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RESUME

La polyradiculoneuropathie aigué de Guillain-Barkien que longtemps assimilée aux seules formes
démyélinisantes (“acute inflammatory demyelinatiodyneuropathy”, ou AIDP), apparait étre en fait
une entité électro-clinique quelque peu hétérogamayant notamment une variante appelée AMAN
(acute motor axonal neuropathy”). AMAN, souventuseestimé par le passé dans les pays
occidentaux (puisque plus fréquent sur le continasiatique), est donc une forme motrice
cliniguement pure caractérisée par un début soupdis rapide, classiqguement sans anomalie des
paires craniennes; la récupération motrice est perfincompléte et souvent plus longue (avec un
risque accru de séquelles motrices). A ce journ lgj@’AIDP et AMAN soient des entités proches,
AMAN se distingue par certains caracteres ce quidcit a s'interroger sur la nécessité d’adapter et
de mettre au point des traitements spécifiques.

SUMMARY

Guillain-Barré syndrome used to be considered aseefially demyelinating condition (“acute
inflammatory demyelinating polyneuropathie”, or A but now appears to be a somewhat
heterogeneous electro-clinical entity, includingtaan variants such as AMAN (“acute motor axonal
neuropathy”). AMAN has often been underestimateWastern countries as it is more prevalent in
Asia. It is a clinically pure motor form with fastenset in many cases, typically without anomaties
cranial nerves, and with a sometimes difficult afien longer motor recovery (with an increased risk
of motor sequelae). Today, although AIDP and AMA®I similar entities, AMAN differs in some
respects to the extent that it may require diffetezatment.
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INTRODUCTION

Le syndrome de Guillain-Barré (SGB) est une polyapathie auto-immune décrite pour la
premiere fois en France en 1916 par Georges Guill@an-Alexandre Barré et André Strohl
[1], méme si d’autres cas furent préalablement miésepar d’autres auteurs, comme Octave
Landry, des années auparavant [2]. Jusqu’a il yh@ wingtaine d’années, le SGB était
systématiqguement considéré comme une neuropatimgéati@isante aigué, d’ailleurs souvent
dénommée dans les pays anglo-saxons « acute infltoryrdemyelinating polyneuropathy »
(AIDP) , autrement dit une « polyneuropathie démmghnte inflammatoire aigué».
Néanmoins, dans les années 1990, suite a la diéscrge Feasbgt al. de variantes électro-
cliniques (formes aigués axonales pures, sensi@v@sotrices) [3], ce concept s’est modifié
significativement : des cas de formes axonalesspl#@cute motor axonal neuropathy », ou
AMAN) ont alors été identifiees par des études iglies, neurophysiologiques et
neuropathologiques réalisées au Japon [4] et @ansrtl de la Chine [5] ; enfin, d’autres cas
furent observées par la suite dans beaucoup dsatdgions du monde, avec une fréquence
variable. Il apparait désormais vraisemblable qgedeux types de neuropathies aigués auto-
immunes (démyélinisantes ou axonales) aient deamsnes physiopathologiques différents
et pourraient, de ce fait, répondre de facon namlaire aux traitements proposes.

Au cours de ces vingt derniéres années, le rolermétant (dans le déclenchement de ces
formes axonales) de la bactéri€ampylobacter jejuni(CJ), dont la paroi lipo-
oligosaccharidique dispose d’'une structure molémileommune a celle des gangliosides
humains constitutifs de la myéline du systeme necry#Eriphérique (mimétisme moléculaire),
a été confirmé.

HISTORIQUE

Les premiers cas de forme axonale pure de synddam@uillain-Barré (SGB) furent donc
rapportés par Feaslgy al. en 1986 ; ces 5 malades présentaient des signaswax typiques
sur le plan électrophysiologique, confirmés uli@rggnent a I'autopsie de certains de ces
patients : il N’y avait pas de lésion démyélinigaf8]. En 1990, Yuket al. rapporterent les
premiers cas d’AMAN au Japon, observant parallefgmene élévation significative
d’anticorps de type IgG réagissant contre le gasgle GM1, ces cas étant apparus au
décours d’'une entérite liée a une infection@ampylobacter jejun{CJ) [4].

