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Manifestations cliniques et causes
L'examen neurologique
Importance de l'interrogatoire
Quels examens de labo?
Role de I‘électrophysiologie
Biopsie du nerf?

Biopsie de la peau?
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Definition Polyneuropathie

Atteinte du systéme nerveux >
peripherique N~

Perte de fonction des fibres e
moteurs, sensibles ou
vegetatifs
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Anatomie du nerf périphérique
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Les fonctions de la
sensibilité (chaud,
tactile,
proprioception, ...)
ont des voies
afférentes
spécifiques
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postcentral gyrus

Posterior imb of
internal capsule
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(VPL) nucleus of
thalamus

Maesencephalon
(cerebral peduncles) t

' Medial lemniscus
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Spinothalamic tract
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Manifestations cliniques

D‘abord atteinte de la sensibilité au niveau
des pieds en chaussettes. a_.;a

Plus tard parésie des releveurs des orteils et
troubles de sensibilité des mains.

ROT hypovifs ou abolis
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Polyneuropathies et chutes

4 J 5-10 falls/yr.
3
7 J J J J ‘ 1=5 falls/yr.
7207\ 7 Z % o
du LN N
TA A0 7
0000 7
AN D7 %

SYNC PD PNP PSY MND MS SD Pain Stroke Epil

Fig.2 Frequency of falls in 10 different neurological diseases. 1 = 1 fall in the last
twelve months. 2 = 1-5 falls in the last twelve months. 3 = 5-10falls in the last
twelve months. > 4 = 10 falls in the last twelve months

Stolze et al. J Neurol 2004
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Les ROT achilléens en fonction de

I‘ége: (C) Absent ankle reflexes

100% +
90% 1
80% 1
70% 1
60% 1
50% 1
40% 1

. z II
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0% I'I . ; ) o Restried
18-64 60+ 65+ 70+ 80+

Age groups

Vrancken AF 2006
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Sens de vibration
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Sensibilité vibratoire au diapason en
fonction de I‘age

(B) Absent vibration sense at ankles
100% »

90% 1
80% 1
70% 1
60%
50% 1
40% 1 4

~En SNl

0% ‘_II

18-64 60+ 65+ 70+ 80+

O H ¢ H

Age groups

Vrancken AF 2006
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No single “reference standard” definesudisdaluchatelois
symmetrical polyneuropathy. The most accurate
diagnosis of distal symmetrical polyneuropathy
comprises a combination of clinicalsymptoms, signs,
and electrodiagnostic findings.
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AAN subcomittee Neurology 2005 12
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Epidémiologie

m PNP

2.4% de la population

B Bevolkerung

8% chez les > 55 ans wemme s ‘ l

HE PNP > 55a
B Bevokerung

13



Table 2

Age groups,
years

Women
65-69
70-74
75-79
80-84

All ages

Men
65-69
70-74
75-79
80-84

All ages

Total sample
65-69
70-74
75-79
80-84

All ages

Prevalence of distal symmetrical
neuropathy in the ltalian Longitudinal
Study on Aging cohort at baseline
[1292), by age and gender

Cases Population Ye
r) {n) (95% Cl)
23 569 4.0 (2.38-5.610)
29 541 7.2(5.02-9.37)
52 e 9.7 (7.19-12.20)
53 Gy 9.9(7.37-12.42)
167 2,184 7.64 (6.53-8.75)
7.10(7.08-712r
34 580 5.86(3.08-7.82)
24 505 5.62(3.77-7.43)
E1 52 9.07 (6.72-11.48)
48 547 B.77 (6.43-11.17)
1&7 2,294 7.27 (6.21-8.33)
6.87 (6.84-6.901
57 1,149 4.96 (3.74-8.28)
73 1,145 6.36 [4.98-7.82)
103 1,099 8.37 ([7.67-11.12)
101 1,084 0.32(7.57-11.03)
334 4,478 7.45 (6.88-8.22)

£.98 (6.96-7.001

*Standardized to the 18592 Italian population.
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Etude ILSA
(Italian Longitudinal Study on Aging

Figure 2 Prevalence of distal symmetric
neuropathy in the ltalian Longitudinal
Study on Aging cohort (1992), by
diabetes mellitus status

Mgt s .\\
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63-69 70-74 75-79 R0-84

Age groups
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Diabéte — 30%
Maladie autoimmune - 10%
PNP héreditaire — 10%

