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1) INTRODUCTION

La neuropathie dysglobulinémique associée a une activité anti-MAG (ou par
simplification neuropathie anti-MAG) fait partie des neuropathies dysglobulinémiques
caractérisées par 1’association d’'une gammapathie monoclonale a une neuropathie
démyélinisante.

11 s’agit d’une pathologie rare dont la prise en charge thérapeutique reste encore
hétérogeéne du fait de la grande variabilité d’efficacité des thérapeutiques proposées.

Notre étude rétrospective vise a décrire une cohorte de 47 patients présentant une
neuropathie anti-MAG et suivis en Gironde.

Nous nous sommes plus particulierement intéressés aux patients présentant 1’association
d’une neuropathie et d’une gammapathie monoclonale dite « de signification indéterminée »
ou MGUS (Monoclonal Gammapathy of Undetermined Significance), en décrivant plus
succinctement les patients atteints de maladie de Waldenstrom dont la prise en charge
diagnostique et thérapeutique differe. En effet, il s’agit de la trés grande majorité des patients
que nous suivons dans nos services de Neurologie, les patients atteints d’hémopathies
malignes étant suivis en service d’hématologie avec des prises en charge qui leurs sont
propres.

Les caractéristiques cliniques, électrophysiologiques, le parcours diagnostique et
thérapeutique de ces patients ainsi que leur évolution en fonction des stratégies

thérapeutiques seront présentés.
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1) Gammapathie monoclonale et neuropathie

Les neuropathies dysglobulinémiques sont des neuropathies périphériques associées a une
gammapathie monoclonale. Elles forment un groupe complexe de neuropathies périphériques

notamment en raison d’une importante hétérogénéité clinique et électrophysiologique.

A) Les gammapathies monoclonales

Une gammapathie monoclonale est caractérisée par la sécrétion, par un clone de
cellules lymphoides, d’une immunoglobuline de structure normale constituée par une chaine
lourde (G, M ou A) et une chaine légere (lambda ou kappa).

Elle révele le plus souvent une pathologie hématologique bénigne rentrant dans le
cadre des gammapathies monoclonales de signification indéterminée également appelées en
anglais, « MGUS » pour « Monoclonal Gammapathy of Indetermined Significance », et plus
rarement, une pathologie hématologique maligne tels quun myélome multiple, une maladie
de Waldenstrém ou un lymphome sécrétant.

Le diagnostic biologique par électrophorese et immunofixation des protéines sériques
et urinaires permet la caractérisation et la quantification de I’immunoglobuline monoclonale.
Dans la population générale, la prévalence d’une gammapathie monoclonale est d’environ 1%

avec une prédominance masculine et celle-ci augmente avec 1’age (1,2) .
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Les différentes pathologies hématologiques associees a une gammapathie monoclonale sont

résumées dans le tableau ci-dessous (3,4).

Affections

Protéine

monoclonale sérique

Taux des plasmocytes dans la

moelle (myélogramme)

Manifestations systémiques associées

Myélome multiple IgA ou 1gG> 3 g/dI >10% Iésions osseuses lytiques, anémie,
hypercalcémie, insuffisance rénale
Myélome indolent 1gG ou IgA > 3g/dl >10% Pas de manifestation systémique du
myélome multiple
Plasmocytome 1gG ou IgA Absence Pas de manifestation systémique du
solitaire (Plasmocytes clonaux a la biopsie myélome multiple
osseuse guidee)
Maladie de IgM >10% d’infiltrat Anémie, hyperviscosité, lymphadénopathie,
Waldenstrém lymphoplasmocytaire par des petits | ou hépatosplénomégalie attribuable au
lymphocytes avec différenciation processus monoclonal
plasmocytaire ou plasmocytes avec
immunophénotypage typique (a)
excluant les autres syndromes
lymphoprolifératifs (b)
Amylose AL 1gG, IgM, IgA, Variable Atteinte cardiaque, rénale, amaigrissement
lambda, chaine légere
libre monoclonale
POEMS (c) 1gG, IgA Lamba Plasmocytome solitaire, myélome Organomégalie, manifestations cutanées,
indolent, myélome multiple endocrinopathie, anasarque, amaigrissement
MGUS <3g/dI <10% plasmocytes ou Aucune manifestation

lymphoplasmocytes

Lymhome malin

Sécrétion d’une
gammapathie
monoclonale possible

de tout type

Non réalisé en pratique, le
diagnostic étant fait sur la biopsie

d’une 1ésion tumorale

Adénopathies périphériques, fiévre, prurit,

syndrome cave supérieur, masse abdominale

Leucémie
lymphoide

chronique

Dans 10% des cas,
présence d’une
gammapathie
monoclonale , le plus

souvent de type IgM

Non réalisé en pratique, le
diagnostic étant fait sur
I’immunophénotypage des

lymphocytes sanguins

Hyperlymphocytose (>4G/L), syndrome
tumoral
Complications infectieuses

Plus rarement : anémie/thrombopénie

Tableau 1:Pathologies hématologiques associées a une gammapathie monoclonale

(@) :CD5+/CD10-/CD19+/CD20+/CD23-
(b) : Leucémie lymphoide chroique, lymphome du manteau
(c) :Polyneuropathie, organomégalie, endocrinopathie, protéine monoclonale, anomalies cutanées
(d) : Monoclonal gammapathy of indetermined significance
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B) Nature de I’association

Chez les patients suivis pour une dysglobulinémie monoclonale, la prévalence d’une
neuropathie serait d’environ 16% (5) sur une étude réalisée sur 74 patients par 1’équipe de
Nobile-Orazio.

L’association d’une neuropathie périphérique a une dysglobulinémie est peu fréquente mais
environ 10% des patients avec une polyneuropathie de cause inconnue ont une gammapathie
monoclonale (6).

Chez les patients présentant une neuropathie périphérique associée a une gammapathie
monoclonale, I’isotype de chaine lourde est le plus souvent une IgM (48 a 74%), puis une IgG

(18 a 37%) ou une IgA (8 a 15%). La chaine légére est le plus souvent kappa (7,8).

Différents mécanismes physiopathologiques peuvent étre impliqués dans les
neuropathies périphériques associées aux immunoglobulines monoclonales. Cela avait été
décrit en 1987 par 1’équipe du Pr Vallat (9):

e Soit par lien direct :
- Activité directe de I’'immunogobuline monoclonale sur un constituant du nerf
(exemple : neuropathie associée a une activité anti-MAG).
- Dépbts de chaines 1égeres monoclonales dans 1’endonévre (exemple : amylose
AL).
e Soit par lien indirect :
- Par I’association a une vascularite (exemple : cryoglobuline).
- Par I’envahissement par des cellules tumorales de ’endonévre

(Neurolymphomatose) (10).

C) Classification des neuropathies dysglobulinémiques

L’hétérogénéité des mécanismes physiopathologiques, méme s’ils ne sont pas encore
tous connus, explique que les neuropathies dyglobulinémiques peuvent s’exprimer
cliniquement et électrophysiologiquement de fagon tres variées comme cela avait été
démontré par I’équipe de Meier en 1985 (11).

On peut donc retrouver des neuropathies de présentations diverses (7), telles que des

formes longueurs dépendantes (12) comme pour la neuropathie associée a une activité anti-
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MAG, des polyradiculonévrites inflammatoires démyélinisantes chroniques (13), des

multinévrites, ou des formes avec atteinte des nerfs craniens.

A T’heure actuelle, il n’existe pas de classification bien définie des neuropathies

dysglobulinémiques.

Plusieurs études ont cependant tenté de les individualiser, notamment selon le type de
gammapathie monoclonale (dans le cadre d’une pathologie hématologique bénigne ou

maligne), le pattern électrophysiologique et la présence d’anticorps spécifiques.

Cela a permis de différencier les neuropathies associées aux gammapathies monoclonales de
type IgM, de celles associées aux gammapathies de type 1gG ou IgA (5,8,11,14). En effet, les
équipes de Nobile-Orazio et al. et de Notermans et al. , ont mis en évidence une atteinte
sensitive et ataxique plus fréquente chez les patients qui présentaient une neuropathie avec

une gammapathie monoclonale d’isotype M.

Plusieurs entités sont actuellement bien caractérisées :
e Les neuropathies dont I’origine est dysimmunitaire :

o Laneuropathie associée a une activité anti-MAG, que nous décrirons par la
suite.

o Les polyradiculonévrites inflammatoires chroniques associées a une
gammapathie 1gG, IgA ou IgM.

o le syndrome CANOMAD ( Chronic ataxia neuropathy, ophtalmoplegia,
monoclonal IgM protein, cold agglutins ans disialosyl antigangliosid
antibodies) (15).

o le syndrome POEMS (Polyneuropathy, Organomegaly, Endocrinopathy,
Monoclonal gammapathy, Skin changes) (16).

e La neuropathie secondaire a I’amylose AL en lien avec des dépdts amyloides au sein
de I’endonévre (17).

e Laneuropathie associée a une cryoglobulinémie, dont le mécanisme principal est
vascularitique (18).

e Laneuropathie en lien avec une infiltration nerveuse lymphomateuse également

dénommée neurolymphomatose (10).
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2) La neuropathie associée a une activité anti-MAG
A) Aspect historique, définition et épidémiologie
a. Aspect historique

En 1980, Latov et al. décrivent pour la premiére fois un lien de causalité entre la
gammapathie monoclonale de type IgM avec une atteinte de la gaine de myéline d’un nerf
périphérique par la mise en évidence d’une immuno-réactivité de I’IgM sur la gaine de
myéline. Les études morphologiques retrouvaient un aspect de démyélinisation et un
élargissement des lamelles de myeline (19).

En 1982, a la suite de cette découverte, la protéine impliquée dans cette interaction
(IgM-Myéline) a été identifiée, il s’agissait de la protéine MAG pour Myelin Associated
Glycoprotein (20).

La neuropathie associée a une activité anti-MAG a été individualisée pour la premiére fois en
1983 par I’équipe de Smith (21) puis elle a été largement caractérisée dans d’autres études
(22-26).

b. Définition

I1 s’agit d’une pathologie neurologique définie par la présence d’une neuropathie
démy¢élinisante distale, d’une gammapathie monoclonale d’isotype M et de la mise en
évidence d’anticorps anti-MAG. Sa prise en charge diagnostique et thérapeutique fait donc

I’objet d’une collaboration étroite entre neurologues et hématologues.

c. Epidémiologie

Il s’agit d’'une maladie neurologique rare et il n’existe pas pour 1’heure de calcul
d’incidence, ni de prévalence dans la population générale.

Parmi les patients porteurs d’une gammapathie monoclonale de type IgM (en grande
majorité : maladie de Waldenstrém et MGUS), 31,6% présenteraient une neuropathie
périphérique (23).

Dans cette méme population, 50 a 88% auraient un anticorps avec activité anti-MAG
(22,27,28).

15



B) Pathologies hématologiques avec gammapathie monoclonale d’isotype IgM
associées aux neuropathies anti-MAG
a. MGUS

1. Définition

La gammapathie monoclonale de signification indéterminée est définie par la présence
dans le plasma ou les urines d’'une immunoglobuline monoclonale chez un patient, sans
argument pour une maladie hématologique ou systémique (myélome multiple, maladie de
Waldenstrom, amylose, POEMS ou autre hémopathie maligne).

Elle se caractérise par une protéine monoclonale sérique de taux inférieur a 3g/dl, une
plasmocytose inférieure a 10% dans la moelle osseuse, I’absence de 1ésions osseuses lytiques,

d’anémie, d’hypercalcémie et d’insuffisance rénale.

2. Epidémiologie

La MGUS représente environ 60% des gammapathies monoclonales (29,30).

La prévalence des MGUS est de 3,2% pour les personnes de plus de 50 ans, 5,3%
apres 70 ans et 7,5% au-dela de 85 ans. L’isotype de chaine lourde chez les patients
présentant une MGUS est le plus souvent une 1gG (68,9%), plus rarement une IgA (10,8%) ou
une IgM (17,2%). On retrouve une biclonalité dans 3% des cas. La chaine légere est souvent
de type kappa (56%).

Il existe une légére prédominance masculine (1,2).
La prévalence de la neuropathie chez les patients présentant une MGUS d’isotype M (qui est

donc impliquée dans les neuropathie anti-MAG) est de 31% (5).

3. Classification, facteurs de risque de transformation maligne et prise en

charge

Le risque de transformation maligne chez les patients présentant une MGUS est de 1%
par an (31). Plus précisément, il est de 10% a 10 ans, 18% a 20 ans, 28% a 30 ans, 36% a 35
ans et 36% a 40 ans.

Les facteurs de risque de transformation maligne sont: le taux du pic monoclonal (>
15g/dl), I’isotype de chaine lourde de la gammapathie monoclonale (IgA ou IgM), un ratio

anormal de chaines légéres sériques , le taux de plasmocytes médullaires (>5%) (32,33).
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La MGUS est donc considérée comme un état pré-néoplasique. Elle ne requiert aucun
traitement en I’absence de symptomes, mais une surveillance clinique et biologique est
recommandée.

Deux types de patients porteurs de MGUS sont distingués en fonction du risque de
progression et chacun requiert un bilan initial et de suivi (clinique et paraclinique) adapté
selon les recommandations de I’IMWG ( International Myeloma Working Group) : (33)

e Bas risque (5% de risque de progression a 20 ans) : en I’absence de facteurs de risque

de transformation maligne sus-cités :
o Bilan initial: NFS, calcémie, urée, créatinémie. Si ce bilan est normal, pas
d’indication a réaliser un bilan osseux, ou un myélogramme.
o Bilan de suivi : EPS a 6 mois, puis si le pic est stable, tous les deux-trois ans.
Surveillance plus précoce en cas de modification clinique.

e Risque intermédiaire (bas : si 1 facteur de risque et haut : si 2 facteurs de risque :

respectivement 21 et 31% de risque de progression a 20 ans) et haut risque de

progression (si 3 facteurs de risque : 58% de risque de progression a 20 ans) :

o Bilan initial (en plus ce celui de la MGUS de bas risque) : myélogramme et
biopsie ostéomédullaire systématiques, scanner thoraco-abdomino-pelvien,
LDH, B2microglobuline et CRP.

o Bilan de suivi : EPS et NFS a 6 mois puis tous les ans, a vie. Myélogramme et
biopsie ostéomédullaire systématiques en cas de modification clinique ou
d’anomalies biologiques ou 0sseuses inexpliquées (hypercalcémie, anémie,

insuffisance rénale, Iésions osseuses).

b. Maladie de Waldenstrom (34)
1. Définition

La macroglobulinémie de Waldenstrom se définit par 1’association d’une prolifération
médullaire ou lymphatique de lymphocytes polymorphes, de lymphoplasmocytes ou de
plasmocytes et d’une gammapathie monoclonale d’isotype M.

Les manifestations cliniques que I’on peut retrouver dans le cadre d’une maladie de
Waldenstrom sont : une hépatomegalie, une splénomegalie (50%) et des adénopathies.

Sur le plan hématologique, une anémie normocytaire peut-étre présente.
La gammapathie monoclonale peut étre responsable d’un syndrome d’hyperviscosité

sanguine, d’une neuropathie périphérique, d’une anémie hémolytique, ou d’une vascularite.
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Le diagnostic repose sur la présence d’une gammapathie monoclonale d’isotype M
associée a un clone de cellules lymphoplasmocytaires dans la moelle supérieur ou égal a 10%.
La mutation du gene MY D 88 (Myeloid Differenciation Primary Response 88) est retrouvéee
dans plus de 90% des cas.

La survie a 10 ans est d’environ 66%.

Les causes de déces sont liées aux complications de la maladie: thromboses liées au syndrome
d’hyperviscosité sanguine, anémie hémolytique auto-immune, cytopénies par envahissement

médullaire ou hypersplénisme, complications hémorragiques.

2. Epidémiologie :

Elle est plus fréquente chez I’homme ( sexe ratio 3/1) et représente 2% des
gammapathies monoclonales (30).
La prévalence d’une neuropathie chez les patients présentant une Maladie de

Waldenstrom est de 47% (35).

3. Facteurs de mauvais pronostic et prise en charge diagnostique et

thérapeutique:

En cas de suspicion de maladie de Waldenstrom, le bilan paraclinique suivant est
recommandé :
- électrophorese des protéines sériques, immunofixation des protéines sériques, dosage des
immunoglobulines sériques, dosage des chaines Iégeres dans le sang, recueil des urines des 24
heures avec électrophorése et immunofixation des protéines urinaires, dosage de la
B2microglobuline,  biopsie  ostéomédullaire,  scanner  thoraco-abdomino-pelvien.
- Et en cas de symptdémes évocateurs : mesure de la viscosité sanguine, test de Coombs et
cryoglobulinémie.

Les facteurs de mauvais pronostic de cette pathologie sont : I’age élevé (> 65 ans), le
taux bas de plaquettes (<100 000/mm 3) et d’hémoglobine (< 11,5g/dl), le taux élevé de
B2microglobuline (>3 mg/l), et de la gammapathie monoclonale (>7g/dl) (International

pronostic Scoring System for Waldenstrom Macroglobulinemia) (36).
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Concernant la stratégie thérapeutique, il existe un consensus réalisé par la Mayo Clinic sur la
prise en charge des patients présentant une Maladie de Waldenstrom nouvellement
diagnostiquée ( réedité en 2015 (34)) :

Asymptomatique
MGUS a IgM ( infiltration
lymphoplasmocytaire < 10%)
Maladie de Waldenstrom
asymptomatique
Hémoglobine 211g/d|
Plaquettes 2120 000/mm3

Jr

Surveillance

Débutant
e Hémoglobine< 11g/diou
anémie symptomatique
o Plaquettes <120000/mm3
¢ Neuropathie liée al'igM
o Anémie hémolytique ou

glomérulonéphrite associée

Monothérapie par RITUXIMAB

(1 cure sanstraitement
d’entretien)

Plasmaphérése

\[ Jr

Avancé
Importante masse tumorale
Cytopénie profonde (Hb <
10g/dl ou Plg<100G/L)
Syndrome d'hyperviscosité
Autres complications liéesala
maladie de Waldenstrom

J

Hyperviscosité

oui non

RCD — 6 cycles

Figure 1: Consensus de la Mayo Clinic pour la prise en charge de la maladie de Waldenstrém
(37) Hb: hémoglobine; Plq : plaquettes ; IgM: immunoglobuline d’isotype M; MGUS: gammapathie de signification
indéterminée; RCD : Rituximab-Cyclophosphamide-Dexaméthasone.

19



C) Physiopathologie de la neuropathie Anti-MAG

La neuropathie anti-MAG se caractérise par la présence d’un anticorps qui agit contre
un antigéne neuronal, la protéine MAG (Myelin Associated Glycoprotein).

Cet anticorps correspond a I’immunoglobuline monoclonale produite par un clone de
cellules lymphoplasmocytaires, soit dans le cadre d’une maladie de Waldenstrom, soit dans le
cadre d’une MGUS.

La protéine MAG a éte identifiée pour la premiére fois en 1982 par I’équipe de Braun
(20).

I s’agit d’une glycoprotéine membranaire de 100 kDa qui fait partie des constituants
de la myéline, produite par les cellules de Schwann dans le systeme nerveux périphérique et
par les oligodendrocytes dans le systeme nerveux central (38).

Elle se compose d’un domaine extracellulaire constitué de cinq séquences identiques
entre elles, d’un domaine transmembranaire unique et d’un domaine cytoplasmique. Les cinq
séquences identiques localisées sur la partie extra membranaire de la protéine, sont de type
immunoglobulines et portent 1’épitope HNK-1 (Human natural Killer 1), que I’on retrouve
également sur d’autres composants de la myeline tels que les glycolipides sulfate-3-
glucuronyl paragloboside (SGPG) et sulfoglucuronyl-lactosaminyl-paragloboside (SGLPG),
la protéine PO et la protéine PMP22.

On retrouve deux isoformes de cette protéine, résultant d’un épissage alternatif du géne de la
MAG sur le chromosome 19, qui sont la S-MAG (Small) et la L-MAG (Large).

Ces dernieres différent par leur domaine cytoplasmique et ont une expression variable au
cours du développement (39). La L-MAG interviendrait surtout au stade précoce de
myélinisation, produite par les oligodendrocytes et disparaitrait progressivement au cours du
développement.

La MAG constitue moins de 1% des protéines myéliniques du SNC et moins de 0,01% du
SNP.
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Figure 2: Schéma d’une protéine MAG avec les 5 domaines identiques extracellulaires
(40)

Dans le systéeme nerveux périphérique, elle se situe au sein de la myéline non
compacte des incisures de Schmidt-Lanterman, des boucles paranodales et dans le mésaxone
externe et interne.

En 2013, Uncini et al. ont proposé un nouveau concept de neuropathies dysimmunes,
en identifiant les régions spécifiques ou se faisaient les liaisons antigene-anticorps. La gaine
de my¢éline, entourant I’axone agit comme un isolant. Sur un tel axone myélinisé, les nceuds
de Ranvier correspondent a de courts segments non isolés entre deux feuillets de myéline,
permettant la propagation rapide du potentiel d’action par une conduction saltatoire de nceuds
en neeuds. En fonction de la localisation spécifique de I’atteinte, allant du centre du nceud vers
la myéline, on distingue, selon Uncini, des nodopathies, des paranodopathies et des juxta-
para-nodopathies. Ainsi, dans cette vision, la neuropathie anti-MAG peut étre considérée
comme une paranodopathie puisque les anticorps anti-MAG se lient sur la protéine MAG qui

est localisée au niveau paranodal.

Dans le systéme nerveux central, elle se localise au niveau des membranes des

oligodendrocytes periaxonaux des gaines de myéline non compactées.
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Figure 3:Schéma d’une incisure d’un axone myélinisé avec un nceud de Ranvier, dans le systéme nerveux
périphérique

(Référence : Dr Svahn — CHU Lyon ; http://www.neuropathies-peripheriques.org/neuropathies-peripheriques)

La protéine MAG jouerait différents réles au sein du systéme nerveux central et
périphérique: (41)
- stabilisation des interactions entre les cellules neuronales et les cellules gliales,
- rble dans la formation de la myéline, y compris aux stades les plus précoces de la
myélinisation,
- stabilisation et maintien de la myélinisation des axones du systeme nerveux périphérique au
cours du temps,
- participation aux interactions intragliales,
- structuration du noeud de Ranvier,
- régulation du cytosquelette axonal et de la cellule de Schwann,
- inhibition de la régénérescence axonale dans le systéme nerveux central via le corécepteur
Nogo-A (Neurit outgrowth inhibitor A) et NgR (Nogo-66 receptor) (42—44).

Des expérimentations sur les souris (45,46), chez qui I’on a réalisé une mutation KO
du géne codant pour la MAG, ont montré que cette derniére n’était pas indispensable a la
constitution de la myéline compacte dans le systeme nerveux périphérique, puisque les souris
déficientes en protéine MAG avaient une myéline de structure normale mais avec une
surexpression de la protéine N-CAM, suggérant un phénomene compensatoire. Cependant, a
I’age adulte, I’organisation périaxonale de cette myéline était anormale avec une réduction du
calibre axonal et une degénérescence myélinique.

Dans le systéeme nerveux central, la myélinisation était retardee et on retrouvait un aspect

anormal du contenu du cytoplasme des oligodendrocytes et des lamelles de myéline internes.
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A I’heure actuelle, il n’existe pas de mutation génétique connue sur le gene codant pour la
MAG.

