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Syndrome de Guillain-Barré : prise en charge théraputique
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RESUME

Le traitement du syndrome de Guillain-Barré esttéesymptomatique jusqu’aux
années 1980, plus de 60 ans aprés la descriptigmcg@ps, incluant la ventilation
assistée nécessaire dans pres de 25% des casideagor charge optimale est effectuée
dans les unités de soins intensifs, étant donndrdguence des complications,
notamment dysautonomiques, et celles liees a l'inilisation prolongée chez les
patients non ambulatoires. Les traitements immurnhiadeurs dont I'efficacité a été
démontrée par des essais randomisés contrélés)eathanges plasmatiques (EP) et
les immunoglobulines intraveineuses administréesfoetes doses (IglV). Les
recommandations internationales préconisent 4 &kagges plasmatiques ou 2g/kg
d’lglVv, pratiqués de facon optimale dans les dewenpéres semaines, et ce
uniquement chez les patients non ambulatoires.sb@ation de ces deux traitements
et 'association de la methylprednisolone IV auXVigi'apportent pas de bénéfice
supplémentaire. De nombreuses questions persistencernant notamment le
traitement des formes dites « bénignes » (pat@ntsulatoires), la prise en charge des
patients qui ne répondent pas aux traitements térerce, et le traitement des patients
qui présentent des rechutes aprés IglV. Enfin désutraitements immunomodulateurs
sont a I'étude pour améliorer encore le pronostictamment chez les patients a risque
d’évolution défavorable.
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SUMMARY

Patients with Guillain-Barré syndrome (GBS) needtigligciplinary care to prevent
and manage potential fatal complications. About 26f4severely involved patients
require ventilation. Immunotherapy was firstly mduced in 1980’s with plasma
exchange (PE). To date, both intravenous immunagjiolflVig) and PE have been
demonstrated, to be effective in patients with ree&uillain-Barré syndrome (non
ambulatory patients) in randomised controlled tsia(RCT). The recommended
regimens are 4 to 5 PE, or 2g/kg 1VIg, ideally give the first 2 weeks after the onset
on the disease. The association of PE followedvy, land of IV methylprednisolone
to IVIg tried in another RCT, did not show any dmtolial beneficial effect. In addition,
it is yet unknown whether GBS patients who remaie & walk (« mildly affected
GBS patients ») also benefit with IVIg, althougts ttondition has been demonstrated
to benefit with 2 PE. Despite current treatment,S5f@mains a severe disease, as 3-
10% of patients die and 20% are still unable toknafter a year. Additionnally, many
patients have pain, fatigue or other residual coabk that may persist for months or
years. Advances in prognostic modelling have besmesed in the past years, and
GBS patients with a poor prognosis potentially nhigénefit from an more intensified
treatment. In the next future, the ongoing secoodrse 1VIg trial (SID-GBS trial)
should answer the question of the relevance ofcargkVIg course in GBS patients
with a poor prognosis. Another trial currently irstgates the effect of eculizumab, a
complement inhibitor. Lastly, the international GRBftitcome study (IGOS) has
enrolled more than 1,000 GBS patients, whose stuilly contribute to a better
knowledge of the disease.