Autres - 20%
— INFECTION - LYME, HIV-1, ZONA, CMV,

HEPATITIS B,C, Lépre. H Diabetes

— PARANEOPLASIQUE - CA POUMON,
LYMPHOME, B-CELL GAMMOPATHIE

M Idiopathique
O Autoimmune

MONOCLONALE O Héreditére
- NUTRITIVE B Autres
— MEDICAMENTEUSE
— TOXIQUE

IDIOPATHIQUE- 30%

Dyck et al. Ann Neurol 1981
McLeod JG JNNP 1984
Lubec D Postgrad Med 1999

16
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ISSUES & OPINIONS © 2002 American Association of Electi

Muscle Nen

EVALUATING PATIENTS WITH SUSPECTED
PERIPHERAL NEUROPATHY: DO THE RIGHT THING,
NOT EVERYTHING

RAHMAN POURMAND, MD

Department of Neurology, State University of New York, HSC, Level 12, Room 020,
Stony Brook, New York 11794-8121, USA

17
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Contribution de l‘interrogatoire au
diagnostic

l Interrogatoire d‘un expert

e gl
g @ llll 1 EMNG d‘un expert

1 2345678 9%5111M12131415186
Sequential assessment

Suarez et al. Neurology; 57: 1118-1120 (2001)

18



= facteur temps
= distribution de l‘atteinte
= dysautonomie

19
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Les atteintes aigues

= jours, semaines

+ péjoration rapide

syndrome de Guillain-Barré (GBS), botulisme, médicamenteux,
porphyrie, paraneoplastique, vascularite

—> Consultation urgente chez le spécialiste, hospitalisation

20



Synopsis 130: Verteilungsmuster sensomotorischer Ausfille bei Polyneuropathien.

Die Kenntnis der drei wichtigsten Manifestationstypen mit handschuh- und strumpfférmigen Sensibilitétsstorungen,
gestattet atiologische Riickschlisse. a) der Multiplex-Typ vorzugsweise bei toxischen Neuropathien. c) Bei Diabetes
findet sich bei vaskuladr und entziindlich bedingten Polyneu- mellitus kommt neben a und b auch eine einseitige
ropathien. b) Am haufigsten ist der distal symmetrische Typ proximale Amyotrophie vor.

a Multiplex-Typ b distal symmetrischer Typ ¢ proximale Amyotrophie

Masuhr K.F. und Neumann M.: Neurologie, Hippokrates-Verlag, Stuttgart 1998

21
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Distribution asymeétrique

« Vasculites

« Sarcoidose
 Plexopathie diabétique
« Lepre

« HNPP (neuropathie héréditaire avec fragilité aux compressions nerveuses)
o |Infiltration tumorales

« Formes spécifiques de polyradiculonévrite CIDP (chronic inflammatory
demyelinating polyneuropathy) — MMN, MADSAM

« Parésies proximales, Parésie < M4, atteinte purement motrice

« -> Spécialiste, Electroneurographie, biopsie nerf/muscle et/ou examen
génétique

22
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Dysautonomies

* Diabetique

* Alcoolique

* Guillain-Barré
 Neuropathies amyloides
 Paranéoplasique

« —> apart la neuropathie diabétique et alcoolique un avis
neurologique est nécessaire

23



Diabete

Abus d‘alcool

Insuffisance rénale chronique
Médicaments

24
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Prevalence de la neuropathie diabeétique

Prévalence

= chez 2/3 des patients signes objectives d‘une neuropathie
= Mais seulement 15-20% des patients ont des symptomes subjectifs oyeketal neurotogy

1993; 43:817)

Fonction du temps
= A la découverte du diabéte 7.5% des patients
u Aprés 25 ans 50% des patients (Pirart Diabetes Care 1978:168:252)

Neuropathie végétative
» 16.7% dans une étude de population ,community-based” (veia, oiaet med 5:20-24, 1589)

Prévalence dépend de I‘age, durée du diabete et du HOA1C resepecta

EURODIAB IDDM Complications Study Diabetologia 1996;39: 1377-1384)

25
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Polyneuropathie diabétique
Classification 1

= Polyneuropathie chronique progressive distale symmetrique
(frequente)
— Polyneuropathie mixte sensitivo-motrice avec atteinte autonome
— Polyneuropathie des petites fibres (douloureuse)
— Polyneuropathie des larges fibres (ataxique)
— Polyneuropathie démyeélinisante