La physiopathologie de la neuropathie a anticorps anti-MAG, n’est pas encore
clairement établie mais plusieurs éléments nous laissent penser qu’elle est la conséquence
d’un processus dysimmunitaire qui perturbe les liaisons des feuillets de myéline entre eux. En
effet, des études ont mis en évidence la présence d’anticorps et de compléments au sein des
lamelles de myéline des nerfs affectés. (47,48)

Les antigenes cibles situés sur la MAG sont probablement multiples mais ne sont pas
encore tous biens connus. (40,49,50). Cependant, plusieurs patients ayant des AC anti-MAG
ont également des AC anti SGPG positifs, ce qui laisse supposer que 1’une des cibles des

anticorps pourrait étre présente sur les protéines MAG et sur le SGPG, comme pour I’épitope

HNK-1 (51).

D) Présentation clinique de la neuropathie anti-MAG

a. Présentation clinique

Cette neuropathie touche de fagon préférentielle I’homme (Ratio : deux hommes pour
une femme), 4gé d’une soixantaine d’années, mais elle peut débuter a tout age (26).

La présentation clinique habituelle est celle d’une neuropathie sensitive
chronique (21,22,24,26,52). On retrouve donc :
- Une évolution lentement progressive,
- Une topographie distale et symétrique,
- Une prédominance sensitive : paresthésies des extrémités et hypoesthésie a tous les modes
a prédominance distale (87,5%). Dans plus de 75%, les paresthésies des pieds sont le premier
symptome,
- Une ataxie proprioceptive fréquente (70%),
- Un tremblement postural et intentionnel est souvent présent bien que de fréquence variable
selon les études allant de 30 a 83% des cas. Ce tremblement est asymétrique, de grande
amplitude et de basse fréquence (53),
- Des douleurs neuropathiques de fréquence également variable selon les études (dans 17,5%

a 70% des cas),
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- une abolition fréquente des réflexes ostéo-tendineux,
- Un déficit moteur souvent tardif, et modeéré (steppage, chez environ 30% des patients).

On ne retrouve habituellement pas d’atteinte des paires craniennes, ni de dysautonomie.

Des études récentes mettent en avant le caractére clinique plus hétérogene de la
neuropathie anti-MAG pouvant se manifester dans certains cas par une atteinte évocatrice de
polyradiculonévrite inflammatoire chronique, des formes sensitives pures, des formes
sensitivo-motrices, ou encore purement douloureuses evocatrices de neuropathies des petites
fibres (54-56).

b. Evaluation clinique

A I’heure actuelle, il n’y a pas d’échelle d’évaluation clinique spécifique pour la
neuropathie associée a une activité anti-MAG.

En 2013, un groupe de travail international a établi des recommandations pour le suivi
clinique de patients présentant une neuropathie périphérique inflammatoire (PIDC, Syndrome
de Guillain Barré, neuropathie anti-MAG, NMMB), par des échelles d’évaluation clinique et
d’incapacité (57).

Ces échelles recommandées sont (données en annexes) :

- PINCAT Sensory Sumscore (ISS) qui teste I’atteinte clinique sensitive avec 1’évaluation de
plusieurs modalités sensitives (épicritique, proprioceptive, discriminative),

- le Rasch-Built Overall Disability Scale (ODS) qui évalue la capacité a réaliser des activités
de la vie quotidienne,

- I’échelle INCAT originale sur 10 points qui évalue I’incapacité aux membres supérieurs et
inférieurs,

- I’échelle PGIC (Patient Global Impression Of Change),

- 1’échelle SF-36 ou Euro-Qof (Quality Of Life).

En pratique clinique, d’autres échelles réalisées dans le but d’avoir une évaluation clinique
objective durant le suivi, sont :

- le Medical Research Council score (MRC) qui évalue la force musculaire globale par un
testing musculaire analytique des groupes musculaires avec une cotation de 0 a 5,

- le score d’ataxie (0 : pas d’ataxie ; 1 : oscillations Iégeéres ; 2 : oscillations marquées ; 3 :
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ataxie sévere),

- PONLS (Overall Neuropathy Limitations Scale) qui quantifie 1’incapacité par I’aptitude a
réaliser certaines activités de la vie quotidienne pour les membres supérieurs et par
I’évaluation de la marche aux membres inférieurs,

- Le score de Rankin modifié, pour 1’autonomie globale.

c. Evolution clinique et pronostic :

L’évolution clinique dépend d’une part de la neuropathie périphérique et d’autre part
de I’évolution de la pathologie hématologique que nous avons déja détaillée précédemment.
L’évolution de la neuropathie associée a une activité anti-MAG est lente et progressive.

En 2000, I’équipe de Nobile-Orazio (58) a publié une étude portant sur I’évolution des
patients atteints de cette pathologie :

- apres 8,5 ans de suivi en moyenne, 68% (17 patients) étaient encore vivants alors que 32%
étaient décédés (8 patients). Parmi ces déces, trois étaient possiblement liés aux traitements
administres,

- le taux patients handicapés était de 16% a 5 ans, 24% a 10 ans et 50% a 15 ans. Le handicap
¢tait défini par un score supérieur a 2 sur une échelle d’incapacité établie pour leur étude ( 0=
asymptomatique, 1= symptdmes n’interférant pas dans les activités de la vie quotidienne, 2=
difficultés mineures pour les activités de la vie quotidiennes, 3= impossibilité de faire
certaines activités de la vie quotidienne/marche indépendante avec une aide, 4= impossibilité
de manger seul, de s’habiller seul ou de se laver seul/besoin d’aide a la marche 5= aucun geste
utile réalisable avec les membres supérieurs/en fauteuil roulant).

- au dernier suivi (ou au déces), 44% des patients étaient handicapés par un tremblement, une
ataxie ou les deux.

En 2017, Galassi et al. ont (59) réalisé une étude montrant que 1’age élevé, le pattern
démyeélinisant sur ’"ENMG et 1’absence de traitement étaient des facteurs de mauvais
pronostic concernant le handicap. De plus, entre le début et la fin du suivi, toutes les
évaluations cliniques se sont détériorées (mRS, ISS, MRC). Il faut souligner que dans cette
étude, le pattern electromyographique démyélinisant (remplissant les critéres de PIDC et de
neuropathie démyélinisante dysglobulinémique) correspondait a seulement 20.9% des cas.

Les autres patients ayant été considérés comme un pattern axonal ou mixte.
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E) Eléments paracliniques dans la neuropathie anti-MAG

a. Présentation électrophysiologique et criteres ENMG

La présentation électroneuromyographique habituelle de cette neuropathie est
démyélinisante, symetrique a prédominance distale (22,24,26,52).
Elle appartient au sous-groupe des neuropathies démyélinisantes acquises symétriques a
prédominance distale (DADSN : Distal acquired demyelinating symmetric neuropathy) (60).

1. Etude des conductions motrices, sensitives et détection

La particularité électrophysiologique de la neuropathie anti-MAG réside dans la
prédominance distale de ’atteinte démy¢linisante.
Celle-ci se retranscrit sur 1’électroneuromyogramme par un allongement important des
latences distales motrices par rapport aux vitesses de conductions proximales avec une
atteinte clinique motrice restant discrete ou au second plan.

L’index de latence terminale (Terminal Latency Index : TLI) décrit pour la premiere
fois par 1’équipe de Kaku (61) est un outil permettant de comparer la vitesse de conduction
motrice distale a la vitesse de conduction motrice plus proximale.

Il se calcule selon la formule suivante :

TLI = d (distance entre la stimulation distale et 1’électrode de réception)
VCM proximale x Latence distale motrice

L’équipe du Pr Attarian a montré une sensibilité a 93% et une spécificité a 90% pour
un index de latence terminale retrouve inférieur a 0,25 dans deux nerfs (62).

Il permettrait de distinguer les neuropathies anti-MAG des PIDC et des neuropathies
héréditaires de type Charcot Marie Tooth démyélinisantes de type 1A. En effet, pour les
PIDC (polyradiculonévrites inflammatoires chroniques), la démyélinisation est en général
plus proximale (avec un TLI normal ou augmenté) tandis que pour la maladie de Charcot
Marie-Tooth, elle est homogene touchant a la fois les régions proximales et distales (TLI

normal et égal a 1).

Sur le plan moteur :
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L’amplitude des potentiels moteurs est souvent normale aux membres supérieurs mais
diminuée aux membres inférieurs.

Cependant, comme pour la PIDC, on peut retrouver un ralentissement des vitesses de
conduction motrice tronculaires et un allongement de la latence des ondes F aux quatre
membres.

En revanche, les blocs de conduction sont trés rares. La présence de blocs doit donc faire

suspecter 1’association, fréquente, d’une neuropathie anti-MAG a une PIDC.

Sur le plan sensitif :
Les potentiels sensitifs sont habituellement diminués et souvent méme absents aux membres

inférieurs, en particulier pour le nerf sural (22,26,63).

En détection, on peut retrouver des activités spontanées a type de fibrillations en cas

d’atteinte motrice axonale secondaire.

En 2017, Gesquiere-Dando et al. ont montré une corrélation entre les parametres
électroneuromyographiques et I’atteinte clinique proposant donc d’utiliser
I’électroneuromyogramme comme biomarqueur dans le suivi de ces patients. En effet, le
CMAP Sum Score, correspondant a la somme des amplitudes des potentiels d’action moteurs
des nerfs médians, ulnaires, sciatiques poplités externes et internes, était corrélé au handicap
(évalué par I’échelle ONLS) (64).

2. Criteres ENMG de la neuropathie anti-MAG

La neuropathie anti-MAG répond donc aux critéres électrophysiologiques définis pour
la CIDP établis par I’EFNS ( European Federation of the EFNS and the PNS) (65) mais y
associe d’autres caractéristiques qui lui sont spécifiques par sa topographie distale a savoir
(66) (Figure 4):
- Une réduction des vitesses de conduction symetrique ; plus sévere sur le plan sensitif que
moteur.
- Des latences distales augmentées de fagon disproportionnée quantifiées par I’index de
latence terminal de chaque nerf.

- L’absence de potentiel sensitif sur le nerf sural.
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- Larareté des blocs de conduction ou de la dispersion temporelle (hors association avec une
authentique PIDC).

1. Uniform symmetrical reduction of conduction
velocities; more severe sensory than motor
involvement

2. Disproportionately prolonged DML. This may be
quantified as terminal latency index (defined as
distal distance/[motor conduction velocity x DML];
i.e., ‘distal velocity’/'intermediate segment velocity’)

<0.25

3. Absent sural potential (i.e., less likely to have the
‘abnormal median, normal sural’ sensory action
potential pattern)

4. Partial motor conduction block (i.e., proximal/distal
CMAP amplitude ratio <0.5) and marked distal
CMAP dispersion are very rare

CMAP, compound muscle action potential; DML, distal motor
latency; PDN, paraproteinemic demyelinating neuropathy.

Figure 4: Criteres électrophysiologiques des neuropathies associées & une gammatpathie monoclonale de type IgM
(selon PEFNS)
(66)

(1) Definite: at least one of the following
(a) Motor distal latency prolongation >50% above ULN in two nerves (excluding median neuropathy at the wrist from
carpal tunnel syndrome), or
(b) Reduction of motor conduction velocity >30% below LLN in two nerves, or
(c) Prolongation of F-wave latency >30% above ULN in two nerves (>50% if amplitude of distal negative peak CMAP
<80% of LLN values), or
(d) Absence of F-waves in two nerves if these nerves have distal negative peak CMAP amplitudes >20% of LLN + =1
other demyelinating parameter? in >1 other nerve, or
(e) Partial motor conduction block: >50% amplitude reduction of the proximal negative peak CMAP relative to distal, if
distal negative peak CMAP > 20% of LLN, in two nerves, or in one nerve + =1 other demyelinating parameter? in
>1 other nerve, or
(f) Abnormal temporal dispersion (>30% duration increase between the proximal and distal negative peak CMAP) in
>2 nerves, or
(g) Distal CMAP duration (interval between onset of the first negative peak and return to baseline of the last
negative peak) increase in >1 nerve (median > 6.6 ms, ulnar > 6.7 ms, peroneal > 7.6 ms, tibial > 8.8 ms)® + >1
other demyelinating parameter? in >1 other nerve
(2) Probable
>30% amplitude reduction of the proximal negative peak CMAP relative to distal, excluding the posterior tibial nerve,
if distal negative peak CMAP > 20% of LLN, in two nerves, or in one nerve + >1 other demyelinating parameter? in >1
other nerve
Possible
As in (1) but in only one nerve
To apply these criteria, the median, ulnar (stimulated below the elbow), peroneal (stimulated below the fibular head),
and tibial nerves on one side are tested. If criteria are not fulfilled, the same nerves are tested at the other side, and/or
the ulnar and median nerves are stimulated bilaterally at the axilla and at Erb’s point. Motor conduction block is not
considered in the ulnar nerve across the elbow and at least 50% amplitude reduction between Erb’s point and the wrist
is required for probable conduction block. Temperatures should be maintained to at least 33°C at the palm and 30°C at
the external malleolus (good practice points).
CMAP, compound muscle action potential; ULN, upper limit of normal values; LLN, lower limit of normal values.

(3

Figure 5: Critéres électrophysiologiques pour le diagnostic de PIDC (selon PEFNS)
(4)
b. Biologie
1. Biologie sanguine

a) Gammapathie monoclonale

Comme cité precédemment, on retrouve systématiquement une gammapathie
monoclonale de type IgM détectée dans le sang soit par électrophorése soit par
immunofixation des protéines sériques. Cette gammapathie monoclonale est quantifiée par un
pic.
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Il n’y a pas de corrélation entre le taux du pic et la sévérité de la neuropathie (8,22).

Une chaine légere y est associée, plus souvent de type Kappa que Lambda.

b) Les anticorps anti-MAG

Leur présence est nécessaire pour poser le diagnostic.

IIs doivent étre recherchés des lors qu’une gammapathie monoclonale de type IgM est
associee a une neuropathie démyélinisante.

En effet, 50% a 88% des patients avec une neuropathie associée a une gammathie
monoclonale a IgM ont des AC anti-MAG, plus souvent associée a une chaine Iégere Kappa
qu’a une chaine Lambda (22,27,28).

La méthode de recherche des anticorps la plus utilisée est la technique ELISA
(enzyme-linked immunosorbent assay) avec quatre niveaux de significativité définis par
Caudie et al (67):

- <1000 BTU : negatif

- 1000 -10 000 BTU : faiblement positifs
- 10 000-70 000 BTU: positifs

- >70 000 BTU: fortement positifs

Au seuil de 1000 BTU, la sensibilité était de 97% et la spécifié de 86% alors qu’au
seuil de 10 000 BTU, la spécificité était égale a 100%. Entre 1000 et 10 000 BTU, on note
une moins bonne spécificité en raison de réactions croisées avec les anticorps anti-
gangliosides, nécessitant un contrdle des anticorps par la technique de chromatographie en

couche mince.

c) Les autres anticorps « MAG-like »

D’autres protéines constituant la my¢line périphérique, peuvent €tre reconnues par des
anticorps dans le cadre de neuropathie dysglobulinémique a IgM. Il s’agit des gycolipides
SGPG  (sulfoglucuronyl paragloboside) et SGLPG (sulfated-3-glucuronyl lactosaminyl
paragloboside. Ces deux protéines ne sont présentes que sur la myéline périphérique et
partagent avec la proteine MAG, [1’épitope HNK-1 considéré comme 1’une des cibles
potentielles des anticorps anti-MAG.(49,51)
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Les anticorps anti SGLPG et anti SGPG peuvent donc de la méme facon que les
anticorps anti-MAG, étre a 1’origine d’une neuropathie périphérique dite « MAG-like » (avec

les mémes caracteéristiques cliniques et électrophysiologiques).

d) Biologie sanguine

Dans le cas d’une neuropathie anti-MAG, la protéinorachie est en général modeérément
augmentée, sans réaction cellulaire associée chez 70 a 80% des patients (22,26,52,68).

La ponction lombaire est surtout utile pour le diagnostic différentiel notamment dans
les cas : (66)
- De neuropathie atypique ou d’atteinte axonale. L.’augmentation de la protéinorachie pourrait
étre un élément en faveur d’un processus dysimmun.
- De suspicion de neurolymphomatose avec présence de cellules anormales dans le liquide

céphalo-rachidien.

2. Biopsie neuromusculaire (69)

La biopsie neuromusculaire n’est pas réalisée en pratique courante lorsque le
diagnostic peut étre posé par les éléments cliniques, électrophysiologiques et la présence
d’anticorps anti-MAG. Elle doit étre réalisée en cas de doute diagnostic.

L’étude en paraffine est souvent sans particularité mais peut parfois mettre en
évidence des infiltrats de cellules mononuclées, endo-ou périneuraux.

En microscopie optique, on note une raréfaction du nombre de fibres myélinisées
prédominant sur les fibres de grand diameétre avec respect des fibres amyéliniques. On peut
également retrouver des Iésions de remyélinisation et une prolifération schwanienne en
bulbes d’oignons dans les atteintes chroniques et un aspect tomaculaire de certaines fibres
(12).

En microscopie électronique, on retrouve un aspect spécifique des neuropathies anti-
MAG (50%) qu’est I’¢largissement des lamelles de myéline prédominant au niveau de la
partie externe de la gaine de myéline (régions paranodales et des spires périphériques).

En immunofluorescence directe, on peut observer des dépots d’IgM et de complément

C3 localisés en région paranodale et au niveau des incisures de Schmit-Lanterman.
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Figure 6: En haut : image du teasing d’une fibre nerveuse en région paranodale avec démyeélinisation focale. En bas:
coupe transversale d’une fibre nerveuse montrant un élargissement les lamelles de myéline prédominant en région
externe
Dr Meier 1985 (11)

Figure 7: Immunofixation d’une IgM sur un nerf myélinisé
D’apres Kawagashira 2010
(70)

F) Prise en charge thérapeutique des neuropathies associées a une IgM avec
activité anti-MAG

La prise en charge thérapeutique de la neuropathie-MAG dépend en premier lieu de la
pathologie hématologique (66).

En effet, une neuropathie anti-MAG associée a une Maladie de Waldenstrém de fagon
isolée, est d’emblée traitée par RITUXIMAB selon le consensus publié par la Mayo Clinic. Si
une atteinte hématologique s’y associe, une chimiothérapie est d’emblée débutée (Rituximab-
Cyclophophamide-Dexaméthasone).

A P’inverse, une gammapathie monoclonale de signification indéterminée isolée n’a
pas d’indication hématologique a étre traitée. Lorsqu’il s’y associe une neuropathie liée a
I’activité anti-MAG dont les symptdmes sont invalidants, le traitement se justifie pour éviter

I’installation d’un handicap, en plus du traitement symptomatique.
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Basés sur la physiopathologie de la neuropathie a anti-MAG, les traitements
actuellement utilisés visent a faire diminuer le taux d’IgM ou d’anticorps anti-MAG
(échanges plasmatiques, les immunoglobulines, les corticoides, les immunosuppresseurs ou

immunomodulateurs).

Les différentes études controlées s’étant intéressées a ces traitements dans la
neuropathie anti-MAG, ont été incluses dans la revue Cochrane de 2003 (revue en 2006,
2012 et pour la derniére fois en 2016): traitements immunomodulateurs incluant les
immunoglobulines et les échanges plasmatiques, les corticostéroides, le Chlorambucil, le
Cyclophosphamide, , 1’Azathioprine, la Fludarabine, la Cladiribine, 1’Interferon alpha,

I’ Adriamycine, le Mephalan et les biothérapies (71).

a. Les immunoglobulines

La revue Cochrane sur les neuropathies anti-MAG a conclu a I’absence de preuve
d’efficacité des immunoglobulines.

Deux essais contr6lés randomisés ont été réalisés contre placebo et n’ont pas montré
d’efficacité sur leur criteére de jugement principal :
- L’un en 1996, mené par Dalakas (72) : 11 patients présentant une neuropathie associée a une
gammapathie monoclonale IgM ont été inclus. Un bénéfice modeste a été retrouvé chez
seulement 18% des patients.
- L’un en 2002 par Comi et al (73) : il comprenait 22 patients avec une neuropathie
démyélinisante et une IgM monoclonale, le critére de jugement principal était I’amélioration
du score INCAT Disability Scale a 2 semaines.
On retrouvait une amélioration parmi les critéres de jugement secondaires (Score de Rankin
modifié, hand grip test et test de marche sur 10 metres). La positivité des anticorps anti-MAG
n’influencait pas le résultat. Deux patients ont présenté des effets secondaires séveres (mais
dans le groupe placebo). Dans cette étude, un patient a développé une méningite aseptique
apres le traitement. Des effets secondaires sans gravité, et habituels des traitements par IglV
étaient retrouvés dans le groupe traité.

Le traitement n’a pas été évalué sur le long terme.
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Six autres études non randomisées ont retrouvé un peu plus d’un tiers d’amélioration

transitoire (74-79).

b. Les échanges plasmatiques

Dans une revue d’études d’essais non controlés et de cas rapportés réalisée en 2000
par Nobile-Orazio (58) et dans la revue Cochrane (71), les échanges plasmatiques montraient
une efficacité dans environ la moitié des cas seuls et dans 25% des cas associés a d’autres
traitements. Cependant, cette efficacité n’a pas été confirmée par deux études controlées
randomisees.

Dans I’une (réalisée en ouvert), les échanges plasmatiques €taient associés a un
traitement par Chlorambucil comparé au Chlorambucil seul (80).

Dans I’autre (réalisée en double aveugle), mais chez des patients porteurs d’une
neuropathie (axonale et demyélinisante) et d’une gammapathie monoclonale qu’elle soit IgM,
IgA ou IgG, les échanges ont montré une efficacité dans les-sous-groupes de patients IgG et
IgA mais pas chez les patients porteurs d’une IgM. Dans cette étude, les anticorps anti-MAG

n’avaient pas été dosés (81).

c. Les corticostéroides

Dans 1’étude de Nobile-Orazio citée précédemment (80), I’effet des corticostéroides
sur la neuropathie anti-MAG a également été examiné et retrouvait environ 50% d’efficacité
s’1ls étaient associés a un autre traitement. Ils étaient rarement efficaces seuls.

En 1997, Notermans et al. ont réalisé un essai thérapeutique en ouvert sur six patients,
par I’administration mensuelle de bolus de corticoides durant 4 jours. Une amélioration
clinique a été retrouvée chez deux patients associée a une stabilisation a 3 et 6 mois.
Cependant, des effets secondaires invalidants a type de troubles psychiatriques ont été
retrouvés dans la moitié des cas.

Il n’y a jamais eu d’étude contr6lée randomisée testant 1’efficacité des corticoides
seuls.

Dans leur revue de la littérature Cochrane, Lunn et Nobile-Orazio ont dénombré 30
cas rapportés d’amélioration clinique sous corticothérapie orale seule et en association a
divers traitements (Chlorambucil (82), échanges plasmatiques, Aziathroprine), les effets

étaient trés hétérogenes (allant de 0 a 100% d’amélioration/stabilisation).
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d. L’interféron alpha

Dans une étude randomisée en ouvert menée par Mariette en 1997 (83), les
immunoglobulines ont été comparées a ’interféron alpha. 8 patients sur 10 se sont améliorés
sur le plan sensitif uniqguement dans le groupe Interferon. On retrouvait des effets secondaires
a type de syndrome pseudo-grippal chez tous les patients traités par Interféron ayant nécessité
une baisse de posologie chez 3 patients, 3 autres ont eu des effets secondaires généralisés
d’intensité modérée ayant également amené a diminuer le traitement.

