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La neuropathie périphérique est une complication fréquente des gammapathies monoclo-
nales. Sur le plan diagnostique, il faut se garder de méconnaitre une association pathologique
qui peut étre impliquée, voire seule responsable de I'atteinte neurologique, souvent multi-
factorielle. Le traitement passe tout d’abord par une bonne conduite étiologique, permettant
de distinguer les gammapathies relatives a d’authentiques hémopathies malignes de celles
en lien avec une gammapathie a signification indéterminée. La nature de la paraprotéine
— immunoglobuline M ou non — est également importante a prendre en considération dans la

discussion diagnostique et thérapeutique.

Mots clés : neuropathie, immunoglobuline monoclonale, immunoglobuline M, myélome,
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p association d’une immuno-

globuline (Ig) monoclonale et

d’une neuropathie périphérique est

une situation classique et tres fré-

quente. On estime en effet entre 15 et

30 % la prévalence de la neuropathie

périphérique au cours des gammapa-

thies monoclonales — et vice versa —,

une fréquence retrouvée aussi bien

dans les gammapathies franchement

pathologiques que celles a signifi-

cation indéterminée (MGUS) [1-3].

Dans un travail récent de Steiner et

al., sur 223 cas de MGUS, trente-six

patients (16 %) présentaient déja, au

moment du diagnostic, une neuropa-

thie périphérique associée [3]. Sur le

plan pronostique, I’enjeu est triple,

en rapport avec le handicap poten-

tiel lié a la neuropathie, les autres

Y tropismes viscéraux de la gammapa-

. thie monoclonale et enfin la gravité
étiologique des causes sous-jacentes,

notamment lymphoprolifératives, de
I'immunoglobuline monoclonale [4].
Dans cet article, nous aborderons

Tirés a part : K. Serraj

les principaux aspects et difficul-
tés diagnostiques, ainsi que les
grandes particularités thérapeutiques
en fonction de I'étiologie retenue
de I'immunoglobuline monoclonale
chez le patient neuropathique.

Aspects diagnostiques :
causalité ou
concomitance ?

Chez les patients « neurogamma-
pathiques », des comorbidités a type
de diabete, d’insuffisance rénale, de
connectivites, de néoplasies solides
ou encore de prises médicamen-
teuses multiples sont rapportées dans
25 % des cas de myélome, 30 % des
lymphomes non hodgkiniens et 19 %
des MGUS. Ces associations patho-
logiques sont évidemment graves et
connues pour étre de grandes pour-
voyeuses de neuropathie périphé-
rique. Dans I'étude de Bida et al., réa-
lisée sur 17 398 patients avec MGUS,
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I'impact sur la mortalité était linéairement proportion-
nel au nombre de comorbidités associées [5-7]. De
plus, le tropisme neurologique de I'immunoglobuline
monoclonale — et donc la causalitéd ne sont pas tou-
jours bien établis d’un point de vue physiopathologique,
notamment pour les gammapathies non-IgM. En effet,
le lien entre neuropathie et immunoglobuline mono-
clonale IgM est fréquent (50 % des cas), I'affinité des
anticorps pour la myéline est évidente et les méca-
nismes sous-jacents sont assez bien élucidés par les
études expérimentales et cliniques ou il a été démon-
tré, d'une part, l'effet lésionnel direct des anti-MAG
(pour antimyelin-associated-glycoprotein), et d’autre part
le bénéfice clinique spectaculaire de la réduction de la
charge IgM et des anti-MAG sur la neuropathie. Quant
aux immunoglobulines monoclonales 1gG et IgA, leur
association avec la neuropathie est bien moins fréquente
(35 et 15 %), leur implication étiopathogénique est tres
hypothétique, avec une présentation clinique souvent tres
proche de la neuropathie inflammatoire non spécifique
[8-10].