Mendell J. in Diagnosis and Management of Peripheral Nerve Disorders, Oxford University Pregs, 2001
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Polyneuropathie diabétique

Classification 2

Polyneuropathie axonale aigue (rare)

— Douleur, perte de poids mauvaise contréle du diabete
—Douleur, perte de poids, bonne contréle du diabete (névrite de insuline)

= Neuropathies focales et multifocales Neuropathies des nerfs craniens |l
et VI

= Neuropathies focales ( compression du nerf médian et peronéal
= Radiculoneuropathie troncale

= Plexopathie diabétique

—> Collaboration avec un neurologue

Mendell J. in Diagnosis and Management of Peripheral Nerve Disorders, Oxford University Press, 2001

27
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Neuropathie éthylique

12.5% - 48.6% des alcooliques
Dépendance du dosage ...100g/} pour minimum 3

ans
" . Alcoholic neuropathy is a type of nerve damage
Surtout sensitive avec commencement au niveat brought on by chronic abuse of alcohol

des jambes, douleurs au niveau des mollets, plut
dysésthésies brilantes, en partie neuropathie r
autonome (25%) -

Syndrome cérebelleux

Pathogenése pas tout a fait claire
Toxicité éthylique
Carence en thiamine

. \ﬂ u‘._ - - N
ALDH Polymorphisme L
Prognostic pour des neuropathies Iégeres a v
]
FADAM.

modeérées assez bon dans les 3-5 ans apres
abstinence a part des douleurs.

Medline plus

Koike H Curr Opin Neurol 2006, Monforte R Arch Neurol 1995, Hillborn M JNNP 1984
28



Neuropathie Urémique

*Distale, symmetrique sensitivomoteur et
axonale

*GFR <12ml/min

Paresthésies, hyporeflexie, pallhypésthesie,
atrophie, faiblesse (= large fibre)

*Prévalence >50% des patients avec
insuffisance rénale terminale (60-100%)

*Mononeuropathies comme complication (=
syndrome du canal carpien, syndrome du nerf
cubital)

*Hémodialyse devrait arréter la progression

Pathogenese: pas claire. Parathormone?,
hyperkaliémie?

Krishani Muscle Nerve 2007

Hopital neuchatelois N—

29
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Polyneuropathies toxiques et medicamenteuses

2-4% des cas

Table 1 Medications Associated with Neuropathy

Chemotherapeutic
Agents

Cardiovascular
Agents

Antibiotics

Central Nervous
System Agents

Miscellaneous

B-Azacytidine
5-Fluorouracil
Bortezomib
Cisplatin

Cytarabine (high dose)
Etoposide (VP-16)
Gemcitabine
Hexamethylmelamine
I[fosphamide
Misonidazole
Oxaliplatin
Suramin®

Taxoids

Teniposide (VM-26)
Thalidomide

Vinca alkaloids

Amiodarone
Enalapril
Hydralazine
Statins
Perhexiline*
Propafenone

Mucleoside analogs
Chloroguine
Chloramphenicol
Clioguinil
Dapsone
Ethambutol {optic)
Fluoroguinolones
Grisecfulvin
Isoniazid
Mefloguine
Metronidazole
Nitrofurantoin
Podophyllin resin
Sulfonamides

Amitriptyline
Phenytoin
Chlorprothixene
Gangliosides™
Glutethimide*®
Lithium

Nitrous oxide
Phenelzine

Allopurinol
Almitring*®
Botulinum toxin
Cimetidine
Clofibrate
Colchicine
Cyclosporin A
Dichloroacetate®
Disulfiram
Etretinate

Gold salts
Infliximab
Interferons «-2A, 2B
Leflunomide
Penicillamine
Pyridoxine abuse
Sulphasalazine
Tacrolimus (FK506)
Zimeldine®

Bold text indicates more commeon, more important, or better-established neurcpathy link.

* Mot currently FDA approved or unavailzble in the United States.