Cette efficacité n’a pas été confirmée par une étude randomisée qui comparait

I’interféron alpha a un placebo (84).

e. Le Rituximab

Le Rituximab est une biothérapie aujourd’hui bien connue et utilisée dans le traitement
de nombreuses pathologies dont I’origine dysimmune est confirmée ou fortement suspectée.

Il s’agit d’un anticorps monoclonal IgG chimérique homme-souris, dirigé contre
I’antigéne CD20, protéine membranaire des lymphocytes B.

I1 est responsable d’une diminution du taux de lymphocytes B circulants de fagon
transitoire, allant de 6 mois a un an et par conséquent genére également une baisse des
immunoglobulines d’isotype M.

C’est pour cette raison qu’il a été proposé dans la prise en charge thérapeutique des
neuropathies associées a une activité anti-MAG.

Les contre-indications de ce traitement sont principalement cardiaques, infectieuses et
carcinologiques (maladies cardiaques, infectieuses ou cancéreuses non contrdlées).

Parmi les effets secondaires fréquents, on peut noter :

- une réaction immuno-allergique lors de la premiére injection (au cours de la perfusion) a
type d’éruption cutanée, de signes respiratoires (bronchospasmes, toux, dyspnée) ou
cardiovasculaires (hypotension) causée par un effet de relargage cytokinique. Ils sont
prévenus par I’administration avant la perfusion d’un traitement anti-histaminique et de

corticoides et d’une administration lente du traitement notamment lors de premiére perfusion.

Deux essais controlés randomisés comparant le Rituximab a un placebo ont été

réalisés en 2009 et 2013 avec des résultats négatifs sur le critere de jugement principal. En
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revanche, des résultats favorables au traitement étaient retrouvés dans les critéres de jugement
secondaires.
Un tableau récapitulatif des différentes études sur le Rituximab dans la prise en

charge des neuropathies anti-MAG est présenté ci-dessous :
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Etudes Nombre de patients Criteres de jugement principal Durée de | Résultats : Effets secondaires
(1) et secondaires (2) suivi Criteres de jugement (1) principal et (2) secondaires
ETUDES RANDOMISEES EN DOUBLE AVEUGLE
Léger et al, 2013 (85) 54 patients (neuropathie 1 : amélioration de la moyenne de | 12 mois 1 : Pas de différence de I’ISS a 12 mois en intention de traiter 5 effets indésirables
Essai controlé randomisé en | démyélinisante + IgM anti- I’ISS 2 : en per protocole, amélioration de I'INCAT disability scale, sérieux dans le groupe
double aveugle comparant le | MAG) 2 : 1SS supérieur ou égal a2 ou a I’échelle d’autoévaluation et de 2 sous scores de la SF-36. RITUXIMAB dont un
RITUXIMAB a un placebo - 26 : rituximab (1 perfusion 4, évaluation de ’ataxie, menant a I’arrét du
(RIMAG) hebdomadaire de 375mg/m2, 4 évaluation de I’incapacité (SF-36) traitement (bradycardie)
semaines)
- 28 : placebo
Dalakas et al. 2009 (86) 26 patients (neuropathie 1 : diminution de 1 point du score | 8 mois 1 : négatif car un patient était INCAT & 0 a ’inclusion 1 effet secondaire
Essai controlé randomisé en | démyélinisante + IgM anti- INCAT aux membres inférieurs 2 : Amélioration de I'INCAT : 4/13 patients (31%) ; diminution sérieux dans le groupe
double aveugle comparant le | MAG) au 8°™ mois significative du 10m walk time RITUXIMAB
RITUXIMAB a un placebo - 13 : rituximab (1 perfusion 2 : changement de I’échelle SN'S (bronchospasme)
hebdomadaire de 375mg/m2, 4 et du score MRC ; 10 m walk menant a I’arrét du
semaines) time ; changement de "ENMG traitement.
- 13 : placebo
ETUDES NON RANDOMISEES
Gazzola et al. (87) 33 patients (neuropathie anti- 1 : Diminution du Score ONLS de | 42 mois 1 : 10 patients (30%) se sont améliorés & 6 mois. Effet indésirable non
Rétrospectif MAG) ayant recu du 1 point évalué a la baseline, a 6 +/-23 6/20 étaient améliorés au dernier suivi . notifié
RITUXIMAB seul RITUXIMAB (soit 4 perfusions | mois et au dernier suivi) L’amélioration était corrélée une évolution subaigué et a une
hebdomadaires & 375mg/m2 soit atteinte proximale au niveau des membres inférieurs a la baseline.
1 gramme a J1-J15)
Ferfoglia et al. (88) 15 patients : 1 : amélioration de la moyenne de 6 ans | 1: Pas de différence de I’ISS a 6 ans Effet indésirable non
Prospectif - 8 Rituximab : 2 ont regu une I’'1SS 2 : pas d’amélioration (aucun des critéres) notifié
Suivi de la cohorte RIMAG immunothérapie durant le suivi 2 :10m walk, ISS supérieur a 2,
- 7 placebo : 6 ont recu une évaluation de I’incapacité (SF-
immunothérapie durant le suivi 36), échelle d’autoévaluation
Campagnolo et al. (25) 33 patients : (Neuropathie 1 : Amélioration d’un point dans 12 mois 1 : 18 patients améliorés en totalité (54%) Effet indésirable non

Rétrospectif

Comparaison de MGUS et
de MW dans la réponse au
traitement par

démyélinisante anti-MAG)
- 25 MGUS
- 8 Maladie de Waldenstrom

RITUXIMAB

2 des échelles suivantes : INCAT
Disability Score , ISS et le MRC
a 12 mois.

2 : amélioration significative de toutes les échelles dans le groupe
MGUS. Pour le groupe MW : amélioration des trois échelles mais
non significative.

Pas de différence d’efficacité entre les 2 groupes.

notifié
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Delmont et al. 2011 (89)
Prospectif
RITUXIMARB seul

6 patients (neuropathie
démyélinisante + IgM anti-
MAG) ont recu une perfusion
hebdomadaire de 375 g/m2
pendant 4 semaines

1 : diminution de I’ONLS d’un
point & 9 mois

2 : Evaluation de I'INCAT, du
score MRC et de TENMG

9 mois

1 : Diminution de ’ONLS chez trois patients
2 : amélioration du score MRC chez 4 patients, diminution de I’ISS
chez 5 patients. Pas de modification de '’ENMG

Pas d’effet indésirable
sévere notable

Niermejer et al. 2009 (90) 17 patients (Neuropathie et IgM | 1 : augmentation >1 point de I’ 12-26 1 : pas de changement Pas d’effet indésirable
Prospectif monoclonale, dont 6 avec AC ODS mois 2 : mRS amélioré chez 5/17 patients, MRC amélioré chez 4/17, et sévere notable
RITUXIMARB seul MAG) 2 : augmentation > 1 point de SSS amélioré chez 9/17 patients et détérioré chez 4/17 patients.
Traitement par RITUXIMAB : I’échelle mRS ; >5% de du score Amélioration de ’ENMG chez 4/17 patients (sur un nerf)
375mg/m2hebdomadaire MRC; ou >5% de du score
pendant 4 semaines. Sensory Sum Score ; >10% de
vitesse de conduction
Benedetti et al, 2007(91) 13 patients (neuropathie anti- 1: Amélioration de I’ISS 12 mois 1 : 8 patients se sont améliorés sur I’ISS , 2% sont restés stables et Pas d’effet indésirable
Prospectif MAG) traités par 3% se sont aggraves (dont 2 le mois du traitement) sévere notable
RITUXIMAB seul RITUXIMAB : 2 : amélioration du MRC SS chez 9 patients, stables chez 1 et
375mg/m2hebdomadaire Aggraveé chez 3.
pendant 4 semaines. INCAT : amélioré chez 7 patients, stable chez 4 et aggravé dans 2
cas.
Renaud et al. 2006 (92) 8 patients (les mémes que de 1 : Evaluation du NDS 12 mois 1: Amélioration du score NDS chez 4 patients dont 2 n’avaient pas | Pas d’effet indésirable
Prospectif I’étude de 2003) ont recu du 2 : Evaluation du NSS ; été améliorés par le dosage plus faible, stabilité chez 2 et sévere notable
RITUXIMARB seul RITUXIMAB a la dose de diminution de la vitesse de aggravation chez un patient 1 patient de 80 ans décédé a 8 mois Un déceés d’un patient
750mg/m2 hebdomadaire durant | conduction motrice du nerf (cause inconnue) de 80 ans, 8 mois apres
4 semaines ulnaire de 10% 2 : Amélioration du NSS chez 2 patients, stabilité chez 3 et le traitement de cause
aggravation chez 2, amélioration de 10% de la vitesse de inconnue.
conduction motrice d’un nerf ulnaire chez 2 patients et stabilité
chez 4 (un patient a refusé de faire ’"ENMG)
Renaud et al. 2003 (93) 9 patients (neuropathie 1 : amélioration du NDS 12 mois 1: Amélioration du score NDS chez 6 patients ; stabilité chez 2 et Pas d’effet indésirable
Prospectif démyélinisante + IgM anti- 2 : amélioration du NSS ; aggravation chez un patient sévere notable
RITUXIMAB MAG) ont regu une perfusion diminution de la vitesse de 2 : Amélioration de 10% de la vitesse de conduction motrice d’un
hebdomadaire de 375mg/m2 conduction motrice du nerf nerf ulnaire chez 7 patients.
pendant 4 semaines ulnaire de 10%
Pestronsk et al. 2003 (94) 34 patients (neuropathie et IgM) | Evaluation de la force musculaire | 24 mois Amélioration de la force musculaire chez 23% des patients traités Pas d’effet indésirable

Prospectif
RITUXIMAB et groupe
contréle

- 21 : traités par RITUXIMAB
- 13 contrdles

par RITUXIMAB a 24 mois

sévere notable

Tableau 2: Tableau regroupant les différentes études sur le RITUXIMAB dans la neuropathie a anti-MAG

AC MAG: anticorps anti-Myelin associated glycoprotein; ENMG: Electroneuromyogramme ; ISS : INCAT Sum Score ; mRS: Modified Rankin Scale ; MRC: Médical Research Council Sum Score ; MW: Maladie de

Waldenstrdm ; NDS: Neurological Disability Score ; NSS: Neurological Symptoms Score ; ODS: Overall disability Score_; SSS: Sensory Sum Score.
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Dans la neuropathie avec anti-MAG, le RITUXIMAB semble donc étre un traitement
efficace dans environ 30% des cas méme si les deux essais contrélés randomises ont été
négatifs (possiblement en raison d’un critére de jugement principal basé sur une échelle qui
n’¢était pas suffisamment sensible). Cette efficacité est retardée, visible a 12 mois.

La tolérance dans ces études reste bonne avec peu d’effet indésirable grave retrouvé.
De plus, certaines récentes études ont montré qu’une introduction précoce du Rituximab serait
associée a une meilleure efficacité du traitement (54,91,95)

Sur le plan électrophysiologique, la réponse au Rituximab a également été rapportée
(91,96).

En revanche, plusieurs cas d’aggravation clinique, en général survenant le mois apres
la premiére perfusion de RITUXIMAB ont été décrits telle qu’une aggravation du déficit
moteur, une majoration des paresthésies ou une majoration du tremblement (97-101).

Cette aggravation pourrait s’expliquer par la libération d’anticorps par les lymphocytes B
lysés et par I’altération transitoire des mécanismes de régulation de 1’auto-immunité
produisant 1’interleukine IL6. La grande majorité de ces patients se sont améliorés dans un
deuxieme temps assez rapidement (habituellement en quelques semaines), avec ou sans

traitement.

f. Les immunosupresseurs:

Les traitements immunosuppresseurs peuvent étre utilisés dans la neuropathie anti-
MAG, mais principalement lorsqu’il existe une indication hématologique (Maladie de

Waldenstrom ou lymphome notamment) ou une résistance aux traitements sus-cités.

1. Le cyclophosphamide

Dans la littérature, on ne retrouve qu’un seul essai randomisé en double aveugle
réalisé étudiant un traitement immunosuppresseur. Il s’agit de I’étude de Neijmeijer publiée
en 2007 qui comparait un traitement par corticostéroides associés a du cyclophosphamide
administré pendant 6 mois a un placebo chez 35 patients présentant une neuropathie
périphérique associée a une IgM monoclonale. Le critere de jugement principal qui
correspondait a I’amélioration d’un score d’incapacité le RMI (Rivermead Mobility Index)
était négatif, mais chez 17 patients, plusieurs critéres de jugement secondaires étaient

favorables au traitement (amélioration du MRC, du score de Rankin, ’ENMG et la SF36 ).
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D’autres travaux s’intéressant au Cyclophosphamide ont été réalisés. Parmi lesquels
on retrouve :
- Blume et al. en 1995 (102) : étude prospective en ouvert, 4 patients avec une neuropathie
associee des AC anti-MAG ont été traités durant 5 a 7 mois par des échanges plasmatiques et
du cyclophosphamide par voie intraveineuse. Les quatre patients se sont améliorés sur le plan
moteur et sensitif dans les 5 a 24 mois aprés le traitement.
- Notermans et al. en 1996 (103) : étude prospective en ouvert, 16 patients avec une
neuropathie et gammapathie monoclonale (11 IgM et 5 IgG) ont été traites par
cyclophosphamide (4 jours) et prednisone (5 jours) toutes les 4 semaines durant 6 mois.
Amélioration de 8 patients et stabilisation de 6 (sur I’échelle de Rankin et ’EMG) sur un suivi
de 3 ans.
- Gorson et al. en 2001(75) : étude rétrospective sur 24 patients, dont 14 ont été traités par
Cyclophosphamide, soit en association avec des corticoides, soit en association avec des
échanges plasmatiques. Une amélioration a été retrouvée dans 36% dans cas (amélioration du

score de Rankin d’un point).

2. La Fludarabine

La Fludarabine a montré une amélioration chez 9 patients sur 20 sur deux études
réalisées en ouvert (104,105).

Dans I’étude de Neirjmeijer et al (105), prospective sur 16 patients, 5 se sont améliorés
sur I’échelle de Rankin a un an et dans I’étude de Wilson en 1999 (104), une amélioration a

été retrouvée chez quatre patients traités (sur quatre).

3. Aziathroprine / Mycophénotale /Cladiribine/Chlorambucil / Mephalan

Sur les différentes études, les réponses aux traitements étaient variables :
- Aziathroprine : pas d’efficacité démontrée chez 2 patients traités (par 2mg/kg/jour pendant
6 mois) dans I’é¢tude rétrospective de Gorson de 2001 (75).
- Chorambucil : pas d’efficacité démontrée chez 2 patients traités (par 2mg/kg/jour pendant 6
mois) dans I’étude rétrospective de Gorson de 2001, ni en association avec les échanges

plasmatiques (80).

L’utilisation de la Cladiribine, du Mycophénolate et du Mephalan a été rapportée dans

des petites series (cases reports) avec des resultats divers.
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g. Recommandations

L’EFNS a publié¢ des recommandations pour la prise en charge thérapeutique de la
neuropathie anti-MAG en 2010:
- chez les patients sans incapacité significative ou sans indication hématologique a débuter un
traitement, il n’y a pas de preuve qu’un traitement immunomodulateur soit bénéfique. Les
patients doivent donc bénéficier d’un traitement symptomatique notamment pour le
tremblement, les paresthésies ou les douleurs.
- Chez les patients avec une incapacité significative, un traitement immunosupresseur ou
immunomodulateur peut étre envisagé bien qu’aucun n’ait clairement démontré son efficacité.
Il n’y a pas de consensus quant a la premiére ligne de traitement a utiliser. Mais un traitement
par immunoglobulines ou par échanges plasmatiques peut étre administré en cas de forme
rapidement progressive ou de type CIDP-like méme si les effets sont de courte durée.
Afin d’obtenir un bénéfice a plus long terme, des traitements plus agressifs peuvent étre
considérés tels que le Rituximab, le Cyclophophamide, la Fludarabine, sans qu’un traitement

puisse étre privilégié en premiere intention.
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II) OBJECTIFS DE L’ETUDE

Dans la littérature médicale, la neuropathie associée a une gammapathie monoclonale
IgM avec activité anti-MAG est décrite comme une entité relativement homogéne, avec une
présentation clinique et électroneuromyographique assez typique comme nous le précisions en
introduction.

Des publications plus récentes mettent en avant le caractére plus hétérogene de cette
neuropathie périphérique, avec notamment des formes cliniques et
électroneuromyographiques compatibles avec un diagnostic de polyradiculonévrite
inflammatoire chronique.

De plus, comme nous le disions en introduction, les traitements actuellement
recommandés pour la prise en charge de la neuropathie anti-MAG ont une efficacité variable
rendant la prise en charge thérapeutique trés hétérogene. Ainsi, certains patients peuvent étre
confrontés a un échec de toutes les thérapeutiques et présenter une évolution progressive vers
un handicap (40% des patients) (58) alors que d’autres auront une évolution plutdt lente et

bénigne sur le plan du handicap.

Notre premier objectif a donc consisté a caractériser sur le plan clinique et
électroneuromyographique, les patients suivis pour une neuropathie anti-MAG sur
plusieurs centres hospitaliers de la Gironde, afin d’en évaluer I’hétérogénéité comparée aux
données de la littérature.

Notre deuxiéme objectif a été d’analyser nos pratiques concernant les choix
thérapeutiques, les réponses aux traitements (clinique et électrophysiologique) et de les
comparer aux données actuelles de la littérature. Nous avons ainsi recherché des facteurs
prédictifs de bonne réponse aux traitements, qu’ils soient cliniques ou ¢€lectrophysiologiques.

Enfin, notre troisiéme objectif a été de comparer les caractéristiques initiales des
patients qui présentaient un handicap modéré a sévere en fin de suivi a ceux qui
restaient avec un handicap faible afin de dégager des facteurs de bon ou mauvais

pronostic.
Du fait que I’un de nos objectifs était d’analyser notre conduite thérapeutique dans le

traitement de la neuropathie anti-MAG et que cette prise en charge initiale différe selon la

pathologie hématologique sous-jacente, nous avons pris en compte dans notre analyse
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principale les patients suivis pour une MGUS puis avons réalisé une analyse des patients
présentant une maladie de Waldenstrém de fagon séparée.
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1) METHODES

1) Type d’étude
11 s’agit d’une étude descriptive, rétrospective, monocentrique, longitudinale réalisée
en Gironde.
Les patients étaient issus des centres suivants : service de Neurologie du centre
hospitalo-universitaire de Bordeaux, service de Neurologie du centre hospitalier de Libourne,
services de Médecine Interne et d’Hématologie du Centre Hospitalo-Universitaire de

Bordeaux (Hopital Haut Levéque et Saint André).

2) Population

Pour les patients suivis au CHU de Bordeaux, nous avons fait appel a notre laboratoire
d’immunologie qui nous a donné la liste des patients chez qui un dosage des anticorps anti
MAG avait été réalisé par la méthode d’immunofixation directe ELISA (Enzyme-Linked
ImmunoSorbent Assay), et dont le taux était supérieur a 5000 BTU.

Nous avons choisi ce seuil afin de s’affranchir des faux positifs. En effet, le taux
d’AC anti-MAG est considéré comme positif lorsqu’il est supérieur a 10 000 BTU alors
qu’entre 1000 et 10 000, le seuil est considéré comme faiblement positif avec une spécificité
médiocre en raison de réactions croisées avec d’autres anticorps (notamment des anti-
gangliosides)(67).

Nous avons procédé a un examen du dossier médical informatisé de chaque patient.
Ceux dont le diagnostic de neuropathie anti-MAG avait été pose étaient inclus dans notre
étude. Ils devaient donc avoir une neuropathie périphérique confirmée par un
électroneuromyogramme (possiblement réalisé en externe), une gammapathie monoclonale de
type IgM et des Ac anti-MAG positifs et supérieurs a 5000 BTU. Les patients sans diagnostic
de neuropathie ou qui n’avaient eu aucun suivi sur le CHU ont été exclus.

Pour les patients de Libourne, nous avons demandé a nos confréeres neurologues de
nous communiquer la liste des patients qu’ils prenaient en charge pour une neuropathie anti-
MAG et qui répondaient aux mémes criteres que les patients suivis sur Bordeaux
(gammapathie monoclonale de type IgM, neuropathie périphérique et AC anti MAG positifs>
5000 BTU).

Nous avons inclus dans notre analyse principale les patients présentant une MGUS.

Les patients présentant une maladie de Waldenstrém ont été étudiés dans un second temps.
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3) Données recueillies

A) Evaluation clinique

Nous avons recueilli les donneées cliniques suivantes a partir des dossiers médicaux

informatisés, par la lecture de chaque courrier de consultation et d’hospitalisation:

- I’age au diagnostic, le sexe, le lieu et la spécialité de la premiere consultation
(neurologie/hématologie /médecine interne/ autres), la durée des symptdmes au moment du
diagnostic et 1’age au diagnostic,
- les caractéristiques cliniques initiales :

e la présentation clinique initiale :

o Sensitive pure : lorsque le patient ne se plaignait que de symptomes
sensitifs (paresthésies, dysesthésies, douleurs neuropathiques,
hypoesthésie quelle que soit la modalité sensitive testée),

o Sensitive et ataxique : en cas de symptdmes sensitifs, associés a une
ataxie caractérisée par une manceuvre de Romberg positive, une ataxie
a la marche ou une sensation d’instabilité décrite par le patient,

o Sensitivo-motrice : en cas de symptdmes sensitifs, associés a un déficit
moteur coté inférieur ou égal a 4/5 au testing musculaire.

e latopographie de I’atteinte initiale : quatre membres / deux membres
supérieurs / deux membres inférieurs / un membre.
e le mode d’évolution initial : aigu (apparition en moins de 4 semaines), subaigu
(entre 4 semaines et 6 mois), chronique (apparition en plus de 6 mois).
e laprésence de douleurs neuropathiques et d’un tremblement.
- Nous avons évalué en rétrospectif lorsque cela était possible, le score de Rankin modifié
initial et en fin de suivi, que nous avons reclassé en sous catégories (handicap absent ou
faible 1 : 0-1-2 handicap modéré 2 : 3 et handicap severe 4 :4- 5-6 ) pour nous affranchir
d’un biais de classement.
- Les caractéristiques cliniques dans le suivi : la présence de douleurs neuropathiques, d’un
tremblement ou d’un déficit moteur dans le suivi.
- La survenue d’un décés et sa cause.

B) Evaluation hématologique
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Nous avons recueilli le diagnostic hématologique de chaque patient établi par les
hématologues apres réalisation d’un bilan complet (myélogramme et/ou d’une biopsie
ostéomedullaire, scanner thoraco-abdomino-pelvien et un bilan sanguin) : MGUS ou Maladie

de Waldenstrom ou Lymphome hodgkinien ou non hodgkinien.
Nous avons également recueilli les taux d’IgM et du pic monoclonal initiaux.

Enfin nous avons recherché une évolution hématologique maligne chez nos patients
porteurs de MGUS.

C) Evaluation biologique

Nous avons collecté les informations biologiques suivantes :
- Les taux d’anticorps anti MAG lors du diagnostic.
- La présence d’anticorps anti-gangliosides.
- La protéinorachie.

- Les résultats de biopsie neuromusculaire lorsqu’elle avait été faite.