Un peu plus tard, en 1993, McKha al. rapporterent une épidémie estivale d'un type
similaire de neuropathie aigué, survenant chezetésnts de régions rurales du nord de la
Chine : cette maladie, considérée alors comme tleyuviit initialement qualifiée de
«syndrome paralytique chinois» [5] ; I'étude patgijue permit de mettre en évidence des
Iésions inflammatoires associées a une atteintenpemt axonale et sévére, ce qui conduisit a
établir que ces malades présentaient en réalisbusrtype de SGB. Pour ces cas également,
il fut signalé le réle déclenchant d'une entéritw ©J, avec la présence d’anticorps anti-
gangliosides. Les études immuno-histochimiquesatispsies permirent de confirmer qu'il
existait bien une réponse immunitaire dirigée piiirament contre la membrane de I'axone
des nerfs périphériques [5].

En 2001, un modele animal d’AMAN (établi par immsation avec des gangliosides GM1)
fut développé, affirmant ainsi ce concept de neattip dysimmune axonale aigué [6].
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EPIDEMIOLOGIE

Par la suite, avec le recul, il s’est avéré quiedquence de '’AMAN au sein de la population
globale des SGB variait de facon significative entes pays, cette entité apparaissant
beaucoup plus rare en Europe et en Amérique du Naten Asie (ou qu’en Amérique
Centrale ou en Amérique du Sud). Ainsi, dans legrées européennes et nord-américaines,
le diagnostic d’AMAN représente environ 3 a 17% d&SB, tandis que la «forme
démyélinisante classique » (AIDP) représente 690% %es cas. Les données sont tres
différentes en ce qui concerne I'Asie et I’Amériglie Sud, puisqu’en Chine la prévalence de
’AMAN serait de I'ordre de 65 a 78%, au Mexique?38en Argentine 30%, et au Japon 23 a
38% [7]. Néanmoins, l'incidence exacte de 'AMAN @&sie reste mal connue: elle a été
estimée par quelques rares études a 4% au Japan 6¥%e, et 11% au Bangladesh [8].

TABLEAU CLINIQUE-SIGNES BIOLOGIQUES

Les modalités d’installation de 'AMAN sont a pewep comparables a celles des formes
démyélinisantes de type AIDP. Néanmoins, les sigmateurs sont par définition tres séveres,
alors que l'atteinte des nerfs craniens reste pdus. Il se peut que les réflexes ostéo-
tendineux soient encore présents, voire méme patioipeu exagérés. Il existe aussi une
elévation tres significative de I'albuminorachig.[B’atteinte du systeme nerveux autonome
est habituellement plus modeste que pour 'AIDPdgne que I'évolution apparait souvent
bien plus rapide que dans les formes démyélinisariteen est de méme de la régression,
beaucoup plus lente dans ces formes axonales, sidragiste également des cas d’évolution
tres rapidement régressive ; dans ce dernier aagclpération rapide est probablement en
rapport avec la levée de blocs de conduction magtieinte focale) initiés dans certaines
formes de cette neuropathie (concept « d’hypodsitia axonale transitoire »), alors qu’au
contraire, la récupération incomplete et lenteassbciée a une atteinte axonale extensive au
niveau des racines et des troncs nerveux (cf «étlettrophysiologique ») [9].

L’élévation de certains anticorps anti-gangliosidesmme les anti-GM1, anti-GM1b, anti-
GD1a, et anti-GalNAc-GD) est plus fréquente au sodes SGB survenant en Asie,
notamment des AMAN. La mise en évidence de cex@pt anti-gangliosides pourrait
indiquer que les gangliosides présents au niveallagelemme (membrane péri-axonale)
seraient la cible antigénique.

Parfois, les troubles moteurs peuvent étre accongsade signes sensitifs : on parle alors de
« AMSAN » (acute motor and sensory axonal neurgpatte plus, chez des patients atteints
d’AMAN, il est possible que les études électropbimgiques mettent parfois en évidence des
anomalies sensitives minimes. C’est dans cettééeqtie peuvent étre classés les cas décrits
par Feasbyet al. déja sus-mentionnés [3]. Il a pu étre déterminé s cas d’AMSAN
présentent aussi une fréquence significative dalém des anticorps anti-GM1, anti-GM1b et
anti-GDla, survenant également tous a la suite ed’umfection intestinale par CJ.
Actuellement, nous ne disposons encore que de @alognées concernant la fréquence des
cas dAMSAN en Asie [8].