Pratt RW, Weimer LH, Seminars Neurology 25:204-216 (2005)

30
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TABLEAU 1

Agents de chimiothérapie les plus couramment impliqués dans les polyneuropathies

Type

Symptomes cliniques

Physiopathologie

Pronostic

Dérivés du platine

Cisplatine Fibres larges, sensoriel | Engourdissement, perte de Ganglions de la racine dorsale Aggravation postdiscontinuation,
sensibilité et proprioception potentiellement réversible

Oxaliplatine Fibres larges, sensoriel | Allodynies oropharyngées, hyper- Ganglions de la racine dorsale, » Aigu: disparait en quelques heures
sensibilité au froid, paresthésies post- | canaux a ions sodium « Chronique: réversible apres
perfusion, paresthésies chroniques plusieurs mois

Taxanes

Paclitaxel Fibres larges et fines, Paresthésies douloureuses, myalgies | Ganglions de la racine dorsale, Réversible

sensori-moteur microtubules, canaux ioniques
Docétaxel Fibres larges et fines, Paresthésies douloureuses, myalgies | Ganglions de la racine dorsale, Réversible

sensori-moteur

microtubules, terminaisons
nerveuses

Alcaloides vinca
(vincristine,
vindésine, vinblas-
tine)

Fibres fines, autono-
miques, nerfs craniens

Engourdissement, douleur, faiblesse
des extenseurs, constipation,
vertiges, parésie oculaire, parésie
faciale, paralysie des cordes vocales

Ganglions de la racine dorsale,
microtubules, terminaisons
nerveuses

Réversible a I'arrét du traitement

Bortézomib

Douloureusy, sensoriel

Paresthésies distales douloureuses

Mitochondries, réticulum
endoplasmique

Réversible avec diminution de dose
ou alarrét

Thalidomide

Sensori-moteur

Paresthésies douloureuses, myalgies

Ganglions de la racine dorsale,

dysrégulations de la vascularisation

nerveuse et des neurotrophines

Potentiellement réversible

Suramine

Sensorimoteur, démyé-
linisation subaigué

Paresthésies distales douloureuses

Ganglions de la racine dorsale

Réversible a l'arrét du traitement

Hottinger RMS 2016 31
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Dorsal Root Ganglia

n lon Channels
Platinum compounds

Bortezomib Oxaliplatin (acute)

Microtubules

Vinca alkaloids
Taxanes

Bortezomib

Eribulin

Ixabepilone
Brentuximab vedotin

Immune/Inflammatory
Neuropathies

Bortezomib (rare)
PD-1 inhibitors
CTLA4 inhibitors

Mitochondria

Platinum compounds
Vinca alkaloids
Taxanes
Bortezomib

Nerve Terminals

Taxanes
Bortezomib

3583048-1

Figure 1.
Neurotoxic chemotherapeutic agents target multiple aspects of the sensory peripheral nerve.

Staff et al. Ann Neurol 2017 32
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Polyneuropathies Toxiques
Zyvoxid (Linezolid)
* (Classe des antibiotiques synthétiques: oxazolidinones

» Efficace pour des germes résistantes au methicilline et
vancomycine gram positives

* Traitement > 28 jours: Polyneuropathies et neuropathies
du nerf optique (Postmarketing Experience)

» Mechanisme: Inhibition de la synthes des protéines par
les mitochondries

* Prognostic: amélioration partielle

33



Hématologique (formule sanguine, immunofixation)
Rheumatologique/inflammatoire (VS)

Tolérance a la glucose (test d'intolérance au sucre)
TSH, T3,T4

Néphropathie/Hépatopathie

Vitamine B12

34



Patiente envoyé du Jufa, neuchatelois

Nr. PR000043/13.04.07 o Entnahme 13.04.07 11:06 |

Femme de 69 ans -
Suspicion d‘un syndrome métabolique. _| temezom | teoer  [Serum

Depuis 4 ans douleurs bralantes des pieds | I |

et mollets, surtout la nuit. o | e SR
Aot 74.0 Totalprotein  62-80g/l
HypeStheSIG en Chaussettes au deSSOUS 306  41.3%- ‘All:tofu:'nint 34,7-5s‘o:/| 56.0-70.0%
des genoux 24 3.2% Alpha-1 1.0-2.9g/! 1.6-3.6%
i ’ 10.8+ 14.6%+ Alpha-2 5.0-10.4g/  8.0-13.0%
Chutes frequentes 63  B85% Beta 50-112g1  8.0-14.0%
] ; ; 241+ 32.6%+ Gamma 6.2-14.4g/l  10.0-18.0%
I nCO ntl ne nCe U rl nalre IgG Lambda Monoklonale Komponente
19.90 M Gradient gll

