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Neuropathie Peripherique 
Cryoglobulinemia Mixte Syndrome Sec 

J-Ph. Thenint, M.J. Penniello, F. Chapon, A. Beaudoin et P. Morin 

RESUME : L'observation d'une poly-neuropathie associee a une cryoglobulin et a un syndrome sec est rapportfie 
chez une femme ag6e de 76 ans. La biopsie de nerf montre une d6myelinisation tres importante. Une vascularity est 
mise en evidence sur le prelevement musculaire. La discussion envisage les neuropathies p6riph6riques dans le cadre 
du syndrome de Gougerot-Sjogren et dans celui des cryoglobulines. Les traitements doivent etre entrepris sans tarder 
et surtout les plasmaphereses. 

ABSTRACT : Peripheral neuropathy and cryoglobinaemia syndrome. A syndrome of polyneuropathy and cryo-
globinaemia is reported in a 76-year-old woman. Nerve biopsy showed severe demyelination and vascular involve­
ment was demonstrated in a muscle biopsy. Peripheral neuropathy is discussed in the context of the Gougerot-
Sjogren syndrome, associated with cryoglobins in the blood. Prompt treatment of this disease should be initiated and 
consists mainly of plasmapheresis. 
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La survenue d'une neuropathie dans un contexte inflammatoire 
r6cent ne limite pas les orientations mais permet de cerner de 
plus pres certaines Etiologies. La decouverte d'un syndrome de 
Gougerot-Sjogren et d'une cryoglobulin n'est pas exceptionnelle. 
La physiopathologie de l'atteinte nerveuse n'est pas totalement 
£lucid£e meme si une vascularite est frdquemment observed. 

OBSERVATION 

Une femme de 76 ans, sans antecedent particulier, est traitee 
en septembre 1985 par des anti-inflammatoires pour des 
lombalgies. Elle leur attribue une eruption cutan6e, 6rythema-
teuse, en plaques, qui disparait en une semaine a l'arret du 
traitement. En d6cembre 1985 surviennent des paresth6sies des 
extr6mit6s des membres inf6rieurs puis sup6rieurs, pr6c6dant 
une gene a la marche et aux mouvements fins des doigts. Un 
premier bilan avec V.S., immunoelectrophorese des prot6ines, 
radiographic pulmonaire est normal. L'6volution se poursuit 
vers une impotence des quatre extr6mit£s, des douleurs 
importantes des membres dans un contexte d'asthenie moderee. 

A Pentr6e dans le service, l'etat gdneral est satisfaisant. 
L'examen neurologique montre un deficit moteur symetrique a 
tres nette predominance distale, les reflexes tendineux sont 
abolis, il existe une anesth£sie a tous les modes en «gantelets et 
chaussettes». Le reste de l'examen neurologique est normal. 

Sur les membres inf£rieurs, on observe quelques taches 
purpuriques. On ne palpe ni adenopathie, ni h6patom6galie. La 
patiente ne se plaint ni d'arthralgie, ni de phenomene de Raynaud, 
ni d'urticaire au froid. Toutefois, elle prgsente un certain degr6 
de xeYostomie et de xe>ophtalmie avec impression de corps 
Strangers et test de shirmer positif. 

Resultats : 1'electromyogrammeconfirmel'atteinteneurogene 
peripherique des quatre membres avec denervation distale pres-
que complete. Les vitesses de conduction nerveuse sont ralenties. 
Le LCR est normal (1 element, 0,24 g/1 de prot£inorachie). 

La V.S. est a 70 a la premiere heure. Une nouvelle immuno-
electrophorese montre une elevation des IgM a3,35 g/1 (normale 
a 1,2 g/1). LeC4estbasa0,05 g/l(normaleentre0,10et0,40 g/1). 
La recherche de cryoglobuline est positive, de type mixte en 
faible quantity, formed d'une IgM monoclonale et d'une IgG 
polyclonal. La recherche des complexes immuns circulants 
est positive (precipitation du C1Q). Le Latex est a 800 UI. 