L’impact pratique de ces constats réside dans I'intérét
de rechercher chez tout patient « neurogammapathique »,
et malgré I'existence de la gammapathie, toutes les autres
causes potentielles de neuropathie en suivant Ialgorithme
diagnostique habituel permettant d’écarter ou de rete-
nir d’éventuelles associations d’ordre toxique, infectieux,
métabolique, inflammatoire ou encore paranéoplasique

Tableau 1. Paliers du traitement d’une douleur neuropathique

1" ligne
Antidépresseurs tricycliques
Anticonvulsivants
2° ligne
Inhibiteurs non sélectifs de recapture de la sérotonine
Lidocaine topique
3¢ ligne
Opioides
Tramadol
4° ligne
Inhibiteurs sélectifs de recapture de la sérotonine
Méthadone
Cannabinoides

d’une neuropathie périphérique, notamment quand il
s’agitd’'une immunoglobuline non IgM, d’une IgM a faible
charge sérique ou d’une MGUS (figure 1).

Grands principes du traitement

Il est toujours important de rappeler I'importance
du traitement symptomatique dans l'attente d’une carac-
térisation précise de la gammapathie et d’'une issue
étiologique définitive. Le tableau 1 résume les paliers thé-
rapeutiques a suivre dans la prise en charge d’une douleur
neuropathique.

Neuropathie périphérique
| \ \\‘
Infectieuse Immunologique Néoplasique ~ Métabolique Toxique Héréditaire
N
Virus Vascularite Myélome Diabete
Syphilis... Lupus Lymphome IR, thyroide
Gougerot Tumeur solide Carence en B12
PR Amylose
Sarcoidose
Sérologies VS-CRP EPP Glycémie
Antinucléaires Imagerie Créatinine
ANCA... Marqueurs TSH, B12...

Figure 1. Arbre décisionnel diagnostique devant une neuropathie périphérique.
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IgM
sans signes oculomoteurs

Antimyéline/MAG

Syndrome anti-MAG

Neuropathie + MGUS

Clinique, EMG, type Ig

Cryoglobuline systématique

IgM
avec signes oculomoteurs

Antigangliosides

CANOMAD

v

v

v

Polyradiculoneuropathie

Ponction lombaire

Figure 2. Algorithme diagnostique devant une neuropathie avec MGUS. MAG : myelin-associated-glycoprotein, CANOMAD : chronic ataxic
neuropathy, ophtalmoplegia, IgM, cold agglutinins and disialosy! antibodies

Neuropathie et lymphoproliférations :
que retenir?

La grande différence entre la neuropathie du myélome
et celle de la maladie de Waldenstrém est que la premiere
n’est pas une indication systématique au traitement alors
que la deuxieme en est une. Les criteres SLiM CRAB' pour
retenir et traiter un myélome évolutif ne comportent en
effet que I'atteinte osseuse, I'insuffisance rénale, I’lanémie,
I"hypercalcémie, la plasmocytose médullaire supérieure
a 60 % et le rapport des chaines légeres sériques supé-
rieur ou égal a 100. Dans la maladie de Waldenstrom,
la neuropathie périphérique représente en revanche, avec
I'anémie, la thrombopénie, le syndrome tumoral évolutif
et la cryoglobulinémie, une indication systématique a un
traitement antitumoral.

1 SLiM CRAB : plasmocytose médullaire supérieure a 60 % (S pour
soixante pour cent), chaines legeres > 100 Ul (Li pour light chain), une
ou plusieurs [ésions a I'IRM (M pour MRI), taux plasmatiques élevés
de calcium (C), insuffisance rénale (R), anémie (A), ostéopathie (B
pour bone disease)

La neuropathie du myélome, a la différence de celle
des autres lymphoproliférations, souléve aussi le probleme
de la toxicité potentielle des traitements antimyélomateux
notamment les imides et le bortézomib. De maniére sché-
matique, mais trés proche de la réalité, la neuropathie,
du fait qu’elle n’intéresse que 30 % des patients sous
bortézomib, qu’elle est souvent réversible et qu’elle ne
nécessite le plus souvent qu’une revue a la baisse des
doses utilisées, n’est en aucun cas une contre-indication a
la mise en place de cette molécule — sous réserve toutefois
d’une surveillance clinique étroite. En revanche, beau-
coup plus de restrictions existent pour la thalidomide, dont
la neuro-iatrogénie est fréquente (70 % des cas), sévere et
irréversible, et pousse le plus souvent a un arrét définitif
du traitement [11, 12].