INTRODUCTION

Le syndrome de Guillain-Barré (SGB) a été rappmdé ces auteurs en 1916 chez deux
soldats ayant présenté une paralysie aigue desnbras avec aréflexie, dont I'évolution fut
spontanément favorable. Strohl contribua a cetterg®ion princeps qui objectiva aussi
I'hyperprotéinorachie et 'absence de cellules d@nECR [1]. Pendant prés d'un siecle, le
traitement du SGB a été purement symptomatiquéyant la prise en charge en unité de
soins intensifs, puisque la ventilation assistdenésessaire dans environ 25% des cas. Ce
n'est que dans les années 1980 que les échangesapigues (EP) ont été proposés avec
succes dans le traitement du SGB, puis les immobaghes polyvalentes intraveineuses a
fortes doses (IglV) dans les années 1990. Un essaparatif de ces deux traitements a été
conduit en 1997, et depuis plus rien ou presquepdtticulier I'association des EP et des
IglV, puis des IglV a la methylprednisolone IV nigmas montré de bénéfice supplémentaire.
En revanche de trés nombreux travaux, en particdée équipes Néerlandaises, ont permis
une meilleure compréhension du pronostic, ainsi dae mécanismes et des modalités
d’efficacité des traitements. Des études et demieg#ernationaux sont en cours, d’'une part
pour mieux préciser le phénotype eépidémiologiqubnigue, électrophysiologique et
immunochimiqgue du SGB (International GBS outcomedgt IGOS), d’autre part pour
étudier chez les patients a risque d’'un mauvaigsqstic, I'intérét de perfuser une seconde
dose d'lglV (International second-dose IVIg studySID-GBS). D’autres traitements
immunomodulateurs sont en voie de développement goporter une alternative aux EP et
aux Iglv.
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QUELS PATIENTS TRAITER ?

Tableau clinique

Le SGB est une polyneuropathie, c’est-a-dire urieirdé diffuse du systéme nerveux
périphériqgue (SNP), survenant de facon aigue et taplupart des cas apres une infection,
surtout a Campylobacter jejuni,cytomégalovirus, virus d’Epstein-Barr éflycoplasma
pneumoniae [2]. Dans la forme typique, les premiers symptomgsnt sensitifs
(engourdissements, fourmillements), accompagnédkeurs, et moteurs avec une faiblesse
musculaire débutant aux membres inférieurs, paideinte sensitivo-motrice se généralise
aux 4 membres, bilatérale et grossierement symétrigvec aréflexie ostéo-tendineuse.
L’atteinte des nerfs craniens (paralysie facialeultlles de la déglutition) et de la fonction
respiratoire est inconstante et conditionne largerneerecours a la ventilation assistée. Ces
symptémes et signes sont d’évolution rapide, efemdgpins de 4 semaines, mais la majorité
des patients ont un déficit qui s’installe en malesdeux semaines. Suit une phase de plateau
de durée variable, quelques jours a quelques semjaimais qui peut se prolonger dans les
formes séveres. Vient ensuite une période de réatipé, dont la qualité est variable et
engage le pronostic fonctionnel. Malgré la priseckarge en unité spécialisée et I'efficacité
des traitements immunomodulateurs, 3 a 10% deematidécédent et environ 20% des
patients sont incapables d’une marche autonome tua tard. En outre, une proportion non
négligeable garde des séquelles, en particuliericestet sensitives, estimées a 15% des cas,
ainsi qu'une fatigue résiduelle qui est estimédéua de 80% des cas, et qui est responsable de
difficultés souvent sous-estimées dans la réirsedociale et professionnelle [2].

Critéres du diagnostic

La proposition de critéres diagnostiques la pluissée a été faite par Asbury en 1990 [3], et
figure dans le Tableau 1. Une nouvelle classiftcath été proposée en 2011, dans le cadre
d’études épidémiologiques de recherche sur la &écgi des SGB suivant une vaccination
[4]. Cette classification dite de Brighton (Tabledu propose 3 niveaux de preuves en
fonction de la présence de signes cliniques, @gbisiologiques et biologiques. D’autres
propositions ont été faites tres récemment, ajoudar critéres precédents la présence des
anticorps anti-gangliosides, et ont pour objecéfrdieux définir les liens entre le SGB, le
syndrome de Miller-Fisher (SMF), des présentatiditiques rares considérées comme des
sous-types de SGB (mais représentant moins de $%aseobservés en pratique clinique), et
I'encéphalopathie auto-immune de Bickerstaff [S&rrRi les sous-types de SGB, les plus
fréequents concernent les formes avec début subamu-6 semaines, les formes sans
aréflexie, les formes avec atteinte limitée aux tme® inférieurs, et les formes avec présence
dans le LCR de plus de 50 cellules blanches¥mm

