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Liste des abréviations  

 
 
 

AMAN : Acute Motor Axonal Neuropathy 
AMM : Autorisation de Mise sur le Marché 
ASMAN : Acute Sensory and Motor Axonal Neuropathy 
CNTC1 : Contactine 1 
EFNS/PNS : Fédération des Sociétés Européennes de Neurologie et la Société du Nerf 
Périphérique 
EP : Echange Plasmatique 
ENMG : ElectroNeuroMyoGramme 
HNPP : Hereditary Neuropathy with Liability to Pressure Palsy  
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IgM : Immunoglobuline de type M 
IgG : Immunoglobuline de type G 
IgSC : Immunoglobulines Sous Cutanées  
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MRC : Medical Research Council 
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NF186 : Neurofascine 188 
NMMBC : Neuropathies Motrices Multifocales à Blocs de Conduction 
ONLS : Overall Neuropathy Limitations Scale 
ODSS : Overall Disability Sum Score 
PEM : Potentiels Evoqués Moteurs  
PRA : PolyRadiculonévrite Aiguë  
PGAM : Potentiel Global d’Action Moteur  
PIDC : Polyradiculonévrites Inflammatoires Démyélinisantes Chroniques  
PUM : Potentiel d’Unité Moteur  
SGB : Syndrome de Guillain Barré  
SLA : Sclérose Latérale Amyotrophique 
TST : Technique de Triple Stimulation 
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Introduction 

 
 
 
Les neuropathies motrices multifocales à blocs de conduction (NMMBC) font partie 

des neuropathies périphériques dysimmunes. L’atteinte motrice multitronculaire est pure, 
asymétrique, d’évolution progressive et peut être rapidement invalidante. La présence de 
blocs de conduction à l’électroneuromyogramme (ENMG) permet de définir la maladie.1 La 
physiopathologie semble différente des autres neuropathies dysimmunitaires, avec une 
atteinte initiale de la région nodo-paranodale.2 Les gangliosides GM1 prédominent dans 
cette région et représentent une cible antigénique, jusqu’à 50% des patients présentant des 
anticorps.3 Les immunoglobulines intraveineuses (IgIV) sont le seul traitement validé dans 
cette pathologie.1 Du fait d’une pharmacocinétique brève et de l’absence d’effet rémanent, 
les cures sont poursuivies chez près de 80% des patients au long cours.3 Malgré un 
traitement bien conduit, jusqu’à 10% des patients s’aggravent.3,4 Certains 
immunosuppresseurs ont été proposés dans ces situations, comme le rituximab,5–7 mais il 
n’y a pas de recommandation à l’heure actuelle.1,8–11 En fonction de l’évolution supposée, un 
traitement personnalisé pourrait être proposé. La connaissance de facteurs pronostiques est 
alors fondamentale et apporterait des arguments forts pour intensifier un traitement de 
façon précoce. Le contexte actuel d’accès limité aux immunoglobulines nous encourage 
également à trouver des alternatives thérapeutiques chez les patients fortement 
dépendants aux perfusions.  

 
Seul un long délai avant l’introduction des IgIV semble être lié à une atteinte motrice 

sévère au long cours.3 Il n’y a pas d’autres facteurs pronostiques consensuels pouvant nous 
permettre d’anticiper une évolution péjorative. Les études sont souvent conduites sur un 
faible nombre de patients, avec une temporalité et des critères d’évaluation variables.  

 
L’objectif de ce travail rétrospectif multicentrique est d’identifier d’éventuels facteurs 

pronostiques précoces de mauvaise réponse au traitement par IgIV.  
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Première partie :  
Neuropathies motrices multifocales à blocs de conduction   

 

I. Des premiers cas rapportés au concept de nodo-paranodopathie  

 Historique  1.

C’est plus d’un siècle après la description des scléroses latérales amyotrophiques 
(SLA) par Charcot, et quelques années après la découverte des polyradiculonévrites 
inflammatoires démyélinisantes chroniques (PIDC), que les premiers cas de NMMBC sont 
rapportés.  

En 1986, Roth et al.12 ont décrit le cas d’un patient de 47 ans, présentant une atteinte 
motrice exclusive, asymétrique, avec des blocs de conduction proximaux et persistants sur 
l’étude des nerfs moteurs à l’ENMG. L’évolution s’est faite vers une tétraplégie. L’absence 
d’atteinte sensitive clinique ou à l’ENMG était atypique pour une polyradiculonévrite 
chronique ; l’évolution sur plus de 10 ans et la présence de blocs de conduction proximaux 
permettaient d’exclure une maladie motoneuronale. La même année, Chad et al. ont 
rapporté une évolution spontanément favorable d’une atteinte motrice multitronculaire 
avec blocs de conduction proximaux et allongement de l’onde F chez un jeune patient de 25 
ans.13  

La littérature s’est rapidement enrichie ; Parry et al.14 ont rapporté 5 cas, dont les 
diagnostics erronés initiaux de SLA ont été redressés par l’histoire naturelle et la présence de 
blocs de conduction en ENMG. Ces observations soulignaient l’importance de ne pas 
méconnaitre une neuropathie devant une étude des potentiels sensitifs normale, et de 
porter attention à des tableaux cliniques initialement évocateurs de SLA, mais d’évolution 
chronique.  

L’hypothèse dysimmunitaire a été évoquée, avec l’ouverture de possibilités 
thérapeutiques. En 1988,  Pestronk 15 met en évidence la présence d’anticorps IgM anti-GM1 
chez deux patients ayant un tableau clinique similaire. Ils ont bénéficié d’un traitement par 
corticoïdes puis plasmaphérèse, sans succès. Le cyclophosphamide a permis une 
amélioration de la gêne motrice. 

 

 Physiopathologie : Concept de nodo-paranodopathie 2.

Les nœuds et paranoeuds sont des régions d’interactions privilégiées entre la cellule 
myélinisante et l’axone myélinisé, et permettent l’établissement de la conduction saltatoire. 
Dans les nœuds de Ranvier, la myéline est interrompue et l’axolemme présente une grande 
densité de canaux sodiques. Les régions paranodales, de part et d’autre du nœud de 
Ranvier, permettent l’ancrage de la myéline non compacte à l’axone. Les canaux potassiques 
sont localisés dans les juxta nœuds.  
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Approche électro physiologique : les blocs  
 
 

Le bloc de conduction est un élément essentiel dans le diagnostic de la maladie, et 
est bien corrélé à l’atteinte déficitaire tronculaire. Il est défini par une perte de l’amplitude 
motrice de plus de 30% entre une stimulation distale et proximale (bloc probable).   

Ces blocs ont longtemps été rapportés à une atteinte myélinique, mais la 
physiopathologie en est actuellement rediscutée et semble être exclusive d’une atteinte 
myélinique ou axonale primitive. Un bloc de conduction est lié à un trouble de l’excitabilité 
de l’axone. Les échanges ioniques sont perturbés au niveau des nœuds de Ranvier, ce qui 
entraine une interruption de la propagation saltatoire de l’influx nerveux de certains axones 
d’un nerf.16 Ces blocs, dits fonctionnels, et donc réversibles, seraient provoqués par un 
blocage des canaux sodiques,17,18 avec des mécanismes dépolarisant et hyperpolarisant 
juxtaposés.  

La dégénérescence axonale est liée à une dépolarisation sévère.19 L’atteinte 
morphologique démyélinisante ou axonale, liée à la persistance du bloc fonctionnel, est 
secondaire. 

Les figures 1 et 2, issues des travaux du Pr Nicolas,16 mettent en évidence les 
différences physiopathologiques et ENMG entre un bloc de canaux ioniques et une 
dispersion temporelle :  

 
 

 
Figure 1 : Blocs de canaux ioniques 

Diminution de l’amplitude du potentiel global d’action moteur (PGAM) lors de la stimulation 
proximale par rapport à la stimulation distale, sans allongement de la durée du potentiel. Un 
bloc de conduction reflète une perturbation de l’influx saltatoire de certains axones d’un 
nerf, ici par le biais d’anticorps contre la région nodo-paranodale.  
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Figure 2 : Dispersion temporelle 
Diminution de l’amplitude du PGAM lors de la stimulation proximale par rapport à la 
stimulation distale. On observe également que la durée du potentiel est très allongée. Un 
aspect de dispersion temporelle reflète une désynchronisation, c’est-à-dire une différence 
de vitesse de conduction entre les différents axones : la démyélinisation est l’élément 
prédominant.16 

 
 
Approche biologique : les anticorps anti-gangliosides 
 
La connaissance de l’auto-immunité des atteintes neurologiques périphériques est 

relativement récente. Les tableaux de Guillain Barré sont décrits depuis 100 ans ;20 C’est 
seulement depuis les années 1990 que l’on a mis en évidence les premiers anti-
gangliosides incriminés.  

 Les gangliosides sont des sphingoglycolipides ; structures composées d’un acide gras 
avec un sphingoside (formant une céramide) et avec un sucre  (glucose, galactose, N-acétyl-
galactosamine  ou acide sialique). La nomenclature des gangliosides (GXYz) est établie en 
fonction du nombre d’acides sialiques (X=M,D,T,Q), du nombre d’autres sucres (Y=1,2,3), et 
de la position isomérique des sucres sur la molécule (z=a,b).  

Ces lipides complexes, avec les acides gras et les stéroïdes, forment les membranes 
cellulaires. Les gangliosides sont 10 fois plus présents au niveau des neurones et de la 
jonction neuromusculaire que dans les autres membranes cellulaires. Leur répartition dans 
le système nerveux varie. Les GM1 et GD1a sont concentrés sur les nerfs moteurs, au niveau 
des paranœuds et de l’axolemme des nœuds de Ranvier. Les anticorps anti GM1 et anti 
GD1a sont retrouvés dans les atteintes motrices chroniques (NMMBC), mais aussi aiguës 
(Acute Motor Axonal Neuropathy (AMAN), ou Acute Sensitivo Motor Axonal Neuropathy 
(ASMAN)). Les GQ1b sont très présents dans les nerfs oculomoteurs, ce qui explique les 
troubles oculomoteurs dans le syndrome de Miller Fischer (médié par les Anti-GD1b), 
variante du syndrome de Guillain Barré. 
 
 La conduction saltatoire de l’axone myélinisé est permise par la forte concentration 
de canaux ioniques au niveau des nœuds de Ranvier. 
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Les gangliosides GM1 et GD1 sont particulièrement concentrés au niveau de l’axolemme des 
nœuds et des paranœuds de la gaine. Bien que la fonction des gangliosides ne soit pas bien 
connue, chez les modèles murins mutants manquant de gangliosides, les paranœuds 
n’étaient plus attachés à l’axolemme, les canaux ioniques potassiques étaient déplacés, les 
canaux sodiques étaient raréfiés. Ces anomalies étaient prédominantes au niveau du 
neurone moteur.21 

La pathogénicité des IgM anti-GM1 n’est pas prouvée dans les NMMBC mais 
plusieurs éléments sont en faveur : des névrites type AMAN ont été observées chez l’homme 
suite à l’administration d’anti-gangliosides,22 et des modèles expérimentaux ont été 
reproduits chez l’animal.23 Une injection d’anticorps anti-GM1 chez le rat a provoqué des 
blocs de conduction,24,25 une démyélinisation paranodale, un élargissement des nœuds, et 
des dépôts d’immunoglobulines.24 Dans une étude plus récente, la dysfonction nodale a été 
montrée par l’activation du complément in vitro,26 avec une réversibilité sous 
immunoglobulines. La cascade d’activation du complément, lorsqu’elle est non contrôlée, 
conduit à une altération des interactions entre cellules de Schwann et axones, ainsi qu’à la 
destruction des nœuds de Ranvier.27 

 
 
Approche histologique  
 
Les connaissances histo-pathologiques sont limitées dans les NMMBC, peu de  

biopsies de nerfs moteurs ayant été réalisées. Néanmoins, bien qu’il y ait quelques aspects 
segmentaires de démyélinisation, il n’est pas retrouvé d’argument pour une remyélinisation 
importante ou une prolifération de cellules de Schwann, comme habituellement décrit dans 
les PIDC.34 Sur une série de biopsies de nerfs mixtes chez 8 patients, 7 présentaient des 
lésions histologiques, avec une atteinte axonale plus marquée que l’atteinte démyélinisante. 
Il n’y avait pas d’aspect de bulbe d’oignon. L’hypothèse avancée était celle d’une lésion de 
l’axolemme des nœuds de Ranvier par des anticorps, qui provoquait un bloc de conduction, 
une démyélinisation et une remyélinisation paranodale transitoire, puis une dégénérescence 
et une régénérescence axonale. Il y avait de discrets signes d’inflammation périvasculaire 
dans 2 cas.35  