Polyneuropathie distale sensitive avec
dysautonomie | o5 A 070380g

36.40 + 1gG 6.50-15.00g/!
| 0.48- IgM 0.50-2.60g/l

ENG: PNP démyelinisante avec atteinte

axonale secondaire. | keineAng. | Urin
ka Urinvolumen -2000m|
2.11- | Kreatinin 7.00-18.00mmol/|

0.94+ 4450+ | Totalprotein <0.07g/l <11mg/mmol

Lambda,frei Monoklonale Komponente

6.7+ 3.2+ | Kappa <2mg/l <0.23mg/mmol
6.7+ 3.2+ | Lambda <2mg/l <0.23mg/mmol
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Biopsie de la branche superficielle du nerf péronier :
-Dépot d‘amyloide des chaines légeres type lambda endoneural, perineural et dans les

vaisseaux.
-Neuropathie axonale avancée

- Myélome multiple, IgG Lambda, Stade 1a et amylose généralisée

36
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Gamapathies monoclonales et
Polyneuropathies

« 10 % des patients avec une PNP ont une protéine monoclonale (1% de la population —

mais >10% des patients > 70)

«  MGUS = Monoclonal Gammopathy of unknown significance (M-protein <30g/l, population

des cellules plasma clonales < 10%)

« 1%/année transformations en malignom

« Encasde PNP: IgM (60%) = neuropathie anti-MAG , IgG (30%), IgA (10%) —
autrement 1gG plus fréquent

«  PNP avec amylose avec dysautonomie - mauvais prognostic

« > importance de I'Immunofixation et électrophorése chez les patients avec PNP

37
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Maladies rhumatologiques

Patient de 83 ans
Toux seche, fatigue

Mononeuropathie multiplex (n.péronier G,
n.cubital D)

V'S = 67 et éosinophilie
Biopsie neuromusculaire:

Syndrome de Churg-Strauss ANCA
pOSltlve Hattori et al Brain 1999

57% avec une arthrite rheumatoide ont une
electroneurographie compatible avec une
PNP.

Agarwal V Clin Rheumatol 2007 38
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Test tolerance glucose

Littérature neurologique -
PNP (surtout small fibre) est
associée avec une tolérance g
la glucose pathologique

Russel J, Feldman EL. Muscle Nerve 2001
Polydefkis M et al. JAMA 2003

Smith AG et al. Diabetes Care 2006

Dyck PJ et al. Muscle Nerve 2007
Hoffmann-Snyder Arch Neurol 2006

Sommer, Lauria et al. Lancet 2007

39
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Hypothyreose

* Tres rare (50-60% des hypothyréoses non traités)

* Ataxie sensible, hypésthesie, paresthesies, crampes
« ROT achilléens réduits

 Myopathie souvent presente

40
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Carence en Vitamine B12

* PNP isolée existe mais est rare (dépend de la population
etudiée)

 Combination avec myélopathie, déepression, syndrome
démentiel

» 30% des patients n‘ont pas une macrocytose

» Signe d'une PNP combiné avec des signes pyramidales
(hyperreflexie, Babinski positive)

« Membres supeérieures aussi atteints, debut plus rapide

Fine E, South Med J 1991, Saperstein D, Arch Neurol 2003
41
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Table 1. Clinical Features of Chl-Deficiency PN and CSPN Patients
Patient Groups
leI-Deﬂclency PN CSPN
(n = 27) (n=70) P Value
Sex, No. (%) M/F 19 (70)/8 (30) 40 (57)/30 (43) 23
Age, mean (range), y 66.8 (34-87) 64.9 (40-94) 526
Duration of symptoms, mean (range), mo 43.8 (1-180) 69.2 (10-240) .04
Sudden onset of symptoms, No. (%) 8 (30) 0 <.001
Onset of symptoms in hands first or simultaneously in hands and feet, No. (%) 6 (22) 1(1) <.001
Hands and feet both involved, No. (%) 21 (78) 30 (43) .002
Lower extremity weakness, No. (%) 4 (15) 32 (46) .005
Numbness, No. (%) 24 (89) 53 (76) 15
Pain, No. (%) 11 (41) 50 (71) .005
Sensory score, median (range) 22 (12-27) 22 (15-28) 94
Abnormal vibration or proprioception, No. (%) 22 (81) 61 (87) 43
Abnormal pinprick sensation, No. (%) 24 (89) 59 (84) .60
Brisk stretch reflexes present, No. (%) 3(11) 7(10) .86
Brisk knee/decreased ankle stretch reflex, % 2(7) 3 (4) 50
Patients showing objective improvement, No. (%) 2/21 (10) 0/38 053
Patients showing objective progression, No. (%) 2/21 (10) 12/38 (32) 057