II n'y a pas d'anticorps antinucl£aire, antimitochondrie, 
anticellule gastrique, antithyroide et antimuscle. La serologic 
de l'h6patite B, de la syphilis, la recherche carcino-embryonnaire 
sont negatives. Celle des anticorps anti R.O. (anti SSA), des 
anticorps antisalivaires et antipancr6atiques, sont positives. Le 
groupe HLA est A2, B12, A28, B40, DR5. 

La biopsie medullaire, l'etude des populations lymphocytaire 
sont normales. La biopsie de peau conclut a un purpura vasculaire. 

Du Service de neurologie - VASTEL (Docteurs Thenint, Penniello, Beaudoin, Morin) et du Laboratoire de Neuropathologie (Dr. Chapon), Caen, France 
Reiju le 17 mars 1987. Accepte le 10 septembre 1987 
T'ui a part : Dr J-Ph. Thenint, Service de neurologie - VASTEL, Centre hospitalier regional et universitaire de Caen, Avenue de la c6te de Nacre, 14033 Caen, France 

581 
https://doi.org/10.1017/S0317167100037409 Published online by Cambridge University Press

https://doi.org/10.1017/S0317167100037409


THE CANADIAN JOURNAL OF NEUROLOGICAL SCIENCES 

La biopsie de glande salivaire correspond au stade II de la 
cotation de Chisholm. 

Les fonctions renales et hepatiques sont normales. Le trans-
fert alveolo-capillaire n'est pas en faveur d'une fibrose pulmo­
nale compte tenu de l'age. 

La biopsie neuro-musculaire a porte sur le nerf musculo­
cutane' et le muscle court peronier lateral. 

Methodes 

Le preMevement nerveux a subi une double fixation en glutaral-
d6hyde puis en tetroxyde d'osmium. Un fragment a ete inclus 
en 6pon araldite pour une etude en microscopie photonique 
(coupe semi-fine) et eMectronique. Un fragment a et6 traite pour 
une 6tude des fibres dissoci6es. Plusieurs fragments ont ete 
congers pour 6tude immunologique par une technique peroxy-
dase antiperoxydase selon la m6thode modifiee de Sternberger.22 

Des prelevements musculaires ont ete effectues pour une 6tude 
en microscopie optique sur blocs de paraffine, sur fragments 
congeles pour l'histoenzymologie et pour etude ultra-structurale 
avec la meme technique que celle utilised pour le nerf. Des 
colorations sp6cifiques par le rouge syrius ont ete effectuees 
sur le nerf et sur le muscle. 

Resultats 

L'examen du nerf en microscopie optique des coupes semi-
fines a mis en Evidence une disparition quasi-totale des fibres 
myeMinis6es de tout calibre (Figure 1). Les tres rares fibres 
restantes pr6sentent une modification de la gaine de myeline 
qui apparait «boursoufflee» avec augmentation de leur epaisseur 
(aspect d'hypermyeUinisation). 

II n'existe pas d'infiltrat inflammatoire de laparoi des vaisseaux 
ni du tissu interstitiel tant dans Pendonevre que dans le perinevre 
(Figure 2). 

L'etude des fibres dissociees a et6 tres difficile en raison de la 
rarefaction massive des fibres myelinisges ; elle montre essen-
tiellement des fibres de type E. 

L'examen en microscopie electronique a montre\ outre la 
depopulation tres importante en fibres my61inisees, des aspects 
non sp6cifiques : nombreuses poches de collagene, empile-

ments des prolongements des cellules de Schwann (Figure 3) 
(ces dernieres contenant des inclusions lipidiques et des lignes 
pseudomy61iniques observees egalement dans les macrophages), 
des images de degenerescence axonale (Figure 4). 

La paroi des vaisseaux presente une duplication de la mem­
brane basale avec quelques fibrilles mais tant dans le nerf que 
dans le muscle, les colorations sp6cifiques n'ont pas montr6 de 
depot d'amylose. 