Une étude de nerfs sensitifs chez 11 patients révèle une atteinte démyélinisante 
discrète avec des axones faiblement myélinisés, et de minimes formations en bulbe 
d’oignon. La densité des fibres était normale. Il n’y avait pas d’infiltrat inflammatoire.36 Ces 
résultats montraient une diffusion du processus lésionnel aux nerfs sensitifs.36 

 
 
Autres modèles de nodo-paranodopathies   
 
Il existe d’autres neuropathies, aiguës ou chroniques, dont l’atteinte initiale concerne 

les nœuds ou paranœuds.2,18,28 Ces pathologies sont médiées par des anticorps ayant pour 
cible un composant membranaire (tel qu’un ganglioside) ou une protéine axo gliale. Ces 
éléments permettent, entre autres, le fonctionnement des canaux ioniques. Les 
neurofascines, récemment mises en évidence, sont une des cibles antigéniques de la région 
nodo-paranodale.  Il existe deux isoformes majoritaires issus d’un épissage alternatif : 
186kDa et 155kDa.  
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Des variantes du syndrome de Guillain Barré (SGB) sont liées à un dysfonctionnement 
des régions paranodales : les AMAN et ASMAN (IgG anti-GM1 et IgG anti-GD1a) et les 
syndromes de Miller Fischer (IgG anti-GQ1b et IgG anti-GT1a). L’étude des conductions 
motrices montre une réversibilité rapide du défaut de conduction, appuyant l’hypothèse 
d’une altération de fonction plutôt que de structure.2 L’ENMG peut montrer initialement un 
effondrement des amplitudes. Il s’agit en fait de blocs de conduction très distaux, entre la 
stimulation et le recueil. D’autres SGB semblent être liés à des IgG anti-neurofascine 186 
(NF186).2  

Certaines pathologies chroniques rentreraient aussi dans ce cadre 
physiopathologique. Des anticorps IgG4 contre les paranœuds ont été retrouvés dans un 
sous type de PIDC. Ces PIDC ont la caractéristique d’être subaiguës, très sensitives, 
ataxiantes, sévères et résistantes aux IgIV. Ces anticorps ciblent la neurofascine 155 (NF155), 
contactine 1 (CNTC1), Caspr-1, ou la neurofascine 140/186.28–30 La NF 155, protéine 
exprimée dans la cellule de Schwann et dans les boucles terminales de la myéline, se lie avec 
CNTC1 et Caspr-1. Ce complexe permet le maintien de la structure de la région paranodale, 
par l’adhésion des boucles myéliniques terminales à l’axone, et participent au 
fonctionnement des canaux potassiques.18,31 Différents profils cliniques se dégagent selon la 
cible des anticorps. Le dosage de la neurofascine 155 et de la contactine 1 est maintenant 
possible en pratique courante, permettant parfois de justifier le recours à un traitement par 
rituximab. 

Dans les NMMBC, une étude a retrouvé la présence chez 62% des patients 
d’anticorps anti gliomedin ou NF186, dont 10% en l’absence d’anticorps anti-GM1.32 Il y avait 
seulement 1% de positivité dans le groupe PIDC. Ces résultats n’ont pas été confirmés dans 
une autre étude.33  

 
La dissection moléculaire de ces régions ainsi que la connaissance de l’organisation 

des jonctions axo-gliales progressent. Les avancées sont prometteuses dans le champ de la 
compréhension physiopathologique, et permettent déjà quelques implications 
thérapeutiques directes.  

 

II. Diagnostic 

 Epidémiologie 1.

La prévalence de la maladie est estimée à 0,6/100 000 (étude nationale aux Pays-Bas, 
2010),3 et est 3 fois plus rare que les polyradiculonévrites chroniques.37 Les hommes sont 
plus souvent atteints, avec un sexe ratio entre 2 et 3. L’âge moyen de début des 
symptômes est de 45 ans et varie de 20 à 75 ans.  Le délai moyen de la 1ère consultation est 
estimé à 8 mois ; entre 1 et 30 ans.3 

 

 Présentation clinique 2.

Les neuropathies motrices multifocales à blocs de conduction font partie des 
neuropathies dysimmunitaires. La présentation clinique est assez homogène.  
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Dans la grande majorité des cas, le mode d’installation est progressif, sur plusieurs mois. Les 
patients présentent un déficit exclusivement moteur, asymétrique, et multitronculaire. 
L’atteinte débute dans 60% des cas par un déficit distal d’un membre supérieur 
(préférentiellement sur les extenseurs), dans 35% des cas par un déficit distal d’un membre 
inférieur (steppage à la marche), et dans 5% des cas par une atteinte proximale d’un 
membre supérieur.3 Il peut y avoir des signes d’hyperexcitabilité motoneuronale dans les 
territoires déficitaires avec des crampes, des fasciculations ou des myokimies. Le déficit 
moteur contraste avec le respect du volume musculaire. Le déficit moteur s’aggrave parfois 
au froid (« cold paralysis ») ; cette aggravation serait liée à la sensibilité de la pompe Na/K au 
froid.  

Il n’y a pas de syndrome pyramidal, mais les réflexes ostéo tendineux sont vifs dans 
8% des cas.3 Ils sont faibles ou abolis dans seulement 50% des cas, dans les territoires 
déficitaires. Il n’y a pas d’atteinte objective de la sensibilité. Des paresthésies ont été 
rapportées dans 15 à 20% des cas.3 Il n’y a pas d’atteinte bulbaire ni de dysautonomie. 
L’atteinte des nerfs crâniens ainsi que l’atteinte respiratoire est exceptionnelle.38 
 

 Données paracliniques  3.

a. ENMG  

Conductions motrices 
 
L’ENMG confirme la présence de blocs de conduction, c’est-à-dire une diminution 

d’au moins 50% (bloc certain) de surface du PGAM entre la stimulation distale et proximale 
(figure 3). Entre 30% et 50%, le bloc est considéré comme possible. La dispersion temporelle 
ne doit pas être supérieure à 30%. Le calcul d’analyse de surface sous la courbe permet de 
prendre en compte une éventuelle dispersion temporelle.  

Cette définition est valable dès lors que l’amplitude distale est supérieure à 1mV, ou 
supérieure à 20% de la limite inférieure normale. Si l’atteinte axonale est trop importante, il 
est impossible de mettre en évidence des blocs.39 La stimulation au point d’Erb (creux sus-
claviculaire) doit être réalisée avec une électrode monopolaire et le bloc sera retenu 
seulement au-delà de 50%.  

Dans les NMMBC, les blocs sont localisés de façon aléatoire, dont 1/3 sur des 
territoires non atteints cliniquement.39 Pour être considérés comme pathologiques, les blocs 
doivent être localisés en dehors des sites de compression anatomique : nerf médian dans le 
canal carpien, nerf ulnaire au coude, nerf fibulaire au col de la fibula.  

Le nerf tibial et le nerf radial sont difficiles à stimuler en proximal. Un bloc ne peut 
être retenu qu’avec prudence. 
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Figure 3 : Bloc de conduction sur le nerf radial au bras de 60%. 
 
 
Le nerf médian peut être stimulé jusqu’à l’Erb avec une technique de collision sur 

l’ulnaire (figure 4). En proximal (axillaire et Erb), les troncs nerveux sont proches, et il existe 
une costimulation du médian et de l’ulnaire. L’éminence thénar (où est situé le recueil) est 
innervée à plus de 20% par le nerf ulnaire. Ainsi la réponse distale obtenue est le reflet de 
l’innervation du nerf médian et du nerf ulnaire. Un bloc de conduction pourrait ne pas être 
mis en évidence par simple stimulation proximale. La collision permet d’annuler 
complètement la stimulation ulnaire par une stimulation à la fois proximale (axillaire ou 
point d’erb) et distale (poignet). La réponse obtenue dépend alors exclusivement du nerf 
médian. 
 

 
Figure 4 : Bloc sur le nerf médian entre l’aisselle et le coude avec collision sur l’ulnaire 

 
 
Les blocs peuvent être difficiles à mettre en évidence s’ils sont proximaux, d’autant 

plus qu’ils touchent les troncs des membres inférieurs. Une onde F allongée peut être le 
reflet d’un bloc proximal. Deux techniques permettent de sensibiliser l’examen : les 
stimulations électriques à haut voltage (Digitimer), et la technique de triple stimulation 
(TST)40,41 (figures 5 et 6).  

 

50ms

5mV

Coude
50ms 5mV 100mA

2

V deltoidien
50ms 5mV 100mA

3

Erb
50ms 2mV

4

50ms 2mV
5

Avt bras
50ms 5mV 100mA

11

2

3
4

5

1

2

3
4

5

1
2

3 4 5

VC MOTRICES D RADIAL

Recueil de la 
réponse motrice sur 
l’éminence thénar 
après stimulation à 
l’aisselle puis à l’Erb. 
Réalisation d’une 
technique de 
collision. 
 

Recueil de la 
réponse motrice 
sur l’éminence 
thénar après 
stimulation du nerf 
ulnaire au poignet 

VC MOTRICES Collision G MEDIAN

Poignet

50ms 5mV 0,00mA

1

Coude

50ms 5mV 0,00mA

2

Aisselle

50ms 5mV 27mA

3

Erb

50ms 5mV 27mA

4

 2

 3

 4

51
 2

 3

 4

51

 2
51  4 3

 2
51  3 4

VC MOTRICES Collision G MEDIAN



24 
 

50ms

5mV

Erb
 5mV

2

PEM - cortex
 5mV

3

Control
 5mV

4

Test
 5mV

5

Poignet
 5mV

1
1

2

3
4

5

1

2

3
4

5

1
2

3
4 5

1

2

3

4
5

1
2

3
4

5

Triple Stimulation D ULNAIRE - 1er interosseux

PEM : aspect de BC et de 
désynchronisation 

 
 

TST : amplitude diminuée de 
près de 50% entre la stimulation 
corticale et l’Erb.  

 

Ces techniques sont utilisées dans quelques centres seulement et permettent de 
mettre en évidence un bloc proximal ; entre l’Erb et l’entrée dans la moelle cervicale pour les 
nerfs médian, ulnaire, radial ; entre le creux poplité et l’entrée dans le cône terminal pour les 
nerfs fibulaire commun et tibial postérieur ; entre le pli de l’aine et le cône pour le nerf 
crural.  

La TST est une technique impliquant une stimulation magnétique trans-crânienne et 
une double collision. Le terme « triple » renvoie aux trois stimulations réalisées : cortex-
poignet-Erb. Par rapport aux potentiels évoqués moteurs (PEM), cette technique permet de 
pallier à une désynchronisation physiologique entre le cortex et le point d’Erb. Les réponses 
sont resynchronisées, et la recherche d’un bloc de conduction proximal est plus sensible et 
plus spécifique. L’amélioration de la sensibilité diagnostique est estimée à 30%.41   
 

Figure 5 : Technique de Triple Stimulation : Absence de bloc proximal sur le nerf médian 
droit. 

 

Figure 6 : Technique de Triple Stimulation : bloc de conduction proximal du nerf ulnaire 
entre la moelle épinière et l’Erb de près de 50%. 
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Les « NMMBC sans BC » seraient surtout liées aux limites techniques de l’EMG ou à la 
dégénérescence axonale secondaire. Le débat reste de savoir s’il existe ou non des formes 
axonales de neuropathie motrice multifocale.42 

A la différence des autres neuropathies démyélinisantes dysimmunitaires, il y a un 
respect classique des latences distales. La vitesse de conduction motrice peut être 
discrètement ralentie dans les segments présentant un bloc de conduction.2  

 
 
Atteinte sensitive :  

 
Les amplitudes et vitesses de conduction sensitives des potentiels sensitifs sont 

normales, surtout au début de la maladie.39 Une atteinte sensitive asymétrique peut 
apparaître après plusieurs années d’évolution, rendant la problématique diagnostique 
compliquée entre une NMMBC et un syndrome de Lewis et Sumner, ou MADSAM 
(Multifocal Acquired Demyelinating Sensory and Motor Neuropathy).43,44 
 
 

Dégénérescence axonale :  
 

Une perte axonale est toujours présente en aval d’un bloc de conduction.45 L’atteinte 
axonale peut être évaluée par une diminution d’amplitude du PGAM. Cependant, à un stade 
précoce, l’examen à l’aiguille est plus sensible. Les fibres musculaires dénervées sont 
reprises en charge par des collatérales des axones sains (potentiels d’unités motrices 
polyphasiques et/ou de grandes amplitudes).46 Une fois seulement les capacités de 
compensation dépassées, l’amplitude motrice distale diminue.  

