59 mois entre le premier et le dernier. Les latences distales
motrices des nerfs fibulaires communs gauche et droit et médian gauche avaient diminué
(celles de I'ulnaire et du médian droit restant stables), alors que les vitesses de conduction
motrice, initialement a la limite inférieure de la normale étaient toutes devenues
pathologiques. De méme, I’amplitude motrice avait diminué, surtout aux membres inférieurs.
Sur le plan sensitif, le potentiel du nerf médian droit a toujours été aboli, en accord avec la
clinique ; les autres potentiels sensitifs ont ét¢ fluctuants, avec globalement une baisse des
amplitudes et des vitesses de conduction. L’activité spontanée et volontaire musculaire est
restée normale au cours du suivi. Le second patient en abstention thérapeutique a eu deux
ENMG a trois mois d’intervalle par deux médecins différents, 18 mois apres le début des
symptomes. Un allongement de la latence distale motrice et de la durée du potentiel d’action
motrice a ¢été observé sur les nerfs fibulaire commun gauche et cubital, devenant
pathologiques, les amplitudes et vitesses de conduction motrices restant globalement basses.

L’examen ¢tait inchangé sur le plan sensitif.
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Le retentissement des traitements sur les paramétres électrophysiologiques était le
plus visible sur I’amplitude des potentiels d’action moteurs (figure 22 en appendice). Il était
évalué en moyenne 5,6 mois apres le début du traitement (de 1 a 9,6 mois). Tous traitements
confondus, 29 (20,4%) parameétres sur 142 enregistrés se sont améliorés et 19 sur 84 (22,6%)

pour les thérapies a base de rituximab.

4. Evolution du taux d’anticorps anti-MAG

Le taux d’anticorps anti-MAG a globalement baissé de 28%, en moyenne 4,8 mois
apres réalisation d’un traitement, chez les 17 patients pour lesquels nous disposions d’un
dosage pré- et post-traitement (tableau 10). Si I’on considere tous les schémas thérapeutiques
comprenant du rituximab, la baisse moyenne du taux d’anticorps était de 29,1%. Pour les neuf
patients ayant diminué leur taux d’anticorps sous rituximab, la décroissance moyenne était de
48,2% (de 33,1 a 74,2%). Sous rituximab, le taux a doublé chez une patiente, qui s’est
également dégradée sur le plan clinique, et a stagné pour un autre patient, pour lequel les

échelles cliniques sont restées stables.

Traitements (nombre de patients) Evoi\t/ﬁio(r; ?lnfii’l?:::lex;l nti- (mlzie’;l)a(inlgl(zflennax)
Azathioprine (n=1) -40,4% 12,0
Corticothérapie (n=1) -55,7% 1,0
Fludarabine (n=1) 0,0% 3,9
Immunoglobulines polyvalentes IV (n=3) -19,6% (-37,4%/+2,7%) 3,3(1,0-5,0)
Rituximab (n=8) -21,3% (-65,7%/+103,9%) 5,1(3,0-10)
Rituximab + corticothérapie long cours (n=1) -714,1% 6,0
Rituximab + fludarabine (n=1) -35,2% 4,0
Rituximab-+fludarabine+cyclophosphamide (n=1) -40,7% 3,0

Total général (n=17) -28% (-74,1%/+103,9%) 4,8 (1,0-12,0)

Tableau 10 : Evolution des anticorps anti-MAG aprés traitement. Le délai moyen représente le temps entre le début du
traitement et le dosage des anticorps anti-MAG ; IV : voie intraveineuse.

Un taux bas d’anticorps a ét¢ maintenu pendant deux ans apres initiation du traitement

(sans réalisation d’une nouvelle ligne thérapeutique) chez trois patients sur les neuf pour
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lesquels nous disposions de dosages consécutifs a long terme. Ceux-ci avaient été traités,
respectivement, par chlorambucil pendant un an, rituximab en entretien tous les trois mois et
association d’une cure de rituximab et d’une corticothérapie orale au long cours. La
réascension du taux d’anticorps des six autres patients €tait intervenue en moyenne 12,7 mois
(entre 8 et 24 mois) apres le début du traitement (corticothérapie orale pendant six mois, trois
rituximab et association rituximab et fludarabine d’une part, et rituximab, fludarabine et
cyclophosphamide d’autre part). Pour un patient, la dégradation clinique était intervenue de
maniére concomitante a 1’augmentation du taux d’anticorps et un an aprés pour un autre
patient. Les autres patients étaient restés stable sur le plan clinique plus de deux ans apres le

traitement.

Le taux d’anticorps anti-MAG de la premicre patiente en abstention thérapeutique est
resté stable pendant trois ans puis a augmenté progressivement les deux années suivantes, de
45 348 a 73000 BTU. Des données comparatives n’étaient pas disponibles pour 1’autre

patient en abstention thérapeutique.

5. Evolution hématologique

Le pronostic de I’hémopathie était globalement favorable, aprés une durée moyenne de
suivi sur le plan hématologique de 5,7 ans (0,5 a 20 ans). Aucune transformation maligne de
MGUS n’a été observée au cours du suivi. Un pic monoclonal supplémentaire est apparu chez
deux patients. Des complications systémiques de la gammapathie sont survenues chez deux
patients (8,3%), mais étaient connues avant le diagnostic de neuropathie anti-MAG : un
purpura thrombopénique, avec une récidive au cours du suivi traitée efficacement par
corticothérapie orale pendant six mois, et une anémie symptomatique, ayant nécessité
plusieurs transfusions. L’évolution des échelles cliniques étaient comparables qu’il s’agisse
d’une maladie de Waldenstrom ou d’une MGUS. Aucun déces n’a été constaté au cours du

suivi.

Entre le premier et le dernier prélévement disponible pour chaque patient, soit 69,3
mois en moyenne, le taux moyen d’IgM avait augmenté seulement de 4,8% (de -87,3% a
+284%). Sa variation €tait en moyenne aux environs de 65% en cas d’augmentation ou de

diminution. La modification du taux d’IgM chez les patients atteints de maladie de
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Waldenstrom était comparable a celle des MGUS. Le dosage pondéral moyen du pic

monoclonal ne s’est pas modifié : +0,4% (de -59,1 a +116,4%).