L'examen du muscle met en evidence en microscopie optique, 
des anomalies diffuses a tous les fascicules. La taille des fibres 
est variable avec tous les intermediaires, allant des fibres de 
tres petite taille aux fibres de taille normale. Des fibres sont en 
cours de necrose et le tissu interstitiel est le siege d'une fibrose. 
La paroi de certaines arteres est infiltree de cellules mononucl6es 
aboutissant dans certains cas a l'occlusion complete sans aspect 
de necrose fibrinoi'de. L'infiltrat perivasculaire est tres impor­
tant (Figure 2). 
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Figure 2 — Muscle court perionier lateral. Col : Hematiine-Eosine x 144 : 
infiltration inflammatoire de la paroi arterielle (*). 

• 
* . 

»• 
• • * • 

* . • • * .©• i*^^'.. 
•ffe.s-"*# r. ..*,,H>" 

Figure I —Nerf musculocutane-Coupe semi-fine. Col .Thiomine-Acridine-
orange x 360 : Disparition presque complete des fibres myelinisees. 

Figure 3 — Nerf musculocutane - M.E. : x 35 000 : Empilemenls des pro­
longements des cellules de Schwann (*). Poches de collagene (—? ) . 
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La microscopie electronique montre des images de lyso-
somes avec inclusions pseudomyeliniques (Figure 5), epaississe-
ment de la paroi vasculaire avec amas sous-endothelial sans 
aspect de fibrille amyloi'de. 

Les etudes immunologiques sont negatives. 

Evolution 
La patiente a ete traitee par de fortes doses de methyl 

prednisolone au debut, degressives ensuite. La pratique de 
plasmapheYese n'a pas et6 possible et les immunosuppresseurs 
ont ete recuses en raison de l'age. 

A un an de l'installation des troubles, l'etat neurologique est 
stable. Des douleurs des extremites persistent justifiant le maintien 
d'une corticotherapie. 

Cette patiente presente done une neuropathie peripherique 
d'installation rapide dans le cadre d'une cryoglobulinemie et 
avec des elements d'un syndrome sec permettant de poser le 
diagnostic de syndrome de Gougerot-Sjogren. Les troubles 
restent stables. 

COMMENTAIRES 

Le diagnostic de syndrome de Gougerot-Sjogren repose sur 
I'association de deux des trois elements suivants : xerostomie, 
xerophtalmie, connectivite ou maladie auto-immune.13 Une 
conception plus rigoureuse ne tient pas compte de la connectivite 
6ventuelle et exige ^association de deux de ces criteres : 
keratoconjonctivite seche, xerostomie, hypertrophic des paro­
tides avec necessite en plus des lesions histologiques des glandes 
salivaires. Selon la classification en Chisholm6 qui se fonde sur 
la taille et le nombre des follicules lymphoi'des, (un foyer etant 
deTini par I'agregat de 50 cellules mononuclees), un infiltrat 
(stade 3) ou plus d'un infiltrat (stade 4) par 4 mm2 est suffisant 
au diagnostic. Une glande normale (stade 0) l'exclut, les stades 
intermddiaires sont compatibles. Les criteres de Kaplan 
rdequilibrent le syndrome de Gougerot-Sjogren vers le concept 
de maladie sytemique. '3 Cet auteurelargit le critere de connectivite 
et considere certaines anomalies biologiques comme tres 
evocatrices du syndrome de Gougero-Sjogren. Un premier groupe 
concerne les manifestations oculaires, le second les manifesta-

Figure 4 — Nerfmusculocutane-M.E. :x26000 : Digenerescence axonale. 

tions buccales et salivaires remplacees eventuellement par une 
histologic significative. Le troisieme groupe reunit soit une 
connectivite ou une maladie auto-immune definie, soit des 
manifestations viscerales et biologiques. Au sein de ces groupes, 
existent des criteres majeurs et mineurs. Le diagnostic de syn­
drome de Gougerot-Sjogren est porte avec certitude lorsqu'exis­
tent deux criteres majeurs ou un critere majeur et deux criteres 
mineurs, de groupes differents. 