A l’aiguille au repos, plusieurs patterns peuvent être enregistrés : des fibrillations ou 
ondes lentes positives en cas de dénervation active, et des fasciculations ou des myokimies 
(groupe de fasciculations), qui sont le reflet d’une hyperexcitabilité motoneuronale.12 Lors 
de la contraction, les tracés rendent compte des mécanismes de compensation neurogène : 
les potentiels d’unité motrice sont moins nombreux, de fréquence accélérée, de grande 
amplitude, polyphasiques46. Sur une atteinte évoluée, le nombre de potentiels d’unité 
motrice chute. Certains patients présentent une atteinte axonale sans blocs de conduction 
décelables, rendant le diagnostic parfois compliqué.42,45  

Il existe des méthodes permettant d’estimer le nombre d’unités motrices. Les plus 
courantes sont le MUNIX (Motor Unit Number Index), MPS MUNE (Multiple Point 
Stimulation Motor Unit Number Estimation), et le MScan qui serait plus reproductible.47 
Qualifier et quantifier la perte axonale permettrait d’intensifier le traitement avant que les 
mécanismes compensateurs de réinnervation ne soient dépassés. Ces méthodes semblent 
aussi intéressantes pour évaluer de façon objective la réponse sous traitement. 

Indépendamment de la dénervation en aval des blocs, il semble y avoir une atteinte 
axonale longueur dépendante très progressive survenant 3 à 7 ans après le début de 
l’évolution.48,49 

A la différence de la SLA, ces anomalies sont limitées aux territoires en aval des blocs 
(mis ou non en évidence lors de l’étude des conductions).  
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b. Imagerie  

IRM plexique : 
 

L’IRM des plexus peut retrouver une hypertrophie et un hypersignal T2 asymétrique, 
sans prise de contraste d’une racine, d’un tronc, ou d’un fascicule.50,51 
 

Échographie : 
 

On peut visualiser en échographie un élargissement focal ou multifocal des troncs 
nerveux ou racines (notamment racines cervicales). Cet examen non invasif a une bonne 
sensibilité pour le diagnostic différentiel avec une sclérose latérale amyotrophique mais 
nécessite un opérateur expérimenté.52 

c. Biologie 

       Ponction lombaire :  
 

La ponction lombaire est normale dans 70% des cas. Une dissociation albumino-
cytologique est retrouvée dans 30% des cas, avec une hyperprotéinorachie peu marquée 
inférieure à 1g/L.53 Il n’y a pas de profil oligoclonal.  

 
       Anticorps : 

 
Les anticorps Anti-GM1 IgM sont positifs dans 50% des cas environ.3 La spécificité est 

de 93% et la sensibilité de 48%. La valeur prédictive positive (VPP) est de 65%. La VPP et la 
spécificité augmentent avec le titre des anticorps. L’association Anti GM1/galC serait plus 
sensible mais n’est pas réalisée en pratique courante.54 

Il existe différentes techniques de recherche : Elisa, Glyco-array, dot blot. Les 
anticorps anti-GM2 ou anti-GD1B peuvent être retrouvés et sont liés à une spécificité croisée 
des anticorps. Les IgM sont produits par un clone de lymphocyte B à la différence des IgM 
dans le SGB, qui sont polyclonales.55 
 
        CPK :  
 

Comme les autres pathologies neurologiques périphériques, les CPK peuvent être 
augmentées, mais de façon modeste, chez 2/3 des patients.53 

 

 Critères diagnostiques 4.

Les critères actuellement validés sont ceux définis par le comité d’experts européen 
de la société de nerfs périphériques (Fédération des Sociétés Européennes de Neurologie et 
la Société du Nerf Périphérique-EFNS/PNS).1 Le diagnostic (tableau 1) est basé sur l’approche 
clinique (tableau 2) et ENMG (tableau 3). Les critères additionnels (tableau 4) comprennent 
la présence d’anticorps anti-GM1, l’hypersignal T2 du plexus brachial à l’IRM, la dissociation 
albumino-cytologique du LCR, et la réponse thérapeutique aux immunoglobulines. Nous 
proposons une traduction en français de ces critères :  
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Tableau 1 : Catégories diagnostiques  
 

NMMBC Certaine  

Critères cliniques 1,2 and 8-11 (tableau 2) ET critères électrophysiologiques 1 et 3 sur un nerf 
(tableau 3)  

NMMBC Probable  

Critères cliniques 1, 2  et 8-11 ET critères électrophysiologiques 2 et 3 dans deux nerfs 
Critères cliniques 1, 2 et 8-11 ET critères électrophysiologiques 2 et 3 dans un nerf ET au moins 
deux critères additionnels (tableau 4) 

NMMBC Possible 

Critères cliniques 1,2 et 8-11 ET étude des conductions sensitives normale ET critère 
additionnel  4 
Critère clinique 1 avec des signes uniquement dans un seul nerf, critères cliniques 2 et 8-11 ET 
critères électrophysiologiques 1 ou 2 et 3 dans un nerf 

 
 
 

Tableau 2 : Critères cliniques des NMMBC 

 

Critères obligatoires (les deux doivent être présents) : 

1. Apparition lentement progressive ou par à-coups d’un déficit moteur d’un ou de plusieurs 
membres, focal et asymétriquea, impliquant au moins deux nerfs,  sur plus d’un moisb. Si les 
symptômes sont présents sur un seul nerf, uniquement un diagnostic possible peut être fait 
(tableau 1)  

2. Absence d’anomalie sensitive objective excepté une diminution de la sensibilité vibratoire 
dans les membres inférieursc 

Critères de support :  

3. Implication prédominante d’un membre supérieurd 

4. Diminution ou abolition des réflexes ostéo tendineux sur le membre affectée 

5. Absence d’implication des nerfs crâniensf 

6. Présence de crampes et de fasciculations sur le membre affecté 

7. Réponse en termes de handicap ou de force musculaire aux traitements 
immunomodulateurs 

Critères d’exclusion :  

8. Signe d’atteinte du premier motoneurone  

9. Implication bulbaire marquée  

10. Atteinte sensitive plus marquée qu’une diminution de la pallesthésie des membres 
inférieurs.  

11. Déficit moteur diffus et symétrique en quelques semaines  
 
a
 asymétrique = différence d’au moins un point du score MRC si la cotation MRC est >3 et de deux 

points du score MRC si la cotation MRC est ≤ 3 
b
 Habituellement plus de 6 mois  

C
 Des signes ou symptômes sensitifs peuvent apparaitre pendant l’évolution de la maladie.  

d
 L’implication initiale des membres inférieurs concerne environ 10% des cas. 

e 
Des réflexes vifs, en particulier dans le membre affecté, ont été rapportés et n’excluent pas le 

diagnostic de NMMBC du moment que le critère 8 est respecté.  
f
 12 atteintes de nerfs crâniens ont été rapportées 
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Tableau 3 : Critères électrophysiologiques pour les blocs de conduction 

 

1. Bloc de conduction certaina 

Diminution d’au moins 50% de la surface du pic négatif du PGAM obtenu suite à une 
stimulation proximale vs distale, quelque soit le segment du tronc nerveux atteint 
(médian, ulnaire, fibulaire superficiel). L’amplitude distale du PGAM lors de la stimulation 
distale du segment comportant un bloc de conduction doit être >20% de la limite 
inférieure normale et >1mV et l’augmentation de la durée du PGAM doit être ≤30% 

2. Bloc de conduction probablea 

Diminution d’au moins 30% sur un long segment d’un nerf d'un membre supérieur (par 
exemple entre poignet et coude ou entre coude et axillaire), avec augmentation de la 
durée du PGAM  ≤30% 
OU  
Diminution d’au moins 50% de la surface du PGAM (pareil qu’un bloc certain) avec une 
augmentation de la durée du PGAM >30% 

3. Conduction sensitive 

Normale dans le membre supérieur comportant des blocs de conduction (voir les critères 
d’exclusion) 

 
a 

Les blocs de conduction doivent être trouvés en dehors des sites habituels de compression ou 
d’entrappement.  

 
 
 
Tableau 4 : Critères additionnels 
 

1. Elévation du taux d’anticorps IgM anti-GM1  

2. Augmentation de la protéinorachie (<1g/L) 

3. IRM révélant une inflammation avec un hypersignal T2 weighted ou une hypertrophie du 
plexus brachial  

4. Amélioration clinique objective sous traitement par immunoglobulines 
 

 Données fonctionnelles 5.

Il est difficile de trouver des paramètres d’évaluation dans les neuropathies 
dysimmunes, qui soient consensuels, reproductibles, simples, pertinents. Cette évaluation 
est essentielle pour guider la décision thérapeutique, et pour les essais cliniques. Jusqu’à 
présent, dans les différentes études et essais thérapeutiques, la définition des répondeurs 
ainsi que la quantification de la réponse thérapeutique est variable. L’évaluation motrice des 
patients NMMBC est parfois insuffisante car peu sensible aux changements. Une 
amélioration d’au moins un point du score MRC dans un des groupes musculaires a été 
qualifiée d’importante. Léger et al., ont montré un gain moyen du score MRC de 3 points sur 
140 par rapport à 1 point dans le groupe témoin.56 Dans une méta-analyse, l’amélioration de 
la force était constatée chez 78% des patients. Néanmoins, après harmonisation des effets 
obtenus en termes de force, il n’y avait pas d’amélioration significative après IgIV par 
rapport aux témoins.57 Les scores fonctionnels tendent à devenir le critère de jugement 
principal des études.58  
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L’évaluation recommandée des NMMBC issue du 196ème international workshop en 
2013 inclut :58   
 
- Le vigorimètre ou dynamomètre : évaluation de la force de préhension (en kilos ou 
Newton) 
- Testing musculaire Medical Research Council (MRC). Cotation musculaire :   

0 : pas de contraction  
1 : contraction sans mouvement  
2 : contraction sans pesanteur  
3 : contraction contre pesanteur  
4 : contraction contre résistance  
5 : force normale  

 
- Rasch transformed MRC score : variante du sum score MRC avec cotation de 0 à 4 
 
- Rasch ODS (overall disability scale) MNN (en annexe 2) : score spécifique aux NMMBC avec 
des items orientés sur la fonction des membres supérieurs.59 Il comprend 25 items cotés de 
0 à 2, allant du plus facile « lire un livre » au plus difficile « boutonner une chemise ». 
 
- Rasch transformed Quality of life : score de qualité de vie. 
 
 

La méthode statistique Rasch permet la transformation d’une variable qualitative en 
variable quantitative, et s’appuie sur le fait qu’un patient moins déficitaire aura une plus 
grande probabilité d’affirmer une gêne dans une fonction spécifique qu’un patient très 
déficitaire.60 Cette méthode permet d’approcher la différence clinique minimale importante, 
en fonction d’un seuil estimé de l’erreur standard.  
  

D’autres scores fonctionnels sont utilisés en pratique courante, pour l’ensemble des 
neuropathies dysimmunitaires chroniques : 
 
- Le Sum score MRC est proposé avec les 10 muscles ou groupe musculaire les plus atteints 
dans les pathologies dysimmunitaires :61 cotation de 0 à 100 (0 à 5 pour 10 muscles : 
extenseurs des doigts, extenseurs du poignet, interosseux, biceps brachial, triceps brachial, 
deltoïde, psoas, ischio-jambiers, jambier antérieur et jumeaux). Le nombre de groupes 
musculaires varie selon les études, avec un score total maximal entre 60 et 180. 
 
- ODSS : Overall disability sum score. Il s’agit d’un score d’incapacité coté de 0 à 5 aux 
membres supérieurs, et de 0 à 7 aux membres inférieurs. 
 
- ONLS : Overall neuropathy limitation scale (en annexe 3). Il s’agit d’une variante du score 
ODSS, sensibilisant l’atteinte des membres inférieurs et prenant en compte les difficultés à la 
course ou à la montée des escaliers.  
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 Diagnostics différentiels  6.