Le taux d’IgM de la premiére patiente en abstention thérapeutique est resté faible au cours du
suivi, aux alentours de 2g/L, avec un pic stable a 3g/L.. Des données comparatives n’étaient

pas disponibles pour I’autre patient en abstention thérapeutique.

Le taux d’IgM baissait en moyenne de 21,8% 4,5 mois aprés le début du
traitement (tableau 11). Il a diminué chez tous les patients traités par rituximab. Le pic
monoclonal était en moyenne non modifié par les différentes thérapeutiques : -0,3% (de -
92,1% a +300% avec du rituximab dans les deux cas). La variation du taux d’IgM et du
dosage pondéral du pic monoclonal n’était pas toujours identique pour les sept patients pour
lesquels les deux valeurs étaient disponibles (figure 21 en appendice). Le taux de lymphocytes
chutait de 15% en moyenne apres rituximab (entre -60,5% et +51,1% pour sept patients),

contrairement au taux de lymphocytes apres une polythérapie comprenant du rituximab.

Traitements (nombre de patients) Evolution IgM (min/max) Délai (mois) (min-max)
Azathioprine (n=2) -5,3% (-10,6%/0,0%) 6,5 (1-12)
Chlorambucil (n=1) -14,6% 2
Corticothérapie (n=1) +8,1% 3
Fludarabine + cyclophosphamide (n=1) -57,4% 2
Immunoglobulines IV (n=4) +33,0% (-33,3%/1+93,5%) 5,2 (2-10)
Rituximab (n=5) -51,4% (-67,0%/-34,1%) 6,3 (1,3-12)
Rituximab + chlorambucil (n=1) -47,7% 2

Rituximab + fludarabine (n=1) -39,0% 4

Total général (n=16) -21,8% (-67,0%/+93,5%) 4,5 (1-12)

Tableau 11 : Evolution du taux d’IgM en fonction du traitement effectué. Délai : délai entre le début du traitement et le
dosage du taux d’IGM ; IV : voie intraveineuse.

6. Confrontations cliniques/biologiques/ENMG apres traitement

L’évolution apres traitement des parametres électrophysiologiques, du taux

d’anticorps anti-MAG, et d’IgM coincidait avec la réponse clinique seulement dans
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respectivement 60% (tableau 12), 33,3% (tableau 13) et 37,5% (tableau 14) des cas. Aucune

corrélation n’était mise en évidence (coefficient de détermination r” inférieur a 0,12).

ENMG
ONLS Amélioration  Stabilit¢ = Dégradation
Amélioration 1 (10%) 0 (0%) 0 (0%)
Stabilité 1 (10%) 3 (30%) 1 (10%)
Dégradation 1 (10%) 1 (10%) 2 (20%)

Tableau 12 : Confrontation de I’évolution de la clinique, mesurée par ’ONLS (Overall Neuropathy Limitations Scale),
et des paramétres électrophysiologiques (ENMG) apres réalisation d’un traitement pour 10 patients.

anti-MAG o . )
ONLS Diminution Stabilit¢ ~ Augmentation
Amélioration 2 (13,3%) 0 (0%) 0 (0%)
Stabilité 5(33,3%) 1 (6,7%) 0 (0%)
Dégradation 4 (26,7%) 1(6,7%) 2 (13,3%)

Tableau 13 : Confrontation de I’évolution de la clinique mesurée par ’ONLS (Overall Neuropathy Limitations Scale) et
du taux d’anticorps anti-MAG aprés réalisation d’un traitement pour 15 patients. Anti-MAG : anticorps anti-MAG.

TauxIgM | = = . :
ONLS Diminution Stabilité Augmentation
Amélioration 4 (25%) 1 (6,3%) 0 (0%)
Stabilité 4 (25%) 0 (0%) 2 (12,5%)
Dégradation 2 (12,5%) 1 (6,3%) 2 (12,5%)

Tableau 14 : Confrontation de I’évolution de la clinique, mesurée par ’ONLS (Overall Neuropathy Limitations Scale),
et du taux d’IgM apreés réalisation d’un traitement pour 16 patients.

La confrontation de ces quatre parametres apres traitement a €été possible chez deux
patients : le premier est resté stable sur le plan clinique, malgré une amélioration des trois
autres €¢léments, et le second s’est dégradé sur le plan clinique et a majoré son taux d’IgM,

alors que ’ENMG et le taux d’anticorps restaient stables.

Nous disposions de trois €léments sur quatre pour neuf autres patients, tous stables ou
aggravés sur le plan clinique. Un seul patient avait une évolution similaire de la clinique, de
I’ENMG et du taux d’anticorps anti-MAG, a savoir défavorable sous rituximab. Ces trois
mémes facteurs étaient discordants chez un autre patient sous immunoglobulines
polyvalentes. La clinique et I’ENMG évoluait conjointement pour quatre patients,

contrairement au taux d’anticorps ou d’IgM. Les taux d’IgM et d’anticorps étaient améliorés
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chez deux patients dont la clinique a I’inverse s’aggravait ou restait stable. Un patient se
dégradant sur le plan clinique a augmenté son taux d’anticorps tandis que le taux d’IgM

diminuait.

7. Tolérance des thérapeutiques

Dix-sept patients, soit 80,1% des 21 patients traités, ont présenté au moins un
effet secondaire, grave pour six patients (28,6%). Leur nombre est détaillé dans la figure
19, pour chaque traitement effectué. Si I’on s’intéresse au nombre de traitements réalisés, soit

46 au total, le nombre d’effets indésirables était de 16 (34,8%), dont huit (17,4%) graves.
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Figure 19 : Effets indésirables répertoriés en fonction des traitements utilisés. EI : effets indésirables ; RCD : traitement
par rituximab, cyclophosphamide et dexaméthasone ; CTC PO : corticothérapie orale.
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Les effets indésirables hématologiques se résumaient a cinq neutropénies (sous
rituximab, fludarabine, RCD, rituximab + fludarabine, rituximab + fludarabine +
cyclophosphamide), dont deux ont nécessité une réduction des doses de traitement, et une
pancytopénie sous rituximab et chlorambucil ayant conduit a 1’arrét du traitement. Trois
patients ont présenté une réaction immmuno-allergique lors de la premiere perfusion de
rituximab, sans récidive. Sur le plan infectieux, une infection herpétique (sous rituximab), un
érysipele (sous rituximab), une septicémie a point d’entrée cutanée, ayant nécessité
I’amputation de plusieurs orteils sous chlorambucil et corticothérapie au long cours, une

kératite (rituximab et corticothérapie orale au long cours) et une lymphangite

(immunoglobulines polyvalentes) ont ét¢ observés.