D) Evaluation électroneuromyographique

Nous avons repris les électroneuromyogrammes initiaux et de suivi de chaque patient,

lorsqu’ils étaient disponibles.

Pour chagque ENMG, nous avons donc collecté les données suivantes :
- Pour la conduction motrice : la latence distale motrice, I’amplitude des potentiels d’action
moteurs, la présence ou non de blocs de conduction ou d’un allongement des ondes F et la
vitesse de conduction du nerf médian entre la stimulation au coude et au poignet.
- Pour la conduction sensitive : I’amplitude des potentiels d’action sensitifs (sur les nerfs
sensitifs suivants : nerfs musculo-cutanés aux membres inférieurs, suraux, médians et
ulnaires).
- Nous ne disposions pas de 1’index de latence terminale pour la trés grande majorité des
ENMG. Ce parameétre n’étant pas calculable a posteriori, nous n’avons pas pu inclure cette
donnée.
- enfin, lorsque cela était possible, nous avons calculé un CMAP Sum Score ( Compound
Muscle Action Potential Sum Score) (64):

- Correspondant a la somme des moyennes d’amplitude de potentiels d’action moteurs des

nerfs ulnaires, medians, SPE et SPI (soit : CMAP Sum Score = Moyenne d’amplitude des
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deux nerfs médians + moyenne d’amplitude des deux nerfs ulnaires + moyenne d’amplitude

des deux nerfs SPE+ moyenne d’amplitude des deux nerfs SPI)

et un SNAP Sum Score (Sensory Nerve Action Potential) correspondant a la somme des

moyennes d’amplitude de potentiels d’action sensitifs des nerfs médians , ulnaires, musculo-
cutanes et suraux (soit : SNAP Sum Score = Moyenne d’amplitude des deux nerfs médians +
moyenne d’amplitude des deux nerfs ulnaires + moyenne d’amplitude des deux nerfs
musculo-cutanés+ moyenne d’amplitude des deux nerfs suraux) pour I’EMG initial et pour
I’EMG final.

Lorsque nous ne disposions que d’un nerf sur les deux, nous prenions I’amplitude du potentiel
d’action donc nous disposions (exemple : nous connaissions 1’amplitude du potentiel d’action
du nerf médian droit, mais le gauche n’a pas été fait. Nous prenions alors pour le calcul la

valeur du potentiel d’action du nerf moteur droit uniquement).

+

Y. CMAP Médian Y. CMAP Ulnaire Y CMAP SPE Y CMAP SPI
CMAP Sum Score = > > + > + >

+

> SNAP Médian > SNAP Ulnaire Y, SNAP musculocutané Y SNAP Sural
SNAP Sum Score = 2 2 + 2 + 2

Nous avons classeé les patients en fonction de leurs électroneuromyogrammes (initiaux
ou du suivi) en pattern « PIDC » ou « anti MAG » ou dans la catégorie « axonale », si les
données de ces ENMG étaient considérées comme suffisantes.

Etaient considérés comme suffisants pour cette classification, les ENMG qui se composaient
de :

- I’étude de conductions nerveuses de deux nerfs moteurs et d’un nerf sensitif aux membres
inférieurs.

- I’étude de conductions nerveuses de deux nerfs moteurs et de deux nerfs sensitifs aux
membres supérieurs.

Les electroneuromyogrammes initiaux étaient privilégiés pour la classification des
patterns, s’ils n’étaient pas disponibles, ’ENMG le plus précoce dont nous disposions était
utilisé comme référence.

Les blocs de conductions étaient définis par une réduction de I’amplitude du potentiel
d’action moteur d’au moins 50% aux membres inférieurs et 30% aux membres supérieurs si le
PGAM (potentiel global d’action musculaire) distal était supérieur a 20% de la limite

inférieure normale.
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L’allongement des ondes F était défini par augmentation de la latence de plus de 30%
au-dessus de la limite normale supérieure (ou de plus de 50% si le PGAM était inférieur a

80% de la limite inférieure normale).

Nous avons defini le pattern électroneuromyographique « PIDC » :

- Lorsque ’ENMG remplissait les critéres diagnostiques de I’EFNS (pour la PIDC
certaine/probable) (65).

- Et/ou lorsque I’on retrouvait un bloc de conduction dans au moins un nerf (PIDC possible).

- Et/ou lorsque les amplitudes des potentiels sensitifs aux membres inférieurs étaient normales

ou subnormales.

Nous avons défini le pattern électroneuromyographique « anti-MAG » si ’ENMG

remplissait toutes les caractéristiques suivantes :

- Latence distale supérieure a 50% de la normale dans au moins 2 nerfs.

- Atteinte symétrique.

- Diminution voire disparition des potentiels d’action sensitifs aux membres inférieurs
- Absence de bloc de conduction.

Lorsque ’ENMG ne répondait pas a I’une de ces catégories, il était classe dans la
catégorie du pattern « axonal ».

En ce qui concerne le suivi électroneuromyographique, notamment pour évaluer la
réponse thérapeutique aux différents traitements, nous avons classé les
électroneuromyogrammes en 3 catégories :

e Amélioration :

o Amélioration des vitesses de conduction motrices ou sensitives dans au moins
2 nerfs (définie par une augmentation de la vitesse d’au moins 20% par
rapport a ’ENMG précédent).

o Réapparition d’un potentiel d’action sensitif du nerf sural ou d’un potentiel
d’action d’un nerf moteur qui étaient auparavant inexcitable, ou augmentation
d’amplitude de potentiels moteurs de deux nerfs d’au moins 20%.

o Amelioration de 20% des latences distales motrices dans 2 nerfs par rapport a
I’ENMG précédent.

e Dégradation :
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o Réduction des vitesses de conduction motrices ou sensitives dans au moins 2
nerfs (définie par une réduction de la vitesse de plus de 20% par rapport a
I’ENMG précédent).

o Disparition d’un potentiel d’action sensitif qui était présent ou d’un potentiel
d’action moteur d’un nerf, ou diminution de I’amplitude de potentiels moteurs
de deux nerfs d’au moins 20%.

o Augmentation de 20% des latences distales motrices dans 2 nerfs par rapport
a ’ENMG précédent.

e Stabilité lorsque ’ENMG ne remplissait pas les critéres d’amélioration ou de
dégradation.

Tous les électroneuromyogrammes disponibles ont été relus et évalués selon ces critéres.

E) Evaluation thérapeutique

Pour chaque patient, nous avons collecté tous les traitements recus au cours de leur
suivi,

Nous avons dénombré le nombre de lignes de traitements qu’ils avaient regu et les
avons classées en trois catégories : une ligne de traitement, deux lignes de traitement, trois

lignes de traitement ou plus.

Pour les traitements par immunoglobulines (seules), échanges plasmatiques (seuls) et
RITUXIMARB (seul et en association), nous avons recueilli :
- Le délai entre I’introduction du traitement et le diagnostic.
- Les données cliniques : amélioration, stabilité ou aggravation clinique.
Il s’agissait d’une évaluation clinique globale recueillie telle que précisée dans le compte
rendu de consultation ou d’hospitalisation (associant I’évaluation du patient et de
I’examinateur ainsi que les données électrophysiologiques lorsqu’elles étaient disponibles)
Malheureusement, dans 1’ensemble des dossiers médicaux étudiés, nous n’avons pu retrouver
de facon systématique la réalisation de scores cliniques ce qui ne nous a pas permis de
quantifier I’évolution clinique des patients sur des échelles validées.
- Les données électroneuromyographiques : amélioration, stabilité ou aggravation (par 1’étude
des ENMG avant et aprés chaque traitement selon les critéres décrits précédemment).

- Les effets secondaires s’ils ont conduit a un arrét du traitement.
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F) Protection des données

Les patients ont ét¢ informés qu’en I’absence d’opposition, leurs données médicales
pourraient étre utilisées a des fins de recherche. Ces informations sont consignées par écrit
dans le livret d’accueil du CHU de Bordeaux qui est remis a chaque patient a son arrivée. La
connaissance de ces données est soumise au respect de la confidentialité dans le cadre du
secret professionnel. Les droits d'acces, de rectification et d'opposition sont applicables et

pourront étre exercés aupres de 1’auteur.

4) Analyse qualitative, quantitative et méthode statistique

Les analyses statistiques des données cliniques, électroneuromyographiques et
biologiques ont été réalisées avec le logiciel IBM SPSS Stastistics 20 et le logiciel R v3.5.0.

En ce qui concerne les statistiques descriptives :

- Les variables qualitatives ont été décrites en termes d’effectif et de pourcentage.
- Les variables quantitatives ont été décrites en termes d’effectif, moyenne, écart-type,
médiane, minimum, maximum.

En ce qui concerne les statistiques comparatives :

- Les variables qualitatives ont été comparées entre les groupes par le test du Chi-deux ou de
Fisher exact, selon les valeurs des effectifs attendus sous 1’hypothése d’indépendance.

- Les variables quantitatives ont été comparées entre les groupes par le test de Student si les
conditions de validité du test étaient respectées (distribution normale, variances homogeénes).
Lorsque les variances étaient inégales entre les deux groupes, nous utilisions un test de
Student pour variances inégales. Lorsque la distribution n’était pas normale, nous utilisions
un test de Wilcoxon. Dans le cas ou la variable a étudier présentait plus de deux modalités, les
variables quantitatives étaient comparées a I’aide du test d’ANOVA (sous condition de
normalité et d’homoscédasticité) ou de Kruskal-Wallis.

Nous n’avons pas réalisé d’analyse multivariée en raison de nos trop faibles effectifs,
rendant la probabilité de mettre en évidence une différence significative entre les groupes
quasi-nulle.

Pour toutes les analyses, une différence était considérée comme significative si la p-

value était inférieure a 0,05.
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IV) RESULTATS

1) Population étudiée

Entre Janvier 2006 et Mars 2018, 47 patients correspondaient aux critéres d’inclusion.
On retrouvait une majorité d’hommes avec un sexe ratio a 1,47. La durée des symptémes au
moment du diagnostic était d’environ trois ans et 1’dge moyen au diagnostic était de 64 ans +/-
9,5 ans.

La grande majorité des patients était vue lors de leur premiére consultation a 1’hdpital,
dans un service de Neurologie (78,7%) ou de médecine interne (19,1%). Le seul patient ayant
consulté la premiére fois en hématologie avait été adressé au service par un neurologue libéral
pour la réalisation du bilan hématologique de gammapathie monoclonale découverte lors du

bilan de paresthésies des pieds.

Le diagnostic de neuropathie avec anticorps anti-MAG était posé par ’atteinte
clinique évocatrice de neuropathie périphérique, confirmée par la réalisation d’un
électromyogramme et la présence d’anticorps anti-MAG positifs. Tous les patients

présentaient une gammapathie monoclonale de signification indéterminée de type IgM.

CARACTERISTIQUES GENERALES n=

Age moyen au moment du diagnostic 45
e Moyenne (années) / Médiane (années) 64.31 /66
e Minimum-maximum (années) 40-82

Durée des symptdmes au moment du diagnostic de neuropathie anti-MAG 38
e Moyenne/ Médiane (années) 3.06/1.75

Sexe ratio 1.47 47
e Hommes / Femmes 28 (59.6%) / (40.4%)

Durée de suivi 47
e Moyenne/médiane (années) 3.8/2.58

Premiére consultation au centre hospitalier 47
e Neurologie / Médecine interne / Hématologie | 37 (78.7%) /9 (19.1%) /1 (2.1%)

Tableau 3: Caractéristiques générales de la population incluse

2) Présentation clinique initiale

La présentation clinique initiale était sensitive pure pour 45.2% des patients et
sensitive ataxique pour 47.6% des patients. On retrouvait un déficit moteur uniqguement dans

7.1% des cas (associé a une ataxie).
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Chez tous nos patients, cette neuropathie prédominait en distalité, et touchait
principalement les deux membres inférieurs (72.1%), de fagon symétrique (90.7%). La plainte

la plus fréquente étant les paresthésies des pieds.

Chez 2 patients (4.5%) une évolution aigue a été retrouvée, alors que pour 95.5% des

patients, elle était chronique.

La présentation était atypique (par la présence d’un déficit moteur, le mode

d’installation aigu et I’asymétrie) chez 17.4% des patients.

Le tremblement n’était relevé initialement que chez 10.9% des patients et les douleurs

neuropathiques, chez un peu plus d’un tiers de notre cohorte.

Lors du diagnostic, le handicap était Iéger pour la majorité des patients (83,3%), mais

déja moderé a sévere pour 16.7% (Score de Rankin modifié de 3 a 5).
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CARACTERISTIQUES CLINIQUES INITIALES

Présentation clinique initiale | n=42 | Nombre de patients (%)

e sensitive pure 19 (45.2%)

e sensitive et ataxique 20 (47.6%)

e  sensitivo-motrice 3 (7.1%)
Evolution initiale | n=42

e Aigue (<4 semaines) 2 (4.5%)

e  Subaigue (entre 4 semaines a 6 mois) 0

e Chronique (> 6 mois) 40 (95.5%)
Topographie initiale | n=38

e Distale 38 (100%)

e Proximale 0

o  Proximale et distale 0
Membres concernés | n=43

e 2 membres inférieurs 31(72.1%)

e 2 membres supérieurs 7 (16.3%)

e 4 membres 1(2.3%)

e 1 membre 4 (9.3%)
Symétrie | n=43

e Oui/Non 39 (90.7%) / 4 (9.3%)
Ataxie | n=42

e Oui/Non 23(54.8%) / 19(45.2%)
Tremblement | n=46

e Oui/Non 5(10.9%) / 41(89.1%)
Douleurs neuropathigues | n=44

e Oui/Non 16 (34.6%) /28 (63.6%)
Score de Rankin initial modifié | n=42

e Handicap faible (Rankin 0-1-2) 35 (83.3%)

e Handicap modéré (Rankin 3) 4 (9.5%)

e Handicap sévére (Rankin 4-5-6) 3 (7.1%)
Handicap modéré & sévére : ‘ n=42

e Oui/Non 7 (16.6%) / 35 (83.3%)
Présentation atypique (par I’asymétrie, le n= 46
déficit moteur initial ou le mode d’évolution)

e Oui 8 (17.4%)

e non 38 (82.6)

Tableau 4: Caractéristiques cliniques initiales des patients présentant une neuropathie anti-MAG avec MGUS

Parmi les patients dont la présentation était aigue, le premier patient signalait
’apparition de paresthésies brutales au niveau des membres inférieurs en distalité, faisant
suite a un accident de la voie publique. L’EMG retrouvait une neuropathie démyélinisante
(PENMG n’a pu étre vu), et le bilan sanguin une gammapathie monoclonale IgM Kappa. La
biopsie ostéo-médullaire et le scanner thoraco-abdomino-pelvien ne retrouvaient pas
d’argument pour une maladie de Waldenstrom. L’évolution par la suite a ét¢ lentement
progressive. Il présentait dans ses antécédents un adénocarcinome du larynx opéré 20 ans
plus tot, puis traité 10 ans plus tard par radiothérapie. Un an apres son bilan en Neurologie, le
patient décédait d’une rechute de son cancer ORL.

Le deuxiéme patient a présenté des paresthésies des deux mains de fagon bilatérale

suite a un traumatisme cervical. L’IRM meédullaire retrouvait un canal cervical étroit sans
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compression médullaire ni conflit disco-radiculaire raison pour laquelle un ENMG a été
pratiqué. Celui-ci trouvait une neuropathie démyélinisante avec un pattern de type « PIDC »
avec un allongement des latences distales predominant aux membres inférieurs, des blocs de
conduction (deux aux niveau des nerfs ulnaires), une diminution des vitesses de conduction
sensitives et motrices, les potentiels sensitifs étaient discretement diminués aux membres
inférieurs, et certains potentiels d’action sensitifs étaient abolis aux membres supérieurs
(ulnaires et médians). L’évolution est restée stable pendant 3 ans puis il s’est plaint de
I’apparition d’une ataxie et de douleurs neuropathiques raison pour laquelle un traitement par
immunoglobulines a été débuté des le diagnostic de neuropathie anti-MAG. Il est poursuivi
depuis. Le patient est resté stable sur le plan clinique et électroneuromyographique.

Nous n’avons trouvé aucune différence significative concernant le pattern
électroneuromyographique, le taux d’anti-MAG et I’évolution clinique (Score de

Rankin) entre les groupes de patients de présentation clinique typique et atypique.

3) Données hématologiques et biologiques

Sur le plan hématologique, tous nos patients présentaient une gammapathie monoclonale
de signification indéterminée.

L’isotype de gammapathie monoclonale était M chez tous nos patients. Dans 93.6% des
cas elle était isolée, et dans 6.4% elle était associée a une autre gammapathie monoclonale
(un patient avec une autre IgM Lambda, un patient avec une IgG Kappa et un patient avec une
IgG lambda).

Dans la majorité des cas, elle était associée a une chaine légére Kappa (72.3%). Dans une
moindre proportion on retrouvait une chaine légére lambda (12.8%) ou une association de
chaines légeres (lambda et kappa : 14.9%).

Le taux d’IgM moyen au diagnostic était de 4.04g/1 et le pic d’IgM a 4.01g/1.

Le taux moyen d’anticorps anti MAG était de 40081.81 BTU (+/- 22886), selon la
méthode ELISA. Ils étaient dosés comme faiblement significatifs (<10 000 BTU) dans 16.3%
des cas (7 patients), trés fortement positifs (< 70 000 BTU) dans la méme proportion et
intermédiaires chez 29 patients (67.4%). Le seuil de significativité étant établi comme
supérieur & 10 000 BTU, nous avions donc 83.7% des patients avec un taux significatif.
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Figure 8: Taux d’anticorps anti-MAG au diagnostic. 83.7% des patients avaient un taux considéré comme significatif
(>10 000 BTU).

Les anticorps anti-gangliosides étaient positifs dans environ un tiers des cas (32.3%),
sans prédominance d’un type d’anticorps (GM1 ; GDla ; GD1b ; GM2 ; GQ1b).

La ponction lombaire réalisée chez 35 de nos patients retrouvait une
hyperprotéinorachie en moyenne a 0.80 g/l (+/- 0.6) et il n’y avait habituellement pas de

réaction cellulaire.

CARACTERISTIQUES BIOLOGIQUES INITIALES

Type de gammapathie | n=47 | Nombre de patients (%)

e IgM seule 44 (93.6%)

e IgM et une autre gammapathie 3 (6.4%)
Type de chaine légére n=47

o Kappa 34 (72.3%)

e Lambda 6 (12.8%)

e Association de Kappa et Lambda 7 (14.9%)
Pic initial (g/) n=38

e Moyenne / Médiane 4.01/4
Taux d’IgM initial (g/1) n=40

e Moyenne / Médiane 4.0/ 3.5
Taux d’anti-corps MAG initial (BTU) n=43

e Moyenne / Médiane 40081/ 39067
Anticorps antigangliosides n=31

e  positifs 10 (32.3%)
Protéinorachie (g/1) | n=35

e Moyenne / Médiane 0.80/0.55

Tableau 5: Caractéristiques biologiques initiales des patients présentant une neuropathie anti-MAG avec MGUS
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Quatre patients ont bénéficié d’une biopsie neuromusculaire au cours de leur suivi dont les

caractéristiques apparaissent dans le tableau suivant :

CARACTERISTIQUES DES BIOPSIES NEUROMUSCULAIRES

Patients Infiltrat de Elargissement Fixation Raréfaction Hypertrophie | Taux Chaine
lymphocytes des lamelles de d’IgM sur | des fibres schwanienne | de légére
en région myéline les plus les gaines | myélinisées MAG
périneurale externes de myéline initial

(BTU)

Patient 8 - + + + + 70000 | Lambda

Patient 25 + + + + + 70 000 Kappa

Patient 31 - + + + - 21301 Kappa

Patient 47 - + + + - 5330 Kappa

Tableau 6: Caractéristiques des biopsies musculaires des patients présentant une neuropathie anti-MAG et une

MGUS

En dehors du patient 8, tous avaient un pattern électroneuromyographique de type « anti-MAG ». Pour le patient 8, il

s’agissait un pattern « axonal ».

On retrouvait sur les quatre biopsies neuromusculaires les éléments typiques de la

neuropathie anti-MAG, a savoir, la mise en évidence de la fixation de I’'IgM sur la gaine de

myéline et 1’élargissement de lamelles de myéline externes. Sur le plan électrophysiologique,

en dehors du patient 8 qui avait un pattern « axonal », tous avaient un pattern

électroneuromyographique de type « anti-MAG ».

4) Données électrophysiologiques :

Nous disposions d’au moins un électromyogramme (initial ou réalisé au cours du suivi)

pour 41 de nos patients. Quand nous ne disposions pas du compte rendu complet de ’ENMG

initial, nous utilisions le plus ancien que nous avions comme électroneuromyogramme de

référence. La trés grande majorité d’entre eux, remplissaient les critéres de démyélinisation

nous permettant de les classer en pattern « PIDC » ou pattern « anti-MAG », respectivement

pour 34.2% et 61% d’entre eux.

Concernant ’ENMG de référence, deux de nos patients avaient une atteinte sévere, avec

abolition de la quasi-totalité des potentiels moteurs et sensitifs et des activités de repos

spontanées. lls ont été classés dans la catégorie pattern « axonal » (4.9%). Pour ces deux

patients, le délai entre la réalisation de ’ENMG de référence et le diagnostic était

respectivement de 18 mois (patient 3) et 1 mois (patient 8) et le délai entre le debut des

symptémes et le diagnostic était de respectivement de 36 et 24 mois (pour les deux patients).
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Pour le patient 3, la présentation clinique était sensitive et ataxique d’évolution chronique.

Pour le patient 8, 1’évolution était également chronique avec une forme sensitivo-motrice.

Sur le plan moteur, nous avons noteé la présence de blocs de conduction chez environ 20%
de nos patients (prédominant aux membres supérieurs, aux nerfs ulnaires). De plus les
amplitudes des potentiels d’action moteurs étaient en général, abaissées aux membres
inférieurs et conservées aux membres supérieurs.

Les latences d’ondes F aux membres inférieurs étaient allongées ou absentes pour la grande
majorité des patients (89.3%) et de facon plus importante qu’aux membres supérieurs ou elles
I’¢étaient dans 65% des cas.

La vitesse moyenne du nerf médian a I’avant-bras était diminuée a 38.74 m/seconde.(+/- 9.7
m/s)

Le CMAP Sum Score était abaissé en moyenne a 14.9 mV. (+/- 6.8) (la valeur normale étant
calculée selon les valeurs de référence de notre service des explorations fonctionnelles

comme étant supérieure a 21 mV).

Sur le plan sensitif, les amplitudes des potentiels sensitifs étaient globalement
diminuées tant aux membres supérieurs qu’aux membres inférieurs. Concernant les nerfs
suraux, ils étaient abolis chez environ 40% des patients. La médiane du SNAP Sum Score
était abaissée a 20.39 (+ /- 22 pV) (la valeur normale étant calculée selon les valeurs de

référence de notre service des explorations fonctionnelles comme étant supérieure a 45 pV).

