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Neuropathie Périphérique
Cryoglobulinémie Mixte Syndrome Sec

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

RESUME : L’observation d’une poly-neuropathie associée a une cryoglobuline et & un syndrome sec est rapportée
chez une femme Agée de 76 ans. La biopsie de nerf montre une démyélinisation trés importante. Une vascularité est
mise en évidence sur le prélevement musculaire. La discussion envisage les neuropathies périphériques dans le cadre
du syndrome de Gougerot-Sjogren et dans celui des cryoglobulines. Les traitements doivent étre entrepris sans tarder
et surtout les plasmaphéreses.

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
récent ne limite pas les orientations mais permet de cerner de
plus prés certaines étiologies. La découverte d’un syndrome de
Gougerot-Sjogren et d'une cryoglobuline n’est pas exceptionnelle.
Laphysiopathologie de I’atteinte nerveuse n’est pas totalement
élucidée méme si une vascularite est fréquemment observée.

OBSERVATION

Une femme de 76 ans, sans antécédent particulier, est traitée
en septembre 1985 par des anti-inflammatoires pour des
lombalgies. Elle leur attribue une éruption cutanée, érythéma-
teuse, en plaques, qui disparait en une semaine a ’arrét du
traitement. En décembre 1985 surviennent des paresthésies des
extrémités des membres inférieurs puis supérieurs, précédant
une géne a la marche et aux mouvements fins des doigts. Un
premier bilan avec V.S., immunoélectrophorése des protéines,
radiographie pulmonaire est normal. L’évolution se poursuit
vers une impotence des quatre extrémités, des douleurs
importantes des membres dans un contexte d’asthénie modérée.

A l’entrée dans le service, I'état général est satisfaisant.
L’examen neurologique montre un déficit moteur symétrique a
trés nette prédominance distale, les réflexes tendineux sont
abolis, il existe une anesthésie a tous les modes en «gantelets et
chaussettes». Le reste de I’examen neurologique est normal.

Sur les membres inférieurs, on observe quelques taches
purpuriques. On ne palpe ni adénopathie, ni hépatomégalie. La
patiente ne se plaint ni d’arthralgie, ni de phénomene de Raynaud,
ni d’urticaire au froid. Toutefois, elle présente un certain degré
de xérostomie et de xérophtalmie avec impression de corps
étrangers et test de shirmer positif.

Résultats : 1'électromyogrammeconfirme I’atteinte neurogéne
périphérique des quatre membres avec dénervation distale pres-
que complete. Les vitesses de conduction nerveuse sont ralenties.
Le LCR est normal (1 élément, 0,24 g/l de protéinorachie).

La V.S. est 2 70 4 la premiére heure. Une nouvelle immuno-
électrophorése montre une élévation des IgM a3, 35 g/l (normale
al,2 g/l). Le Cdestbasa0,05 g/l (normaleentre 0,10¢t 0,40 g/).
La recherche de cryoglobuline est positive, de type mixte en
faible quantité, formée d’une IgM monoclonale et d’une IgG
polyclonale. La recherche des complexes immuns circulants
est positive (précipitation du C1Q). Le Latex est a 800 UI.

Il n'y a pas d’anticorps antinucléaire, antimitochondrie,
anticellule gastrique, antithyroide et antimuscle. La sérologie
del’hépatite B, de lasyphilis, larecherche carcino-embryonnaire
sont négatives. Celle des anticorps anti R.O. (anti SSA), des
anticorps antisalivaires et antipancréatiques, sont positives. Le
groupe HLA est A2, B12, A28, B40, DRS.

Labiopsie médullaire, I’étude 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

Regu le 17 mars 1987. Accepté le 10 septembre 1987

Tiré a part : Dr J-Ph. Thenint, Service de neurologie - VASTEL, Centre hospitalier regional et universitaire de Caen, Avenue de la cote de Nacre, 14033 Caen, France

https://doi.org/10.1017/50317167100037409 Published online by Cambridge University Press

581


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 rénales et hépatiques sont normales. Le trans-
fert alvéolo-capillaire n’est pas en faveur d’une fibrose pulmo-
naire compte tenu de I’age.

La biopsie neuro-musculaire a porté sur le nerf musculo-
cutané et le muscle court péronier latéral.