Neuropathies des gammapathies
de signification indéterminée :
que retenir?

La MGUS n’est pas une maladie mais un cadre
étiologique large répondant a un ensemble d’entités
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Tableau 2. Principales neuropathies spécifiques avec MGUS et leurs caractéristiques [adapté de 13]

Syndrome Clinique - EMG Anticorps Traitement

Anti-MAG Ataxie sensitive IgM Rituximab
Pas d’atteinte oculomotrice Antimyéline/MAG Fludarabine
Atteinte démyélinisante

CANOMAD Ataxie sensitive IgM Immunoglobulines
Atteinte oculomotrice Antigangliosides Rituximab
Participation radiculaire
mixte

POEMS Ataxie sensitivomotrice IgA/IgG/IgM Autogreffe
Polyneuropathie + Corticoides, alkylants
radiculopathie Bévacizumab

MAG : myelin-associated-glycoprotein, CANOMAD : chronic ataxic neuropathy, ophtalmoplegia, IgM, cold agglutinins and disialosyl antibodies.
POEMS : neuropathie périphérique (P), organomégalie (O), endocrinopathie (E), dysglobulinémie monoclonale (M) et altérations cutanées (S

pour skin).

/

Myélome

l

La NP n’est pas une indication
au traitement

NP + gammapathie

Algorithme diagnostique « neuropathie »
Algorithme diagnostique « gammapathie »

Eliminer/PEC les diagnostics différentiels et les causes associées

Waldenstrom

La NP est pas une indication

au traitement / l

Suveillance

Anti-MAG CANOMAD POEMS
Rien R-IglV Autogreffe
IglV - R - RF

MGUS

l

Retentissement fonctionnel ?

Non Oui

| |

TTT selon I’entité retenue

| |

Figure 3. Arbre décisionnel diagnostique et thérapeutique devant 'association neuropathie-gammapathie monoclonale. TTT : traitement

cliniques distinctes par leurs présentations et leurs spé-
cificités thérapeutiques et évolutives. La prise en charge
d’une association neuropathie-MGUS ne peut de ce
fait se concevoir qu’aprés une caractérisation nosolo-
gique approfondie. En pratique, le premier réflexe est

de rechercher d’abord et avant tout une cryoglobuliné-
mie (figure 2). Par la suite, la présentation clinique et la
nature des anticorps identifiés renseigneront sur I’entité
la plus probable. Une neuropathie a IgM sans participa-
tion oculomotrice orientera ainsi vers un syndrome des
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anti-MAG dont la confirmation débouche sur un trai-
tement a base de rituximab et/ou de fludarabine, les
immunoglobulines, les plasmaphéreses et les immuno-
suppresseurs classiques étant peu ou pas efficaces dans
ces cas-la. Le méme tableau, mais avec participation ocu-
lomotrice, orientera, lui, vers un syndrome CANOMAD?
dont le diagnostic est conforté par la positivité des anti-
corps antigangliosides, et dont le traitement est basé
sur "association immunoglobulines-rituximab. Enfin, le
syndrome POEMS? touchant souvent le sujet jeune et
regroupant polyneuropathie, organomégalie, endocrino-
pathie, gammapathie et lésions cutanées, est considéré
comme une forme clinique du myélome multiple et releve
d’un traitement par autogreffe de cellules souches héma-
topoiétiques, tres efficace dans cette indication. Il est a
noter qu’une MGUS avec neuropathie mais sans aucun
retentissement fonctionnel ne reléve que d’une simple sur-
veillance clinique [13].

Le tableau 2 et la figure 3 résument les principales enti-
tés associant MGUS et neuropathie et leurs particularités
clinicobiologiques et thérapeutiques ainsi que I’approche
globale pratique devant une gammapathie associée a une
neuropathie périphérique.

Liens d’intéréts : Les auteurs déclarent n’avoir aucun lien d’intérét
en rapport avec cet article.
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