Deux patients ont présenté des néoplasies au cours de leur suivi: deux carcinomes
basocellulaires chez un patient de 81 ans ayant recu plusieurs lignes de
traitement (chlorambucil, rituximab, cyclophosphamide, et fludarabine) et un mélanome chez

un patient ayant recu de 1’azathioprine puis du rituximab.

Les autres effets indésirables étaient : une uvéite antérieure bilatérale (Ig polyvalentes), un
vertige paroxystique bénin (rituximab), un eczéma (Ig polyvalentes), une épistaxis récidivante
(RCD), un cedéme de la main (rituximab), la rupture des tendons achilléens et rotuliens chez
un patient sous chlorambucil et corticothérapie au long cours, et des diarrhées et nausées,

compliquées d’un malaise vagal chez un patient (cyclophosphamide et fludarabine).
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VI. DISCUSSION

La neuropathie anti-MAG est une pathologie associée a une IgM monoclonale et est
décrite comme assez homogene par rapport aux neuropathies associées aux IgA et IgG.
Néanmoins, notre étude, incluant 24 patients suivis dans la région depuis 1994, en montre la

complexité.

Notre population était conforme a la description classique des neuropathies anti-MAG,
notamment pour 1’dge de début qui se situe dans la sixieme décade, et le mode de présentation
prédominant caractérisé¢ par des paresthésies distales symétriques et une ataxie. Néanmoins,
elle présente plusieurs originalités : les hommes représentaient seulement 54% de notre
population, contrairement aux descriptions habituelles, ou 2/3 des patients étaient de sexe

masculin>'??

. Le mode de présentation clinique était atypique chez un quart de nos
patients, conduisant a une augmentation du délai de diagnostic, avec en particulier deux
tableaux de polyradiculonévrite subaigu et un tableau de déficit moteur proximal des quatre
membres. Plusieurs cas rapportés dans la littérature illustrent cette diversité clinique, avec en

- _— e . 36,112,113
particulier des descriptions de déficits moteurs proximaux™ =

ou de neuropathies des
petites fibres''*. Un cas de neuropathie motrice multifocale a blocs avec anticorps anti-MAG
persistants a également été décrit'"”. Ainsi, la recherche d’une gammapathie monoclonale doit
étre systématique devant toute neuropathie chronique ne faisant pas la preuve de son étiologie
et le dosage des anticorps anti-MAG doit étre proposé en cas d’IgM monoclonale, quel que
soit le mode de début. L’anticorps anti-MAG reconnait 1’épitope HNK-1, partagé par de
nombreux glycolipides et protéines, ayant des fonctions diverses, pouvant expliquer

I’hétérogénéité clinique de cette pathologie.

Deux de nos patients, ainsi qu’un cas rapporté dans la littérature d’une patiente avec un
diagnostic initial de PIDC''®, ont eu un premier dosage d’anticorps négatif, qui sont
devenus fortement positifs lors d’un deuxieme prélevement quelques mois plus tard. L’un de
nos patients avait un mode de début subaigu a type de polyradiculonévrite et le premier
prélévement a peut-étre été réalisé trop tot. Un controle a quelques mois peut donc étre

recommandé¢ en cas de négativité devant un tableau évocateur.

Un autre facteur confondant pour le diagnostic a ¢été dans notre étude la présence
d’antécédents familiaux de neuropathie associée a une gammapathie monoclonale ou de
neuropathie héréditaire de type CMT1A chez trois de nos patients, et la coexistence d’une
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neuropathie d’hypersensibilité a la pression et d’une neuropathie anti-MAG chez un autre

patient. Des cas rapportés dans la littérature font état de ces associations''’'*) de méme
, , . 121 . . . A

qu’avec une sclérose latérale amyotrophique ', mais sans qu’aucun lien causal ne puisse étre

établi.

La pathologie hématologique de nos patients était en accord avec les données de la
littérature : 12,5% de maladie de Waldenstrom et peu de présentations systémiques de la
gammapathie monoclonale'’. Cependant une patiente avait une immunofixation des protéines
plasmatiques quasiment normale, montrant uniquement une bande d’intensité renforcée dans
les IgM, avec un taux d’anti-MAG nettement significatif (49 000 BTU). Une recherche
d’anticorps anti-MAG doit donc étre effectuée devant un profil électroclinique évocateur

meéme en I’absence de gammapathie monoclonale.

L’ENMG semblait dans notre ¢étude plutdot homogeéne, avec une atteinte
démyélinisante sensitivomotrice des quatre membres caractérisée par 1’allongement des
latences distales chez tous nos patients, quel que soit le tableau clinique et sans corrélation

. o rien .y 122
directe avec la sévérité¢ clinique, en accord avec la littérature

. 1l apportait donc une
orientation diagnostique décisive. Les amplitudes des potentiels d’action moteurs et
sensitifs étaient souvent extrémement basses, comme rapportées dans d’autres études’.
Certains auteurs suggérent un processus de dégénérescence axonale indépendant associé a la
, Sy . . . . 69 .
démy¢élinisation, en accord avec des observations anatomopathologiques” et compatible avec
les fonctions de la MAG*. Une étude en imagerie par résonance magnétique montre des
modifications de signal des plexus brachiaux, indépendamment de [Datteinte

électrophysiologique distale ou proximale'>, révélant une pathologie trés diffuse.

Des pistes de recherche pour le diagnostic sont a 1’étude : des dépots d’IgM ont été
mis en évidence systématiquement sur les nerfs myélinisés de la peau a partir d’une biopsie
cutanée, en particulier sur les extrémités, de maniére spécifique par rapport aux PIDC'**'%.
Cette technique étant facile a réaliser et beaucoup moins invasive que la biopsie
neuromusculaire, elle pourrait offrir une premicre étape pour le diagnostic de cas difficiles.