REGLES GENERALES DU TRAITEMENT
Prise en charge globale

Les patients atteints de SGB doivent idéalemeng @nis en charge dans des unités
spécialisées, dans la mesure ou la mortalité, ndemne ce cas, avoisine les 5%, et ou la
survenue de complications respiratoires nécessitamtventilation assistée, est de 'ordre de
25%. C’est dans ces unités que pourront ausspéiteues le monitoring cardio-pulmonaire
détectant d’éventuelles complications dysautonossgua prévention des infections, le
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traitement des douleurs, la prévention des comtpits thrombo-emboliques, le traitement
de possibles troubles sphinctériens en regle taares, I'aide psychologique et la mise en
route précoce de la rééducation.

Traitements immunomodulateurs

Contrairement a ce qui est observé dans certa@@opathies dysimmunitaires chroniques
[6], les corticoides, donnés sous forme orale arawveineuse (methylprednisolone IV 500
mg/J pendant 5 jours conseécutifs), n'ont pas datfité démontrée dans le SGB [7,8], et ne
sont donc pas recommandés. Deux types de traitenrtamunomodulateurs ont démontré
leur efficacité par des essais randomisés contr(@#¥C) dans le SGB: les échanges
plasmatiques et les immunoglobulines polyvalenteisaveineuses a fortes doses. Les
différents essais conduits a partir de 1985 av@&R ont démontré que ceux-ci sont efficaces
lorsqu’ils sont administrés rapidement apres leutiéles symptomes, en particulier au cours
des 2 premiéres semaines [8,9]. Le nombre halidt&#l, cité par les revues systématiques et
les recommandations internationales, est de 5 péels 2 premieres semaines [11,12]. Un
essai francais multicentrique a montré néanmoirslguombre optimal d’'EP dépend de la
séverité initiale du SGB [13]. Dans cet essai, 2 96Rt plus efficaces que I'absence de
traitement chez les patients ambulatoires, et 4s&® aussi efficaces que 6 EP chez les
patients non ambulatoires et les patients nécasgit@e ventilation assistée. Le deuxieme
traitement de référence fait appel aux IglV. Umpier essai conduit au début des années 90 a
montré que les IglV prescrites a la dose de 0,4/@lr pendant 5 jours consécutifs étaient
aussi efficaces que les EP chez les patients @ttéen SGB sévere (non ambulatoires) [14].
Les résultats de cet ERC ont permis I'enregistrérdes IglV comme traitement de référence
du SGB, au méme titre que les EP, dans les agelnce®dicament européennes (European
Medicine Agency : EMA) et nord-américaines (Food @rug Administration : FDA). Mais

il est important de souligner qu’il n’y a jamais &ud’ERC comparant IglV et un placebo
dans le SGB, et 2) dERC avec les IglV pour letérient du sous-groupe des patients
ambulatoires (formes « bénignes » de SGB ; vois {@in). Un nouvel ERC conduit quelques
années plus tard a confirmé I'équivalence de l'adstiation de 5 EP ou de 2g/kg d’'IglV dans
le traitement des formes séveres de SGB, tant guiceoncerne I'efficacité que la toléerance
[15]. Un point intéressant dans ce dernier esgé de choix d’un troisieme « bras » associant
EP suivis d'lglV: ce choix thérapeutique n’appopias de bénéfice supplémentaire et
augmente le risque de complications iatrogénes.démier ERC a évalué le bénéfice de
I'adjonction de methylprednisolone IV (500 mg/J gent 5 jours consécutifs) aux IglV 2g/kg
par rapport aux IglV seules [16]. Cet essai n'a pasitré de bénéfice supplémentaire pour
cette association, bien que I'analyse par souspg®ait souligné une possible efficacité chez
les patients avec un mauvais pronostic. Les recordatens internationales sont donc
inchangées depuis les 10 dernieres années et méabm'utiliser, chez les patients non
ambulatoires atteints de SGB, soit les IglV a 2g4at 4 a 5 EP, idéalement dans les deux
premieres semaines [8,11,12,17].