Les NMMBC sont mieux décrites et connues, mais le diagnostic reste souvent difficile 
et long. Dans l’étude de Cats et al. sur 88 patients, le délai diagnostique moyen passe de 5 
ans avant 1995, à 2 ans entre 2001 et 2006. Le diagnostic initial posé était une maladie 
motoneuronale pour un tiers des patients.3 On distingue trois types d’atteinte pouvant se 
révéler par une atteinte motrice d’allure périphérique :  

 

a. Atteinte du neurone moteur inférieur ou spinal  

 
Atteinte dégénérative : La sclérose latérale amyotrophique (SLA) est une maladie 

neurodégénérative touchant le neurone moteur central et le neurone moteur périphérique. 
La prévalence varie de 1/100 000 à 25/100 000, avec un âge de début entre 40 et 65 ans. La 
présentation clinique est variable, classiquement caractérisée par un déficit moteur 
amyotrophiant. L’atteinte peut débuter au membre supérieur ou inférieur, au niveau 
bulbaire, ou respiratoire, ou encore par un syndrome pyramidal. Le pronostic est rapidement 
défavorable, avec une atteinte respiratoire ou bulbaire mettant en jeu le pronostic vital 
entre 2 et 5 ans. L’association d’une atteinte du motoneurone central et périphérique sur 
plusieurs régions (bulbaire, cervicale, thoracique, lombaire), cliniquement ou en 
électrophysiologie (par des signes de dénervation active et chronique), définit la maladie 
selon les critères d’Awaji.62 L’ENMG peut montrer une atteinte axonale liée à l’amyotrophie, 
mais sans bloc de conduction ni aucun autre signe de démyélinisation. L’atteinte du neurone 
moteur périphérique nécessite la présence conjointe de signes de dénervation active et 
chronique. La dénervation active est définie par des signes d’activité de repos avec des 
fibrillations ou des ondes lentes positives. Les fasciculations sont le reflet d’une 
hyperexcitabilité motoneuronale. Des fasciculations diffuses, une atteinte bulbaire ou 
respiratoire, des signes pyramidaux, une évolution rapide et très amyotrophiante, des signes 
de dénervation diffuse à l’ENMG, orientent vers ce diagnostic.  

L’histoire familiale devra être soigneusement recherchée, car il existe entre 6 et 
10% de forme familiale, avec une vingtaine de gênes connus.63 Le plus fréquent est le 
C9ORF72.  
 

Atteinte génétique : Les neuropathies d’origine génétique peuvent toucher 
exclusivement ou principalement le neurone moteur inférieur. Les amyotrophies spinales 
distales ou dHMN (distal Hereditary Motor Neuropathy), sont caractérisées par une 
neuronopathie motrice pure, hétérogène sur le plan clinique et génétique. L’atteinte est très 
lentement évolutive et porte principalement sur les releveurs avec une amyotrophie de la 
loge antéro externe. Une atteinte des membres supérieurs, des cordes vocales, du 
diaphragme ou un syndrome pyramidal ont également été décrits. L’ENMG révèle une 
atteinte axonale motrice pure. L’histoire familiale est évocatrice. La biologie moléculaire 
permet de rechercher l’un des 11 gènes identifiés à ce jour.64  

La présence d’une atteinte sensitive en ENMG avec peu ou pas d’atteinte sensitive 
clinique oriente vers un Charcot Marie Tooth de type 2.  

Une atteinte bulbaire, une gynécomastie, une élévation des CPK et une atteinte 
sensitive sont des éléments retrouvés dans l’atrophie bulbo spinale liée à l’X (syndrome de 
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Kennedy). Cette maladie est liée à une répétition de triplet CAG sur le chromosome X 
conduisant à un dysfonctionnement du récepteur aux androgènes.  

 
Atteinte mécanique : le syndrome d’Hirayama, aussi appelé atrophie monomyélique, 

est lié à une souffrance des neurones de la corne antérieure de la moelle (niveau C7-C8) lors 
de la flexion du cou, le sac dural postérieur refoulant la moelle en avant. Cette pathologie 
rare concerne les jeunes hommes et entraine une amyotrophie progressive de la main et de 
l’avant-bras. Le muscle brachio radial est respecté (racine C6), donnant un aspect 
d’amyotrophie oblique. Le diagnostic repose sur l’IRM cervicale dynamique.65 

 

b. Atteinte périphérique dysimmunitaire  

Le syndrome de Lewis et Sumner, aussi intitulé MADSAM (Multifocal Acquired 
Demyelinating Sensory and Motor Neuropathy), partage avec la NMMBC une atteinte multi 
tronculaire. A la différence des NMMBC, il existe une atteinte sensitive, les anticorps anti 
GM1 sont négatifs, il peut y avoir une atteinte des nerfs crâniens et une réponse à la 
corticothérapie. La ponction lombaire est peu discriminative. L’ENMG montre des blocs de 
conduction moteurs, avec des amplitudes sensitives diminuées.66,67 
Les polyradiculonévrites inflammatoires démyélinisantes chroniques (PIDC) ont une 
présentation globalement symétrique sensitivo-motrice et  
proximo-distale. L’évolution sur plus de 8 semaines permet d’individualiser les PIDC des 
polyradiculonévrites aiguës ou syndrome de Guillain Barré.   
 

c. Atteintes focales : radiculopathie, plexopathie, atteinte tronculaire, HPNN 

L’ensemble de ces pathologies entraine classiquement un déficit clinique sensitif et 
moteur. Les douleurs sont au premier plan dans les radiculopathies et les plexopathies. En 
ENMG, les réponses sensitives sont normales dans les radiculopathies car la souffrance 
compressive concerne le neurone sensitif compris entre la moelle et le ganglion rachidien 
postérieur (non étudié en ENMG). Des myokimies sont fortement évocatrices de 
plexopathies post radiques.  

Les atteintes tronculaires sont fréquentes, surtout dans les zones de compression 
anatomique : nerf médian dans le canal carpien, nerf ulnaire au coude, nerf fibulaire au col 
de la fibula. L’examen ENMG retrouve un ralentissement de la vitesse de conduction 
sensitive ou motrice, avec parfois un bloc de conduction. Une dégénérescence axonale 
sensitive puis motrice peut s’installer en cas d’atteinte évoluée.   

Les atteintes des troncs exclusivement moteurs (nerf interosseux postérieur et 
antérieur) entrainent des difficultés diagnostiques certaines. Ces troncs sont souvent 
touchés dans le syndrome de Parsonage Turner. On recherchera alors à l’interrogatoire la 
présence d’une douleur intense et insomniante initiale. 

La neuropathie héréditaire avec hypersensibilité à la pression (HNPP), liée à une 
mutation du gène PMP22 (17p12), est caractérisée par des mononeuropathies récidivantes, 
souvent déclenchées par le stress mécanique d’un nerf. La génétique confirme le diagnostic, 
la biopsie retrouve un épaississement focal de la gaine de myéline. 
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III. Thérapeutique 

 Les immunoglobulines : pharmacocinétique et pharmacodynamie, 1.
indications et limites 

Seules les immunoglobulines ont une autorisation de mise sur le marché (AMM) dans 
les NMMBC.1,57 

Les indications sont vastes dans le domaine de la neurologie. On les utilise dans les 
pathologies neurologiques centrales (encéphalites), de la jonction neuromusculaire 
(myasthénie et Lambert Eaton), ou dans les neuropathies périphériques (PIDC, NMMBC, 
Lewis Sumner) ; d’indication aiguë ou chronique. L’ensemble de ces pathologies sous-
tendent un mécanisme physiopathologique commun avec une auto-immunité, prouvée ou 
suspectée.  

Il s’agit d’un produit dérivé du sang, chaque flacon est constitué à partir de plus de 
1000 donneurs. La proportion d’immunoglobulines et des sous types est identique à celle du 
plasma, avec plus de 95% d’IgG, et des traces d’IgA (allergène). Le mode d’action est mal 
compris, mais est probablement la résultante de différents mécanismes ; la modification de 
la co-stimulation lymphocytes B et T, l’augmentation de la clairance des anticorps (apport 
d’anticorps anti auto-anticorps), la diminution de la voie phagocytaire par blocage des 
fragments FC au récepteur du macrophage, et l’inhibition de la voie du complément.  

Le délai d’action des immunoglobulines est rapide, ce qui rend cette thérapeutique 
particulièrement intéressante dans les pathologies aiguës ou survenant par poussée 
(syndrome de Guillain Barré, poussée de myasthénie, etc…). La demi-vie des 
immunoglobulines est de 3 semaines.  

Dans les pathologies chroniques, le coût et la faible durée d’action en sont les 
principales limites. Les limitations d’approvisionnement sont aussi une problématique 
majeure actuelle. Les immunoglobulines restent cependant le seul traitement ayant l’AMM 
dans certaines pathologies du nerf périphérique.  

Le profil de tolérance est globalement excellent. Le risque de transmission infectieuse 
est bien contrôlé avec les techniques actuelles (produit dérivé du sang). Les risques graves 
sont rares avec notamment les thromboses veineuses (risque d’autant plus élevé que la 
viscosité est augmentée, comme dans le cas de certaines hémopathies), les 
décompensations cardiaques (en cas de cardiopathie sous-jacente, souvent liées à une 
vitesse de perfusion trop élevée), la nécrose tubulaire aiguë (justifiant un contrôle 
biologique étroit en cas d’insuffisance rénale ou de diabète). L’insuffisance rénale sévère est 
une contre-indication aux immunoglobulines. L’anémie hémolytique est rare, maximum à 
J10. Les effets secondaires les plus fréquents sont la plupart du temps bien contrôlés avec 
une modification du débit de perfusion ; il s’agit des céphalées, nausées, vomissements, 
fièvre, flushs, éruptions cutanées aspécifiques.    

 
L’efficacité dans les NMMBC a été mise en évidence par quatre essais randomisés 

contre placebo entre 1994 et 2001, sur des séries de 6 à 19 patients ; Léger et al. ;56 Azulay 
et al. ;68 Van den Berg et al. ;69 Federico et al.70 On observe une amélioration dans 78% des 
cas de la force motrice (méta-analyse de 2005 de Van Schaik et al.57). Chez un patient 
l’amélioration a été constatée sans traitement. L’étude plus récente en 2013 de Hahn et al.  
a confirmé ces données sur une série de 44 patients,71 avec une amélioration significative de 
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la force de préhension et du score fonctionnel, et un changement de bras chez 69% des 
patients recevant le placebo vers le groupe IgIV. Les critères d’efficacité étaient différents 
selon les études, et portaient sur l’amélioration de la force motrice MRC, du grip hand, des 
scores fonctionnels, ou sur un auto questionnaire. 

 
Il est recommandé de débuter à 2g/kg sur 5 jours, tous les mois pendant 6 mois, puis 

de diminuer ou d’espacer les doses en fonction de la réponse clinique. Les doses d’entretien 
recommandées sont de 1g/kg/cure toutes les 2 à 4 semaines, à 2g/kg/cure tous les 1 à 2 
mois.1 La posologie moyenne poursuivie est de 0,6g/kg/mois.72  

 
Il n’y a pas de recommandation sur l’utilisation d’immunoglobulines sous cutanées 

(IgSC) dans les NMMBC. L’administration sous cutanée pourrait permettre une meilleure 
stabilité des taux d’Ig et être une alternative intéressante, surtout en cas de fluctuation des 
symptômes chez les patients très dépendants des IgIV. Dans l’étude de Cocito et al. sur 21 
patients NMMBC, les scores moteurs (MRC) et fonctionnels (ONLS) étaient stables hormis 
une aggravation chez un patient. Les patients présentaient un bon profil de tolérance.73  

 

 Alternatives thérapeutiques ? 2.