Une ¢étude récente identifie des patterns spécifiques de la neuropathie anti-MAG en
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échographie nerveuse : des modifications du diameétre nerveux sont observés et le « score total
de nerfs ¢élargis » (enlarged nerves sum score) différencierait les neuropathies anti-MAG des

. , r1eo . 12
autres neuropathies démyélinisantes'%.

Dans notre ¢étude, 37,5% des patients nécessitaient une aide a la marche aprés une
durée moyenne d’évolution de 7,9 ans. Ce taux est 1égérement supérieur a celui de 25 a 35%
aprés cingq a dix ans de suivi des trois études publiées sur le pronostic fonctionnel a long
terme’" ">, Aucun décés n’est survenu au cours du suivi. La neuropathie anti-MAG n’est donc
pas une pathologie « bénigne ». L’identification de facteurs pronostiques pourrait permettre
de déterminer les patients qui nécessiteraient des prises en charge plus « agressives » afin
d’éviter ce handicap. Le titre initial d’anticorps anti-MAG n’est pas étre un facteur
pronostique dans notre étude ni dans la littérature'?”'?*. Dans notre étude, la définition de
profils cliniques a permis de mettre en évidence de maniére originale que la présence d’un
déficit moteur était un facteur de mauvais pronostic sur I’évolution du score ONLS a
long terme. Une étude portant sur les neuropathies associées a une IgM monoclonale identifie
comme facteur protecteur d’une évolution vers un score de Rankin modifi¢ supérieur ou égal
a 3 la présence d’un anticorps anti-MAG, et comme facteur de risque un age de début
supérieur a 60 ans et la présence d’une démyélinisation sur ’ENMG'®. Les auteurs en
déduisent un modele qui calcule ce risque a cing, dix et quinze ans. Par exemple, pour un
patient présentant une neuropathie démyélinisante avec anticorps anti-MAG, le risque d’avoir
un score de Rankin au moins égal a 3 sera a 5 ans de 49% en cas de début de la maladie entre
40 et 50 ans, contre 89% en cas de début aprés 70 ans. Apres 15 ans d’évolution, ce risque
atteint 100%, quel que soit ’age de début. Dans notre étude, 1’age de début ne constituait pas

un facteur pronostique.

Les critéres actuels pour débuter un traitement en cas de neuropathie avec
anticorps anti-MAG émanent de sociétés de neurologie et d’hématologie distinctes et leurs
recommandations différent sur certains points. Les indications hématologiques se résument
aux macroglobulinémies de Waldenstrom symptomatiques : amyloidose, maladie des
agglutinines froides, cryoglobulinémie, syndrome d’hyperviscosité, organomégalie ou
adénopathies volumineuses, cytopénie. La présence d’une neuropathie, quel que soit son

¢étiologie et son retentissement, est considérée par les sociétés d’hématologie comme une
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complication directe de la pathologie et justifie a ce titre un traitement. En cas de neuropathie
d’évolution lente et sans retentissement important, un traitement par rituximab seul est
préconisé€. En cas de neuropathie modérée a sévere ou d’aggravation rapide, des combinaisons

1 .
33 7, une abstention

sont recommandées, de type RCD®''!. Pour les sociétés de neurologie
thérapeutique peut étre considérée devant un faible retentissement clinique en 1’absence
d’indication hématologique. En cas d’aggravation rapide ou de tableau de PIDC typique, les
immunoglobulines polyvalentes intraveineuses et les échanges plasmatiques ont la priorité.
Dans les autres cas, aucune molécule n’est privilégiée. Ainsi, la prise en charge peut varier en
fonction de la spécialité du médecin qui prend la décision du traitement. Dans notre étude, les
immunoglobulines polyvalentes et le rituximab seul représentaient 54% de I’ensemble des

traitements réalisés, avec une efficacité équivalente. Le retentissement fonctionnel semblait

peu influencer le choix de la molécule en premicre intention.

De nombreuses échelles d’évaluation sont utilisées, notamment dans les essais
thérapeutiques, rendant la lecture comparative des études trés ardue : I'INCAT, I’ISS, le score
de Rankin modifié, le R-ODS, le Total Neuropathy Score (TNS), score composite clinique et
électrophysiologique'” ou le Rotterdam Nine-items handicap scale'™. Elles ont souvent été
mises au point pour les neuropathies dysimmunitaires mais prennent peu en compte certaines
caractéristiques fondamentales de la neuropathie anti-MAG, comme le tremblement, les
paresthésies, 1’ataxie ou les troubles proprioceptifs. Or ces ¢léments semblent étre sensibles
aux thérapeutiques, notamment au rituximab'®>. L’ONLS semble plus sensible que I'INCAT
aux modifications cliniques dans la littérature™® et dans notre étude, mais n’a été utilisé
comme objectif primaire que dans un seul essai thérapeutique sur le rituximab’’. Le
développement d’échelles plus spécifiques ainsi que leur utilisation plus homogéne pourrait
permettre d’évaluer plus précisément 1’efficacité de certaines thérapeutiques. Des groupes de

travail visent donc a é¢laborer des sets d’échelles pertinents et reproductibles par des

examinateurs différents, pour la pratique clinique et la recherche™.

Dans notre ¢tude, une amélioration d’un point de ’ONLS a été observée dans
23,8% des cas (dix cas sur 42 traitements), tous traitements confondus et dans 25% pour
chacun des deux traitements les plus prescrits, a savoir les immunoglobulines polyvalentes
(deux cas sur huit) et le rituximab (trois sur 12). Ces chiffres sont dans les fourchettes

1,83,84
81.8384 ot entre

d’efficacité observées dans les études : entre 18 et 50% pour les Ig polyvalentes
0 et 84% pour le rituximab (tableau 1), mais la comparaison brute et des extrapolations

supplémentaires sont délicates. L’efficacité des polythérapies était similaire : amélioration
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dans 25% des cas (deux cas sur huit). Ces chiffres confirment une efficacit¢ modérée des
thérapeutiques disponibles. Néanmoins, en cas d’amélioration clinique apres traitement,
celle-ci se maintenait sans nouveau traitement pendant un temps médian de 41,7 mois
dans notre étude. L’efficacité des traitements est donc durable mais survient souvent de
maniére retardée. Dans les deux études randomisées sur 1’efficacité du rituximab,
I’amélioration clinique était constatée respectivement huit et 12 mois aprés le début du

traitement' 1?2,

L’identification de marqueurs précoces d’efficacité pourrait ainsi guider le praticien. Par
exemple, les taux d’anticorps et d’IgM débutent leur décroissance environ deux mois apres le

début du traitement'*!