Abbreviations: Cbl, cobalamin; CSPN, cryptogenic sensory/sensorimotor PN; PN, polyneuropathy.
*In a multivariate analysis adjusting for age and duration of neuropathy, P=.02.

Saperstein D, Arch Neurol 2003

42



Est-ce que c‘est une polyneuropathie?
axonale vs. demyélinisante
etiologie

43



L—<

Hopital neuchatelois

Elektroneurographie ENG

‘ ) ﬁegali;;e )
Amplitude

o

Son principe est de delivrer une stimulation électrique a un nerf en divers points de son trajet
et d’analyser les réponses induites dans I'un des muscles de son territoire

44



TABLE 1 Demographic, predictor, and outcome variables for the

complete sample
Variable (number of
subjects)
Age (162)
Male (162)

Symptom duration in years
(150)

BMI (158)

Referral source (162)

DM/Pre-DM (162)

Connective tissue disease
(162)

Asymmetrical distribution
(162)

Back/neck pain (162)

Radicular quality (distal
spread/radiation) (162)

Bariatric surgery history
(162)

Family history of PN (162)
Hypothyroidism (162)

Excessive ethanol
consumption (162)

EDX diagnosis (162)

Mean (SD), median (IQR), or count
(percentage)

59 (14)

79 (48.8%)

Median: 2 (IQR: 1-6)

30 (8)

NM: 86 (53.1%).Non NM-Neurologist:
51 (31.2%), Non-neurologist: 25
(15.6%)

66 (40.7%)
12 (7.4%)

43 (26.5%)

71 (43.8%)
27 (16.7%)

3 (1.9%)

9 (5.6%)
22 (13.6%)
13 (8%)

PPN: 23(14.2%). PN+: 29(17.9%),
normal: 59 (36.4%), nonPN:
51(31.5%)

Abbreviations: NM, neuromuscular neurologist; DM, diabetes mellitus.
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Utility of electrodiagnostic studies in patients referred with a
diagnosis of polyneuropathy

Matthew R. Ginsberg MD© | John A. Morren MD
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51(31.5%)
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Table 1 - Neurography is routinely focused on the issues
mentioned in the Table.

Focus of the Features Comments

study

Pathophysiology Demyelinating/ EMG gives additional
axonal information indicating

axonal loss features
and also provides
valuable information
about reinnervation

Fiber type Sensory/motor/
autonomic
Fiber size Large/small Small fibers need
special methods
Distribution Symmetric length
dependent/

asymmetric non-
length dependent/
proximal vs distal
Severity Low amplitudes in Poor prognosis for Stal berg 20 1 6
severe axonal loss significant recovery if
significant axonal loss
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ATCD familiaux
Electrophysiologie aide a aiguiller le test génétique
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Late-onset hereditary axonal
neuropathies

Bennett CL, Lawson VH, Brickell KL, Isaacs K, Seltzer W, Lipe HP, Weiss MD, Carter GT, Flanigan KM, Chance PF,
Bird TD.

Department of Pediatrics, University of Washington Medical School, Children's Hospital and Regional Medical Center,
Seattle, WA, USA.

Comment in:
Neurology. 2008 Jul 1:71(1):9-10.
Abstract

BACKGROUND: Hereditary motor-sensory neuropathy or the Charcot-Marie-Tooth syndrome is known to represent
considerable genetic heterogeneity. Onset is usually in childhood, adolescence, or young adulthood. The objective
of this study was to define late-onset forms of the disorder. METHODS: A clinical and genetic study of families with

uniformly late onset of peripheral neuropathy was performed in a university neurogenetics setting. RESULTS: Six

families were identified with consistently late onset of a primarily axonal neuropathy. Median age at symptom

onset was 57 years (range 35-85 years) of a mixed motor and sensory neuropathy with electrophysiologic
characteristics of an axonal rather than demyelinating condition. There was a possible association with
deafness. Two families showed autosomal dominant inheritance whereas four families had only one affected

generation with an excess of males. An extensive mutation screen of nine genes known to cause Charcot-Marie-