Malgré le coût lié au traitement par immunoglobulines, la contrainte des perfusions 
mensuelles, et certains échappements thérapeutiques, aucun autre traitement n’a fait 
preuve de son efficacité dans les NMMBC. Il est rapporté dans le rapport EFNS/PNS de 2010 
qu’un traitement immunosuppresseur peut être considéré en cas d’échappement aux IgIV, 
sans orienter le choix vers un traitement particulier. Il est uniquement notifié que le 
cyclophosphamide doit être évité compte tenu des effets secondaires.1 

Les difficultés sont aussi d’ordre méthodologique. Quatre facteurs compliquent la 
réalisation d’études thérapeutiques dans les NMMBC :74  
- l’épidémiologie de la maladie : faible nombre de patients  
- la progression lente de la maladie  
- l’absence de facteurs pronostiques connus 
- l’absence de consensus sur un critère de jugement principal 
  

Eftimov et al, 2011,8  Umapathi et al, 2015,9 Jinka et al, 2014,11 et Vlam et al, 2012,10 
proposent un état des lieux des thérapeutiques rapportées dans les NMMBC. Seuls le 
cyclophosphamide et le rituximab ont montré une amélioration significative dans quelques 
cas rapportés :  

 
Le cyclophosphamide (Endoxan), un agent alkylant inhibant la réplication cellulaire, a 

été le premier traitement immunosuppresseur utilisé, avec des résultats encourageants. 
Feldam, en 1991, décrit une série de 9 patients avec une efficacité de l’endoxan chez 8 
d’entre eux, sur les scores cliniques et la diminution du taux d’anticorps. Tan et al. retrouve 
des résultats similaires chez 5 des 8 patients traités. Dans une revue de la littérature, sur 41 
patients traités, 68% étaient améliorés par le cyclophosphamide.8,10 Néanmoins, les effets 
secondaires en limitent fortement l’utilisation ; il s’agit surtout d’infection, de tumeur 
vésicale dose dépendante, d’alopécie et de trouble hématologique. 
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Le rituximab (Mabthera) est un anticorps humanisé anti-CD20 qui conduit à une 
déplétion lymphocytaire. Les anti-CD20 sont principalement exprimés à la surface des 
lymphocytes pré-B et B matures. Ce traitement n’est ni neutropéniant ni 
immunosuppresseur T. Le taux d’immunoglobulines est relativement stable, ce qui en fait un 
traitement immunosuppresseur moins délétère sur le plan infectieux. Les connaissances 
actuelles reposent sur des séries de cas. Il semble y avoir une amélioration significative des 
scores moteurs, même si il est difficile de diminuer les doses d’IgIV chez certains patients. 
Quelques cas de résistance au rituximab sont également rapportés. Pestronk et al. ont mené 
une étude chez 21 patients (14 avec une neuropathie à bloc de conduction et 7 présentant 
une neuropathie anti-MAG). La force motrice a augmenté de façon significative chez 86% 
des patients contre 0% dans le groupe contrôle.6 Stieglbauer et al. ont rapporté une 
amélioration de plus de 5 points du score MRC chez trois patients suite à l’administration de 
rituximab.5 Bien que Chaudhry et al. n’aient pas montré de diminution des doses d’IgIV à 1 
an chez 6 patients traités par rituximab, 4 patients rapportaient une amélioration, 1 une 
dégradation et 1 une stabilité.7 Vlam et al. ont recensé différents cas rapportés, avec une 
efficacité variable.10 Michaud et al. ont décrit l’état d’un patient s’étant amélioré sur le plan 
moteur et du handicap suite au rituximab, alors que les traitements antérieurs par 
cyclophosphamide, azathioprine et mycophénolate n’avaient pas été efficaces.75 

 
D’autres molécules ont été essayées avec une efficacité thérapeutique variable :9,11 

l’azathioprine,76,77 l’interféron,78,79 le méthotrexate,80 la ciclosporine,81 l’éculizumab.82 Seul le 
mycophénolate mofétil a fait l’objet d’une étude randomisée contre placebo, et n’a pas 
montré d’efficacité sur la réduction des doses d’immunoglobulines.83 

Les corticoïdes et les échanges plasmatiques n’ont pas montré d’efficacité et peuvent 
même être délétères.9,84 Les antiTNF alpha, surtout utilisés en rhumatologie, peuvent 
favoriser l’apparition de neuropathies dysimmunitaires.9,85 

 
Dans les autres neuropathies dysimmunitaires, des alternatives thérapeutiques sont 

disponibles : la corticothérapie et les échanges plasmatiques dans les PIDC, la 
corticothérapie dans le syndrome de Lewis et Sumner, le rituximab dans les neuropathies à 
anti MAG. Dans les PIDC, les trois essais thérapeutiques réalisés avec le méthotrexate, 
l’azathioprine, l’interféron béta n’ont pas montré d’efficacité. D’autres immunosuppresseurs 
ont été essayés : le cyclophosphamide, le mycophénolate mofétil, la ciclosporine.86 Le 
rituximab, un anticorps anti-CD20, serait une alternative thérapeutique particulièrement 
intéressante dans les PIDC avec anticorps dirigés contre les protéines nodales et paranodales 
(anticorps anti contactin 1 et anti neurofascin-155).87  
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IV. Histoire naturelle et pronostic 

 Réponse thérapeutique initiale 1.

Sous immunoglobulines, à un mois, l’amélioration attendue est l’augmentation d’au 
moins un point du score MRC dans deux muscles dans 75 à 80% des cas,3 ou l’augmentation 
de l’ONLS de un point à un mois dans 50% des cas. L’amélioration est peu marquée mais 
rapportée dans 76% des cas dans une méta-analyse.57 Une réponse thérapeutique favorable 
est un critère additionnel permettant parfois de définir une NMMBC possible ou probable 
(surtout en l’absence de bloc de conduction certain).1 

 

 Profils thérapeutiques à moyen et long terme  2.

Bien que les données à court terme soient univoques, il y a peu de données 
concernant l’évolution et l’attitude thérapeutique à long terme.  

Dans l’étude de Cats et al. portant sur 88 patients, sur un temps médian de suivi de 
11 ans, 76% poursuivaient un traitement par immunoglobulines.3 Le taux de rémission 
(stabilité sans traitement) varie de 10 à 20%,3,4 et le taux de non répondeurs de 5 à 10%.3,4  

Stangel et al., dans une étude prospective multicentrique sur 80 patients, montraient 
une grande variabilité en termes de doses et d’intervalles des cures d’IgIV, avec la possibilité 
d’amélioration clinique chez certains patients, même après plusieurs années de traitement. 
Le temps moyen de suivi était de 6.3 ans.88 

 

 Données évolutives ENMG 3.

L’ENMG de réévaluation précoce peut montrer une disparition des blocs initiaux57, et 
une dégradation dans les autres nerfs.49 Un traitement précoce par IgIV pourrait diminuer le 
nombre de blocs de conduction et limiter l’extension de l’atteinte axonale, au moins dans un 
premier temps.89 A long terme, une perte axonale est retrouvée,45,48 d’autant plus que le 
patient n’est pas traité par IgIV.3 

 

 Facteurs pronostiques 4.

La plus grande série de patients avec étude des facteurs pronostiques est celle de 
Cats et al. de 88 patients. Les autres séries portent au maximum sur 40 patients. Trois études 
ont ciblé un facteur unique : la présence d’anticorps anti-GM1 dans l’étude de Cats et al.,90 
les aspects de blocs dans l’étude de Nobile Orazio et al,91 la perte axonale dans l’étude de 
Asseldonk et al.45 Différents critères de jugement ont été utilisés, à différents temps 
d’évolution de la maladie : score de cotation motrice (MRC ou mesure informatique), 
données fonctionnelles (Rankin, ODSS), ou statut IgIV. Mis à part le délai d’initiation du 
traitement, il n’y a pas de facteurs pronostiques consensuels retrouvés à ce jour.3  
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Deuxième partie : ARTICLE  

 
Predictive factors of long-term outcome in multifocal 
motor neuropathy: a retrospective study 
 
 

I. Introduction 

Multifocal motor neuropathy (MMN) is a dysimmune neuropathy typically defined by 
pure, asymmetric, painless motor impairment with a progressive course. Nerve conduction 
studies reveal conduction block (CB), the hallmark of this disease, with no other 
demyelination pattern and no sensory involvement.1 Physiopathological pathway seems to 
be different than chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy (CIDP) and affects the 
specific region of nodal-paranodal Ranvier’s node.2 GM1 gangliosides predominate in this 
area and IgM anti-GM1 antibodies are described in 50% of MMN.3 

In MMN, intravenous immunoglobulins (IVIg) is an effective and validated treatment 
but up to 10% of patients have an unfavorable course despite infusions.3–5 In these cases, 
some immunosuppressive agents have been proposed, such as rituximab,6–9 but there is no 
strong recommendation at this time.10–13 Beyond IVIg resistance, there is also often a strong 
dependence to infusions which is to consider in the current context of supply disruption. 
Depending on the supposed evolutionary pattern, personalized treatment could be 
interesting to consider. The knowledge of prognostic factors could allow to intensify the 
treatment earlier.  

Past studies have enabled to describe clinical and electrophysiological pattern,3 but 
there is still no consensual prognostics factor. Only delay to IVIg treatment seems to be 
correlated with more severe weakness.3 

The aim of this study is to identify prognostics factors associated with poor outcome 
in a MMN cohort of three neurological centers. 
 

II. Methods  

 Patients and study design 1.

We conducted an observational, retrospective study of all patients diagnosed with 
MMN followed between 1992 and 2016 in 3 centers in France (Metz, Nancy, and Lyon). 
Diagnosis of MNN was made following  the European Federation of Neurological 
Societies/Peripheral Nerve Society (EFNS/PNS) Guideline criteria 2010.1 A progressive 
asymmetric weakness of at least two nerves, without objective sensory or central 
motoneuronal involvement, and the presence of a definite conduction block enabled to 
validate the diagnosis as certain. Otherwise, diagnosis was probable or possible.  
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Clinical and paraclinical data were retrospectively collected between February 2017 
and February 2018. Patients were excluded in case of missing data, if clinical evolution 
features suggested other inflammatory neuropathy, or if they were treated with 
immunosuppressive agents for other pathology.  

 Demographic, initial clinical and biological features  2.

Clinical data concerned sex, age at onset, upper or lower limb initial onset, subjective 
sensory involvement, presence of cramps, number of affected body segments (defined as 
upper arm, lower arm, upper leg, or lower leg on both sides: maximum of 8), MRC Sum-
score before treatment. MRC sum-score was tested in 6 groups of muscles in upper limbs 
(arm abduction, forearm flexion, forearm extension, wrist extension, fingers extension, 
fingers spacing) and 4 in lower limbs (hip flexion, knee flexion, dorsal ankle flexion, ventral 
ankle flexion). Maximum score was 100. Presence of anti-GM1 antibody (IgM), and 
cerebrospinal fluid (CSF) data were analyzed. Hyperproteinorachia was defined as >0,5mg/L. 
Installation onset was defined as acute (less than one month), or progressive (more than one 
month). Initial diagnosis hypothesis and delay between first symptoms and treatment (IVIg) 
were noted. 

 EDX features 3.

For each patient, three Electrodiagnosis tests (EDX) were analyzed: one performed 
before treatment, the first available after infusions, and the last available performed at time 
of data collection. Number of motor and sensory nerve conduction study (NCS) varied. We 
reported the number of studied motor nerves, number of probable or definite conduction 
block according to EFNS criteria, type of nerves, bilateral median and ulnar compound 
muscle action potentials (CMAP). Presence of decreased CMAP was considered to reflet 
axonal loss. Mean median and ulnar CMAP were calculated.  

 Treatment and initial outcome 4.

Treatment with IVIg, cyclophosphamide, azathioprine, rituximab, mycophenolate 
mofetil and corticosteroids were noted. Initial therapeutic response to IVIg infusions was 
positive if there was a gain of at least one point among performed scores: ONLS, MRC sum-
score. Composite definition of responder was established because of some variability of 
evaluation between patients.  

 Last evaluation and long term outcome  5.

All patients were divided into two groups. Group constitution was made considering 
clinical state at the time of collecting data. Group 1 (good outcome) was composed of 
patients in remission without IVIg or currently spacing IVIg courses. Group 2 (poor outcome) 
was composed of patients with strong IVIg treatment dependence (impossibility of spacing 
or decreased posology without relapse), and of patient which deteriorate despite IVIg. MRC 
sum score and the Overall Neuropathy Limitation Scale (ONLS) score at last visit was 
ascertained (range 0-12).  
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 Predictive factors  6.

Prognostics factors studied were: age, sex, lower limb onset, delay between first 
symptoms and treatment, Anti-GM1 antibodies status, pre-treatment NCS (number of CB 
and mean distal CMAP), disease duration, immunosuppressive agent. 

 Statistical analysis 7.

Continuous variables were reported as median (range) or mean ± standard deviation. 
Categorial variables were reported as percentage or number. A first statistical comparison 
was done between patients of group 1 and group 2 using Student’s t test and Chi-2 test 
when appropriated. Prognostics factors of poor outcome were identified using bivariate and 
multivariate logistic regression modeling.  Factors with a p-value < 0.2 in bivariate were 
eligible for multivariate analysis. P-value < 0.05 was considered statistically significant. 
Statistical analyses involved the use of SAS statistical software (version 9.4; SAS Institute, 
Inc). 
 