Potentiels d’action moteurs | Amplitudes ( mV) Potentiels d’action sensitifs sur Amplitudes ( mV)

sur PENMG initial PPENMG initial (Moyenne des

(Moyenne des deux nerfs de Moyenne Médiane | deux nerfs de facon bilatérale) Moyenne | Médiane

fagon bilatérale)

Médian n=40 5.22 5.05 Médian n=40 4.7 2.4

Ulnaire n=38 5.69 5.32 Ulnaire n=33 3.2 1.15

SPE n=39 1.55 0.7 Musculo- n=27 4.1 1.55
Cutané

SPI n=39 1.9 1.1 Sural n=41 5.07 1.85

Tableau 7: Amplitudes des potentiels d’actions moteurs et sensitifs sur "ENMG de référence dans notre population
globale de neuropathie anti-MAG avec MGUS

56




DONNEES ELECTROPMYOGRAPHIQUES de PENMG de référence
Pattern ENMG Nombre de patients (%)
e Anti-MAG 25 (61%)
e PIDC 14 (34.1%)
e Axonale 2 (4.9%)

Présence de blocs de conduction Nombre de patients (%)
e Oui/Non 8 (19%) / 31 (81%)
Latences des ondes F aux membres inférieurs Nombre de patients (%)

e Normales 3 (10.7%)
o Allongées / Absentes 25 (89.3%)
Latences des ondes F aux membres supérieurs Nombre de patients (%)
e Normales 13 (35.1%)
e Allongées / Absentes 24 (64.9%)

Potentiels d’action sensitifs des nerfs suraux Nombre de patients (%)
e  Absents / Présents 16 (39%) / 25 (61%)
CMAP Sum Score (mV) ‘ n=35 | Moyenne Médiane

14.9 14.21
SNAP Sum Score (LV) | n=23 | Moyenne Médiane

20.39 14.3
Vitesse moyenne du nerf médian moteur a I’avant- n=40 | Moyenne Médiane
bras (m/s)

38.74 39.83

Tableau 8: Caractéristiques de PENMG de référence dans notre population globale de neuropathie antu-MAG avec
MGUS

5) Données thérapeutiques

A) Données générales sur les traitements administrés

Sur nos 47 patients, 10 ont bénéfici¢ d’une abstention thérapeutique. 90% d’entre eux
avaient un handicap faible ou léger (sur I’échelle de Rankin modifiée 0-1 ou 2), raison pour
laquelle aucun traitement n’avait été entrepris. Seul un patient avait un Rankin évalué a 3, en
raison d’un steppage du membre inférieur gauche. La géne fonctionnelle a été considéree

comme peu importante et une abstention thérapeutique a été préférée par le patient

37 patients ont bénéficié d’au moins un traitement. Une ligne de traitement a été suffisante

chez 15 patients (40.5%), 2 chez 11 patients (29.7%) et 3 ou plus chez 11 patients (29.7%).

Le traitement utilisé en premiere intention correspondait aux immunoglobulines pour
83.6% (31) des patients. En moindre mesure on retrouvait le RITUXIMAB seul pour 2
patients (5.4%).

Pour I’'un des deux patients, I’abstention thérapeutique avait été choisie pendant 3 ans, en
raison d’un faible retentissement clinique, puis devant une aggravation de ses troubles

sensitifs et de son ataxie sur plusieurs mois, un traitement par RITUXIMAB a été débute.
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Dans le dossier, il n’a pas été notifi¢ la raison pour laquelle il n’avait pas regu
d’immunoglobulines ou d’échanges plasmatiques. Son ENMG était cependant sévére avec
une disparition des potentiels sensitifs aux quatre membres et des potentiels moteurs aux
membres inférieurs associée a une diminution des potentiels moteurs aux membres supérieurs

et un allongement des latences distales. Il n’y avait pas d’activité de repos en détection.

Pour I’autre patient, le Rituximab a été proposé d’emblée car il avait refusé
I’administration d’immunoglobulines en raison de la contrainte d’étre réguliérement

hospitalise.

Le traitement le plus fréeqguemment utilisé en deuxieme ligne était le RITUXIMAB
pour 10 patients (45%), puis les échanges pour cing patients (22.7%). 3 autres patients ont
recu des corticoides par voie orale (a la dose de 1 mg/kg rapidement dégressive jusqu’a 20 mg
par jour), un patient a regu du Chloraminophéne. Trois autres patients ont recu des
immunoglobulines en deuxiéme ligne. Les traitements de premiére ligne chez ces patients

étaient le chloraminophéne pour deux et des échanges plasmatiques pour un.

Enfin, en troisieme ligne, on retrouvait également le RITUXIMAB chez 6 patients
(54.6%), puis les échanges chez 4 patients (36.3%). Le dernier patient a recu de 'IMUREL.

Lignes de traitement administrées

m Une ligne de traitement
m Deux lignes de traitements

Trois lignes de traitements ou plus

Figure 9: nombre de lignes de traitements administrées pour la neuropathie anti-
MAG dans notre population de patients
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= Autres ( Corticoides,
chloraminopheéne, Imurel)

Rituximab

1 Echanges plasmatiques

— =gl

Premiere ligne de  Deuxiéme ligne de  Troisieme ligne de
traitement traitement traitement

Figure 10:Traitements administrés selon la ligne de traitement. En ordonnées : nombre de patients, en abscisses :
lignes de traitements.
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I 47 patients avec une neuropathie anti-MAG

=1 10 patients en abstention
thérapeutique

1%* |igne
-lglv
(83.6%)

- Rituximah:
(5.4%)
-Echanges
[2.72)

- Autres
(8.1%)

Zeme ligne
-Rituximab
[45%)
-Echanges
(22.7%)
-lglv
(13.6%)

- Autres
(18.2%)

I 37 patients traités I
Une ligne de traitement Deux lignes de traitements Troislfgnes de traitements
15 patients 11 patients 11 patients
T
Iglv Rituximab Autres: Iglv Echanges Autres: Iglv : Autres: 1 patient
12 patients 2 patients -1 patient: g 1 patient Chloraminoph 10 patients - Chloraminophéne
— corticoides patients éne
1 patient
|
Autres: Rituximab Echanges Iglv Iglv Rituximab Echanges Autres: 2 patients 1glv
2 patients 6 patients 1 patient 1 patient 1 patient 4 patients 4 patients - 2: Corticoides 1
- 1:.Chloraminophéne patient
- 1: Corticoides
\r W W W
Echanges Rituximah: Rituximah: Autres: 1 Rituximab:
4 patients 4 patients 1 patient patient 1 patient
- 1: Imurel

Figure 11: Traitements des patients suivis pour une neuropathie anti-MAG avec MGUS
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B) Traitement par immunoglobulines seules:

34 patients (72.3%) ont été traités par immunoglobulines seules, pour la plupart en
premigére intention. La durée moyenne entre 1’introduction du traitement et le diagnostic était
de 3.62 mois (+/- 7.41) et de 13.28 mois depuis le début des symptémes. La durée du

traitement était en moyenne de 23,81 mois.

Cliniquement, 41,2% des patients (14) se sont améliorés, alors que 58,8% sont restés

stables ou se sont dégrades (respectivement 7 et 11).

Sur le plan électrophysiologique, nous avions un électromyogramme comparatif pour 13
patients (c'est-a-dire avant et apres traitement par IglV). Parmi eux, seuls trois (23.1%) se sont
amélioreés selon les critéres définis de notre étude (voir méthodes), six sont restés stables
(46.2%) et 4 se sont dégradés (30.8%). Parmi ces patients, 1’évolution clinique n’était pas
corrélée a I’évolution électroneuromyographique. En effet, I’évolution clinique ne

correspondait a 1’évolution électroneuromyographique que dans 31% des cas (tableau 5).

EMG Amélioration Stabilité Aggravation
CLINIQUE
Amélioration 1 (7.7%) 3(23.1%) 1(7.7%)
Stabilité 2 (15.4%) 1(7.7%) 1(7.7%)
Aggravation 0 (0%) 2 (15.4%) 2 (15.4%)

Tableau 9: Comparaison de I'évolution clinique des patients sous immunoglobulines a I'évolution
électroneuromyographique.
Concordance des données cliniques et électropmyographiques dans 31% des cas.

Nous avons comparé le groupe de patients améliorés (14 patients) cliniquement au
groupe de patients non améliorés (18 patients: stabilité ou dégradation) sur le plan clinique et
paraclinique (tableau 19 en annexe).

Concernant la présentation clinique :

Nous n’avons pas mis en évidence de différence significative, entre les groupes notamment
concernant la durée des symptémes au moment du diagnostic, I’évolution, la présence d’un
tremblement ou de douleur a la phase initiale et la présentation clinique initiale (sensitive
pure, sensitivo-ataxique, sensitivo-motrice).

Nous n’avons pas trouvé non plus de différence significative entre les groupes concernant le

délai entre le début du traitement par immunoglobulines et le diagnostic.

61



Deux patients ayant manifesté un déficit sensitivo-moteur a la phase initiale, ont été
traités par immunoglobulines. Ils se sont cliniquement tous les deux améliorés. Sur le plan
¢électroneuromyographique ’un est resté stable et I’autre s’est amélioré. La durée entre
I’introduction du traitement par immunoglobulines et le diagnostic était respectivement de 1

mois et 26 mois.

Concernant les données biologiques, aucune différence entre les deux groupes n’a été
relevée (selon le taux d’anti-MAG, le taux d’IgM, le type de gammapathie monoclonale, et de

chaines légeres, la présence d’anticorps anti-gangliosides).

Concernant les données électrophysiologiques, nous n’avons pu mettre en évidence
aucune différence entre les deux groupes selon plusieurs paramétres étudiés (la présence de
bloc de conduction, le CMAP Sum Score initial, le SNAP Sum Score, I’allongement ou

I’absence des latences des ondes F, le pattern ENMG anti-MAG ou PIDC).

Concernant le suivi, il n’y avait pas de différence significative concernant le Rankin de

fin de suivi entre le groupe de patients répondeurs et non répondeurs.

Au total, environ 44% des patients avec une neuropathie anti-MAG se sont améliorés
apres I’introduction du traitement par immunoglobulines. Cette amélioration clinique n’était
pas toujours corrélée a I’amélioration électroneuromyographique. Nous n’avons retrouvé
aucune différence significative entre les groupes de patients répondeurs et non répondeurs
concernant les caractéristiques cliniques et électroneuromyographiques initiales. Il n’y avait

pas non plus de différence significative en termes de handicap en fin de suivi.

C) Traitement par échanges seuls

Onze patients (23.4%), ont été traités par échanges plasmatiques seuls. Pour la majorité
d’entre eux, il s’agissait au moins du traitement de deuxieme ligne.

Pour 5 patients, il s’agissait du traitement de deuxiéme ligne. Ils avaient tous été traités
initialement par immunoglobulines. Pour 4 patients, les échanges intervenaient en troisieme

ligne thérapeutique aprés un traitement par RITUXIMAB.
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La durée moyenne entre I’introduction du traitement et le diagnostic était de 42.25 mois
(+/- 62 ; médiane a 20) et de 46.50 mois (+/- 19.6 ; médiane a 47.50), depuis le début des
symptdémes. La durée moyenne du traitement était de 51.33 mois (médiane a 35).

Sur le plan clinique, un seul patient a été amélioré (9.1%), 6 sont restés stables (54.5%) et
4 (36.4%) se sont dégrades.

Sur le plan électrophysiologique, nous disposions d’un électromyogramme comparatif
pour 6 patients. Un seul était en amélioration (il s’agissait du patient qui s’était amélioré
cliniqguement), les autres étaient stables.

Parmi les patients ayant eu un électroneuromyogramme stable, deux patients s’étaient
dégradés cliniquement, les trois autres étaient stables.

Nous n’avons pas réalisé d’analyse comparative chez les patients traités par échanges en
fonction de leur réponse thérapeutique compte tenu de notre faible effectif (un seul patient

amélioré).

D) Traitement par Rituximab

18 patients (38.3%) de notre cohorte ont été traités par Rituximab seul ou en association.
Nous n’avons pas distingué dans notre analyse, les patients traités par Rituximab seul ou en
association car pour la majorité des patients, le Rituximab intervenait en deuxiéme ou
troisieme ligne, et était associé au traitement que le patient avait recu auparavant (échanges
ou immunoglobulines) mais qui n’était pas considéré comme suffisamment efficace.

Il s’agissait du traitement de premiere intention pour deux patients (que nous avons
présenté précédemment), de deuxiéme intention pour 10 patients et de troisieme intention
pour 5 patients. Les patients traités en deuxiéme intention par le Rituximab avaient tous été
traités antérieurement par immunoglobulines. Le Rituximab a été utilisé en troisieme

intention, chez 5 patients.

La durée moyenne entre I’introduction du traitement et le diagnostic était de 21 mois (+/-
16.5 ; médiane 17.5) et de 54.9 mois (+/- 45; médiane a 39.50), depuis le début des

symptomes.

Cliniquement, en comparant 1’état clinique des patients avant et aprés traitement par
Rituximab, 50% des patients (9) se sont améliorés, alors que 50 % sont restés stables ou se

sont detériorés (respectivement 6 et 3).
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Sur le plan ¢électrophysiologique, nous disposions d’électroneuromyogrammes
comparatifs (réalisés avant et apres traitement par Rituximab) pour 12 patients. Parmi eux, sixX
(50%) se sont améliorés, cing autres sont restés stables (41.7%) et un seul s’est dégradé
(8.3%). Parmi ces patients, I’évolution clinique était concordante a 1’évolution

électroneuromyographique dans la moitié des cas.

EMG Amélioration Stabilité Aggravation
CLINIQUE
Amélioration 3 (25%) 2 (16.7%) 0 (0%)
Stabilité 1 (8.3%) 3 (25%) 1 (8.3%)
Aggravation 2 (16.7%) 0 (0%) 0 (0%)

Tableau 10:Comparaison de I'évolution clinique des patients sous Rituximab a I*évolution électroneuromyographique
Concordance des données cliniques et électroneuromyographiques dans 50% des cas.

Parmi les patients ayant recu le traitement par Rituximab, nous avons compare le
groupe de patients améliorés cliniqguement (soit 9 patients) au groupe de patients non
amélioreés (9:stabilité ou dégradation) sur le plan clinique et paraclinique.

Comme pour les immunoglobulines, concernant la présentation clinique, nous
n’avons mis en évidence aucune différence significative, entre les groupes de patients
répondeurs et non répondeurs (présentation clinique initiale, Score de Rankin initial
notamment). Il n’a pas été retrouvé de différence concernant la durée entre 1’introduction du

traitement et le diagnostic (tableau 20 en annexe) .

Sur le plan biologique, nous avons retrouvé une différence significative en ce qui
concerne le taux d’anti-MAG initial qui était moins éleve chez les patients répondeurs (en
moyenne a 32184 (+/- 12364) BTU) que celui des patients non répondeurs (en moyenne a
54956 (+/-23914) BTU), avec une p-value & 0.02. Nous n’avons pas relevé de différence

entre les groupes en ce qui concerne le taux d’IgM ou le pic initial, avant et apres Rituximab.
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Caractéristiques biologiques n= | Patients n= | Patients non n= | p-
répondeurs répondeurs value
Taux de MAG initial (BTU) 16 9 7 | 0.022
e Moyenne / Médiane 32184 /34451 53456/59948
Taux de MAG avant le Rituximab (BTU) 8 7 1
(dans les 6 mois)
e Moyenne / Médiane 40551/36327 21187 0.28
Taux de MAG apreés le Rituximab (BTU) 4 3 1
(dans les 6 a 12 mois)

e Moyenne / Médiane 29747/25248 13041 0.18
Tableau 11: Caractéristiques biologiques des patients traités par Rituximab, selon I'efficacité du
Ritixumab.

Il existe une différence significative du taux d’anti-MAG initial, qui semble plus bas chez les patients
répondeurs.

Sur le plan électrophysiologique, nous constatons que les patients répondeurs au
traitement par Rituximab ont de facon générale de meilleurs parameétres électrophysiologiques
sur ’ENMG de référence que les patients non répondeurs, notamment en ce qui concerne la
vitesse de conduction motrice du nerf médian, I’amplitude des potentiels d’action moteurs et
sensitifs aux membres inférieurs (Nerfs SPE, SPI, Suraux), le CMAP Sum Score et le SNAP
Sum Score (tableau 12).

Nous avons pu noter des différences significatives entre les groupes répondeurs et non
répondeurs en termes de potentiel d’action du nerf SPE, plus élevé dans le groupe de patients
répondeurs (p=0.05) et de SNAP Sum Score (p=0.05).

Concernant le suivi, il n’y avait pas de différence significative concernant le Rankin de

fin de suivi entre le groupe de patients répondeurs et non répondeurs.

Un patient s’est rapidement dégradé apres la premiére perfusion de Rituximab.
En effet, lors de la premiére cure de RITUXIMAB, il est survenu progressivement en deux
semaines, (aprées la deuxieme perfusion hebdomadaire), une faiblesse généralisée des quatre
membres associée a une majoration de ses paresthésies et de son tremblement. La ponction
lombaire retrouvait une protéinorachie a 0.6g/dl sans élément. Le dosage des IgM était a
5.34¢/l. Le patient a été traité par une cure d’immunoglobulines avec retour a son état
antérieur puis s’est progressivement ameélioré, tant sur le plan clinique

qu’électrophysiologique.
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Chez une patiente, une majoration du tremblement pendant les mois qui ont suivi la
premiere perfusion de RITUXIMAB, a pu étre relevée alors que sur le plan moteur et sensitif
elle évoluait favorablement.

Enfin, chez une autre patiente, le tremblement du chef et des deux membres supérieurs
s’améliorait quelques mois apres chaque cure de Rituximab puis réapparaissait
progressivement. Cela fait 8 ans que le traitement par Ritxumab lui est réguliérement

administre et la patiente est stable sur le plan clinique et électrophysiologique.

Caractéristiques de "TENMG de référence | n= | Patients n=9 | Patientsnon | n=9 | p-
répondeurs répondeurs value
Vitesse de conduction moyenne du nerf 15 6 9 0.27
médian sur ’ENMG initial (m/s)
e Moyenne / Médiane 36.2/41.6 32.5/34.9
Potentiel d’action moteur du nerf médian 15 6 9 0.96
(mV)
e Moyenne / Médiane 5/5.2 5.1/5.3
Potentiel d’action moteur du nerf ulnaire 15 6 9 0.15
(mV)
e Moyenne / Médiane 55/5.8 4.8/5.1
Potentiel d’action moteur du nerf SPE (mV) | 15 6 9 0.05
e Moyenne / Médiane 24123 0.7/0
Potentiel d’action moteur du nerf SPI (mV) | 14 6 8 0.28
e Moyenne / Médiane 29/16 0.8/0.1
CMAP Sum Score (mV) 14 6 8 0.37
e Moyenne / Médiane 15.9/16.6 11.2/11
Potentiel d’action sensitif du nerf sural (uV) | 16 7 9 0.09
e Moyenne / Médiane 6.6/5.2 0.8/0
SNAP Sum Score (LV) 9 2 7
e Moyenne / Médiane 19.2/10.2 2.8/3.9 0.05
Durée entre le diagnostic et "EMNG de
référence (mois)
e Moyenne / Médiane 16 | 249/1 9 74172 7 0.9

Tableau 12: Comparaison des caractéristiques électrophysiologiques de I'électroneuromyogramme de référence entre
le groupe de patients répondeurs au Rituximab au groupe de patients non-répondeurs.
Les parameétres électrophysiologiques des patients non répondeurs sont de maniére générale plus altérés.

Au total, environ 50% des patients avec une neuropathie anti-MAG se sont améliorés
apres ’introduction du traitement par Rituximab sur le plan clinique et électrophysiologique.
Les patients répondeurs ont de fagcon genérale de meilleurs paramétres electrophysiologiques
sur 1’électromyogramme de référence (initial ou le plus précoce que nous ayons dans le suivi)
avec une différence significative entre les groupes en termes d’amplitude du potentiel d’action
moteur du nerf SPE et de SNAP Sum Score (p=0.05).
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Les patients répondeurs ont également un taux d’anticorps MAG initialement plus bas
(p=0.02).
Nous n’avons en revanche pas retrouvé de différence significative en terme s de handicap

en fin de suivi.

E) Effets secondaires graves des traitements

Deux patients ont eu des effets secondaires graves qui ont mené a un arrét du traitement.
Un patient a développé une septicémie a SARM qui s’est compliquée d’une infection de
prothése de hanche, aprés une perfusion d’immunoglobulines (la sixieme). Il a été ensuite
traité par échanges plasmatiques et ENDOXAN avec une évolution stable.

Une patiente a présenté une méningite aseptique lors de la premiére cure d’ IGIV
d’évolution favorable mais nécessitant un arrét du traitement. Une deuxiéme ligne

thérapeutique par échanges plasmatiques a été débutée par la suite.

6) Evolution clinique et handicap

Nous avons étudié I’évolution clinique et électrophysiologique de nos patients a 1’aide du
score de Rankin modifié (réadapté dans notre étude).
La durée moyenne de suivi était de 45,62+/- 39 mois (soit 3.8 ans).

A) Evolution clinique au dernier suivi

CARACTERISTIQUES CLINIQUES AU DERNIER SUIVI
Nombre de patients (%)
Déficit moteur n=44
e Oui/Non 21 (47.7%) / 43 (52.3%)
Tremblement n=44
e Oui/Non 8 (17%) / 36 (81.8%)
Douleurs neuropathiques ‘ n=44
e Oui/Non 32 (72.7%) /12 (27.3%)
Score de Rankin initial modifié ‘ n=45
e Handicap faible (Rankin 0-1-2) 22 (49.8%)
e Handicap modéré (Rankin 3) 12 (26.7%)
e Handicap sévére (Rankin 4-5-6) 11 (24.4%)
Handicap modéré a sévere : ’ n=45
e Oui/Non 22 (48.9 %) / 23 (51.1%)

Tableau 13: Caractéristiques cliniques des patients au dernier suivi. Le handicap modéré a sévere correspond aux
patients avec un score de Rankin supérieur ou égal a 3
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Figure 12: Comparaison des caractéristiques cliniques initiales de I’ensemble de notre cohorte de neuropathie a anti-
MAG aux caractéristiques cliniques au dernier suivi
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Figure 13: Score de Rankin a la phase initiale et au dernier suivi de I’ensemble de notre cohorte de neuropathie a anti-
MAG (en pourcentage)

Dans notre cohorte, les patients se sont globalement aggravés en comparaison de la
présentation clinique initiale sur le déficit moteur et les douleurs neuropathiques, en moindre

mesure sur le tremblement.

Alors qu’en début de suivi, la plupart des patients avaient un handicap léger (83.3%) et
qu’une faible proportion avait un handicap modéré a sévere (Echelle de Rankin modifiee
supérieure a 3) (16, 6%), on constate une majoration handicap en fin de suivi avec une
proportion de handicap modéré a séveére qui atteint 51.1% (23 patients) contre 48.9% de
patients avec un handicap faible.

Nous avons comparé les populations de patients avec un handicap faible en fin de
suivi a ceux ayant un handicap modéré a sévére sur le plan clinique.
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Nous n’avons pas mis en évidence de différence entre ces deux populations sur le plan
clinique en dehors d’un déficit moteur dans le suivi plus fréquent chez les patients ayant un
handicap modéré, a sévere p=0.01 et du Score de Rankin initial plus élevé, p=0.006. La

durée de suivi moyenne n’était pas significativement différente.