Tooth was negative. CONCLUSIONS: There are late-onset forms of hereditary axonal neuropathies. The genetic

causes remain unknown and genetic heterogeneity within this entity is likely.
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nature genetics

Article | Published: 04 May 2020

Biallelic mutations in SORD cause a common and
potentially treatable hereditary neuropathy with
implications for diabetes

Andrea Cortese & Yi Zhu, [...]stephan Zuchner &

Nature Genetics 52, 473-481 (2020) | Cite this article
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Toxic : ,
aldehydes Aldose reductase Inactive alcohols
Increased SDH

glucose ] = > Sorbitol ¢
- NAD+ § NADH

NADPH

Intracellular sorbitol concentrations were over
10 times higher in patient

Fasting sorbitol level over 100 times higher
(p<0.0001), confirming the lack of SORD

Glutathione

Cﬁﬁ reductase {@E}’ enzymatic activity in patients .
Oxidized Reduced
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PNP
héréditaires

Continuum 2020
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Tests de laboratoire sophistiqués
PL

Biopsie neuromusculaire
Biopsie de peau
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erologie rhumatologique

RF, ANCA, SS-A, SS-B

Anticorps
paranéoplasiques
ANNA:
Anti-Hu, -Yo, -Ri, CV2, Mg
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Neuropathie subaigue

« Patiente de 67 ans

 Hospitalisee pour des lombalgies irradiant dans les mollets et
des paresthésies dans les jambes et une instabilité a la marche,
dysesthésies des deux premier doigts de la main gauche depuis

2 MOIS
« ATCD: HTA, dyslipidémie, tabagisme actif, insuffisance
artérielle des membres inférieurs de stade lla
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Examen neurologique

Paralysie périphérique faciale droite (ancienne depuis 20 ans), Reflexe bicipital
diminué a gauche, rotulien faible a droite, absent a gauche, achilléens absents
ddc. RCP en flexion ddc. Faiblesse de la flexion du bras gauche M4-5, flexion
de la hanche 5- de prédominance droite et du extenseur du gros orteil a droite.
Hypoesthésie du pouce et de l'index gauche et de tout le membre inférieur droit.
Pallhypesthésie des membres inférieurs 4-5/8, Dysmétrie dans 'epreuve talon-
genou ddc. Romberg: danse de tendons, Marche sur un fil difficile

-> Polyradiculoneuropathie avec ataxie
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ENMG: neuropathie axonales sensitives(potentiels sensitifs
abaisseés) et signes indirectes d’'une démyélinisation proximale
(nerf péronier et tibial)

IRM cervico-dorso-lombaire: non contributif
PL: 5 Lc, 1486 mg/l protéines (150-450mg/l), bandes oligoclonales
Serum: gammopathie monoclonale IgA kappa
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Biopsie de la moelle osseuse: Myélome multiple a IgA Kappa avec
plasmocytose médullaire a 15% indolent

Traitement avec Immunoglobulines = sans amélioration
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A In a patient with a clinically pure sensory neuropathy a diagnosis
of SNN is considered as possible if score >6.5

Yes Points

a—~Ataxia in the lower or upper limbs at onset [0 +3.1
or full development

b—Asymmetrical distribution of sensory lossat [0 +1.7
onset or full development

c—Sensory loss not restricted to the lower & |
limbs at full development

d—At least 1 SAP absent or 3 SAP <30% of [
the lower limit of normal in the upper limbs,
not explained by entrapment neuropathy

e—Less than two nerves with abnormal motor [0 +3.1
nerve conduction studies in the lower limbs

+2.0

+2.8

If 6.5, a diagnosis of SNN is possible Total

B A diagnosis of SNN is probable if the patient's score is =6.5
and if:

1. The initial workup does not show biological perturbations or
ENMG findings excluding SNN and

2. The patient has one of the following disorders: onconeural
antibodies or a cancer within 5 years (Graus et al., 2004),
cisplatin treatment, Sj6gren’s syndrome (Vitali et al., 2002).

3. Or MRI shows high signal in the posterior column of the spinal
cord

<
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Ganglionopathie?