III. Results 

 Group constitution: flow chart 1.

In our neurologic centers, we retrospectively identified 74 patients with MMN. 20 
were excluded because of missing data (n=16 including 7 loss of follow-up), 
immunosuppressive agents for another pathology (n=3), revised diagnosis evocating an 
other dysimmune neuropathy (n=1). A total of 54 patients were included.  

Group 1 (Good outcome, 31(57.4%)) was composed of 10 (18.5%) patients in 
remission and of 21 (38.9%) currently spacing IVIg courses. Group 2 (42.6%) included 16 
(29.6%) patients with strong IVIg dependence, 6 (13%) patients worsening despite IVIg, and 
one patient for which IVIg has been stopped because of inefficacity. 79.6% patients were 
undergoing IVIg treatment. (Figure 1) 
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Figure 1: Flow chart 

 
 

 Demographic, clinical and biological features 2.

Among the study sample, 41 (76%) were men and mean age at symptom onset was 
43.1 ± 13.1 years old (range 20-76 years). Onset of symptoms predominated to the upper 
limb (n=41, 75.9%). Lower limb were implicated at onset in 27.8%. Subjective sensory 
involvement was present for 23.1%, cramps for 36%. At the beginning of treatment, mean 
number of affected regions with motor deficit was 1.9 and median MRC score before 
treatment was 93.1 ± 5.0 (range 79-99). Anti-GM1 antibodies were positive for 54% patients. 
Albuminocytologic dissociation were founded on CSF study for 30% patients (proteinorachia 
>0,5g/L; 2 were >1g/L: 1.39g/L and 1.16g/L) (table 1).  
 

According to EFNS criteria, 36 (66.6%) had definite, 11 (20.4%) probable and 7 
(13.0%) possible MMN. Some patients were classified with appearance of CB during follow-
up. Median diagnosis delay was 1 year (range 0.2-42 years). In fact, MMN was initially 
evoked at first examination for 19 patients, but different diagnosis were proposed for the 
other: radial or ulnar troncular impairment (n=6), radiculopathy (n=3), suspicion of 
motoneuronal process (n=2), Hereditary Neuropathy with Liability to Pressure Palsy (HNPP) 
(n=1), Guillain Barre Syndrome (n=1), myositis (n=1), or no clear hypothesis (n=21). 4 
biopsies were performed. A minority reported acute onset (n=4, 8.2%). 
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All patients received IVIg. 7 patients were treated with subcutaneous Ig at time data 
collection. Treatment was initiated just after diagnosis in most cases. For 6 patients, there 
was a long delay between diagnosis and long term IVIg treatment (range 1-6 years). Clinical 
response was observed in 81.6% of cases. The median disease duration is 10 years (2-47 
years). Sixteen patients (30.8%) received one or several immunosuppressive agents 
(cyclophosphamide for 5, azathioprine for 6, mycophenolate mofetil for 8, corticosteroids 
for 2). Three patients received rituximab among which two of them improved (decreased 
curve of weakness then strength improved few months from treatment), and one still 
deteriorates.  

 
 Bad outcome is associated with high dose of IVIg courses (1.4 vs 0.4 g/kg/month, 
p<0,001), administration of immunosuppressive agent (47.8% vs 17.2%, p=0.02), decrease of 
strength (final MRC 76.6 vs 95.3, p<0.001) and disability (ONLS 4.6 vs 1.8, p<0.001) (table 2). 
 

From bivariate analysis of clinical initial determinant of poor outcome, there was no 
significant difference. Nevertheless, in group of poor outcome, anti-GM1 antibodies (61.9% 
vs 48.3%), LL onset (39.1% vs 19.4%), and cramps (50% vs 26.7%) were more frequent. 
Multivariate analysis showed than lower limb onset was an independent determinant of 
poor outcome (table 4). 
 
Table 1: Demographic, clinical and biological features 
 
     TOTAL          

N=54 
GROUP 1 
N=31 

GROUP 2 
N=23 

P 

Demographic features     

Gender F, n (%) 13 (24.1)   7 (22.6)   6 (26.1) 0.77 

Age at onset (yr) Δ  43.1 (13.1)   44.1 (11.5)   41.7 (15.1) 0.50 

Clinical features     

Acute onset, n (%) a   4 (8.2)   3 (10.3)   1 (5.0) 0.50 

Therapeutic delay (yr), median (range)    1.0  (0.2-42)   1.0  (0.2-42)   1.5  (0.5-15) 0.91 

Disease onset lower limb, n (%) 15 (27.8)   6 (19.4)   9 (39.1) 0.11 

Number of affected regions Δ    1.9 (1.2)    1.9 (1.3)    1.8 (1)  0,89 

Sensory subjective involvement, n (%) 12 (23.1)   7 (23.3)   5 (22.7) 0.96 

Cramps, n (%) 18 (36.0)   8 (26.7) 10 (50.0) 0.09 

MRC-Sum score before treatment Δ b 
Biological features 

93.1 (5.0)  93.2 (5.6)   93.1 (4.4) 0.96 

Anti-GM1 antibodies (IgM), n (%) 27 (54.0) 14 (48.3) 13 (61.9) 0.34 

Hyperproteinorachia, n (%) c 12 (30.0)   8 (33.3)   4 (25.0) 0.57 

 
Δ mean (SD) 
CB = conduction blocks; GM1 = ganglioside; IVIg = intravenous immunoglobulins; MRC = medical 
research council; SD = standard deviation 
Less than 50 data: a = 49; b = 29; c = 40  
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Table 2: Treatment features and long term assessment  
 
 TOTAL 

N=54 
GROUP1  
N=31 

GROUP 2 
N=23 

P 

Treatment      

initial response to IVIg, n (%) a 40 (81.6) 24 (82.8) 16 (80.0) 0.81 

final Dose of IVIg (g/kg/month) Δ a    0.9 (0,7)     0.4 (0.4)    1.4 (0.7) <0.001 

administration of 
immunosuppressive agent, n (%) 

16 (30.8)   5 (17.2) 11 (47.8) 0.02 

Final clinical assessment      

disease duration (yr), median 
(range)  

10  (2-47) 10  (2-47) 12  (2-32) 0.19 

final ONLS Δ b   3.4 (2.1)     1.8 (1.1)     4.6 (1.8)  <0.001 

final MRC sum score Δ c 85.4 (14.9)   95.3 (4.6)   76.6 (15.3) <0.001 

 
Δ mean (SD)  
IVIg = intravenous immunoglobulins; MRC = medical research council; ONLS = overall neuropathy 
limitation scale; SD = standard deviation 
Less than 50 data: a = 49; b = 31; c = 32  
 
 

 EDX features  3.

In the pre-treatment NCS, the average of nerves explored was 6.0 ± 2.3, with the 
average of definite or probable CB 2.0 ± 1.5.  9 patients out of 50 available data had no CB 
when initiating treatment. CB were more frequent in ulnar nerve (n=34), than median nerve 
(n=24), radial nerve and commun fibular nerve (n=14 and n=15). For 6 patients, digitimer or 
triple stimulation technique (TST) were performed. Initial mean CMAP was 7.6 ± 2.9. Median 
and/or ulnar CMAP was decreased in 14 patients (out of 47) whereas fibrillation activity was 
noted in 25 patients (out of 35). All had reinnervation patterns, meaning axonal 
degeneration below the CB, even though they had been revealed by NCS or not.  
 EDX reevaluation was performed after initiation of IVIg (median delay 8.1 ± 8.4 years; 
range 2-36 months). NCS data were stable in all population, in terms of CB (1.9 vs 2.0), and 
of distal CMAP (7.6 vs 7.8 mV) (table 2).  
 In long term NCS reevaluation (mean delay from treatment 8.3 years), considering 
total population, axonal loss was more pronounced (7.2 vs 7.6), and total CB decreased (1.5 
vs 2.0).  
 

In the group of poor outcome, in first EDX, axonal loss was more pronounced (6.9 vs 
8.1 mV; p=0.20) (table 3 and figure 2), and number of CB were slightly more frequent (2.2 vs 
1.9; p=0.50). Data were similar in reevaluation EDX. In last EDX, axonal loss were significantly 
associated with poor outcome (5.5 vs 8.7 mV; p=0.01). In multivariate analysis, initial mean 
CMAP wasn’t significant between groups (p=0.07) (table 4). 
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Table 3: Electrophysiological Features: nerve conduction studies (NCS) 
 
 
 

TOTAL 
N=54 

GROUP1  
N=31 

GROUP 2 
N=23 

P 

NCS 1 (49 data)     

number of nerves explored Δ 6.0 (2.3)   5.6 (2.4)   6.6 (2.2) 0.18 

total CB Δ  2.0 (1.5)  1.9 (1.3)    2.2 (1.9)   0.71 

absence CB, n (%) 9 (18) 5 (16)   4 (21)  

mean CMAPa Δ  7.6 (2.9) 8.1 (3.1)    6.9 (2.6) 0.20 

NCS 2 (35 data)     

number of nerves explored Δ 5.3 (2.4)   5,1 (2,2)   5,5 (2,6) 0.68 

delay from treatment (month) Δ 8.1 (8.4)   6.8 (54.8) 10.0 (11.9) 0.27 

total CB Δ  1.9 (1.7)  1.8 (1.5)   2.1 (1.9)   0.58 

mean CMAPa Δ  7.8 (2.8) 8.2 (2.3)    7.3 (3.2)   
 

0.45 

NCS 3 (34 data)     

number of nerves explored Δ 5.4 (1.9)   5.4 (2.0)   5.4 (1.9) 0.94 

delay from treatment (years) Δ 8.3 (6.0)  7.6 (6.8)   9.1 (5.1) 0.48 

total CB Δ  1.5 (1.3) 1.5 (1.4)   1.4 (1.2)   0.89 

mean CMAPa Δ  7.2 (3.5) 8.7 (2.9)   5.5 (3.3)  0.01 

 
Δ mean (SD) 
a median and ulnar CMAP mean  
CB = conduction blocks; CMAP = compound muscle action potential; NCS = nerve conduction study; 
SD = standard deviation 
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Figure 2: Mean upper limb CMAP by groups and by NCS 

CMAP = compound muscle action potential; NCS = nerve conduction study 
* P = 0.07 according to multivariate analysis  
** = P < 0.05 according to bivariate analysis 
 

 
 
Table 4: logistic regression analysis for determinants of poor outcomea  
 
 Bivaried  P Multivaried  P  

Disease onset lower limb   2.68 (0.79-9.10) 0.11 9.06 (1.47-55.77) 0.02 

Initial mean CMAP  0.87 (0.70-1.08) 0.19 0.75 (0.55-1.02) 0.07 

Age  0.33 (0.10-1.06) 0.06 0.30 (0.07-1.32) 0.11 

Immunosuppressive agent 4.40 (1.24-15.57) 0.02 2.08 (0.48-9.09) 0.33 

Evolution time of disease  2.06 (0.69-6.16) 0.19   

Anti-GM1 antibodies (IgM) 1.74 (0.56-5.46) 0.34   

High number of CB  0.80 (0.24-2.70) 0.71   

Gender F 1.21 (0.34-4.24) 0.77   

Therapeutic delay  1.07 (0.36-3.18) 0.91   
 

a Multivariate analysis was performed with selected determinant from the bivariate analysis (p<0,2). 
Data are expressed with odds ratio (and 95% confidence interval) 
CB = conduction blocks; CMAP = compound muscle action potential; NCS = nerve conduction study 
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IV. Discussion 

The aim of our study was to determine independent factors of poor outcome in 
MNN. We found that initial lower limb weakness was an independent determinant of 
unfavorable evolution. From literature, some determinants have been discussed, but the 
only consensual predictive factor of poor prognosis is a longer delay in treatment.3,4,14–17   

Since the first description of the disease and beginning of IVIg treatment in 90th, the 
longer patient following is almost 30 years. Despite that, long term evolution and 
management of IVIg courses remain unclear. There is no validated alternative treatment.1,18 
Our study is one of the largest cohort of MMN ever described. This includes a 
comprehensive collection of cases of MMN from 3 neurological centers.  