Methodes

Le prélévement nerveux a subi une double fixation en glutaral-
déhyde puis en tetroxyde d’osmium. Un fragment a été inclus
en épon araldite pour une étude en microscopie photonique
(coupe semi-fine) et électronique. Un fragment a été traité pour
une étude des fibres dissociées. Plusieurs fragments ont été
congelés pour étude immunologique par une technique peroxy-
dase antiperoxydase selon }a méthode modifiée de Sternberger.?
Des prélévements musculaires ont été effectués pour une étude
en microscopie optique sur blocs de paraffine, sur fragments
congelés pour I’histoenzymologie et pour étude ultra-structurale
avec la méme technique que celle utilisée pour le nerf. Des
colorations spécifiques par le rouge syrius ont été effectuées
sur le nerf et sur le muscle.

Resultats

L’examen du nerf en microscopie optique des coupes semi-
fines a mis en évidence une disparition quasi-totale des fibres
myélinisées de tout calibre (Figure 1). Les trés rares fibres
restantes présentent une modification de la gaine de myéline
qui apparait «boursoufflée» avec augmentation de leur épaisseur
(aspect d’hypermyélinisation).

Iln’existe pas d’infiltrat inflammatoire de la paroi des vaisseaux
ni du tissu interstitiel tant dans ’'endonévre que dans le périnévre
(Figure 2).

L’étude des fibres dissociées a été tres difficile en raison de la
raréfaction massive des fibres myélinisées ; elle montre essen-
tiellement des fibres de type E.

L’examen en microscopie électronique a montré, outre la
dépopulation trés importante en fibres myélinisées, des aspects
non spécifiques : nombreuses poches de collagéne, empile-

- -

5

= ~
. >
W/‘ " \ ) b

% P s b 239 =N
: - - ‘ \
o e ™ - &ﬁi\ I ’ \ \
0' ; "2 Y"' “~ W : )

".- - -

p_._ '~ - ;:"_‘ '>, l.‘.:“\ ‘.§\~ :‘

: Pl ~ = v e
- B o -rl:; - . - _ \ &
= ES e e -~ .‘*w‘,a \\‘f-
il ""' ,o‘ = (‘: T Y 3 :‘ : - b
’ ~-y(' o A o - L So T o
T P cie _ ale g

. : Eat R e S LW

R ") ( - - o e

" P T - L" < g - » L)

Figure 1 — Nerfmusculocutané - Coupe semi-fine. Col : Thiomine-Acridine-
orange x 360 : Disparition presque compléte des fibres myélinisées.
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ments des prolongements des cellules de Schwann (Figure 3)
(ces derniéres contenant des inclusions lipidiques et des lignes
pseudomyéliniques observées également dans les macrophages),
des images de dégénérescence axonale (Figure 4).

La paroi des vaisseaux présente une duplication de la mem-
brane basale avec quelques fibrilles mais tant dans le nerf que
dans le muscle, les colorations spécifiques n’ont pas montré de
dépdt d’amylose.

L’examen du muscle met en évidence en microscopie optique,
des anomalies diffuses a tous les fascicules. La taille des fibres
est variable avec tous les intermédiaires, allant des fibres de
trés petite taille aux fibres de taille normale. Des fibres sont en
cours de nécrose et le tissu interstitiel est le si¢ge d'une fibrose.
La paroi de certaines artéres est infiltrée de cellules mononuclées
aboutissant dans certains cas al’occlusion compléte sans aspect
de nécrose fibrinoide. L’infiltrat périvasculaire est trés impor-
tant (Figure 2).

Figure 2 — Muscle court périonier latéral. Col : Hématéine-Eosine x 144 :
infiltration inflammatoire de la paroi artérielle (*).

Figure 3 — Nerf musculocutané - M_.E. : x 35 000 : Empilements des pro-
longements des cellules de Schwann (*). Poches de collagéne (— ).
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La microscopie électronique montre des images de lyso-
somes avec inclusions pseudomyéliniques (Figure 5), épaississe-
ment de la paroi vasculaire avec amas sous-endothélial sans
aspect de fibrille amyloide.

Les études immunologiques sont négatives.

Evolution

La patiente a été traitée par de fortes doses de méthyl
prednisolone au début, dégressives ensuite. La pratique de
plasmaphérése n’a pas été possible et les immunosuppresseurs
ont été recusés en raison de I'4ge.

A un an de I'installation des troubles, 1’état neurologique est
stable. Des douleurs des extrémités persistent justifiant le maintien
d’une corticothérapie.