En fait, la grande fréquence de 'AMAN en Asie pwilr étre liée au fait que le
développement de CJ est inhibé par le gel et estoatraire stimulé par des températures
ambiantes de l'ordre de 40°C (ainsi gu'un degré&diygtrique élevé), ce qui explique sa plus
grande fréquence en été et dans certaines régiogmble [10]. Il convient ici de mentionner
gue, sur 1000 a 5000 malades infectés par CJ,sentain seul développera un SGB dans les
2 mois suivant une infection a CJ [11] : ceci astbpblement lié d'une part a la souche de
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Campylobacter jejunimais d’'autre part probablement également a uriaige prédisposition
géneétique (comme le suggere une étude récente) [12]

Par ailleurs, il est bien admis que le SGB puisseeir dans les jours qui suivent un épisode
infectieux induit par d’autres agents comn@ytomégalovirus Epstein-Barr virus
Mycoplasma pneumonia Chlamydia pneumonja Herpes simplex le virus de
limmunodéficience humaine, le virus de diversepdiites infectieuses (A-B-C-E), voire
d’autres agents infectieux moins communs. Par elenmmpcemment ont été décrits, en
Polynésie francaise (sur une durée de 6 moais), & de SGB, essentiellement de type
AMAN, apparus dans un contexte de taux anormalement d’infection par le virus Zika;
la plupart des malades ont présenté (dans le muaaségent I'apparition des signes
neurologiques) des signes évocateurs de cettetioriedgrale particuliere (éruption cutanée,
arthralgies, hyperémie conjonctivale et fievrepns cette région du monde, la fréquence des
SGB est habituellement vingt fois inférieure, et seul malade, le seul né en France,
présentait des anticorps anti-CJ élevés [13].

ELECTROPHYSIOLOGIE

Il est classique de souligner que les ralentiss&niegtérogenes des vitesses de conduction
nerveuse (tout comme Il'allongement des latencdaléss la présence de bloc de conduction
moteur, ou d’autres variables), dans un ou plusieerfs, permettent d’affirmer le diagnostic
d'une forme démyélinisante [14]. Par contre, leducfions d’amplitude des potentiels
d’action distaux, sans réduction significative dtesses de conduction et sans dispersion
temporelle, sont en faveur d’'un processus axondype AMAN. Enfin, la normalité des
parametres de la conduction sensitive confirméeliatte purement motrice [9].

Il est néanmoins admis que la constatation de hiecsonduction moteurs transitoires est
possible au cours de certains cas d’AMAN. Ces btexseraient néanmoins pas associés a
des aspects de « dispersion temporelle» du pdtentieur, et ne serait donc pas en faveur
d'une forme démyélinisante classique : ils poumtieorrespondre a une altération de la
conduction nerveuse au niveau des noeuds de Raawiegpport avec les effets directs des
anticorps anti-gangliosides, ce qui a fait émelgeoncept de « nodopathie » [9].

IMMUNOPATHOLOGIE

Nous avons mentionné un mimétisme moléculaire desrgangliosides GM1 et GDl1a d'une
part, et les lipo-oligosaccharides de la paroi ded@utre part. En Chine et au Bangladesh,
une infection par CJ est respectivement rapporéées &5 et 57% des cas de SGB ; cette
proportion varie entre 23 et 45% dans d’autresoregdu monde (Japon, Pays-bas, Amérique
du Nord, et Royaume-Uni). Finalement, ces formamales s’expliquent par une induction
par les anticorps anti-CJ qui réagissent avec &gjlgpsides des membranes des axones
moteurs, l'infection par CJ étant beaucoup plusifi@ative en lien avec les formes axonales
gu’'avec les formes démyélinisantes.