Quand doit-on traiter ?

L’'un des premiers ERC avec les EP a souligné lassée de pratiquer ceux-ci dans les 4
semaines suivant le début des symptébmes, en gdeaticu déficit moteur [9]. Cet effet est
renforcé lorsque les EP sont pratiqués dans les pemieres semaines. A la suite de ces
résultats, la plupart des autres ERC ont été ctsdans la fenétre des 2 semaines suivant le
début du déficit moteur et ce chez les patients arabulatoires (qui étaient les seuls inclus
dans ces essais).
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Doit-on traiter les formes « bénignes » ?

Les patients présentant une forme « bénigne » défihis arbitrairement comme ceux
capables de marcher avec ou sans aide. Toute$oitudes rétrospectives ont montré que ces
patients ont eux aussi souvent des séquelles m®teicsensitives [2]. Les ERC conduits avec
les IglV n’ont pas inclus ces patients et ne perem¢tdonc pas de répondre sur I'efficacité
dans ce sous-groupe. En revanche un ERC conduiles&P a montré que 2 EP étaient plus
efficaces que l'absence de traitement chez lesmatiambulatoires [13]. Ces résultats
partiels, car ne concernant que I'un des traitemdatréférence, conduisent donc la majorité
des auteurs a proposer un traitement par 2 EP adwpatients, lesquels pourraient le cas
échéant bénéficier aussi des IglV, peut-étre aditnges a doses moindres (1g/kg ou moins).
Toutefois, I'absence de preuve par des ERC ne pigrasede retenir cette indication dans les
recommandations internationales [11,18].

AUTRES QUESTIONS CONCERNANT LE TRAITEMENT

Que faire chez un patient qui continue a s’aggravemalgré le traitement ?

Cette question est aujourd’hui non résolue, lesamémes a l'origine de la poursuite du
processus dysimmunitaire étant largement inconiastitude consistant a prescrire l'autre
traitement de référence (par exemple EP en cabetédes IglV, ou IglV en cas d’échec des
EP) n'a a ce jour pas été validée par des ER@utl fappeler que dans un des ERC conduits
dans les années 90, I'association EP suivis d’lghpporte pas de bénéfice supplémentaire et
est marquée par une augmentation du taux d’eféetsnslaires [15]. Il est donc nécessaire de
poursuivre les recherches sur des biomarqueursetisies de caractériser, sinon
d’expliquer, la différence de réponse aux traitet®é¢n9]. Une étude remarquable publiée en
2009 par le groupe de van Doorn a Rotterdam a m®amte corrélation significative entre le
taux résiduel d'immunglobulines dans le sérum adgepts traités par IglV, 15 jours apres le
début des perfusions, et le pronostic évalué suepase d’'une marche autonome a 6 mois
[21]. Les résultats de cette étude pourraient coedumodifier les pratiques, soit en perfusant
des doses supérieures d’lglV chez les patientshuoksant rapidement les IglV (la dose de
2g/kg étant largement empirique), soit en admiargtrune seconde dose d’IglV chez les
patients considérés comme a mauvais pronostic [jiasrloin).

Que faire chez les patients qui se ré-aggravent ags une amélioration suivant le
traitement ?