. Nous avons donc évalué I’intérét du contréle post-thérapeutique de
PENMG, des taux d’anticorps anti-MAG et d’IgM comme marqueurs de la réponse
clinique : I’évolution clinique était similaire avec celle des ¢léments paracliniques dans 60%
des cas pour ’ENMG, 33,3% pour les anticorps et 37,7% pour les IgM, sans corrélation
possible. Aucun patient ne s’est amélioré sur le plan clinique en cas d’¢lévation des
marqueurs biologiques. En pratique, le suivi de ces marqueurs n’aurait donc d’intérét qu’en
cas d’évolution défavorable de I'un d’eux: cela signerait une chance quasi nulle
d’amélioration clinique, et amenerait a considérer un changement de traitement. Une étude a
rapporté une amélioration clinique sans diminution du taux d’anticorps chez un patient™. La
corrélation entre la baisse des taux d’anticorps anti-MAG et d’IgM avec ’amélioration

clinique est également débattue dans la littérature'"'*?

. L’intérét de ces marqueurs pour
évaluer de manicre précoce de traitement reste a démontrer, avec une étude prospective au

design spécifique.

Concernant le rituximab, des facteurs pronostiques de la réponse au traitement ont été
identifiés dans diverses études : un déficit sensitif sévere'®!, une durée d’évolution inférieure a
dix ans™ et un taux d’anticorps anti-MAG soit faible (<100 000 BTU) dans une étude’™, soit
élevé dans une autre'”'. Le B-cell Activating Factor (BAFF), acteur de I"homéostasie des
cellules B et augmenté dans plusieurs pathologies auto-immunes, a été étudi€é comme
marqueur pronostique de la réponse au rituximab dans les neuropathies anti-MAG'*. Ainsi, le
statut de répondeur était caractérisé par un taux bas avant traitement puis par une importante
augmentation aprés un mois de traitement. Des rechutes cliniques étaient observées chez les
répondeurs lorsque le taux de BAFF revenait a 1’état basal. Ainsi, nous pourrions étre tentés
d’administrer le rituximab de maniere réguliére et adaptée pour chaque patient. Aucun essai

thérapeutique n’a encore ét¢ mené avec ce type de schéma mais cette possibilité existe avec
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une bonne tolérance ™"

. Trois de nos patients ont recu des perfusions régulieres de
rituximab tous les deux a trois mois pendant 2, 4 et 7 ans respectivement, permettant une
relative stabilité clinique, sans complication notable. Un autre patient a recu quatre cures « a
la demande » en cas de dégradation clinique. Les marqueurs guidant la fréquence des
perfusions sont a déterminer : ascension des cellules B, du taux d’IgM, dégradation clinique

ou modification du taux de BAFF, par exemple.

Au moins un effet indésirable a été observé pour 16 traitements effectués (34,8%)
sur 46, dont huit (17,4%) événements graves, surtout en cas d’association de plusieurs
chimiothérapies. En revanche si 1’on s’intéresse aux patients, 17 patients (81%) sur 21 traités
ont été victimes d’au moins un effet secondaire, grave pour six patients (28,6%), au cours de
leurs différentes lignes de traitement. Pour le rituximab seul, un effet secondaire a été observé
lors de cinq traitements (35,7%) sur 14 réalis€s, dont deux étaient graves. Ce chiffre global est
similaire aux essais thérapeutiques réalisés, qui montraient une bonne tolérance, identique a

celle du placebo'""'"*

. Néanmoins, aucun effet indésirable grave n’a été rapporté dans ces
¢tudes, contrairement a la notre. Il s’agissait d’une neutropénie séveére chez un patient
recevant du rituximab au long cours, résolutive spontanément apres plusieurs mois, sans arrét
du traitement, et d’un érésipele du membre inférieur nécessitant une hospitalisation, six mois
apres une cure de quatre perfusions de rituximab. L’imputabilité de ces effets indésirables est
souvent difficile a déterminer. La balance bénéfice/risque doit étre consciencieusement
¢évaluée avant I’instauration d’un traitement au bénéfice incertain dans cette population plutot
agée avec des comorbidités, et renforce la nécessité de marqueurs pronostiques de 1’évolution
a long terme de la neuropathie et d’une meilleure évaluation des traitements disponibles. Des
techniques utilisées dans d’autres pathologies sont testées. Par exemple, la stimulation
cérébrale profonde unilatérale du thalamus a permis une amélioration du tremblement chez

. 136.1 . .  rar . . ’ for
deux patientes'**'"*’. L utilisation répétée de toxine botulique a également été efficace sur ce

symptome chez une patiente'*.