Caractéristiques des patients n= Patients ayant un Patient ayant un p-
handicap léger au handicap modéré a | value
dernier suivi sévére au dernier

suivi
% n= % n=

Déficit moteur dans le suivi 20 18.2 4 72.7 16 0.01

Abstention thérapeutique 10 8.7 2 31.8 5 0.058

Handicap initial (Rankin 3-4-5) 20 15.1 5 45.5 15 0.006

Durée de suivi (mois) : Moyenne / médiane 45 37.4/24.5 22 56.2/37 | 23 0.212

Tableau 14: Comparaison des caractéristiques cliniques des patients présentant un handicap faible par rapport aux
patients qui présentent un handicap modéré a sévere en fin de suivi

B) Caractéristiques électrophysiologiques (initiales et au dernier suivi) en

fonction du handicap au dernier suivi

Nous avons comparé les caractéristiques des électroneuromyogrammes de référence et de
dernier suivi, entre le groupe de patients avec un handicap faible et le groupe de patients avec

un handicap modéré a séveére en fin de suivi.
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Caractéristiques de PENMG de référence | n | Patientsayant | n | Patients ayant n | p-value
= | un handicap = | un handicap =
léger au modéré a sévere
dernier suivi au dernier suivi
Durée entre le diagnostic et '"EMNG de 43 22 21 | 0.301
référence (mois)
e Moyenne / Médiane 17771 46.29/9
Absence de nerf sural 16 | 31% 5 | 69% 11 | 0.03
Potentiel d’action moteur du nerf médian 39 | 56/5.6 20 | 4.8/4.7 19 | 0.148
(mV)
e Moyenne / Médiane
Potentiel d’action moteur du nerf SPE (mV) | 38 20 18 | 0.003
o Moyenne / Médian 2.10/1.54 0.89/0.16
Potentiel d’action moteur du nerf SPI (mV) 38 20 18 | 0.04
Moyenne / Médiane 2.88/1.74 1.06/0.12
CMAP Sum Score (mV) 34 18 16 | 0.59
Moyenne / Médiane 16.74/ 15.67 12.81/11.04
Potentiel d’action sensitif du nerf médian 39 19 20 | 0.015
(Lv)
e Moyenne / Médiane 6.9/3.2 2.87/0.77
Potentiel d’action sensitif du nerf sural (uV) | 40 20 20 | 0.001
e Moyenne / Médiane 8.01/7.85 2.29/0
SNAP Sum Score (UV) 32 14 8 ]0.029
e Moyenne / Médiane 28.59/28.7 8.13/2.32

Tableau 15: Comparaison des caractéristiques de I'ENMG de référence des patients présentant un handicap faible en
fin de suivi par rapport aux patients qui présentent un handicap modéré a sévere en fin de suivi

Les patients présentant un handicap Iéger en fin de suivi ont de maniere générale de
meilleurs paramétres électrophysiologiques initiaux. Cependant 1’électroneuromyogramme
de référence était fait plus tardivement chez les patients plus handicapés en fin de suivi, méme
si I’on ne retrouve aucune différence significative (p=0.3).

Une différence significative a été retrouvée entre les deux groupes en ce qui concerne:
I’absence de potentiel d’action sensitif du nerf sural plus fréquente chez les patients avec un
handicap en fin de suivi (p=0.029), 1’amplitude des potentiels d’action moteurs et sensitifs
sur les nerfs SPE (p=0.003), SPI (p=0.04), suraux (p=0.001), et médians (sensitifs ; p=0.015),
et le SNAP Sum Score (p=0.029) qui sont meilleurs chez les patients avec un handicap faible

en fin de suivi.

De plus, les patients présentant un handicap léger en fin de suivi ont de fagon attendue,
des meilleurs parametres électrophysiologiques en fin de suivi (tableau 20 en annexes). La
différence apparait significative en ce qui concerne : I’amplitude du potentiel d’action moteur
du nerf SPE (p=0.01), SPI (p=0.01), le CMAP Sum Score (p=0.03), ’amplitude du potentiel
d’action sensitif du nerf sural (p=0.007).
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I1 apparait logique que la présence d’un handicap initial modéré a sévere influence le

handicap final. Nous avons donc mené une analyse en sous-groupe parmi les patients qui

avaient un handicap Iéger en début de suivi et nous retrouvions les mémes résultats (tableau

16).
ENMG de référence n | Patientsayant | n | Patientsayant n | p-
= | un handicap = | un handicap = | value
léger au modéré a sévere
dernier suivi au dernier suivi
Durée entre le diagnostic et 'EMNG de 31 18 13
référence (mois)

e Moyenne / Médiane 16.3/1 54 /0 0.9
Potentiel d’action moteur du nerf SPE 28 17 11 | 0.013
(mV)

e  Moyenne / Médiane 2/1.5 0.51/0.2
Potentiel d’action moteur du nerf SPI 29 17 12 | 0.06
(mV)

o Moyenne / Médiane 2.7/11.4 0.6/0.1
CMAP Sum Score (mV) 25 15 10 | 0.031

o Moyenne / Médiane 16.2/ 15.7 10.6/ 10
Potentiel d’action sensitif du nerf médian 28 16 12 | 0.029
(A%

e Moyenne / Médiane 7.6/4.1 2/0
Potentiel d’action sensitif du nerf sural (uV) | 29 17 12 | 0.003

e Moyenne / Médiane 8.4/10.3 1.5/0
SNAP Sum Score (LV) 18 11 7 | 0.027

e Moyenne / Médiane 32.7/34.9 59/1.2
Durée de suivi 33 22 11

e Moyenne / Médiane 37.6/24.5 54.7/34 0.401

Tableau 16: Comparaison des caractéristiques de "TENMG de référence des patients présentant un handicap faible en
fin de suivi par rapport aux patients qui présentent un handicap modéré a sévere en fin de suivi, dans le sous-groupe
de patients ayant un handicap faible en début de suivi

La durée de suivi dans ce sous-groupe (patients avec un faible handicap en début de

suivi) était en moyenne de 37.7 mois (médiane 20).

Entre les deux groupes (handicap lIéger / handicap modéré a sévére), la durée de suivi

était plus longue dans le groupe de patients avec un handicap modéré a sévére en fin de suivi

mais de fagon non significative.

Au total, les patients qui présentent un handicap modéré a sévere en fin de suivi, ont

des paramétres électrophysiologiques plus altérés sur leur ENMG de référence, y compris

dans le sous-groupe de patients avec un handicap Iéger en début de suivi.

7) Evolution hématologique

Nous avons relevé 1’évolution d’un seul patient avec une MGUS vers un lymphome B a

grandes cellules avec localisations osseuses.
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8) Caractéristiques phenotypiques des patients en fonction de leur pattern

électroneuromyographique

Nous avons compareé les patients présentant un pattern électromyographique anti-MAG
aux patients ayant un pattern électroneuromyographique de type PIDC.

Parmi les 47 patients, 25 avaient un pattern anti-MAG et 14 avaient un pattern PIDC.
Nous n’avons pas retrouvé de différence significative concernant 1’age, le sexe et la durée des

symptdémes au moment du diagnostic dans ces deux populations.

Sur le plan clinique, aucune différence n’a été relevée entre les deux populations en
dehors de la présence de douleurs neuropathiques semblant plus fréquentes a la phase initiale

chez les patients porteurs d’un pattern PIDC (p=0.0097)

Sur le plan biologique, le taux d’anticorps anti-MAG était plus élevé dans le groupe de
patients avec le pattern anti-MAG comparativement au groupe de patients avec le pattern
PIDC, sans que cette différence ne soit significative (p=0.083). Nous n’avons pas mis en

évidence de différence en ce qui concerne la présence d’anticorps antigangliosides.

En revanche, on retrouvait de fagcon plus fréquente chez les patients avec un pattern anti-MAG
une chaine légere kappa seule. Chez les patients avec un pattern PIDC, une association de

chaines légeéres était plus souvent retrouvée (p=0.032).

Sur le plan thérapeutique, nous n’avons pas relevé de différence concernant la réponse

aux thérapeutiques (immunoglobulines, échanges plasmatiques et Rituximab).
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= | Pattern Anti-MAG 25 | Pattern PIDC 14 | p-value
39
Caractéristiques cliniques : n n
e Douleurs neuropathiques 32 | 5(21.7%) /18 18 | 9(64.3%)/5 (35.7%) | 14 | 0.0097
initiales : oui / non (78.3%)
e  Tremblement initial: oui /non | 38 3(12.5%) /21 (87.5%) | 24 | 1 14 |1
(7.1%)/13(92.9%)
e  Présentation clinique initiale 35 21 14 | 0.335
- Sensitive pure 7 (33.3%) 8 (57.1%)
- Sensitive ataxique 11 (52.4%) 6 (42.9%)
- Sensitivo-motrice 3 (14.3%) 0
e Score de Rankin initial 34 22 12 | 0.377
- Rankin 1-2 18 (81.8%) 12 (100%)
- Rankin 3 2 (9.1%) 0
- Rankin 3-4 2 (9.1%) 0
e Score de Rankin final 38 25 13 | 0.497
- Rankin 1-2 13 (52%) 7 (53.8%)
- Rankin 3 8 (32%) 2 (15.4%)
- Rankin 3-4 4 (16%) 4 (30.8%)
Caractéristiques biologiques : 39 25 14 | 0.032
e Type de chaines légéres
- Kappa 22 (88%) 7 (50%)
-Lambda 1 (4%) 3 (21.4%)
- Kappa et lambda 2 (8%) 4 (28.5%)
Taux d’anti-MAG (BTU) 36 22 14 | 0.083
e Moyenne/Médiane 40246/44627 34298/21904
Caractéristiques thérapeutiques :
Efficacité clinique
e IglV:oui/non 21 | 9(47.4%) /10 19 | 2(25%)/6(75%) 2 |0.532
(52.6%)
e Echanges: oui/ non 9 1(14.3%)/6 (85.7%) | 7 | 0/2 (100%) 2 |1
e Rituximab: oui / non 14 | 3 (30%) /7 (70%) 10 | 3 (75%)/1(25%) 4 10.139

Tableau 17: Caractéristiques cliniques, biologiques et thérapeutiques de notre cohorte de patients avec une
neuropathie anti-MAG avec MGUS selon le pattern électrophysiologique

9) Analyse en fonction du taux d’anti-MAG :

Nous n’avons retrouvé aucune différence significative chez les patients sur le plan

clinique ou paraclinique en fonction du taux d’anti-MAG initial.

Sur le plan thérapeutique, comme nous 1’avions décrit précédemment, nous avons relevé une

différence significative concernant le taux d’anti-MAG initial entre les patients répondeurs et

non répondeurs au Rituximab (plus élevé chez les patients non répondeurs).

10) Analyse des patients présentant une Maladie de Waldenstrém et comparaison

aux patients porteurs d’une gammapathie monoclonale de signification

indéterminée:

Nous avons réalisé une analyse en sous-groupe chez les patients suivis pour une

neuropathie anti-MAG dans le cadre d’une maladie de Waldenstrom et nous les avons
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compares a notre population de gammapathie monoclonale de signification indéterminée

(Tableau 20 en annexe)

Sur le plan clinique, les patients atteints d’une maladie de Waldenstrom étaient plus
agés au moment du diagnostic (p=0,03) avec une moyenne d’age a 69.6 (+/- 9.6) ans alors que
le groupe de patients avec une MGUS avaient une moyenne d’age a 64.4 (+/- 9.7) ans.
Aucune autre différence n’a été retrouvée concernant la présentation clinique initiale, le score

de Rankin modifié en début et fin d’étude.

Sur le plan biologique, le groupe « Waldenstrom » avait un taux d’anticorps anti
MAG plus élevé (p=0.021)

Enfin sur le plan ¢électrophysiologique, le potentiel d’action sensitif du nerf sural sur
I’ENMG de référence était plus élevé dans le groupe « MGUS » (p=0.041) de fagon
significative. Il en était de méme pour le SNAP Sum Score et le CMAP Sum Score, mais
sans significativité (respectivement p=0.06 et p=0.053)

Deux patients dans le groupe « maladie de Waldenstrém » sont décédés de cause

hématologique au cours de leur suivi.

Au total, dans notre population de patients avec une neuropathie a activité anti-MAG,
I’age au diagnostic était plus élevé dans le groupe de patients avec une maladie de
Waldenstrom, les parametres électrophysiologiques étaient moins bons dans ce méme groupe
en comparaison au groupe de patients avec une MGUS (de facon significative pour le
potentiel d’action du nerf sural de "ENMG de référence), et le taux d’anticorps anti-MAG
était plus élevé dans le groupe « Maladie de Waldenstrém ».
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V) DISCUSSION

1) Caractéristiques cliniques,biologiques et électrophysiologiques

A) Cliniques

Dans cette étude sur 47 patients atteints de neuropathie anti-MAG (avec MGUS), les
données démographiques étaient comparables a celles des séries déja publiées en termes de
durée moyenne des symptémes au moment du diagnostic (3,06 ans +/- 3,1), d’age moyen au
diagnostic (64 ans +/- 9,5 ans) et de sexe ratio (=1.47) (22,26,54,106). La durée moyenne de
suivi était de 3,8 années et le handicap au dernier suivi était faible dans 49.8% et modéré a
sévere dans 51.1% (58).

Concernant la présentation clinique initiale, elle est dominée par une présentation
initiale sensitive et ataxique dans 47.6% des cas, sensitive pure dans 45.2% des cas (soit un
total de 92.8% de formes sensitives) et sensitivomotrice dans 7.1% (avec ataxie).

L’ataxie était retrouvée chez un peu plus de la moitié de nos patients (54.8%) valeur
comparable a I’étude d’Ellie et al. (environ 45%) (22) , et restait un peu moins fréquente que
dans les études de Chassande et al, et Svahn et al, ou elle était présente respectivement dans
70% et 67 % des cas.

En revanche, nous avons noté une que le tremblement initial ou présent au cours du
suivi était moins fréquent dans notre étude, respectivement 10.9% des patients a la phase
initiale et 18.2% en fin de suivi alors que pour Chassande et al. et Yeung et al. (7,26), il était
retrouvé dans 30% des cas, pour Ellie et al. (22), dans 51% des cas et pour Smith et al, dans
89% des cas. Il s’agit en général d’un tremblement de posture de faible amplitude, pouvant
étre discret, et donc peu génant pour les patients au moins a la phase initiale. D’autre part son
amplitude et sa géne sont tres variables. lls ne sont peut-étre pas systématiquement
mentionnés ce qui pourrait expliquer notre faible taux et les importantes variations de sa

fréquence dans les données de la littérature (21,22,24,26,68).

Concernant les présentations cliniques atypiques, que nous avons définies dans notre
étude par la présence d’un déficit moteur initial, d’une asymétrie et d’une évolution initiale
aigue ou subaigué, elle était retrouvee chez 17% de nos patients, ce qui concorde avec les
derniéres données de la littérature (54). En effet, I’étude de Svahn et al. retrouvait un taux

comparable dans la série de 202 patients publiée en 2018. Dans cette étude, la présentation
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atypique était définie par une présentation clinique de type polyradiculonévrite chronique
sensitivo-motrice, une neuropathie asymétrique, une présentation douloureuse type

« neuropathie des petite fibres ». A noter un tableau de sclérose latérale amyotrophique avec
neuropathie sensitive associée. Tout comme dans notre étude, il n’y avait pas de différence
significative entre les groupes de présentation typique et atypique concernant le taux d’anti-
MAG.

Dans I’é¢tude de Magy et al. (55), il était relevé une présentation sensitivo-motrice
prédominante dans 53% des cas, contre 7.1% dans notre cohorte. Cependant, contrairement a
notre étude ou la présentation clinique était définie a la phase initiale, dans 1’étude de Magy et
al., elle était évaluée tout au long du suivi. Si nous prenons le pourcentage de patients ayant
une forme sensitivomotrice en fin de suivi on retrouve 51.1% ce qui est proche également de
I’étude de Ellie et al. (65%). On peut considérer qu’il y a donc plus d’expression motrice au
fur et a mesure de I’évolution de la maladie. De plus, la durée des symptdmes avant le
diagnostic semble plus importante pour le groupe avec atteinte sensitivo-motrice (méme si la

différence n’était pas statistiquement significative).

D’autres présentations atypiques ont été décrites dans la littérature sous forme de case report
avec un phénotype de neuropathie des petites fibres ou d’atteinte motrice prédominante sévére

(107,108) mais nous n’en avons pas mis en évidence dans notre série.

Concernant les douleurs neuropathiques, nous les avons fréquemment retrouvées chez
nos patients, a la fois en début de suivi (34.6%) et de facon encore plus importante en fin de
suivi (72.7%). Les données actuelles de la littérature pour ce symptdme, sont hétérogenes,
probablement car il s’agit d’une plainte qui peut étre trés variable en intensité. De plus, la
définition de la douleur neuropathique peut-étre différente selon les études (dysesthésies,
paresthésies, allodynies). Dans son travail, Chassande et al., n’en relevaient que dans 17,5%
des cas, alors que Rajabally et al. (9), ont retrouvé la présence de douleurs (de tout type) chez
80% des patients suivis pour une neuropathie anti-MAG stabilisés (sur une etude, il est vrali,
centréee sur les douleurs neuropathiques et les crampes), avec dans 70% des cas, des
paresthésies ou dysesthésies. Ils ont également montré qu’il existait une corrélation entre les

douleurs neuropathiques et la qualité de vie.

Ainsi décrite comme une entité homogene sur le plan clinique jusqu’il y a quelques
années, notre étude rejoint les publications plus récentes (54-56), portant sur les neuropathies

anti-MAG en les voyant comme une entité finalement plus homogene méme si une
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présentation sensitivo-motrice est fréquemment retrouvée au cours du suivi (50% des cas), et
que des formes asymétriques d’évolution aigue existent (de fagcon exceptionnelle dans notre
étude). La recherche d’anticorps anti-MAG doit donc étre systématiquement réalisée en cas
de neuropathie associée a une gammapathie monoclonale d’isotype M, quelle que soit la

présentation clinique de la neuropathie.

B) Données biologiques et électrophysiologiques

La neuropathie anti-MAG a longtemps été décrite comme une neuropathie
démyélinisante a prédominance distale (22,24,26,52) et des criteres diagnostiques

¢lectrophysiologiques ont été établis par ’EFNS en 2010 (66).

Parmi ces critéres, on note notamment 1’absence habituelle de blocs de conduction et

I’absence de potentiels sensitifs suraux.

Nous avons classé nos patients selon le pattern électrophysiologique soit en pattern
« anti-MAG », soit en pattern « PIDC », soit en pattern « axonal ». Concernant la
classification en pattern « anti-MAG » ou pattern « PIDC », nous avons utilisé les critéres
¢tablis par I’EFNS. Cependant, nous ne disposions pas de I’index de latence terminale qui est
impossible a calculer a postériori, et qui fait partie des critéres pour définir une neuropathie
anti-MAG (TLI inférieur a 0,25 pour au moins deux nerfs). Nous avons utilisé les autres
critéres disponibles, a savoir I’absence de potentiel d’action sensitif sur le nerf sural (ou une
forte diminution du potentiel d’action du nerf sural, comparativement aux potentiels sensitifs
aux membres supérieurs) et 1’atteinte sensitive prédominante notamment en termes de vitesse

de conduction nerveuse.

Nous avons retrouvé une proportion de pattern PIDC chez 34% de nos patients, de
pattern anti-MAG chez 61% ce qui était concordant avec 1’étude de Magy et al. (pattern
« PIDC » : 30% ; pattern « anti-MAG » 66%).

Dans 1’étude de Capasso et al. en 2000 (63) , qui comparait 10 patients avec une
neuropathie anti-MAG a 22 patients présentant une polyradiculonévrite inflammatoire
chronique, aucun bloc de conduction n’était retrouvé sur les 10 neuropathies anti-MAG.
Mais le critére utilisé pour définir un bloc de conduction était plus restrictif dans son étude
avec une diminution de 50% du potentiel (30% dans notre étude pour les membres supérieurs

et 50% pour les membres inférieurs). Ellie et al. en retrouvaient chez 2/33 patients (6%) et
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Chassande et al., 3/40 (8%). Dans I’étude de Magy et al., qui s’est intéressée aux patterns
électrophysiologiques de patients avec une neuropathie anti-MAG, sur les 60 patients, 30%
avaient un pattern électrophysiologique de type « PIDC » et parmi eux, la majorité
présentaient des blocs de conduction et/ou une dispersion temporelle, sans que la proportion
n’apparaisse dans I’article. Enfin dans le travail de Svahn et al., sur les 202 patients, les blocs
de conduction (définis selon les critéres de I’EFNS) étaient retrouvés dans 3 .9 a 12.5% des
cas.

Notre étude retrouve une proportion de blocs de conduction plus importante que ce qui
est habituellement décrit (22,26,54,55,63), mais cela est probablement lié a notre définition
du bloc de conduction qui était moins restrictive aux membres supeérieurs (30% de variation
d’amplitude). Nous avons comparé le groupe de patients avec blocs de conduction et sans
bloc, sans retrouver de différence significative quant a I’évolution clinique et I’efficacité des

traitements.

Un élément intéressant sur le plan clinique est la différence significative retrouvée
concernant la présence de douleurs neuropathiques a la phase initiale associée a un pattern
ENMG de type « CIDP » pour 64.2% des patients (p= 0.0097) par rapport a un pattern
typique « anti-MAG », retrouvée pour 21,7% des patients. Comme nous le disions
précedemment, les données de la littérature concernant les douleurs neuropathiques dans la
neuropathie associée a une activité anti-MAG sont tres hétérogenes allant de 17.5% a 80%.
Dans la CIDP, habituellement la fréquence des douleurs neuropathiques, atteint environ 30%
(110). Des cas de neuropathies des petites fibres avec activité anti-MAG ont éte décrits
(54,107). Luigetti rapportait le cas d’un patient avec une atteinte clinique évocatrice de
neuropathie des petites fibres, confirmée a la biopsie cutanée. Son ENMG montrait une
discréte diminution de I’amplitude des potentiels d’action moteurs et sensitifs sans signe de
démyélinisation. Son taux d’anti-MAG initial était 8 9568 BTU initialement recontrolé a
12000 BTU. La biopsie neuromusculaire montrait une diminution des fibres myélinisées (sans
¢largissement des lamelles de my¢éline, et ’absence d’immunofluorescence indirecte). Parmi
les mécanismes physiopathologiques en cause, ils évoquaient 1’altération des fibres
nerveuses myélinisées au niveau du derme, ou une atteinte directe des axones fibres non
my¢linisées de 1’épiderme par 1’absence de 1’action protectrice de la protéine MAG. Le cas

de neuropathie des petites fibres avait juste été mentionné dans I’étude de Svahn.
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Concernant le taux d’anti-MAG, les patients avec un pattern « anti-MAG » avaient un
taux en moyenne plus élevé que les patients du groupe « PIDC » sans que la différence soit
significative (p=0.083) contrairement a 1’étude de Magy, possiblement en raison d’un manque
de puissance dans notre étude. Dans cette méme étude, il existait une différence significative
en ce qui concerne 1’histopathologie des biopsies neuromusculaires. En effet, dans le groupe
« PIDC », I’aspect typique d’élargissement des lamelles de myéline et I’immunofluorescence

indirect était moins fréquemment retrouvé que dans le pattern « anti-MAG ».

Nous n’avions que quatre biopsies neuromusculaires dans notre étude, ce qui ne nous a
pas permis de réaliser de comparaisons statistiques valides. Les quatre biopsies montraient un
élargissement des lamelles de myéline et une immunofluorescence indirecte positive avec
chez 3 patients un pattern électrophysiologique « anti-MAG » et chez un patient un pattern
« axonal ».