Cette patiente présente donc une neuropathie périphérique
d’installation rapide dans le cadre d’une cryoglobulinémie et
avec des éléments 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 éléments suivants : xerostomie,
xerophtalmie, connectivite ou maladie auto-immune."” Une
conception plus rigoureuse ne tient pas compte de la connectivite
éventuelle et exige I’association de deux de ces critéres :
kératoconjonctivite séche, xerostomie, hypertrophie des paro-
tides avec nécessite en plus des Iésions histologiques des glandes
salivaires. Selon la classification en Chisholm® qui se fonde sur
la taille et le nombre des follicules lymphoides, (un foyer étant
défini par |'agregat de 50 cellules mononuclées), un infiltrat
(stade 3) ou plus d’un infiltrat (stade 4) par 4 mm? est suffisant
au diagnostic. Une glande normale (stade 0) ’'exclut, les stades
intermédiaires sont compatibles. Les critéres de Kaplan
réequilibrent le syndrome de Gougerot-Sjogren vers le concept
de maladie sytémique.'* Cet auteur élargit le critére de connectivite
et consideére certaines anomalies biologiques comme trés
évocatrices du syndrome de Gougero-Sjogren. Un premier groupe
concerne les manifestations oculaires, le second les manifesta-
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Figure 4 — Nerfmusculocutané-M .E. :x26000 : Dégénérescence axonale.
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tions buccales et salivaires remplacées éventuellement par une
histologie significative. Le troisi¢éme groupe réunit soit une
connectivite ou une maladie auto-immune définie, soit des
manifestations viscérales et biologiques. Au sein de ces groupes,
existent des critéres majeurs et mineurs. Le diagnostic de syn-
drome de Gougerot-Sjogren est porté avec certitude lorsqu’exis-
tent deux critéres majeurs ou un critére majeur et deux critéres
mineurs, de groupes différents.

Un stade initial pourrait étre constitué par les malades
présentant une kératoconjonctivite séche, des anticorps anti-
nucléaires, des facteursrhumatoidesetune hyperglobulinémie.®

Des anticorps (anti SSA et anti SSB) dirigés contre des
antigénes nucléaires solubles ont été mis en évidence chez de
trés nombreux patients, leur spécificité n’est pas absolue,
I’anticorps SSB semble surtout le fait des syndromes primitifs.

Les neuropathies du syndrome de Gougerot-Ségren sont
connues.? Kaltreider et Talal dans leur série de 109 patients
observent 10 cas de neuropathies périphériques associées ou
non aune atteinte trigéminale. La neuropathie est généralement
bilatérale, symétrique, modérée, distale, essentiellement sensi-
tive et rarement douloureuse. Elle début au moins deux ans
aprées le syndrome de Gougerot-Sjogren. Le L.C.R. est normal.
Deux patients ont une cryobloguline. Un seul malade a une
atteinte isolée du trijumeau. Histologiquement, la neuropathie
est démyélinisante et une vascularite est présente.'> L’association
d’une atteinte trigéminale constitue un élément d’orientation
vers une maladie de systéme.'!

Cette atteinte du systéme nerveux périphérique est confirmée
par ’étude d’Alexander et coll.? : dix des seize malades ayant
des troubles neurologiques centraux au cours d’un syndrome
de Gougerot-Sjogren sont porteurs d'une neuropathie périphérique
(polynévrites, multinévrites (20 % des cas). Tous les patients
anti SSA positifs ont une vascularite.

Le syndrome sec peut étre trés discret et des troubles de la
mobilité pupillaire peuvent se rencontrer chez des patients
ayant une neuropathie périphérique associée au syndrome sec. "

Marbina et coll.'® rapportent un cas de neuropathie hyper-
trophique sans vascularite. Compte tenu de I’hyperprotéinorachie,

@

Figure 5 — Nerf musculocutané - M.E. : x 24 000 : Macrophage avec inclu-
sions myéliniformes.
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ils rapprochent le tableau de celui des neuropathies récurrentes
et évoquent un mécanisme immun.