En parallele, le développement de nouvelles voies thérapeutiques s’impose. Le mode
d’action du rituximab dans les neuropathies anti-MAG n’est pas clairement établi et une
induction de lymphocytes T régulateurs CD4+ CD25+ a été observée apres ’injection de
rituximab, indiquant d’autres voies d’action possibles'”’. La recherche de nouvelles cibles

thérapeutiques est en cours pour les PIDC et pourra étre ¢galement étendue aux neuropathies
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anti-MAG. La modulation du systéme immunitaire, notamment par des anticorps
monoclonaux, issus des essais sur les hémopathies d’une part, ou sur d’autres pathologies
neurologiques inflammatoires comme la sclérose en plaque, est actuellement la piste la plus
explorée'”. D’autres voies pourraient viser la prévention de la dégénérescence et la
facilitation de la réinnervation des fibres nerveuses atteintes, comme celle des récepteurs de la
famille Toll-Like (TLR). Ceux-ci seraient impliqués dans la régulation de la réponse
immunitaire innée, conduisant a I’élimination rapide et efficace des débris myéliniques et a la
régénération nerveuse aprés une lésion d’un nerf chez la souris'*’. Ces fonctions sont
perturbées chez les souris mutées sur les génes de ces récepteurs et sur MYDS8S (Myeloid
differenciation primary response 88), un ¢élément de la voie de signalisation des TLR. Elles
sont restaurées par I’injection de TLR. Par ailleurs, les mutations de MYDS8S induisent une
activation chronique inappropriée de la voie de signalisation des TLR, a I’origine d’une
inflammation chronique, et donc du facteur de transcription NFxB (Nuclear Factor-xB), qui
promeut la survie et la prolifération cellulaire, a Iorigine de néoplasies'*'. Ainsi, la mutation
de MYDS8S L265P a récemment été identifi¢e dans 87% des cas de macroglobulinémie de
Waldenstrdm et des MGUS de type IgM'*, contrairement & d’autres hémopathies et aux
autres types de MGUS. Plusieurs molécules régulant cette voie de signalisation sont en cours
de développement dans le traitement de certaines hémopathies malignes et de maladies
inflammatoires chroniques. La possible action protectrice sur le systéme nerveux pourrait
rendre ces molécules intéressantes dans la neuropathie anti-MAG. Par ailleurs, la présence
d’une mutation de MYDSS pourrait influencer la réponse au traitement. Les essais
thérapeutiques dans la maladie de Waldenstrdm prennent en compte a I’heure actuelle dans
I’analyse de Iefficacité de la molécule testée la présence de la mutation MYDS8S L265P '*°. La
détermination du taux de patients atteints de neuropathie anti-MAG porteurs de cette mutation
et son influence éventuelle sur I’efficacité des traitements ouvrent des pistes de recherche

intéressantes.

Notre étude présente plusieurs intéréts. Tout d’abord, la population étudiée est non
sélectionnée, les criteres d’inclusion requérant uniquement une neuropathie associée a la
présence d’anticorps anti-MAG a un taux spécifique. Cela permet d’avoir un reflet fidele de la
réalité et des différents aspects de cette pathologie et de sa prise en charge en pratique
courante, en dehors des essais cliniques, aux critéres d’inclusion restrictifs. La longue durée

de suivi permet d’aborder des problématiques peu étudiées, comme 1’évolution a long terme,
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le taux de handicap, le nombre de traitements réalisés, et la durée de leur efficacité. Cette

¢tude permet de mettre en perspective notre pratique, afin de la rendre plus homogéne.

Notre étude comporte également certaines limites. Le faible effectif, en rapport avec la faible
incidence présumée de la pathologie, ne permet pas de réaliser des groupes suffisants pour
faire des analyses poussées, notamment dans la comparaison des profils cliniques ou de
I’efficacité des traitements. De nombreux acteurs sont intervenus dans la prise en charge des
patients, la prise en charge hétérogéne. Les premiers patients, diagnostiqués en 1994, n’ont
pas recus les mémes traitements que les derniers inclus, du fait de 1’évolution des traitements
disponibles et des recommandations. La comparaison des ENMG est trés délicate car
I’¢lectrophysiologiste ou I’appareil n’étaient pas toujours les mémes et qu'une méme mesure
n’est pas toujours reproductible, en fonction de conditions internes ou externes au patient,
comme la température extérieure ou le délai par rapport a un traitement par exemple. Du fait
d’un recueil rétrospectif, certains éléments sont manquants, notamment une étude du
tremblement, souvent peu décrit. Nous ne disposions pas non plus de score MRC pour coter le
deficit moteur, ni de score EVA pour la douleur. Ces ¢léments mériteraient d’étre plus
approfondis. De méme, I’ONLS, 'INCAT et le score de Rankin modifié étaient souvent
calculés a posteriori, induisant un biais certain. Des évaluations post-thérapeutiques étaient
¢galement manquantes. Un autre probléme est le délai d’évaluation de I’efficacité¢ d’un
traitement. En effet, plusieurs traitements, comme le rituximab ou les immunoglobulines
polyvalentes, peuvent avoir une action retardée et un délai de six mois est parfois nécessaire
pour évaluer la réponse. Ce délai était hétérogéne dans notre €tude et parfois insuffisant,

pouvant conduire a sous-estimer 1’efficacité de certains traitements.

Notre étude est préliminaire a la création d’une base de données nationale des
neuropathies anti-MAG, COFRAMAG (Cohorte Francophone MAG), qui pourra répondre
a plusieurs des questions soulevées par notre travail, grace a une large population et un recueil
systématique. Cette cohorte pourra servir de base commune aux neurologues et hématologues

pour de futures études.
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VII. CONCLUSION

La neuropathie anti-MAG est un diagnostic qu’il faut évoquer devant toute
neuropathie démyélinisante sensitivomotrice symétrique des quatre membres avec un
allongement des latences distales a PTENMG. Notre étude a identifié plusieurs présentations
cliniques en dehors des paresthésies des pieds associées a une ataxie : atteinte des quatre
membres ou des membres supérieurs d’emblée, déficit moteur, proximal ou distal, ou ataxie
isolée. Le tableau clinique était atypique dans pres d’un tiers des cas. Un handicap a la marche
était présent chez environ 40% des patients apres pres de huit ans d’évolution. Un traitement
doit étre débuté en cas de macroglobulinémie de Waldenstrém symptomatique et/ou de
neuropathie invalidante ou d’évolution progressive significative. Les immunoglobulines
polyvalentes et le rituximab, seul ou en association, étaient les molécules les plus souvent
prescrites, avec une efficacit¢ clinique chez 25% des patients. Le contrdle régulier
systématique des taux d’IgM et d’anticorps anti-MAG comme marqueur précoce de
I’efficacité des traitements n’a pas prouvé son intérét dans notre étude. L’identification de
facteurs pronostiques et la recherche de nouvelles voies thérapeutiques restent nécessaires, au
vu de I’efficacité modérée des thérapeutiques disponibles actuellement. Une base de données
nationale est en cours d’¢laboration, permettant des études de plus grande envergure, sur le

plan clinique, pronostique et thérapeutique.
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VIII. APPENDICE

MName:
Date:

Overall Neuropathy Limitations Scale (ONLS)

Instructions: The examiner should question and abserve the pafient in order to determine the answers fo the following quesfions. Note
should be made of any other disorder other than peripheral nevropathy which limits function at the foat of the page.