En 1996, Vallat et al (1996) (9) ont étudié les biopsies neuromusculaires chez 16 patients
qui présentaient une neuropathie associée une dysglobulinémie IgM et des anticorps anti-
SGPG (pas de données sur les anticorps anti-MAG). L’¢largissement des lamelles de myéline
¢tait présent chez 11 patients (68%), et 'immunoflurescence indirecte était positive chez 10
patients (66%). Dans 1’étude de Launay et al. (68), réalisée chez 13 patients présentant une
neuropathie avec une activité anti-MAG, 7 avaient bénéficié d’une biopsie neuromusculaire :
dans 2 cas, I’'immunofluorescence directe était négative, et dans 2 cas il n’y avait pas
I’élargissement des lamelles de myéline. De méme, dans 1’étude d’Ellie et al. (74), chez 33
patients présentant une neuropathie associée a une activité anti-MAG, I’'immunofluorescence
indirecte était positive dans 68% des cas et I’aspect d’élargissement des lamelles de myéline

était présent chez 96% des patients.

Ces données cliniques et histologiques hétérogenes, peuvent étre expliquées par des
mécanismes physiopathologiques probablement différents (antigenes ciblés et mécanismes
auto-immuns différents) intervenant dans la neuropathie associée a une activité anti-MAG et
pourraient expliquer les différents patterns électroneuromyographiques que nous avons
observes.

Toutefois, ces résultats sont a prendre avec précaution compte tenu des différences de criteres
de classification en termes de patterns électroneuromyographiques « CIDP » et « anti MAG »

en fonction des études.
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2) Données thérapeutiques

Nous nous sommes intéressés a la prise en charge thérapeutique des patients
présentant une neuropathie anti-MAG.

Des recommandations de prise en charge ont été établies par ’EFNS en 2010, avec
notamment la préconisation d’une abstention thérapeutique en cas d’absence d’incapacité
significative et I’absence d’indication hématologique a traiter. Dans notre étude, sur 47
patients, 13 n’ont pas éte traités et aucun ne présentait de handicap.

Chez les patients traités, la premiere ligne de traitement était dans plus de 80% des cas
des immunoglobulines. En deuxiéme ligne et en troisieme ligne, le Rituximab était utilisé
respectivement dans 53% et 54,6% des cas ce qui est conforme aux recommandations de
I’EFNS.

Nous avons étudié de maniére plus détaillée les traitements par immunoglobulines,
¢changes plasmatiques et Rituximab notamment en termes d’efficacité clinique et
électrophysiologique.

Nous n’avions pas de scores cliniques systématiquement réalisés en pré et post-
thérapeutique dans les dossiers médicaux informatisés. Pour juger de I’évolution clinique,
nous nous sommes donc appuyeés sur une évaluation clinique globale (par le patient, par le
médecin, et par les données électrophysiologiques) telle que notifiée dans le dossier médical.
L’absence de scores cliniques sur une échelle validée et réalisée de facon systématique est
une limite a notre étude. Toutefois, il faut souligner que dans la neuropathie avec une activité
anti-MAG, aucune échelle clinique n’a pu montrer sa validité notamment dans les deux essais
thérapeutiques randomisés sur le Rituximab (85,86).

Par ailleurs, nous avons recherché si I’efficacité des traitements avait un impact sur le
handicap sur le long terme en s’appuyant sur le score de Rankin modifi¢ entre la phase initiale
et le dernier suivi. Nous avons adapté cette échelle dans notre étude, pour s’affranchir d’un
biais de classement, de la fagon suivante : handicap léger : Score de Rankin a 0-1-2, handicap
modéré : Score de Rankin a 3 et handicap sévere : Score de Rankin a 4-5. Nous ne pouvions
donc pas via cette échelle détecter les changements cliniques modestes (intra-groupe,
exemple : changement du score de Rankin de 1 a 2 a correspondant a une aggravation
clinique, mais restant dans notre étude en handicap 1éger). Cette modification de 1’échelle peut
donc manquer de sensibilité pour détecter un changement cliniqgue modéré mais notre travail

visait surtout a déterminer si les traitements avaient un impact sur I’installation du handicap.
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Nous nous sommes tout d’abord intéressés au traitement par immunoglobulines.
Parmi nos 34 patients traités par immunoglobulines, 43.8% se sont améliorés cliniquement
sur le suivi réalise a court terme apres I’introduction du traitement. L’ENMG était disponible
pour 13 patients, et montrait une amélioration dans 23.1% des cas. Nous n’avons trouvé
aucune différence significative sur les caractéristiques cliniques, biologiques ou
électrophysiologiques entre les groupes de patients ameliorés et non amélioreés.
Nos données d’efficacité des immunoglobulines sont concordantes avec les résultats de 1’essai
thérapeutique randomisé de Comi et al. en 2002 (73), qui comparait les immunoglobulines a
un placebo chez 22 patients présentant une neuropathie dysglobulinémique a IgM. La moitié
des patients traités tiraient un bénéfice clinique (score de Rankin, Sensory Sum Score) a 2 et
4 semaines de I’introduction du traitement par immunoglobulines (critére de jugement
secondaire de 1’étude, le critére de jugement principal étant la diminution de 1’Incat Disability
Scale a 2 semaines, qui était négatif). On retrouvait des résultats similaires dans 1’étude de
Ellie et al (22).
Cependant, malgré I’amélioration a court terme sous le traitement par immunoglobulines,
nous n’avons pas retrouvé dans notre population de différence significative quant a la
présence d’un handicap au dernier suivi entre les patients répondeurs et non répondeurs au
traitement (p=0.303).
Cette absence de corrélation pourrait étre expliquée d’une part, par un manque de puissance
de notre étude en raison d’un faible nombre de patients. En effet, le taux de handicap en fin de
suivi, reste plus important chez les patients non-répondeurs aux immunoglobulines que chez
les patients répondeurs (66 % contre 53%). Par ailleurs, dans notre groupe de patients
répondeurs, le taux de handicap initial était Iégérement plus élevé que dans le groupe de
patients non répondeurs (23% contre 14%). Enfin, notre échelle de handicap selon le Score de
Rankin modifié (en 3 catégories dans notre étude), pouvait également manquer de sensibilité

pour détecter les changements cliniques comme nous le précisions précédemment.

Nous avons réalisé le méme travail concernant le traitement par Rituximab. Dans notre
étude, il était administré chez les patients, principalement en deuxiéme ou troisiéme intention
en cas d’échec du traitement antérieur ce qui en accord avec les recommandations de I’EFNS.

Nous n’avons pas distingué les patients traités par Rituximab seul ou en association
car dans la majorité des cas, le Rituximab était soit administré en association d’emblée (le
Rituximab étant une intensification du traitement qui n’était pas considéré comme efficace),

soit en association dans les mois suivants son introduction (en attendant son délai d’efficacité
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qui se situe souvent entre 2 a 3 mois post-traitement). Les traitements les plus souvent
administrés en association étaient les immuglobulines et les échanges plasmatiques. Nous
n’avons pas non plus distingué les patients traités par Rituximab en premiére, deuxiéme ou
troisieme ligne en raison de nos faibles effectifs.

Parmi nos 18 patients traités par Rituximab, pour la grande majorité en deuxiéme ou
troisieme intention, 47 .1% des patients se sont améliorés cliniqguement (groupe de patients
répondeurs). Sur les 12 patients, dont I’électromyogramme a pu étre comparé (avant et apres
traitement), les paramétres s’amélioraient chez 5 patients 41.1%. Nous avons comparé les
caractéristiques cliniques, biologiques et électroneuromyographiques des patients répondeurs
au Rituximab a ceux non répondeurs.

Nous avons mis en évidence chez les patients répondeurs au Rituximab de meilleurs
parametres électrophysiologiques sur ’TENMG de référence concernant le potentiel d’action
moteur du SPE (p=0.05). Le potentiel d’action du nerf sural était plus élevé dans le groupe de
patients répondeurs (moyenne a 6.6V contre 0.8 dans le groupe de patients non
répondeurs) mais de facon non significative (p=0.09) Le SNAP Sum score était
significativement plus élevé (p=0.05) chez les patients répondeurs mais nous n’avions qu’un
effectif de 2 patients pour ce paramétre d’évaluation. Le délai entre la réalisation de ’EMNG
de référence était plus important dans le groupe de patients non répondeurs comparativement
au groupe de patients répondeurs sans qu’une différence significative ne soit présente.

Cette différence (concernant les parametres électrophysiologiques initiaux) n’avait jusqu’alors
pas été retrouvée dans les différentes études sur le Rituximab dans la neuropathie anti-MAG.
En effet, Gazzola et al. (87) avaient étudié les parametres electrophysiologiques avant
traitement mais uniquement sur le nerf médian, chez 33 patients avec une neuropathie avec
activité anti-MAG (10 patients améliorés). Dans 1’étude de Delmont et al,(111) , sur 13
patients, tous les parameétres électrophysiologiques moteurs avaient été recueillis chez 6
patients dont la moitié s’étaient améliorés sous Rituximab. La probabilité de mettre en
évidence une différence significative sur un petit effectif était possiblement trop faible.
Cependant, comme pour les immunoglobulines , nous n’avons pas retrouvé dans notre
population de patients traités par Rituximab de variation du handicap au dernier suivi entre les
patients répondeurs et non répondeurs au traitement alors que la durée de suivi était similaire.

Nous n’avons pas mis en évidence de différence sur le plan clinique, concernant le
déficit moteur ou I’atteinte prédominante proximale comme cela avait été décrit par Dalakas

et al et par Gazzola et al. (87,112).
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Sur le plan biologique, nous avons trouvé une différence significative en termes de
taux d’anti-MAG a la phase initiale. En effet, ils étaient significativement plus bas chez les
patients répondeurs au Rituximab (32184 +/- 12364 en moyenne contre 54956 +/- 23914
chez les patients non répondeurs, p=0.02).

Dans la littérature, les données concernant ce taux sont contradictoires. En effet, les
études de Dalakas et al. (112) et de Benedetti (113) étaient discordantes, pour la premiére, un
haut taux d’anti-MAG était retrouvé chez les patients répondeurs, alors que ¢’était I’inverse

pour I’autre étude. Cette donnée doit donc étre vérifiee dans une étude réalisée en prospectif.

Au total, nous retrouvons dans notre étude que les patients répondeurs au Rituximab
ont de meilleures caractéristiques électrophysiologiques sur leur électromyogramme de
référence, ce qui pourrait laisser supposer que les parametres électrophysiologiques pourraient
étre considérés comme des facteurs prédictifs de bonne réponse au Rituximab. Ces résultats
plaident en faveur de I’utilisation assez précoce du Rituximab (au moins en 2" ligne) chez des
patients évolutifs dont les paramétres ENMG ne sont encore trop altérés. De la méme fagon,
il semblerait que les anticorps anti-MAG soit plus bas dans ce groupe de patients. Toutefois
dans cette étude comparative, nous n’avions pas pris en compte les traitements antérieurement
administrés d’une part, et d’autre part, I’amélioration clinique n’¢était pas définie par un score

clinique validé. Ces résultats sont donc a vérifier par une étude prospective.

Que cela soit pour le traitement par Rituximab ou par immunoglobulines, aucune
différence en termes de handicap dans le suivi n’a été mise en évidence entre les groupes de
patients répondeurs et non répondeurs au traitement, ce qui avait déja été constaté par I’équipe
de Nobile et Orazio (58). Dans cette étude, 26 patients présentant une neuropathie anti-MAG
ont été analysés sur le long terme avec une moyenne de suivi de 12 ans. Aucune différence en
ce qui concerne le handicap n’avait été retrouvée entre les groupes de patients traités et non
traités. Il est également possible que cette absence de différence en termes de handicap soit

liée a notre score de Rankin modifié qui manquait de sensibilité ou a un manque de puissance.

Nos résultats restent a prendre avec précaution car nos criteres de jugement
d’amélioration clinique sont tirés d’une évaluation rétrospective, sans préjuger des traitements
antérieurement recus. Par conséquent, les constatations que nous faisons doivent étre

vérifiées dans le cadre d’une étude prospective.
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3) Evolution clinique et évaluation du handicap en fin de suivi

Nous avons noté dans notre étude, une aggravation de plusieurs paramétres cliniques

au dernier suivi s’inscrivant dans un contexte plus global de majoration du handicap.

En effet, entre le debut de la maladie et le dernier suivi, avec une durée moyenne de
suivi d’environ 4 ans, nous constations une augmentation du nombre de patients avec un
déficit moteur (52.3% contre 7.1% en début de maladie) et des douleurs neuropathiques
(81.8% contre 34.6% en debut de maladie). Le handicap, défini dans notre étude par un score
de Rankin supérieur ou égal a 3 était également plus important en fin de suivi (51.1% des

patients contre 16.6%).

Nous avons comparé les données cliniques, biologiques et
électroneuromyographiques initiales des patients présentant un handicap faible (Rankin 0-1-
2) aux groupes de patients présentant un handicap modéré a sévere en fin de suivi
(Rankin>3). Alors qu’il n’y avait pas de différence significative concernant la durée de suivi
et le délai entre la date de ’ENMG de référence et la date du diagnostic, on retrouvait des
parameétres électrophysiologiques initiaux plus altérés dans le groupe de patients présentant
un handicap modéré a sévére en fin de suivi. Cette différence était significative entre les deux
groupes pour le potentiel d’action moteur des nerfs SPE, SPI, le potentiel d’action du nerf
sensitif sural, le SNAP Sum Score, et I’absence de potentiel du nerf sural. Nous avons réalisé
une analyse en sous-groupe au sein des patients présentant un handicap initial faible (en
excluant de I’analyse les patients avec un handicap déja présent en début de suivi). Cette
différence est significative pour le potentiel d’action moteur des nerfs SPE, SPI, le potentiel
d’action du nerf sensitif sural et le devenait pour le CMAP Sum Score. Le SNAP Sum Score
n’était en revanche plus significatif, mais il n’y avait que 4 patients dans le groupe de patients
avec un handicap modéré a sévere en fin de suivi ce qui a pu diminuer la puissance de
I’analyse. Il n’y avait pas de différence significative entre ces deux groupes en ce qui

concerne les traitements.

Ces résultats peuvent laisser supposer que certains parametres électrophysiologiques
initiaux (notamment le potentiel d’action des nerfs SPE, SPI et sural) pourraient étre des
facteurs prédictifs de I’apparition d’un handicap. Dans la littérature, nous n’avons pas
retrouvé d’étude qui €tudiait les parameétres électroneuromyographiques de référence et

I’apparition d’un handicap.
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Peu d’études ont étudié le pronostic a long terme des patients présentant une
neuropathie anti-MAG. Parmi ces études, on retrouve celle de Nobile-Orazio en 2000 et de
Galassi et al. en 2017. Les données concernant 1’age et le sexe au diagnostic étaient
comparables. En revanche, dans les deux études les patients avec une maladie de
Waldenstrom étaient inclus, contrairement a la notre.

Dans I’étude de Nobile-Orazio et al (2000)(58), 25 patients avec une neuropathie anti-
MAG ont été analysés avec une durée moyenne de suivi de 12 ans. En fin de suivi, 17 avaient
bénéfici¢ d’un examen clinique, les 8 autres restants avaient été contactés par téléphone avec
réalisation d’un score de handicap adapté (s’ils étaient décéd¢s, les proches étaient
interroges). Au terme du suivi, 32 % des patients étaient décédés. Aucune cause de déces
n’était en lien directe avec la neuropathie. Pour 4 patients, le décés était secondaire a une
complication hématologique, pour deux, il était secondaire a une cause cardiaque (pour un
des patients, le decés survenait 3 jours apres avoir recu une forte dose de corticoides en raison
d’un cedéme aigu du poumon), un patient est décédé d’une infection pulmonaire et un, d’un
cancer du poumon. Leur taux de déces était plus élevé que le n6tre pour deux raisons : d’une
part, ils avaient inclus dans leur étude les patients avec une maladie de Waldenstrém dont le
pronostic évolutif est moins favorable que les patients avec une MGUS, et d’autre part, la
durée de suivi de leurs patients était plus longue.

Dans leur étude, le handicap était défini par un score supérieur a 3 sur leur échelle de
0 a 5 (0= asymptomatique ; 3= impossibilité de faire certaines activités manuelles/marche de
facon indépendante mais avec un support ; 5 = aucune tache réalisable avec les membres
supérieurs/en fauteuil roulant). En fin de suivi, il atteignait 44% des patients alors qu’en début
de suivi, il ne concernait que 8% des patients. Il n’y avait pas de différence du handicap au
dernier suivi entre les patients traités et les patients non traités alors méme que la moitié des
patients traités (47%), avaient rapporté une amélioration clinique. Ces données sont
concordantes avec nos resultats. Concernant les effets secondaires seéveres des traitements, ils
en rapportaient chez 53% des patients alors que nous n’en rapportions que chez deux de nos
patients traités (6%). Cette différence peut s’expliquer par des thérapeutiques moins
agressives chez nos patients (MGUS) que chez les leurs (MGUS et Maladie de Waldenstrom).

L’étude de Galassi et al (2017) (114), a évalué I’évolution de 43 patients avec une
neuropathie associée a une activité anti-MAG sur une durée de suivi moyenne de 93 mois. Ils
ont étudié 1’évolution des scores MRC, ODS, I’ISS et I’échelle de Rankin modifiée entre le
début et la fin du suivi. En fin de suivi, 7 patients étaient décédés (16.2%) (de cause non

hématologique excepté pour un patient). En fin de suivi, la progression du handicap évaluée
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sur I’échelle de Rankin modifiée était présente chez 58.1% des patients, et chez 86% des
patients lorsqu’elle était évaluée par I’échelle ODS.

Comme facteurs de mauvais pronostic d’évolution du handicap évalué par I’ODS, ils avaient
retrouvé (en analyse univariée): I’absence de traitement, 1’age ¢levé et le pattern
électroneuromyographique initial axonal.

Ces différences n’étaient pas retrouvées significatives dans notre étude. Toutefois, nous
n’avions que 4% de pattern électrophysiologique de type « axonal » contre 53 % dans I’étude
de Galassi, en raison d’une définition différente et nous n’avions pas inclus les patients avec
une maladie de Waldenstrom, ce qui peut également expliquer nos résultats differents.

Au total, d’apres ces données, il semblerait que 1’évolution de la neuropathie anti-
MAG soit péjorative, en termes de handicap chez la moitié des patients. Dans notre étude,
nous avons retrouvé comme facteurs de mauvais pronostiques, des parametres
électrophysiologiques plus altérés sur ’"EMNG de référence.

Concernant I’impact des traitements sur 1’évolution du handicap, nous n’avons pas
trouvé de différence significative dans notre étude (tous traitements confondus) ce qui
concorde avec I’¢tude de Nobile-Orazio, mais pas avec celle de Galassi. Ces résultats
hétérogénes peuvent étre expliqués par d’une part, par le fait que notre population (MGUS)
différait de leur population (MGUS et Maladie de Waldenstrém), et d’autre part, de 1’absence
d’analyse selon un traitement particulier, mais une analyse faite tout traitement confondu.

Par conséquent, nos résultats et les données actuelles de la littérature, soulignent le fait
qu’il persiste toujours une incertitude quant au bénéfice de traiter un patient avec une
neuropathie anti-MAG sur son pronostic a long terme (pour les patients MGUS), alors que les
traitements peuvent étre a 1’origine d’effets secondaires graves. Il faudrait donc réaliser une
étude prospective dans ce sens, afin de vérifier que les patients tirent un vrai bénéfice du

traitement sur le long terme.

Au total, les paramétres électrophysiologiques initiaux altérés pourraient étre
considérés comme des facteurs de mauvais pronostic et guider notre décision thérapeutique.
En effet, nous pourrions nous questionner sur le bénéfice éventuel de traiter plus précocement
les patients dont les paramétres électrophysiologiques sont déja altérés ou de les traiter de
facon plus intensive d’emblée car ils seraient plus a risque de développer un handicap sur le

long terme. Ces derniéres données sont a verifier au sein d’une étude prospective.
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4) Intéréts et limites de notre étude

Notre travail permet de réfléchir sur la prise en charge thérapeutique des patients
présentant une neuropathie anti-MAG associée a une MGUS en Gironde. D’une fagon
générale, elle semble en accord avec les recommandations publiées par ’EFNS. De plus, elle
a permis de dégager I’hypothése que les parameétres électrophysiologiques initiaux pourraient
étre des marqueurs de bons ou mauvais pronostiques sur I’apparition d’un handicap a long
terme et pourraient donc intervenir dans nos décisions thérapeutiques. Ces résultats sont a

vérifier sur une étude réalisée de maniere prospective.

Notre étude comporte plusieurs limites.

Tout d’abord, il s’agit d’une étude rétrospective, il y avait donc beaucoup de données
manquantes dans notre recueil.

Notre analyse principale portait sur des patients avec une neuropathie associée a une
activité anti-MAG dans un contexte de MGUS. Nous avions exclu les patients avec une
maladie de Waldenstrom. Or, dans les études publiées sur les neuropathies avec une activité
anti-MAG, les patients ayant une maladie de Waldenstrom sont le plus souvent inclus. Nos
populations ne sont donc pas parfaitement comparables, notamment en termes d’évolution et
de suivi. Toutefois, dans ces études, aucune différence clinique ou électrophysiologique
n’était retrouvée entre ces deux groupes en dehors d’un age plus élevé chez les patients avec
une maladie de Waldenstrom.

Concernant 1’évolution clinique sous traitement, nous ne disposions pas d’échelle
validée réalisée de fagon systématique chez les patients, nous n’avions donc pas d’évaluation
objective, mais une évaluation rétrospective globale ce qui peut constituer un biais de
classement supplémentaire. Mais rappelons qu’aucune échelle clinique n’a montré sa validité
dans la neuropathie avec activité anti-MAG, notamment dans les essais thérapeutiques
randomises (85,86).

En ce qui concerne I’évaluation de I’efficacité des traitements, nous n’avons pas pris
en compte 1’administration d’un traitement antérieur, ce qui pourrait influencer la réponse
aux thérapeutiques ultérieures.

Enfin, en ce qui concerne le handicap, notre échelle manquait de sensibilité. En effet,
elle ne détectait pas les patients peu handicapés a la phase initiale qui s’amélioraient, ni les

patients avec un handicap modéré a sévere en début de suivi, qui s’aggravaient. Toutefois, le
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but de notre étude était surtout d’analyser de fagon globale I’évolution de nos patients et

d’évaluer le taux de handicap en fin de suivi par rapport a la phase initiale.

5) Perspectives

La suite de notre travail, pourra étre réalisé de facon prospective, a travers le suivi
clinique et électrophysiologique de nos patients avec une neuropathie associée & une activité
anti-MAG, en s’attachant notamment a comparer I’évolution des patients traités et non traités,
pour répondre a la question de 1’intérét des traitements et de leur introduction précoce. Des
traitements dont les effets secondaires peuvent étre graves, alors méme que 1’évolution sur le
long terme reste incertaine. Il serait également intéressant d’analyser la qualité de vie des
patients, en paralléle de leur handicap (paramétre que nous n’avons pas étudié dans notre

analyse).
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VI) CONCLUSION

La neuropathie anti-MAG est une neuropathie démyeélinisante sensitivo-motrice
symétrique a prédominance distale et d’évolution progressive. Notre étude, en accord avec
les publications les plus récentes souligne le fait qu’il existe des formes cliniques atypiques
dans certains nombres de cas (17% dans notre étude). 1l en est de méme pour la présentation
électroneuromyographique qui peut adopter un pattern « CIDP-like » chez 30% des patients,
différent du pattern « anti-MAG » habituellement décrit.