Un stade initial pourrait etre constituS par les malades 
presentant une keratoconjonctivite seche, des anticorps anti-
nucleaires, des facteurs rhumatoi'des et une hy perglobulindmie .8 

Des anticorps (anti SSA et anti SSB) diriges contre des 
antigenes nucl6aires solubles ont et6 mis en evidence chez de 
tres nombreux patients, leur specificite n'est pas absolue, 
l'anticorps SSB semble surtout le fait des syndromes primitifs. 

Les neuropathies du syndrome de Gougerot-Sogren sont 
connues.20 Kaltreider et Talal dans leur s6rie de 109 patients 
observent 10 cas de neuropathies peripheriques associees ou 
non a une atteinte trigeminale. La neuropathie est generalement 
bilaterale, sym6trique, modeYde, distale, essentiellement sensi­
tive et rarement douloureuse. Elle debut au moins deux ans 
apres le syndrome de Gougerot-Sjogren. Le L.C.R. est normal. 
Deux patients ont une cryobloguline. Un seul malade a une 
atteinte isolee du trijumeau. Histologiquement, la neuropathie 
est demyelinisante et une vascularite est pr6sente.n L'association 
d'une atteinte trigeminale constitue un element d'orientation 
vers une maladie de systeme." 

Cette atteinte du systeme nerveux periph6rique est confirmee 
par l'etude d'Alexander et coll.2 : dix des seize malades ayant 
des troubles neurologiques centraux au cours d'un syndrome 
de Gougerot-Sjogren sont porteurs d'une neuropathie peripherique 
(polynevrites, multinevrites (20 % des cas). Tous les patients 
anti SSA positifs ont une vascularite. 

Le syndrome sec peut etre tres discret et des troubles de la 
mobilite pupillaire peuvent se rencontrer chez des patients 
ayant une neuropathie peripherique associee au syndrome sec.14 

Marbina et coll.18 rapportent un cas de neuropathie hyper-
trophique sans vascularite. Compte tenu de I'hyperprot&norachie, 

Figure 5 — Nerf musculocutane -M.E. :x24 000 : Macrophage avec inclu­
sions myeliniformes. 
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ils rapprochent le tableau de celui des neuropathies recurrentes 
et evoquent un m6canisme immun. 

R6cemment, Molina et coll.19 ont distingue" deux types de 
maladies vasculaires inflammatoires dans le syndrome de 
Gougerot-Sjogren, l'une a neutrophiles, l'autre a cellules 
mononucldes. La premiere forme se caracterise par l'association 
d'une hyperglobulin6mie, d'une positivite des fractions rhuma-
thoi'des, des anticorps antinucieaires, des anti SSA et anti SSB 
et une hypocomplementemie. Cette vascularite leucocytoclasique 
et de la vascularite d'hypersensibilite. La seconde forme 
accompagne une maladie s6ro-negative, sans anticorps et avec 
un taux de complement normal. De leur 45 patients, 20 ont une 
atteinte du systeme nerveux central, 23, du systeme nerveux 
p£riph6rique. Les deux formes de vascularites sont r6parties. II 
existe des cas comportant l'association de deux types anato-
miques. 

La difference des modifications immunologiques suggere 
que ces deux vascularites relevent de m6canismes immuno-
pathog6niques differents et qu'ils peuvent se succ6der dans le 
temps (deux cas de passage d'une forme a l'autre, 4 cas 
d'association des deux types anatomiques). 