ARM SCALE

Does the patient have any symptoms in their hands or arms, eg tingling, numbness or weakness? YesO NeO
[if "na", plecse go to "legs" section]

Is the patient affected in their ability to: Mot affected  Affected butnot  Preversed
Wash and brush their hair | ME’IM O
Turn a key in a lock | O O
Use @ knife and fork together for spoon, ¥ krife and fork not used) O o m}
Do or unde buttons or zips | O o
Diress the upper part of their bedy excluding butions or zips O | O

It all these tunctions are pravented can the potient

make purposeful movemants with their bands or arms? Yes I Ne O Mot applicable O
Arm Grade

O=Mormal

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

2-Disability in ene or both arms affecting but not preventing any of the functions lisied
3-Disobility in one or both arms preventing at least one but not all functicns listed
A=Disability in both arms preventing oll functions listed but purposeful mevement still possible
5-Disability in both arms preventing oll purposetul movements

LEG SCALE
Yes Ne Wet applicable

Does the patient have difficuly running or dimbing skairs? o a O
Does the patient have difficulty with walking? O O
Does their gait look abnormal? a O
Hew do they mobilise for abou? 10 melres [ie 33 feal?

Without aid o o 5|

With one sfick or crutch or helding to someone's arm O i O

With two sticks or cruiches or one stick or

cruich holding onic someone's arm or frame O a |

With o chair a O o
IFthey vse o wheelchair, can they sfand ond walk 1 metre
with the halp of one parson? o = O
IF they cannot walk os above are they able te moke some purposeful
movements of their lags, ag reposition legs in bed? O M| O
Does the patient use 'ﬁ foot ortheses/braces? [please circle) | O yes: [please circle} right/left

Leg grade

O-Walking/climbing stairs/running not affected

1-Walking/climbing stairs/running is offected, but gait does nof lock abnormal SCORE=
2=Walks independertly but golt looks abnormal

3=Requires unilateral support fo walk 10 maetres [stick, single crutch, one arm)

4A=Roquires bilateral support to walk 10 meres {sficks, cruiches, crvich and arm, frome]

5=Raquires wheelchair to fravel 10 meires but cble ko siond ond walk 1 meire with the help of one person
é=Resfricted fo wheelchair, unoble ic stand and walk 1 meire with the help of one person, but able to make

some purposehul lag movements

7=Restricted to wheslchair or bed most of the day, unable o make ony purposeful movements of the legs

Crerall Neu y Limitation Scale=arm scale {range O to 5)+leg scale [range 0 1o 7);

[range: @ [no disability) to 12 {mu:dmum disability)) TOTAL SCORE=
Is there any disorder, other than peripheral nevropathy, which affects the above functions  YesO NeO
If yes please dascribe:

Figure 20 : Overall Neuropathy Limitation Scale (ONLS). L’incapacité globale résulte de la somme de I’incapacité aux
membres supérieurs et aux membres inférieurs, allant de 0 a 12. D’apres Graham®.
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Arm disability

0 No upper limb problems

1 Symptoms, in one or both arms, not affecting the ability to perform any of the following
functions: doing all zips and buttons; washing or brushing hair; using a knife and fork together;
handing small coins

2 Symptoms, in one or both arms, affecting but not preventing any of the functions listed
3 Symptoms, in one or both arms, preventing one or two of the functions listed
4 Symptoms, in one arm or both arms, preventing three or all of the functions listed, but some

purposeful movements still possible

5 Inability to use either arm for any purposeful movement

Leg disability

0 Walking not affected

1 Walking affected, but walks independently outdoors

2 Usually uses unilateral support (stick, single crutch, one arm) to walk outdoors

3 Usually uses bilateral support (sticks, crutches, frame, two arms) to walk outdoors

4 Usually uses wheelchair to travel outdoors, but able to stand and walk a few steps with help
5 Restricted to wheelchair, unable to stand and walk a few steps with help

Tableau 15 : INCAT Overall Disability Sum Score (INCAT). L’incapacité globale résulte de la somme de I’incapacité aux
membres supérieurs et aux membres inférieurs, allant de 0 a 10. D’apreés Merkies*.

Pinprick sensation Vibration sensation Two-point discrimination
(sites of examination and (sites of examination and (sites of examination and
corresponding grades) corresponding grades) corresponding grades)
Arms Legs Arms Legs Index finger ©
Norma}l SeNse Normal sense Normgl Sense Normal sense Normal sense
0 at index F 0 at index F
A 0 at hallux A 0 at hallux 0, <4 mm
finger finger
Abnormal sense  Abnormal sense  Abnormal sense  Abnormal sense Abnormal sense
1, atindex 1, at hallux® I, at index 1, at hallux® 1,5-9 mm
finger finger
2, at wrist” 2, at ankle" 2, at wrist” 2, at ankle" 2, 10-14 mm
3, at elbow” 3, at knee' 3, at elbow®” 3, at knee' 3, 15-19 mm
4, at shoulder® 4, at groin’ 4, at shoulder® 4, at groin’ 4,>20 mm

Tableau 16 : INCAT Sensory Sum Score (ISS), d’aprés Merkies®”. A,B: index finger (dorsum distal interphalangeal
joint); C: ulnar styloid process; D: medial humerus epicondyle; E: acromioclavicular joint; F,G: hallux (dorsum
inter-phalangeal joint); H: medial malleolus; I: patella; J: anterior superior iliac spine; K: index finger (ventral
side: distal phalanx). The ISS ranges from 0 (normal sensation) to 20 (most severe sensory deficit). Pinprick is tested
with the sharp end of an esthesiometer, subjects indicate normal or abnormal. Paresthesia, dysesthesia or hyperesthesia are to
be scored as abnormal. Normal reference point: face. Vibration sense is tested using the graduated Rydel-Seiffer tuning fork,
measures obtained are compared with the reported normative threshold values. Pinprick and vibration sense examination take
place distal to proximal and only the highest extension of dysfunction of the most affected arm and leg are recorded
separately for both qualities.
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Valeur