 
Mean age onset was 43.1 years old, with a sex ratio of 3,1 men for 1 women. Motor 

impairment was progressive for 91.1%, and concerned initially mainly upper limb onset, in 
75% of cases. Cramps was reported for 36% of patients. Subjective sensory, mainly 
paresthesia, present for 23%, had already been described and doesn’t compromised the 
diagnosis. None of the patients had cranial or phrenic involvement. First symptoms to 
diagnosis delay was very large, with several years for some patients. This was mainly in case 
of very slow evolution or diagnosis difficulties. Therapeutic delay was superimposed to 
diagnosis delay. Initial improvement was notified for more than 80% of patients after few 
IVIg infusions. In long term assessment (median duration of disease 10 years), 18.5% have 
stopped IVIg with clinical stability, 79.6% are following IVIg treatment. 13% worsened 
despite IVIg. All these data were in accordance with literature.3,4 Anti-GM1 antibodies were 
present in 54% of patients case, proteinorachia was elevated in 30% of CSF studies. This 
results were concordant with literature.3,19 

 
On first EDX, we found in average 2 CB, which enabled to validate the disease as 

definite for majority of patients according to EFNS criteria. Evolution confirmed the diagnosis 
for other patients. Last EDX, performed on average 8.3 years after first IVIg infusion, showed 
decreased of CMAP and lower number of CB. This may be explained by important axonal loss 
with impossibility to determine CB.  

 
As expected, poor outcome was correlated with severe weakness (evaluated with 

MRC sum score and ONLS) and with axonal loss in last NCS. These patients required elevated 
IVIg courses (1.4 g/kg/month vs 0.4 g/kg/month). These results are concordant to those of 
Asseldonk et al, 200614 and Cats et al.3 (largest cohort of literature-88 patients). 

On the contrary, we found that group 1 “good outcome”, which represent half of the 
population, remains stable during time (MRC-sum score and mean CMAP). This indicates 
possibility of stability in long term evolution, at the difference of other studies from 
literature (showing a mild decrease in muscle strength and in distal CMAP amplitudes in long 
term follow-up under treatment).14,20 

 
The aim of our study was to evaluate prognostics factors of good or poor evolution. 

Our choice of group constitution was supported by literature and clinical interest.  Patients 
in group 1 “good outcome” were considered as responder and included subgroup of 
significant improvement but also stability (no deterioration with spacing IVIg courses). In 
MMN, this classification was suggested by Vanhoutte et al.21 It has similarity with CIDP 



45 
 

Disease activity status score (CDAS score), proposed by Gorson et al. and revisiting by 
Rajabally.22,23 Status activity had advantage to have excellent inter rated reliability, to be 
simple and reproductible. This classification should be also used for clinical trial,21 especially 
that no correlation was found between strength or function and disease status in CIDP. Only 
median CMAP was a marker of disease status.23 In MMN, definition of being a responder is 
not consensual and remains one of the most important challenge for further trial studies.21,24 

 In our study, this choice of classification was also supported by clinical interest. 
Therapeutic adaptation relies on status towards IVIg dependence.  

 
In our present study, we found that initial implication of lower limb was a clinical 

determinant of poor outcome. These results were already highlight by Cats et al.; in 
univariate analysis, LL onset was associated with disability.3   

Therapeutic delay was not correlated with outcome in our study. The evolution of the 
disease is not homogeneous. A long diagnostic or therapeutic delay was sometimes linked to 
paucisymptomatic involvement. Therefore, there is not necessarily a correlation between a 
long therapeutic delay and marked axonal damage. This may explain difference between our 
study and litterature.3 

Other clinical features were not different in both groups (sex, age, initial MRC-sum 
score, number of affected regions, sensory involvement, hyperproteinorachia, initial 
response to IVIg). Cramps were more frequent in group 2 with no significant difference. 

 
Initial axonal loss, although not significant, was more frequent in poor outcome 

patients. Data are limited from the literature. Van den Berg et al. found a lower initial CMAP 
in the nonresponders.16 Moreover, in our study, axonal loss could have been minimized 
because we considered only median and ulnar CMAP, although poor outcome patients 
showed greater involvement of lower limb. The choice of mean upper limb CMAP was 
supported because MMN has a predominant upper limb participation, and because of 
previous studies methodology. Needle evaluation might had been more sensitive in 
detecting axonal loss than decrease of distal CMAP amplitude.14  

In literature, less number of CB were associated  with strength worsening.16,17 We 
didn’t find similar results. Probably that axonal loss was more pronounced in precedent 
studies; which could explain that CB were technically not detectable.   

Anti-GM1 antibodies were more frequent in case of poor outcome. This factor 
remains controversial; Cats et al. found that detection and titers of anti-GM1 were 
associated with strength and disability,25 but other studies with fewer patients showed 
different correlations.15,16  

 
These studies, although difficult to construct because of slow progression of disease, 

small number of patients, and no consensual judgment criteria, are essential. Nevertheless, 
there are some limits to this study. Retrospective data collection and lack of data are the 
main factors which could lead to classification and statistical bias. Initial EDX data could have 
been explored for majority of patients, but there were more missing data on EDX 
reevaluation. NCS were not homogeneous, but the mean number of nerves studied were 
similar in both groups during time. Very large variability of disease duration (2 to 47 years) 
may also contribute to classification bias. Validity of this study relies on the hypothesis that 
MMN have a progressive and constant course, and that group classification remains stable 
during time. Administration of immunosuppressive agent could have change prognosis of 
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patients, and lead to classification bias. This factor wasn’t associated with poor outcome in 
multivariate analysis.  
 

 
Conclusion 
 
We find in this retrospective cohort that lower limb onset is a determinant of long 

term poor outcome (strong dependence to IVIg or resistance). Initial axonal loss and 
positivity of anti-GM1 IgM, although not significant, were more frequent in case of 
pejorative evolution. This cohort also enabled to describe long term evolution of the disease, 
and to highlight three important points: (i) more than half population presents a good 
prognosis, whether they are treated or not; (ii) nearly 80% of patients have long term use 
IVIg, which is one of the major problem in this context of IVIg disruption; (iii) more than 10% 
of patients deteriorates despite IVIg infusion, leading to an important disability. 
Immunosuppressive agent should be consider before axonal degeneration. Predictive factors 
could support this decision, but clinical trial will remain essential to propose alternative 
treatment.  
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Troisième partie : Discussion et conclusion  

I. Choix du critère de jugement principal 

L’évaluation objective des neuropathies dysimmunitaires est complexe. L’évaluation 
comprend souvent une étude fine de la motricité, de la sensibilité et du handicap. L’attitude 
thérapeutique, qui concerne souvent les immunoglobulines, repose sur un faisceau 
d’arguments.   

La difficulté d’évaluation est particulière pour les NMMBC. L’évolution de la maladie 
est très lente. L’amélioration sous immunoglobulines peut donc ne pas être mise en 
évidence sur les scores habituels. De plus, la durée d’action des immunoglobulines étant 
courte, l’interrogatoire prend une place particulièrement importante si le patient est 
examiné à distance d’une cure. Une auto évaluation pourrait alors être demandée sur des 
activités simples du quotidien (propres aux patients ou telles que proposées dans l’échelle 
MRC ou RODS-MNN (annexe 2)). 

Notre choix de classification des patients selon leur statut vis-à-vis des 
immunoglobulines reste discutable. Néanmoins, il reflète l’activité de la maladie et semble 
assez pertinent cliniquement pour guider la stratégie thérapeutique. Un score de motricité 
(MRC) paraît aussi adapté dans ces neuropathies exclusivement motrices, mais il faut alors 
en préciser l’évolution, ce qui reste compliqué dans une étude rétrospective. Dans les études 
précédentes décrites (tableau 5), différents outils de mesure ont été utilisés, avec une 
définition différente des répondeurs.92 La constitution des groupes dans notre étude a été 
effectuée telle que suggérée par Vanhoutte et al.58 ; en incluant dans le même groupe les 
patients en rémission et ceux cliniquement stables. Cette définition plus large des 
répondeurs paraît justifiée dans les NMMBC ; les scores fonctionnels étant peu sensibles aux 
changements.58,92 Dans notre étude, les groupes (pronostic favorable ou défavorable) 
paraissent homogènes et sont associés de façon statistiquement significative à l’atteinte 
motrice et fonctionnelle, à la perte axonale, et surtout aux doses d’immunoglobulines. 

II. Facteurs pronostiques : étude de la littérature et comparaison avec 
notre étude 

Différentes études se sont intéressées à la recherche de facteurs pronostiques : il 
s’agit d’études rétrospectives sur des cohortes (comme celle de Cats et al., dont la durée 
d’évolution de la maladie est très variable et très longue), et d’études prospectives avec une 
évaluation assez précoce. 
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Tableau 5 : étude des facteurs pronostiques des NMMBC 
 
Article Facteurs pronostiques 

étudiés 
Type d’étude  
          & 
Temporalité 

Nombre 
de 
patients 

Critère de jugement 
principal  

Facteurs pronostiques péjoratifs en analyse 
multivariée (ou univariée) 

Azulay et al. 
1997

93
 

Données cliniques et 
paracliniques 

- Prospective  1992-1996 
- Evaluation à 9-48 mois du 
début du traitement 

18 Force : contraction 
isométrique avec calcul 
informatisé 

Absence d’IgM anti- GM1 

Van den berg 
et al. 2000

94
 

Données cliniques, 
paracliniques et ENMG 

- Prospective   1996-1999 
- Evaluation à 2-3 semaines 
du début du traitement 

37 Force : dynamomètre ou 
score MRC 

CPK élevés et grand nombre de segments touchés 
(univarié : absence d’anti-GM1, âge élevé, faible 
nombre de BC et perte axonale) 

E Nobile-
Orazio et al. 
2002

91
 

Données EMNG : Présence et 
degré des blocs de conduction 

- Rétrospective et 
Prospective 1990-1999 
- Evaluation à 2-3 mois du 
début du traitement 

23 Force : MRC  
Handicap : Rankin  
 

Pas de résultats significatifs (tendance à 
l’association du déficit moteur-atteinte axonale et 
bloc possible ou non retrouvé) 

Asseldonk et 
al. 2006

45
 

Données cliniques, 
paracliniques et ENMG 
(évaluation de perte axonale à 
l’aiguille) 

- Rétrospective et 
transversale 
- Durée de la maladie de 0 à 
20 ans 

20 Force: MRC  Perte axonale sur le dernier EMG, long délai 
d’instauration du traitement, long tronc nerveux 
(médian/ulnaire) 
 

Delmont et 
al. 2007

72
 

Données cliniques, 
paracliniques et ENMG 

- Rétrospective 
- Durée de la maladie : 4 à 
18 ans 

17 Statut :  
rémission/Initialement 
améliorés et 
dépendants/non 
améliorés 

Aucun facteur prédictif 

J.-M. Léger et 
al. 2008

4
 

Données cliniques, 
paracliniques et ENMG 

- Rétrospective 
- Evaluation à 6 mois du 
début du traitement. 

20 Statut :  
rémission/Initialement 
améliorés et 
dépendants/non 
améliorés 

Pas de résultats significatifs 

Cats at al. 
2010

3
 

Données cliniques, 
paracliniques et ENMG 

- Rétrospective et 
transversale  
- Durée de la maladie 2 à 43 
ans 

88 Handicap : ODSS Perte axonale sur le dernier EMG, long délai 
d’instauration du traitement 
(univarié : présence d’anti-GM1 et début aux MI) 

Cats et 
al.2010

90
 

Donnée paraclinique : 
anti-GM1 

- Même cohorte que ci-
dessus   
 

88 Force : MRC et 
handicap : ODSS 
 

Présence d’anti-GM1, d’autant plus que le titre 
est élevé 
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Discussion sur les facteurs pronostiques attendus :  
 
Un long délai avant traitement est associé à une perte axonale, à l’atteinte motrice 

et à un handicap,3 mais pourrait être indépendant du statut de l’activité de la maladie. Il 
existe un rapport direct entre un long délai d’instauration du traitement et une 
dégénérescence axonale séquellaire. Il n’y a pas de corrélation évidente entre le délai 
d’instauration des IgIV et la sensibilité à ce traitement (figure 7 / figure 8). L’attitude 
thérapeutique s’appuie toujours sur une notion d’évolutivité clinique (et/ou électrique).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 7 : Hypothèse à propos du profil évolutif du score MRC en fonction du délai 
d’instauration des IgIV. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 

Figure 8 : Patient suivi pour une NMMBC et une myasthénie. Aspect de flail arm syndrome 
ayant conduit à un diagnostic initial de SLA et à un retard thérapeutique. Stabilité clinique 

depuis la mise sous immunoglobulines (sensibilité sur l’atteinte motrice du MSG). 
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L’absence de blocs de conduction et une atteinte axonale évoluée sur l’ENMG initial 
étaient associées à un déficit marqué dans les études de Nobile et al.91 et Van den Berg et 
al.94 Cats et al. n’avaient pas les données de l’ENMG initial. Les résultats de notre étude 
rejoignent en partie ces données, et montrent qu’une atteinte axonale évoluée initiale 
semble être corrélée à un pronostic défavorable, bien que les résultats ne soient pas 
significatifs.  