D'autre part, Malinow et coll.17 ont rapporte quatre cas de 
neuropathiques sensitives sub-aigues associees a un syndrome 
de Gougerot-Sjogren. L'etude electrique est en faveur d'une 
atteinte ganglionnaire et la biopsie d'un ganglion d'une racine 
dorsale thoracique montre une infiltration de cellules mononuclees 
avec quelques histiocytes. II s'y associe une d6g6n£rescence 
neuronale et une hyperplasie du tissu conjonctif, un vaisseau 
adjacent est le siege d'une vascularite. Le rapport avec les 
neuropathies sensitives sub-aigues dans le cadre des processus 
ndoplasiques est 6voque\ Le role d'anticorps dirigds contre les 
noyaux des ganglions dorsaux a ete etabli dans celle-ci. 

Enfin, Tzioufas,24 a trouve chez 37 % des patients atteints 
d'un syndrome de Gougerot-Sjogren, une cryoblobuline. Elle 
est mixte, de type monoclonal et ces patients ont une maladie 
pus systematique, plus d'autoanticorps et un taux plus bas de 
C4. Les neuropathies des cryoglobulines surviennent dans 7 a 
17 % des cas suivant les auteurs.4,9,16 Le plus souvent elles 
sont associees a des cryoglobulines mixtes de type II ou HI.5 

Cliniquement elles se caracterisent pas des paresthesies, des 
engourdissements, des bulures, sans horaire, major6es a 
l'orthostatisme avec deficit sensitivo-moteur distal. Elles sont 
parfois retardSes de quelques mois a quelques annees. Dans la 
plupart des cas, l'atteinte est symetrique a la phase d'etat, un 
debut asymetrique est possible.9'516 Elles peuvent s'accom-
pagner d'autres manifestations liees a la presence de cryoglobuline 
(purpura des membres inferieurs, manifestations centrales 
transitoires).1,5 

Les maladies associees les plus frequentes sont la panarterite 
noueuse,4,9 le syndrome de Gougerot-Sjogren4 ou la cryoglobuline 
est de type mixte. Souvent la cryoglobuline est primitive.4'916 

Les mdcanismes physiopathologiques sont mal connus et 
demeurent hypothetiques. Suivant le type de la cryoglobuline, 
certaines lesions sont sp6cifiques,9 type I avec precipitation 
intravasculaire des petits vaisseaux et des vasavasorum, type 
III avec depots de complexes immuns sur la paroi arterielle 
entrainant une vascularite allergique, une coagulation intra­
vasculaire localisee, une isch£mie type II associant ces anomalies. 
Le type III s'accompagne plus frgquemment de troubles 
neurologiques. 

Trois mecanismes physiopathologiques semblent intervenir : 
demyelinisation de nature immunologique,3'7 atteinte ischemique 
par occlusion des petits vaisseaux et des vasanervorum par la 
cryoglobuline,5,7,15'25 vascularite des vasanervorum, la cryo­
globuline jouant un role activateur du complement.5 

L'examen anatomo-pathologique est peu specifique : de­
myelinisation, vascularite avec infiltrat lymphocytaire perivas­
cular, ou macrophagique.5 Une vascularite a infiltrat eosinophile 
a ete observee. 

L'6tude en microscopie eiectronique de ces neuropathies n'a 
ete faite que dans quelques cas de litterature. 

Vallat25 decrit en microscopie eiectronique un epaississement 
des fibres nerveuses, ou l'absence de myeiine mais surtout des 
depots tubulaires dans l'endonevre, le cytoplasme des cellules 
endothelials, la paroi et la lumiere des vaisseaux, semblant 
correspondre a la cryogloguline. 

Le traitement des neuropathies dans le cadre de syndrome de 
Gougerot-Sjogren et des cryoglobulines associe les corticoi'des, 
les plasmaphereses et les immunosuppresseurs.3'21'22 Entrepris 
a la phase d'etat, les effets benefiques sont moderes. L'interet 
du recours precoce aux plasmaphereses semble demontre.3'4 

Depuis la redaction de cet article il nous a 6t£ donnd d'observer un 
deuxieme cas similaire. L'^volution en est identique. 
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