Symptomes

0 Aucun symptome

1 Pas d’incapacité en dehors des symptomes : activités et autonomie conservées
2 Handicap faible : incapable d’assurer les activités habituelles mais autonomie
3 Handicap modéré : besoin d’aide mais marche possible sans assistance
4 Handicap modérément sévere : marche et gestes quotidiens impossibles sans aide
5 Handicap majeur : alitement permanent, incontinence et soins de nursing permanent
Tableau 17 : Score de Rankin modifié. D aprés Quinn®”.
Comparaison des variations du taux d'IgM et du pic
monoclonal aprés traitement
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Figure 21 : Comparaison des variations du taux d’IgM et du dosage pondéral du pic monoclonal chez six patients.
* : description des deux pics monoclonaux d’un méme patient ; A : variation aprés un traitement du taux d’IgM et du pic

monoclonal.
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NERFSMOTEURS LD meme (9 Amliudenmene (n) VO movenne
Médian D 9,18 (5,0-15,1) 5,47 (1,0-19,38) 34,98 (16,3-59,2)
Médian G 9,57 (5,15-18,1) 3,50 (0-9,2) 28,67 (0-50,5)
Ulnaire 5,40 (3,65-12,7) 6,86 (1,10-14,0) 38,79 (6,4-60,4)
Fibulaire commun D 7,60 (6,8-8,5) 0,36 (0-1,4) 8,46 (0-26,9)
Fibulaire commun G 6,79 (2,6-12,1) 0,63 (0-2,8) 13,19 (0-37,9)

Tableau 18 : Etude de la conduction motrice sur PENMG 2 la fin du suivi. LD : latence distale ; VCM : vitesse de

conduction motrice en m/s. D : droit ; G : gauche.

NERFS SENSITIFS Amp“t“(‘lilfi:::’g:":)“e (V) ves (ﬁ‘i’z_e:l‘;i)(m/ )
Meédian droit 1,02 (0-6,7) 8,21 (0-37,8)
Meédian gauche 0,85 (0-3,8) 9,07 (0-27,4)
Ulnaire 1,31 (0-4,6) 14,04 (0-34,8)
Radial droit antidromique 7,71 (0-18,2) 30,60 (0-51,2)
Radial gauche antidromique 11,73 (0-33,2) 43,68 (0-60,9)

Sural droit

Sural gauche

2,75 (0-15)
3,86 (0-21,2)

19,22 (0-46,2)
13,01 (0-36,5)

Tableau 19 : Etude de la conduction sensitive sur PTENMG 2 la fin du suivi. VCS : vitesse de conduction sensitive.
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Evolution de 'ENMG apres traitement

Latences distales motrices Amplitudes motrices VCM Amplitudes sensitives VCS

B Dégradation

Nombre de nerfs étudiés

M Stabilité

= Amélioration
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Parameétres de 'ENMG

Figure 22 : Modifications des différents paramétres de P"ENMG aprés réalisation d’un traitement. L’ENMG a été réalisé en moyenne 5,6 mois (de 1 a 9,6 mois) aprés le traitement réalisé ;
5 patients ont regu du rituximab, 1 du rituximab + chlorambucil, 1 du rituximab + fludarabine, 4 des immunoglobulines polyvalentes, et 1 de la fludarabine + cyclophosphamide ; VCM : vitesse
de conduction motrice ; VCS : vitesse de conduction sensitive ; D : droit ; G : gauche.
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RESUME

Titre : Etude descriptive d’une cohorte normande de neuropathies anti-MAG : aspects

cliniques, électrophysiologiques et réponse aux traitements.

Introduction et objectifs: La neuropathie démyélinisante associant une gammapathie
monoclonale de type M (IgM) et des anticorps anti-Myelin-Associated Glycoprotein (MAG)
est caractérisée par des paresthésies distales et une ataxie. Des cas atypiques sont rapportés.
Les résultats des essais thérapeutiques sont hétérogénes et n’apportent pas de preuve
suffisante pour recommander une molécule. Nos objectifs étaient de décrire une cohorte de
patients atteints d’une neuropathie anti-MAG, sur le plan clinique, électrophysiologique et
thérapeutique, de caractériser des profils électrocliniques particuliers et d’identifier des

potentiels marqueurs d’efficacité des traitements.

Patients et méthodes : L’¢tude, descriptive rétrospective multicentrique, portait sur une
cohorte normande de patients atteints de neuropathie avec un taux spécifique d’anticorps anti-
MAG, soit supérieur a 10 000 BTU. Nous avons collecté¢ systématiquement les données

cliniques, électrophysiologiques, biologiques et les traitements effectués.

Résultats : Vingt-quatre patients ont été inclus, avec une durée moyenne d’évolution de 7,9
ans. La présentation clinique était atypique pour 7 patients (29,3%). L’ENMG initial était
typiue chez 21 patients (91,3%), caractérisé par un allongement des latences distales. La
présence d’un déficit moteur était un facteur de mauvais pronostic a long terme. Neuf patients
(37,5%) nécessitaient une aide a la marche a la fin du suivi. Une efficacité clinique était
observée apres 10 traitements (23,8%). La discordance entre 1’évolution post-thérapeutique
clinique d’une part et celle de ’ENMG, des taux d’anticorps et d’IgM d’autre part était
respectivement de 40%, 66,7% et 63,3%.

Discussion et conclusion : Un dosage des anticorps anti-MAG est indiqué devant un profil
ENMG typique, quelle que soit la présentation clinique. La prise en charge doit étre discutée
entre le neurologue et I'hématologue. Un contrdle post-thérapeutique des taux d’anti-MAG et

d’IgM ne semblait pas apporter de bénéfice comme marqueur précoce d’efficacité.

Mots-clés : neuropathie démyélinisante dysimmunitaire chronique, anticorps anti-MAG,

gammapathie monoclonale IgM, rituximab.
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