Les études anatomo-pathologiques et immunocytoghi@si ont montré que, initialement, les
anticorps (IgG) anti-gangliosides et anti-Cd3 seodént au niveau des nceuds de Ranvier des
axones moteurs : ils entraineraient ainsi secoedeEnt un détachement des boucles
terminales myéliniques dans la région paranodalanta de se fixer au niveau de
'axolemme) ; dans un second temps apparaissentndesophages [15]. Cette atteinte
axonale permet de comprendre I'évolution, en pp@davorable mais retardée (par rapport
aux formes démyélinisantes), ainsi que les possi#quelles a long terme.
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De plus, a la différence des formes démyélinisactassiques de SGB, les AMAN ne
s’accompagnent ni de signes inflammatoires (paslydephocytes T), ni de lésions
démyélinisantes [16]. Comme pour les cas humaiass des modéles animaux, l'atteinte
motrice axonale et la présence de macrophageslaaégion péri-axonale a été confirmée ;
de méme, les études immuno-histochimiques ont misévdence l'absence de signes
inflammatoires, I'activation du complément, maissiudes anomalies ioniques au niveau des
boucles myéliniques terminales de la région paraledd].

L’atteinte sélective des axones moteurs n’est fEement explicable actuellement, les deux
types de nerfs (moteurs et sensitifs) exprimangéagyliosides GM1 et GDla. Néanmoins, il
semblerait que I'épitope critique de GD1a, recopaules anticorps, soit exprimé de facon
différente au niveau des nerfs sensitifs et moteles dérivés de GD1la seraient plutdt des
antigénes spécifiques des axones moteurs. Il a @&tissévoqué que des variations des
propriétés biophysiques du nerf pourraient expliquee plus grande sensibilité des axones
moteurs aux blocs de conduction [17]. Enfin, un&reathypothése serait que les anticorps
dirigés contre les gangliosides GM1 et GDlab aitéeat plus particulierement la
transmission neuromusculaire et entrainerait donolocage de la transmission synaptique au
niveau des nceuds de Ranvier de la partie termiteel@erfs moteurs intramusculaires [18].

TRAITEMENT

Par le passé, si des essais randomisés (en Eurepefenérique du Nord) ont bien prouvé
I'efficacité de traitements telles que les immuibglines par voie intraveineuse (IglV) et les
plasmaphéréses, il n'en est pas de méme pour tesegoaxonales pures (plus souvent
observées en Asie). De plus, compte-tenu de ldérate telles formes, il parait difficile
d’envisager des essais randomisés et en doublglaveu

Comme nous I'avons souligné, il est tres probablke lgs formes démyeélinisantes et axonales
aient des mécanismes lésionnels différents, si tpienchaque sous-type pourrait justifier de
traitements spécifiques.

CONCLUSION

Les formes axonales, en particulier purement nmegridMAN), représentent un sous-type
tres particulier et tres important a connaitre @BJnotamment présent en Asie). La théorie
du mimétisme moléculaire des gangliosides humdimee lipo-oligosaccharides de la paroi
bactérienne de CJ a été établie comme étant lae clauplus probable d’AMAN. Les
mécanismes lésionnels au niveau du nceud de Raworiede mieux en mieux connus (bien
gue I'antigene précis ne soit toujours pas idagjtitomme cela est d’ailleurs le cas pour tous
les sous-types de SGB.

L’apparition de cette pathologie nouvelle dansddre des neuropathies auto-immunes aigués
de type SGB a néanmoins permis d’identifier desnéw électro-cliniques autrefois mal
individualisées dans les pays européens et en Aoedu Nord. Actuellement, il est certain
gue la réelle fréquence de ces formes axonalesiauls nos contrées devrait étre réévaluée,
ce dautant plus qu’elles apparaissent probablensentgrande partie responsables des
séquelles parfois lourdes que présentent certaialades (parfois simplement étiquetés
« syndrome de Guillain-Barré »). Leur reconnaissgmaurrait donc conduire a adapter et a
mettre au point des traitements spécifiques, fonatie tel ou tel sous-type.



Versionpre-print
Publication a venir dans : Bull. Acad. Natle Mg#016,200, n°6, ---, séance du 7 juin 2016

FIGURES

Figure 1: biopsie de nerf musculo-cutanée de la jambe (itrrfaire superficiel) d’un patient
atteint de AMAN; photographies issues du cas 2ipyidr Vallat JMet al.[16].

Vues longitudinales. A : coupes semi-fines; B sd@ation («teasing») de quelques fibres
myelinisées. Lésions axonales séveres, aiguédfasaeli, a type d’ovoides. (Grossissement
original X 100).
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