Environ 5 & 10% des patients présentent cettetisityaaussi dénommée « treatment-related
clinical fluctuation » (TRF) [21,22]. L’attitude b#uelle des prescripteurs est de répéter chez
ces patients les perfusions d’lglV, dans la mesmiela réponse a ce traitement est

habituellement la regle. On considére généralemaatchez les patients présentant une TRF,
le processus dysimmunitaire est prolongé par rapgor patients sans TRF, et que chaque
rechute aggrave les mécanismes de démyélinisaBenndrfs périphériques et compromet

donc d’'autant plus les chances de récupératiomuiestion est aussi celle de distinguer ces
formes de SGB avec TRF, d’'une polyneuropathie nmffeatoire démyélinisante chronique

(PIDC) débutante avec début aigu (A-PIDC) (Figuke)groupe de van Doorn a Rotterdam a
étudié comparativement ces sous-groupes de pagept®posé un certain nombre de signes
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caractéristiques permettant de distinguer les S8 aRF et les A-PIDC (Tableau 3). Cette
distinction est d’autant plus importante que letéraent des A-PIDC est relativement bien
codifié et peut faire appel a d’autres traitemeatsparticulier la corticothérapie qui n’est pas,
ainsi que nous l'avons vu, efficace dans le SGBJ]6,

PRONOSTIC DU SGB

Une proposition originale a été faite il y a uneaghie d’années pour intégrer les données des
examens électrophysiologiques dans I'évaluatioprdnostic [24]. C’est ensuite le mérite du
groupe de Rotterdam d’avoir proposé un score pwaluér la probabilité de recourir a la
ventilation artificielle. Ce score, dénommé Erasn@&BS Respiratory Insufficiency Scale
(EGRIS) est corrélé au délai entre début des symgeéet admission en unité spécialisée, au
score moteur a I'admission évalué par le score dbédResearch Council (MRC), et a la
présence d'une diplégie faciale et/ou d'une atteidies nerfs bulbaires, eux-mémes
significativement liés a la décision d’assistarespiratoire [25].

Une autre proposition du méme groupe a été derpré&récupération a 6 mois et dénomme
Erasmus GBS Outcome Scale (EGOS). Il integre danéks liées a I'age (qui est un facteur
indépendant de mauvais pronostic), a la précegsanune diarrhée, et surtout au score
moteur a I'admission évalué sur I'échelle fonctielte de Hughes [26]. Un score simplifié
dénommé m-EGOS (pour modified EGOS) permet d’évdeigoronostic dans la premiére
semaine suivant le début des symptomes sur I'ageréicession par une diarrhée et le déficit
moteur évalué par le score MRC. Il est corréléader significative a la récupération motrice
a 4 semaines, 3 mois et 6 mois. Le m-EGOS ess@itlans I'essai en cours intitulé SID-GBS
trial pour détecter les patients a mauvais prooastiétudier I'efficacité d’'une seconde dose
d’lglv.

PERSPECTIVES ET CONCLUSION

Il est nécessaire de rechercher d’autres alteesmtivérapeutiques en raison du pourcentage
encore important de patients qui ne sont pas rapde améliorés par les traitements. Par
ailleurs, méme chez les patients améliorés, iligersles questions non résolues comme le
traitement des douleurs parfois séveres qui sdrprésentes dans pres de 90% des cas a la
phase aigue, la prévention des complications dgsautiques, parfois mortelles, qui peuvent
survenir a la phase aigue mais parfois juste dpr&gjour en unité spécialisée, et enfin la
prise en compte de la fatigue résiduelle qui toraih€0 a 80% des patients et constitue un
facteur de handicap majeur pour la récupérationqele et la reprise professionnelle.

C’est donc I'objectif de I'étude multicentrique énbationale IGOS, qui a collecté a ce jour
plus de 1000 patients atteints de SGB, de tenteémendre aux questions sur une meilleure
caractérisation des patients. En parallele 'TERD-GBS et un essai plus large non randomisé
observationnel I-SID-GBS vont tenter de répondle @uestion de I'efficacité d’'une seconde
dose d'lglV chez les patients a mauvais pronofdieutres pistes sont explorées pour le
traitement avec des agents immunomodulateurs dgsexg en particulier sur les fractions du
complément, comme I'eculizumab [27]. Une autre mptserait de moduler les traitements
actuels de premiere intention, et en premier lesulglV en fonction des scores pronostiques
et des données de pharmacocinétique. Enfin uneiaat@n des outils d’évaluation, allant
de pair avec une meilleure prise en compte deinsr&gymptémes/signes associés (douleurs,
dysautonomie, fatigue), sont des objectifs que tst®s I'Inflammatory Neuropathy
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Consortium (INC) créé en 2007, et qui est un Grailg&avail de la Peripheral Nerve Society
(PNS).
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Tableau 1 : Critéres diagnostiques du Syndrome de @llain-Barré (SGB) typique[3] [3] :