Ces données confortent la pratique de recherche systématique d’une activité anti-MAG devant
toute neuropathie démyélinisante associée a une IgM.

Sur le plan thérapeutique, la plupart de nos patients étaient traités conformément aux
recommandations de I’EFNS. Nous avons constaté une bonne réponse clinique a court terme
chez environ 40 a 50% de nos patients traités par immunoglobulines et par Rituximab, sans
qu’il n’y ait de différence en termes d’apparition de handicap entre les patients répondeurs et
non répondeurs aux traitements. L’évolution clinique de nos patients concernant le handicap
a long terme restait péjorative chez 51.1% des patients, et ce indépendamment de
I’administration d’un traitement. Nous avons retrouvé chez ces patients, des parametres
électrophysiologiques initiaux plus altérés que chez les patients peu handicapés en fin de
suivi, ce qui suggérerait qu’ils pourraient constituer des facteurs de mauvais pronostic dans
cette pathologie et donc pourraient étre des ¢éléments a discuter quant a I’introduction d’un
traitement. La confirmation de cette hypothese reste nécessaire.

La recherche de nouvelles voies thérapeutiques dans la neuropathie anti-MAG est

indispensable compte tenu de I’absence de traitement ayant prouvé son réel bénéfice.
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R ==
possible

= Habillage du haut {(sauf boutons/fermetures aclair)
= Lavage et brossage des cheveux
= Tourner une clé dans une serrure

= Utilisar un couteau et une fourchette
(cuillere sile patient n‘utlise jamais las autres couverts)

= Faire/défaire boutons et fermetures éclair

SCORE = /5
Grade Membres Supérieurs :
0 = Normal
1 = Symptdmes mineurs ou signes dans un ou les deux bras n'affectant aucune des lonctions listées
2 = Symptomes modéras ou signes dans un ou les des bras affectant mais n‘'ampéchant aucune des fonctions listées
3 = Sympimes sévéres ou signes dans un ou les deux bras empachant au moins I'1 des fonctions listées mais pas
toutes
4 = Symplomes séveres ou signes dans un ou les deux bras empachant butes les fonctions listées mais certtains
mouvements utdes sont possities
5 = Symptomas séveres ou signes dans un ou les deux bras empéchant tous les mouvements uliles

[ [ e

Avez-vous des problémes pour courir ou monter des escaliers ?
Avez-vous des problémes pour marcher ?
Utilisez-vous une aide a la marche ?

Comment parcourez-vous habituellement 10 métres ?
Sans ade

Avec une canne ou au bras de quelqu'un

Avec deux cannes ou une canne et au bras de quelqu'un
=n lauteuil roulant

Si vous utilisez un fauteull roulant, pouvez-vous vous laver et
archer quelkques pas avec ake ?

Sivous étes confiné au litla plupart du temps, pouvez-vous
lire quelques mouvements utiles ?

SCORE = /7
Grade Membres Inférieurs :
0 = La marche/montée des escaliers/course n'est pas affectée
1 = La marche/montée des escaliersicourse est affactée mais la démarche n'a pas l'ar anormale
2 = Marche seul mais la démarche parait anormale
3 = Utilise habituellemeant une aide unilatérale pour marcher 10 métres (canne ou bras)
4 = Utilise habituellement une aide bilatérale pour marcher 10 meétres (cannes ou deuxbras)
5 = Utilise habituellement un fauteuil roulant pour parcourir 10 maétres, mais capable de marcher 1 meatre avec de lade
6 = Confind au fauteudl, incapable de tenir debout et marcher quelques pas sans aide mais capable de laire quelques
mouvements utiles des jambes
7 = Confiné au fauteuil ou au kit la plupart du temps, incapable de faire des mouvements utiles des jambes {ex:
incapable de positionner ses jambes dans le it)

SCORED'INVALIDITE = /12

ONLS =b?rade membres sup (0-5) + grade membres inf (0-7); de 0 (aucune incapacité) a 12 (incapacité
maxima

Figure 14: Echelle ONLS

Score Description du handicap

0 Aucun symptéme

Pas de handicap malgré la présence de symptémes : capable d’effectuer toutes les taches et activités
quotidiennes habituelles

Léger handicap : incapable d'effectuer les taches du point précédent mais capable de s’occuper de lui-
méme

Handicap modéré : nécessite une aide, mais capable de marcher seul

Handicap modérément sévére : nécessite une aide pour ses soins quotidiens, incapable de marcher sans
aide

al » (W] N

Handicap séveére : grabataire, incontinent, nécessitant l'aide et les soins d’'une infirmiére

Figure 15: Echelle de Rankin modifiée
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Rasch-built overall disability scale for Multifocal Motor Neuropathy (RODS-MMN)

T

able to perform,

but with difficulty

able to perform
without difficulty

unable to perform
Are you able to:
1

Read a newspaper?

)

Eat?

© ® N o o & w

Make a telephone call?
Open or close a door?
Brush your teeth?

Drink out of a glass?

Turn a key in a lock?

Use knife and fork (spoon)?

Wash upper body?

10Wash lower body?

11Dress upper body?

12 Shave/epilate?

13Clean after toilet visit?

14Zip trousers?

15Fillin a form?

16 Get money from a cash point?

17 Work on a computer?

18 Vacuum cleaning?

19 Dress lower body?

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

21 Slice vegetables?

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

23 Tie laces?

24Clip nails?

25 Serve coffee/tea on a tray?

Figure 16: Rasch-Built Overall Disability Scale

Pinprick sensation
(sites of examination and
corresponding grades)

Vibration sensation
(sites of examination and
corresponding grades)

Two-point discrimination
(sites of examination and
corresponding grades)

Arms

Legs

Arms

Legs

Index finger ¥

Normal sense
0, at index finger®

Normal sense
0, at hallux”

Normal sense
0, at index finger"

Normal sense
0, at hallux”

Normal sense
0, <4 mm

Abnormal sense

Abnormal sense

Abnormal sense

Abnormal sense

Abnormal sense

1, atindex finger®  1,athallux® | 1, atindex finger®| 1, at hallux® 1,5-9 mm
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

Figure 17: INCAT Sensory Sum Score
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ScORE INCAT (pe 0 A 10 POINTS)

Handicap des bras

Les sujets sont interrogés et classés leur handicap est gradé selon leur
capacité a:

* Faire et défaire les fermetures éclair et boutons

* Se laver ou se brosser les cheveux

 Utiliser un couteau et une fourchette ensemble

* Manipulez (rammaser) des petites piéces de monnaie

Classification:

0 = Pas de probléemes des membres supérieurs

1 = symptdmes mineurs, dans l'un ou les deux bras, sans incidence sur la
capacité a accomplir l'une des fonctions suivantes: fermer toutes les
fermetures éclair et les boutons, se laver ou se brosser les cheveux, utiliser
un couteau et une fourchette en méme temps, manipuler de la petite
monnaie

2 = invalidité, dans un bras ou deux bras, affectant mais n’'empéchant pas la
réalisation des actions mentionnées ci-dessus

3 =invalidité, dans un bras ou deux bras, empéchant la réalisation de 1 ou 2
actions énumérées ci-dessus

4 = invalidité, dans un bras ou deux bras, empéchant la réalisation de 3 ou de
toutes les actions énumérées ci-dessus, mais certains mouvements
volontaires sont encore possibles

S = incapacité a utiliser ses bras pour tout mouvement volontaire.

Score INCAT pour les bras : I

Handicap des
jambes

Classification:
0 = la marche n'est pas affecté
1 = la marche est affectée, mais marche indépendamment a 'extérieur

2 = utilise habituellement un soutien unilatéral (baton, béquille simple, 1
bras) pour marcher a l'extérieur

3 = utilise habituellement un appui bilatéral (batons, béguilles, cadre, 2 bras)
pour marcher a |'extérieur

4 = utilise habituellement un fauteuil roulant pour se déplacer a |'extérieur,
mais capable de se tenir debout et marcher guelgues pas.

5 = limité au fauteuil roulant, n'est pas capable de se tenir debout ni de
marcher quelgues pas

Score INCAT pour les jambes : I

Score INCAT total

(somme des score Bras et Jambes)

Figure 18: Score INCAT
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n= | Patients répondeurs 14 | Patients non 18 | p-value
répondeurs
Caractéristiques cliniques :
e Durée entre le diagnostic et 24 13 11 | 0.138
I’introduction du traitement par IgIV
(mois)
- Moyenne / médiane 7.23/3 21.3/7
e  Age au diagnostic (années) 30 14 16 | 0.279
- Moyenne/ médiane 65.7/67 61.2/62.5
e  Evolution clinique initiale 30 14 16 | 1
-aigue 0 1 (6.3%)
-subaigie 0 0
-chronique 14 (100%) 15 (93.8%)
e  Présentation clinique initiale 27 11 16 | 0.377
- Sensitive pure 4 (36.4%) 5 (31.1%)
- Sensitive ataxique 4 (36.4%) 11 (68.8%)
- Sensitivo-motrice 3 (27.3%) 0
e  Score de Rankin initial 27 13 14 | 0.932
- Rankin 1-2 10 (76.9%) 12 (85.7%)
- Rankin 3 2 (15.4%) 0
- Rankin 3-4 1 (7.7%) 2 (14.3%)
e Handicap initial 27 13 14 | 0.648
- Léger 10 (76.9%) 11(85.7%)
- Modéré a sévere 3(23.1%) 2 (14.3%)
e  Score de Rankin final 31 13 18 | 0.230
- Rankin 1-2 6 (46.2%) 6 (33.3%)
- Rankin 3 5(38.5%) 5 (27.8%)
- Rankin 3-4 2 (15.4%) 7 (38.9%)
e  Handicap final 31 13 18 | 0.362
- Léger 6 (46.2%) 6 (33.3%)
- Modéré a sévere 7 (53.8%) 12 (66.7%)
e  Delai entre le diagnostic et la 30 14 16 | 0.261
derniére évaluation (mois)
- moyenne/médiance 55.1/37.5 83/78
Caractéristiques biologiques : 30 14 16
Taux d’anti-corps anti-MAG (BTU) 0.724
- Moyenne/ médiane 39098/38712 37095/21750
Caractéristiques électrophysiologiques :
e  Durée entre le diagnostic et 'TEMNG | 30 14 16 | 0.394
de référence (mois)
- Moyenne / Médiane 25.3/0.5 37.9/7
e  Pattern ENMG 29 12 17 | 0.562
- Anti MAG 9 (75%)
-PIDC 2 (16.7%)
- Axonale 1(8.3%)
e  Potentiel d’action moteur du nerf 12 15 | 0.728
SPE ENMG de référence 27
- Moyenne/ médiane 1.4/0/9 1.3/0.6
e CMAP Sum Score ENMG de 27 10 17 | 0.219
référence
- Moyenne/ médiane 16.7/16.2 13.7/12.8
e  Potentiel d’action sensitif du nerf 29 12 17 | 0.341
sural sur I’ ENMG de référence
- Moyenne/ médiane 5.3/2.8 3.3/0
e  SNAP Sum Score ENMG de 14 4 10 | 0.454
reference
- Moyenne / médiane 16.3/19 9.7/6.6

Tableau 18: Caractéristiques cliniques, biologiques et thérapeutiques de notre cohorte de patients avec une neuropathie anti-
MAG selon la réponse clinique au traitement par immunoglobulines
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n= | Patients répondeurs Patients non p-value
répondeurs
Caractéristiques cliniques :
e  Durée entre le diagnostic et 14 0.897
I’introduction du traitement par
Rituximab (mois)
- Moyenne / médiane 22.4/18 18.2/16
e  Age au diagnostic (années) 16 0.458
- Moyenne/ médiane 62.9/65 60/63
e  Evolution clinique initiale 16 -
-aigue 0 0
-subaigie 0 0
-chronique 8 (100%) 8 (100%)
e  Présentation clinique initiale 14 0.681
- Sensitive pure 5 (71.4%) 3 (42.9%)
- Sensitive ataxique 1 (14.3%) 0
- Sensitivo-motrice 1 (14.3%) 4 (57.1%)
e  Score de Rankin initial 15 0.580
- Rankin 1-2 7 (87.5%) 6 (85.7%)
- Rankin 3 1 (12.5%) 0
- Rankin 4-5 0 1 (14.3%)
e Handicap initial 15 0.733
- Léger 1 (12.5%) 6(85.7%)
- Modéré a sévere 7 (87.5%) 1(14.3%)
e  Score de Rankin final 17 0.799
- Rankin 1-2 4 (50%) 3 (33.3%)
- Rankin 3 0 4 (44.4%)
- Rankin 4-5 4 (50%) 2 (22.2%)
e  Handicap final 17 0.419
- Léger 4 (50%) 3 (33.3%)
- Modéré a sévere 4 (50%) 6 (66.7%)
e  Delai entre le diagnostic et la 16 0.368
derniére évaluation (mois)
- moyenne/médiance 91.67/75 115/120
Caractéristiques biologiques : 16
Taux d’anti-corps anti-MAG (BTU) 32184/34451 53456/59948 0,022
- Moyenne/ médiane
Caractéristiques électrophysiologiques :
e  Durée entre le diagnostic et 'TEMNG | 16 0.076
de référence (mois)
- Moyenne / Médiane 24.9/1 74.6/72
e Pattern ENMG 15 0.617
- Anti MAG 3 (50%) 7(85.7%)
-PIDC 3 (50%) 1(11.1%)
- Axonale 0 1(11.1%)
e  Potentiel d’action moteur du nerf 15 0.05
SPE ENMG de référence
- Moyenne/ médiane 2.4/2.3 0.67/0
e CMAP Sum Score ENMG de 14 0.366
référence
- Moyenne/ médiane 15.86/16.6 11.2/11
e  Potentiel d’action sensitif du nerf 16 0.089
sural sur I’ ENMG de référence
- Moyenne/ médiane 6.6/5.2 0.81/0
e  SNAP Sum Score ENMG de 7 0.05
reference
- Moyenne / médiane 19.2/19.2 2.7/1.15

Tableau 19: Caractéristiques cliniques, biologiques et thérapeutiques de notre cohorte de patients avec une neuropathie anti-
MAG selon la réponse clinique au traitement par Rituximab
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Caractéristiques du dernier ENMG n | Patientsayant | n | Patients ayant n | p-
= | un handicap = | un handicap = | value
léger au modéré a sévere
dernier suivi au dernier suivi
Potentiel d’action moteur du nerf SPE (mV) | 28 14 14 |1 0.01
e Moyenne / Médiane 2.51/1.7 0.5/0
Potentiel d’action moteur du nerf SPI (mV) | 26 13 13 | 0.01
e Moyenne / Médiane 2.8/2. 0.5/0
CMAP Sum Score (mV) 19 7 12 | 0.03
e  Moyenne / Médiane 19/15.1 125/9.6
Potentiel d’action sensitif du nerf médian 25 13 12 | 0.225
(1V)
e Moyenne / Médiane 6.3/5.3 34/26
Potentiel d’action sensitif du nerf sural (uV) | 25 12 13 | 0.007
e Moyenne / Médiane 7.92/8.2 3.02/0
SNAP Sum Score (LV) 10 4 6 | 0.257
e Moyenne / Médiane 26.3/ 26 13.7/7.3

Tableau 20: Comparaison des caractéristiques du dernier ENMG des patients présentant un handicap faible en fin de suivi par
rapport aux patients qui présentent un handicap modéré a sévere en fin de suivi
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MGUS 47 | Maladie de 25 | p-value
= Waldenstréom
Caractéristiques cliniques : n n
e Durée des symptémes au moment | 58 38 20 | 0.948
du diagnostic (mois)
- Moyenne / médiane 37/21 38/17
e Age au diagnostic (années) 70 45 25 | 0.03
- Moyenne/ médiane 64.31/66 69.6/ 70
e Douleurs neuropathiques initiales | 68 44 22 | 0.288
- oui / non 16(36.4%)/28(63.6%) 11(50%)/11(50%)
e  Tremblement 69 46 23 | 0.571
- oui /non 5 (10.9%)/41 (89.1%) 2(8.7%)/21 (91.3%)
¢ Evolution clinique initiale 44 23 | 0.159
-aigue 2 (4.5%) 1 (4.3%)
-subaigue 0 4 (17.4%
-chronique 42 (95.5%) 18 (78.3%)
e  Présentation clinique initiale 63 42 21| 0.272
- Sensitive pure 19 (45.2%) 6 (28.6%)
- Sensitive ataxique 19 (45.2%) 14 (66.7%)
- Sensitivo-motrice 4 (9.5%) 1 (4.8%)
e  Score de Rankin initial 63 42 21 | 0.17
- Rankin 1-2 35 (83.3%) 16 (76.2%)
- Rankin 3 4 (9.5%) 5 (23.8%)
- Rankin 4-5 3 (7.1%) 0
e Score de Rankin final 62 45 17 | 0.62
- Rankin 1-2 22 (48.9%) 8 (47.1%)
- Rankin 3 12 (26.7%) 3 (17.6%)
- Rankin 4-5 11 (24.4%) 6 (35.3%)
Caractéristiques biologiques :
e Type de chaines légeres 72 47 25 | 0.685
- Kappa 34 20
-Lambda 6 3
- Kappa et lambda 7 2
e  Taux d’anti-corps anti-MAG 67 43 24 |1 0.021
(BTU)
- Moyenne/ médiane 40081 / 39067 51707/ 70000
Caractéristiques électrophysiologiques :
e Durée entre le diagnostic et 62 45 25 | 0.114
I’EMNG de référence (mois)
- Moyenne / Médiane 30.24/ 1 14.84/0
e Pattern ENMG 62 41 21 | 0.704
- Anti MAG 25 (61%) 11 (52.4%)
- PIDC 14 (34.1%) 8 (38.1%)
- Axonale 2 (4.9%) 2 (9.5%)
e Potentiel d’action moteur du nerf | 58 39 19 | 0.191
SPE ENMG de référence
- Moyenne/ médiane 1.55/0.7 1.1/ 0.49
e CMAP Sum Score ENMG de 52 35 17 | 0.053
reference
- Moyenne/ médiane 14.9/14.2 11.13/9.9
e  Potentiel d’action sensitif du nerf | 61 41 20 | 0.041
sural sur TENMG de référence
- Moyenne/ médiane 5.1/1.9 1.6/0
e  SNAP Sum Score ENMG de 36 23 13 | 0.06
reference
- Moyenne / médiane 20.3/14.3 59/1.3

Tableau 21: Caractéristiques cliniques, biologiques et thérapeutiques de notre cohorte de patients avec une neuropathie anti-

MAG selon la pathologie hématologique
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ABSTRACT :

TITLE:
Descriptive study of a cohort of patients followed in Gironde for neuropathy associated with

monoclonal gammopathy of undetermined significance with anti-MAG activity: clinical,
electrophysiological aspects, management and therapeutic responses.
INTRODUCTION:

Paraproteinemic neuropathy associated with anti-MAG activity is a rare pathology characterized by

distal paresthesias, proprioceptive ataxia and distal demyelinating neuropathy. Its therapeutic plan is
still heterogeneous due to the significant variability of effectiveness for available treatments.
Additionnal heterogeneous clinical and electrophysiological presentations have recently been reported.
Our objectives were to describe a cohort of patients with anti-MAG neuropathy thanks to clinical,
electrophysiological, biological, features and to evaluate our therapeutic plan and response to different
treatments.

METHODS:

This monocentric, retrospective study focused on a population of patients followed in Gironde. They
had been diagnosed with anti-MAG neuropathy following the completion of an ENMG showing
peripheral neuropathy associated with monoclonal gammopathy of undetermined significance IgM and
the positivity of anti-MAG antibodies. The clinical, electrophysiological, biological and therapeutic
data of these patients were analyzed.

RESULTS:. 47 patients were included with a mean follow-up of 3.8 years. The initial clinical
presentation was atypical in 17.4% of our patients. The study of electroneuromyography revealed 61%
patient with an "anti-MAG" pattern and 34.2% with a "CIDP" pattern. 78% of the patients were
treated. Immunoglobulins and Rituximab were the most commonly used treatments with clinical
efficacy respectively of 41.2% and 50%. Rituximab-responders patients had greater initial
electrophysiological features. At the end of follow-up, 51.1% of our patients had a moderate to severe
disability. These patients had more impaired initial electrophysiological features suggesting that they
could be factors of poor prognosis

CONCLUSION: The anti-MAG neuropathy is an entity more heterogeneous clinical and

electrophysiological phenotypes than previously known. The altered initial electrophysiological
features could be factors of poor prognosis. This is the reason why they could be integrated to the

discussion concerning the initiation of treatment.
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ETUDE DESCRIPTIVE D’UNE COHORTE DE PATIENTS SUIVIS EN GIRONDE POUR
UNE NEUROPATHIE ASSOCIEE A UNE GAMMAPATHIE MONOCLONALE DE
SIGNIFICATION INDETERMINEE AVEC UNE ACTIVITE ANTI-MAG : aspects cliniques,
électrophysiologiques , prise en charge et réponse thérapeutique

Introduction : La neuropathie dysglobulinémique associée a une activité anti-MAG est une
pathologie rare caractérisée par des paresthésies distales, une ataxie proprioceptive et une atteinte
démyélinisante distale dont la prise en charge thérapeutique reste encore hétérogene du fait de la
grande variabilit¢ d’efficacité des thérapeutiques proposées. Des présentations cliniques et
électrophysiologiques plus hétérogenes ont réecemment été rapportées. Nos objectifs visaient a décrire
une cohorte de patients présentant une neuropathie anti-MAG, sur le plan clinique,
électrophysiologique, biologique, et a évaluer notre prise en charge thérapeutique et la réponse aux
différents traitements.

Matériel et méthodes: Cette étude monocentrique, rétrospective portait sur une population de patients

suivie en Gironde dont le diagnostic de neuropathie anti-MAG avait été posé suite a la réalisation d’un
ENMG montrant une neuropathie périphérique, associé a la présence d’une gammapathie monoclonale
de type IgM dans un contexte de MGUS et a la positivité des anticorps anti-MAG. Les données
cliniques, électrophysiologiques, biologiques et thérapeutiques de ces patients ont été analysées.
Résultats : 47 patients ont été inclus avec une durée moyenne de suivi de 3,8 ans. La présentation
clinique initiale était atypique chez 17,4% de nos patients. Sur le plan électroneuromyographique,
61% avaient un pattern « anti-MAG » et 34,2% un pattern « PIDC ». 78% des patients ont été traités.
Les immunoglobulines et le Rituximab étaient les traitements les plus utilisés avec une efficacité
clinique chez respectivement 41,2% et 50% des patients. Les patients répondeurs au Rituximab
avaient de meilleurs paramétres électrophysiologiques initiaux. En fin de suivi, 51,1% de nos patients
présentaient un handicap modéré a sévére. Ces patients avaient des parametres électrophysiologiques
initiaux plus altérés suggérant qu’ils pourraient constituer des facteurs de mauvais pronostic.
Conclusion: La neuropathie anti-MAG peut donc revétir des phénotypes cliniques et
électrophysiologiques hétérogenes. Les paramétres électrophysiologiques initiaux altérés pourraient
constituer des facteurs de mauvais pronostic, et pourraient, a ce titre, participer a la discussion quant a

I’introduction d’un traitement.
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