Récemment, Molina et coll.'® ont distingué deux types de
maladies vasculaires inflammatoires dans le syndrome de
Gougerot-Sjogren, 'une a neutrophiles, I'autre & cellules
mononuclées. La premiére forme se caractérise parl’association
d’une hyperglobulinémie, d’une positivité des fractions rhuma-
thoides, des anticorps antinucléaires, des anti SSA et anti SSB
et une hypocomplémentémie. Cette vascularite leucocytoclasique
et de la vascularite d’hypersensibilité. La seconde forme
accompagne une maladie séro-négative, sans anticorps et avec
un taux de complément normal. De leur 45 patients, 20 ont une
atteinte du systéme nerveux central, 23, du systéme nerveux
périphérique. Les deux formes de vascularites sont réparties. Il
existe des cas comportant I’association de deux types anato-
miques.

La différence des modifications immunologiques suggére
que ces deux vascularites relevent de mécanismes immuno-
pathogéniques différents et qu’ils peuvent se succéder dans le
temps (deux cas de passage d’une forme a [’autre, 4 cas
d’association des deux types anatomiques).

D’autre part, Malinow et coll.'” ont rapporté quatre cas de
neuropathiques sensitives sub-aigues associées a un syndrome
de Gougerot-Sjogren. L’étude électrique est en faveur d’une
atteinte ganglionnaire et la biopsie d’un ganglion d’une racine
dorsale thoracique montre une infiltration de cellules mononuclées
avec quelques histiocytes. Il s’y associe une dégénérescence
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
néoplasiques est évoqué. Le role d’anticorps dirigés contre les
noyaux des ganglions dorsaux a été établi dans celle-ci.

Enfin, Tzioufas,?* a trouvé 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 systématique, plus d’autoanticorps et un taux plus bas de
C4. Les neuropathies des cryoglobulines surviennent dans 7 2
17 % des cas suivant les auteurs.**'® Le plus souvent elles
sont associées a des cryoglobulines mixtes de type II ou III.°
Cliniquement elles se caractérisent pas des paresthésies, des
engourdissements, des bilures, sans horaire, majorées a
I'orthostatisme avec déficit sensitivo-moteur distal. Elles sont
parfois retardées de quelques mois a quelques années. Dans la
plupart des cas, |’atteinte est symétrique a la phase d’état, un
début asymétrique est possible.”!*¢ Elles peuvent s’accom-
pagner d’autres manifestations liées & la présence de cryoglobuline
(purpura des membres inférieurs, manifestations centrales
transitoires).!”

Les maladies associées les plus fréquentes sont la panartérite
noucuse,*’ le syndrome de Gougerot-Sjogren* ol la cryoglobuline
est de type mixte. Souvent la cryoglobuline est primitive.*16

Les mécanismes physiopathologiques sont mal connus et
demeurent hypothétiques. Suivant le type de la cryoglobuline,
certaines lésions sont spécifiques,’ type I avec précipitation
intravasculaire des petits vaisseaux et des vasavasorum, type
III avec dépots de complexes immuns sur la paroi artérielle
entrainant une vascularite allergique, une coagulation intra-
vasculaire localisée, une ischémie type IT associant ces anomalies.
Le type 1II s’accompagne plus fréquemment de troubles
neurologiques.
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Trois mécanismes physiopathologiques semblent intervenir :
démyélinisation de nature immunologique,>” atteinte ischémique
par occlusion des petits vaisseaux et des vasanervorum par la
cryoglobuline,>”'>% vascularite des vasanervorum, la cryo-
globuline jouant un réle activateur du complément.’

L’examen anatomo-pathologique est peu spécifique : dé-
myélinisation, vascularite avec infiltrat lymphocytaire périvas-
culaire, ou macrophagique.’ Une vascularite 2 infiltrat éosinophile
a été observée.

L’étude en microscopie électronique de ces neuropathies n’a
été faite que dans quelques cas de littérature.

Vallat® décrit en microscopie électronique un épaississement
des fibres nerveuses, ou ’absence de myéline mais surtout des
dépots tubulaires dans I’endonévre, le cytoplasme des cellules
endothéliales, la paroi et la lumiére des vaisseaux, semblant
correspondre a la cryogloguline.

Le traitement des neuropathies dans le cadre de syndrome de
Gougerot-Sjogren et des cryoglobulines associe les corticoides,
les plasmaphéréses et les immunosuppresseurs.>?"?? Entrepris
ala phase d’état, les effets bénéfiques sont modérés. L’intérét
du recours précoce aux plasmaphéréses semble démontré.>*

Depuis la rédaction de cet article il nous a été donné d’observer un
deuxiéme cas similaire. L’évolution en est identique.
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