La présence de blocs de conduction, sans atteinte axonale majeure semble être un 
levier thérapeutique intéressant. La sensibilité aux immunoglobulines rend compte d’une 
atteinte fonctionnelle (ici liée à la nodopathie).  

 
Un début aux MI est associé à un pronostic péjoratif. Notre étude rejoint celle de 

Cats et al. Il n’y a pas d’explications physiopathologiques évidentes aux différentes 
localisations des blocs et à l’évolution supposée en fonction de leur localisation.  
 

III. Perspectives thérapeutiques  

Les déterminants précoces d’une mauvaise évolution restent discutables, et ne 
semblent ni spécifiques, ni sensibles. Ils devront toujours être intégrés à l’activité de la 
maladie. L’élément indiscutable d’une évolution péjorative, bien que tardif, est 
l’accentuation du déficit moteur malgré un traitement par IgIV bien conduit. Cette évolution 
est corrélée à une dégénérescence axonale. L’enjeu thérapeutique est de stopper cette 
progression, et ce le plus précocement possible, avant l’installation d’une atteinte axonale 
irréversible. Il n’y a pas d’alternatives thérapeutiques qui soient consensuelles. L’attitude 
thérapeutique doit s’appuyer sur la littérature récente. Le rituximab semble être une piste 
thérapeutique intéressante. 10 Nous reportons ici les 3 patients de notre cohorte ayant 
bénéficié d’un traitement par rituximab :  
 

Patient 1 : Une femme de 52 ans présente en 2009 un déficit moteur progressif distal 
de la main droite, handicapant l’écriture (MRC=99/100, ONLS=2). L’ENMG en 2010 montre 
une atteinte purement motrice, avec une réponse non obtenue sur le médian droit, et à 
3,9mV sur le médian gauche. Le LCR retrouve une dissociation albumino-cytologique 
(protéinorachie 1,16g/L), avec des anti-GM1 positifs. Le diagnostic de NMMBC est alors 
retenu.  

Un traitement par IgIV à la posologie de 2g/kg toutes les 4 semaines est mené de 
2010 à 2016. Malgré le traitement, on observe une dégradation motrice de manière 
continue. En 2016, devant l’apparition d’une atteinte proximale marquée aux membres 
supérieurs (MRC=46, ONLS=7), une décision de traitement par rituximab est prise. La 
patiente bénéficie d’un premier cycle en octobre 2016 puis d’un cycle d’entretien en avril 
2017. La pente de dégradation s’infléchit à partir de janvier 2017. Un an plus tard, le score 
MRC est à 73/100 et l’ONLS à 6/12. Actuellement, des cures mensuelles d’IgIV sont 
poursuivies. On observe une amélioration ENMG modérée et une nette amélioration 
clinique.  
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Patient 2 : Un homme de 43 ans développe en 2013 une atteinte motrice 
amyotrophiante progressive ulnaire droite, sans douleur ni atteinte sensitive (MRC 98/100). 
La parésie s’aggrave nettement avec le froid. L’ENMG montre un bloc de conduction 
proximal sur le médian droit, et une amplitude effondrée à 1,7mV sur le nerf ulnaire droit. Il 
bénéficie d’une chirurgie dans l’hypothèse d’une atteinte tronculaire ulnaire au coude. Les 
anti-GM1 sont négatifs et l’étude du LCR met en évidence 8 cellules lymphocytaires, sans 
hyperprotéinorachie. 

Les immunoglobulines sont débutées en décembre 2014, à la posologie de 2g/kg, 
apportant peu d’amélioration clinique. L’atteinte motrice s’aggrave progressivement, avec 
un déficit global distal prédominant à la main droite. Le score MRC est à 90/100, l’ONLS à 
4/12. Fin 2016, un traitement par rituximab est débuté (4 cures), permettant une 
stabilisation de l’atteinte motrice. A un an du début du traitement, une amélioration clinique 
est observée. Les immunoglobulines ont toujours été poursuivies. 

 
Patient 3 : Un homme de 32 ans présente en 1998 une atteinte motrice distale de la 

main gauche, s’accompagnant d’une douleur médiale de l’avant-bras gauche. Rapidement 
apparait un déficit des releveurs du pied droit. L’ENMG retrouve des blocs de conduction des 
nerfs ulnaire et médian gauches. En détection, l’atteinte neurogène est très sévère dans les 
muscles intrinsèques de la main, plus discrète dans les tibiaux antérieurs, sans activité de 
repos. Les anti-GM1 sont positifs et le LCR retrouve une dissociation albumino-cytologique 
avec une protéinorachie à 0,9g/L.  

La corticothérapie instaurée aggrave l’atteinte motrice. Les immunoglobulines, 
débutées en 1999, permettent une amélioration transitoire mais sont difficilement 
supportées. La dégradation motrice se poursuit. Il bénéficie d’un traitement par endoxan 
(dose totale de 2,4g) en 2002, n’ayant pas apporté de bénéfice. En 2009, l’atteinte motrice 
est sévère, bilatérale et asymétrique. Le périmètre de marche est réduit à 50 mètres, avec 
un score MRC à 65/100, l’ONLS à 5/12, et le dynamomètre 7 kg à droite et 0 à gauche. Une 
décision de traitement par rituximab est prise, et trois cures sont conduites à partir de mars 
2010. Il n’y a aucun bénéfice ni avec le rituximab, ni lors d’un nouvel essai 
d’immunoglobulines (entre 2010 et 2012). Le patient a par la suite été perdu de vue. La 
dernière évaluation en 2016 retrouve un score MRC à 69/100 et ONLS à 7/10, et la marche 
n’est permise avec une aide bilatérale que sur 20 mètres. 

 
 
Les trois patients rapportés ont présenté une atteinte motrice distale progressive 

d’un membre supérieur, typique d’une NMMBC. L’ENMG initial montrait dans tous les cas 
une atteinte axonale déjà évoluée, malgré un délai de réalisation assez précoce par rapport 
au début de l’atteinte clinique. Le rituximab a été débuté à des temps différents d’évolution 
(7, 3 et 10 ans). Les patients 1 et 2 ont présenté un net infléchissement de l’atteinte motrice, 
puis une amélioration clinique (de plus de 50% sur les scores moteurs pour la patiente 1). Le 
patient 3 n’a répondu à aucune thérapeutique. Aucun patient n’a présenté d’effets 
secondaires.  
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Le rituximab semble avoir une action thérapeutique incontestable chez les deux 
premiers patients. Il est rapporté plusieurs cas cliniques similaires dans la littérature.5–7,10,75 
Le handicap présenté par ces patients justifie la mise en place d’un traitement 
immunosuppresseur, bien qu’il n’y ait aucune recommandation sur un traitement de 
seconde ligne. Dans l’attente d’essais cliniques, les décisions se feront toujours avec 
précaution et dans le cadre de réunions pluridisciplinaires.  
 

IV. Conclusion  

Les neuropathies motrices multifocales à blocs de conduction sont des maladies rares 
et potentiellement invalidantes, pour lesquelles il n’y a pas de facteurs pronostiques 
consensuels. Dans notre étude, un début aux membres inférieurs était associé à un 
pronostic défavorable. Bien que non significatives, la présence d’anticorps anti-GM1 et 
l’atteinte axonale initiale étaient aussi plus fréquentes en cas de maladie évolutive. Ces 
déterminants précoces pourraient constituer des facteurs prédictifs d’une évolution 
péjorative, et appuyer la décision d’un traitement plus agressif que les IgIV. Il convient 
néanmoins d’être prudent, car cette étude a été conduite sur un faible nombre de patients 
et avec des données manquantes.   

Nous avons pu par ailleurs soulever des problématiques quotidiennes liées au 
diagnostic, au suivi, et à la thérapeutique des NMMBC. Cette cohorte a permis de décrire 
l’évolution au long cours de la maladie, et notamment 3 points importants : (1) plus de la 
moitié des patients ont un pronostic favorable, qu’ils soient encore traités ou non ; (2) près 
de 80% des patients sont sous IgIV au long cours ; (3) plus de 10% des patients s’aggravent 
malgré un traitement par IgIV, conduisant à un important handicap. Dans ces situations, 
l’attitude thérapeutique est personnalisée et souvent discutée en réunion multidisciplinaire, 
en tenant compte du rapport bénéfice-risque et des données récentes de la littérature. Trois 
patients ont bénéficié d’un traitement par rituximab dans notre cohorte, permettant une 
nette amélioration clinique chez deux d’entre eux. Les traitements tendent à être 
personnalisés en fonction du profil du patient, que ce soit en termes de choix des molécules 
ou des doses prescrites. De plus, le contexte actuel de pénurie des immunoglobulines nous 
encourage aussi à définir les patients pour lesquels les doses peuvent être réduites. Les 
NMMBC restent probablement à l’heure actuelle la pathologie dysimmunitaire du nerf 
périphérique pour laquelle les immunoglobulines sont réservées. La conduite d’essais 
thérapeutiques est essentielle pour envisager des alternatives thérapeutiques.   
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ANNEXES 

 
Annexe 1 : critères NMMBC, EFNS/PNS 2010 1 
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Annexe 2 : NMMBC RODS Score59  
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Annexe 3 : Score ONLS  
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RÉSUMÉ DE LA THÈSE 
 

Introduction : Les neuropathies multifocales motrices à blocs de conduction (NMMBC) sont 
des neuropathies rares et potentiellement invalidantes, pour lesquelles il n’y a pas de 
facteurs pronostiques consensuels. L’état clinique de près de 10 % des patients s’aggrave 
malgré les immunoglobulines intraveineuses (IgIV). L’objectif est l’identification de facteurs 
pronostiques de mauvaise évolution sous traitement. 
 

Matériel et méthodes : Il s’agit d’une étude rétrospective de cohorte des patients suivis 
pour une NMMBC à Nancy, Metz, et Lyon. Nous avons collecté les données 
démographiques, cliniques, électrophysiologiques et biologiques (Anti-GM1, 
protéinorachie). Le statut clinique était défini au moment du recueil des données. Le groupe 
1 (pronostic favorable) comprenait les patients en rémission avec arrêt des IgIV ou stable 
(réduction en cours des cures d’IgIV), et le groupe 2 (pronostic défavorable) ceux présentant 
une forte dépendance ou s’aggravant sous IgIV.  
 

Résultats : Parmi les 74 patients suivis pour une NMMBC,  54 patients ont été inclus. 20 ont 
été exclus, principalement par manque de données. La maladie concernait majoritairement 
les hommes (75,9%), avec un âge de début moyen à 43 ans, un début plus fréquent aux 
membres supérieurs (75,9%). 54% avaient des anticorps antiGM1 positifs, et 30% une 
hyperprotéinorachie. La médiane de suivi était de 10 ans (2-47 ans). 31/54 (57,4%) patients 
ont été classés dans le groupe 1, et 23/54 (42,6%) dans le groupe 2. Une atteinte déficitaire 
motrice sévère (MRC 76,6 vs 95,3 et ONLS 4,6 vs 1,8) et une perte axonale marquée au 
dernier ENMG étaient associées à un pronostic défavorable. Un début aux membres 
inférieurs était significativement associé à un pronostic péjoratif (OR 9.06 [1.47-55.77] ; 
p=0,02). La présence d’IgM anti-GM1 et l’atteinte axonale initiale, bien que non 
significatives, étaient plus fréquemment associées à un pronostic défavorable. 
 

Discussion : Un début aux membres inférieurs semble associé à un pronostic péjoratif à long 
terme. Ces résultats avaient déjà été suggérés dans l’étude de Cats et al., 2010, portant sur 
88 patients. 
 

Conclusion : La connaissance des facteurs pronostiques d’une évolution péjorative 
permettrait de développer des stratégies thérapeutiques personnalisées, et notamment 
d’envisager des essais d’autres thérapeutiques (immunosuppresseurs) chez les patients 
résistants ou particulièrement dépendants et consommateurs d’IgIV.   
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