Caractéristiques indispensables pour le diagnastic

— Faiblesse progressive dans les deux bras et dadsis jambes ;

- Aréflexie

Caractéristiques qui permettent de suspecter fagtdrte diagnostic :

— Progression des symptémes sur quelques jours A@rses ;

— Relative symétrie des symptémes ;

— Symptdmes et signes sensitifs modéres ;

— Atteinte des nerfs craniens, en particulier paraliaciale bilatérale ;

— Récupération débutant entre 2 et 4 semaines apnés be I'aggravation ;

— Dysautonomie ;

— Absence de fiévre a l'installation des symptomes ;

— Augmentation des protéines du liquide céphalo-tiehiavec moins de 10 cellules/hm

— Signes électrophysiologiques typiques ;

— Douleurs (fréequemment présentes)

Caractéristiques qui excluent le diagnostic :

Diagnostic de : botulisme, myasthénie, poliomyediéérieure aigue ou neuropathie toxique

Anomalies du métabolisme des porphyrines

Histoire récente de diphtérie

Syndrome sensitif pur, sans faiblesse motrice
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Tableau 2 : Criteres de Brighton pour le diagnostiale SGB [4]:

Items nécessaires Degrés de certitude pour le
diagnostic
1 2 3
1. Faiblesse motrice bilatérale et flasque aux 4 membs + + +
2. Hyporéflexie ou aréflexie dans les membres atteints + + +
3. Maladie d’évolution monophasique + + +
4. Evolution entre I'installation et le nadir entre 12h et 28 jours, | + + +
suivie par
un plateau
5. Dissociation albumino-cytologique (élévation du taxides + +/#
protéines dans
le LCR et <50/mn? lymphocytes)
6. Altérations électrophysiologiques compatibles avaen SGB + #
7. Absence d’autre diagnostic pour la faiblesse motre + # +

Niveaux de certitude du diagnostic ayant de 1 (plugrobable) a 3 (moins probable) :

Niveau 1 :le niveau plus élevé - le diagnostic de SGB estiplprobable. Tous les items sont positifs

Niveau 2 :items1-4 positifs ; #5 (LCR) positif, ou si le LCRY'a pas été effectué /n’est pas disponible:
6 (EMG) et 7 positifs

Niveau 3 :items 1-4 et 7 positifs
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Tableau 3 : Différences entre SGB-TRF et A-PIDC [23

Patients SGB-TRF

Atteinte des nerfs craniens plus fréquente
Déficit moteur d'installation plus rapide
Déficit moteur plus sévéere

Seulement une ou deux TRF

La premiére TRF est généralement plus précoceagdétérioration observée chez les
patients A-PIDC

La survenue des TRF se situe dans un délai < 2 apoes le début de la maladie

Patients A-PIDC

Pas de ventilation assistée

ENMG avec signes de démyélinisation plus marqué

Trois ou plus épisodes de ré-aggravation

Détérioration dépassant le délai > 2 mois depuieht de la maladie

Abréviations : SGB : Syndrome de Guillain-BarréRH': « treatment-related clinical
fluctuation »; A-PIDC : polyneuropathie inflammatidémyeélinisante chronique
(PIDC) avec début aigu ; ENMG, examen électroneyomraphique
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Figure : Syndrome de Guillain-Barré syndrome (SGB), ‘tmeent-related
fluctuations” (GBS-TRF) et polyneuropathie inflamimiee démyeélinisante chronique
(PIDC) avec début aigu (A-PIDC) (adapté a partivde Doorn [23])
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