Posterior hom Dorsal root ganglion

Sensory neuron cell body

—— Dorsal root

Anterior hom
Ventral root

!
4

Peripheral nerve ‘{ |
i

Axon

Motor neuron cell body ’ i

Myalin sheath ———

Motor neuron 2 Sensory neuron

Neuromuscular
junction
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Toxique (chimiothérapie)
Infectieux (VIH)
Autoimmun (Sjoegren)
Paranéoplasique
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Labo: Anticorps Anti-Hu positif
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Recherche d’un cancer

CT-Thorax: adénopathies médiastinales
Histologie: carcinome neuro-endocrine peu différencié
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Catamnese

Aggravation malgre 2 cures de chimiotherapie, incapacité a la
marche, ataxie sévere, globe urinaire

A éte retrouvee morte dans son lit dans le home 2 mois apres
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Syndrome par
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Thér:
Traitement
Immunosu
Immunom
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Table 1. Paraneoplasiic Neurologic Syndrome (PNS)
in the PNS Euronetwork Database

Patients, No. (%)®

Type of PNS (N=979)
Central nervous system
Cerebellar degeneration 238 (24.3)
Limbic encephalitis 98 (10.0)
Paraneoplastic encephalomyelitis 55 (5.6)
Brainstem encephalitis 55 (5.6)
Opsoclonus or myoclonus 23 (2.3)
Motor neuron disease 20 (2.0}
Necrotic myelopathy 3(0.3)
Stiff person syndrome &6 (0.6)
Peripheral nervous system
Sensory neuronopathy 238 (24.3)
Acute inflammatory polyradiculopathy 16 (1.6)
Chronic inflammatory polyradiculopathy 13(1.3)
Dysautonomia 51 (5.2)
Mononeuritis neuropathy 6 (0.6)
Lambert-Eaton myasthenic syndrome 43 (4.4)
Neuromyotonia 10 (1.0)
Muscle
Dermatomyositis or polymyositis 14 (1.4)
Necrotic myopathy 2(0.2)
Other
Central nervous system 60 (6.1)
Peripheral nervous system included 117 (12.0)
End-plate disorder 23(2.3)
Cancer-associated retinopathy 4(0.4)

4The data do not sum to 979 because many cases had more than
1 syndrome.




CANOMAD (Chronic atactic Neuropathie, 5, neluchéfelofs '
Ophthalmoparesis, M-Protein, Agglutination and Disialosyl
Antibodies)

Patient de 83 ans

Depuis 19 ans Ataxie massive, ptosis a
gauche et paralysie faciale gauche.

Gammopathie monoclonale IgM lambda

Anticorps Anti-GD1b, GT1b et GQ1b

Willison HJ et al. Brain; 124:1968-1977 (2001)
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Ponction lombaire
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Suspicion de

Manifestation

PL

GBS

CIDP

Borreliose (Lyme)

Lymphome et

Meningeosis
carcinomateuse

PNP de prédominance
moteur rapidement
progessive

PNP démyelinisante
subaigue

Erythema chronicum
migrans,
polyradikulopathie

Polyradiculoneuropathie,
souvent tumeur connu

Cellules (<10), proteinT

Cellules <10, protein™

Cellules T, production
lgG intrathécale des
anticorps specifiques

Cytologie
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Biopsie nerf muscle
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Brain (1996), 119, 1091-1098

Contribution of nerve biopsy findings to the

diagnosis of disabling neuropathy in the elderly

A retrospective review of 100 consecutive patients

L. Chia,' A. Fernandez,' C. Lacroix,? D. Adams,' V. Planté! and G. Said'

Population Vasculitis Chronic Neuropathy Neuropathy in
inflammatory associated with diabetic
demyelinating monoclonal patients
polyneuropathy gammopathy

Number of patients 100 33 14 1 6

Mean age (years) 729 73.2 72.5 75.5 757
Sex ratio (M/F) 54/46 13/20 9/5 7/4 4/2
Time from onset to performance of nerve 34 1.5 1.7 34 2.3

biopsy (vears)
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Vasculite non systémique

B,

et G
VNN

E.&
M.Tolnay, Neuropathologie, USB

"y

At
|
-
»
:‘
» Y
I'l.l-

patient avec hypesthesie en chaussettes et Dig IV et V depuis 6 mois
EMG: neuropathie axonale.

Diagnostic:

Vasculite non systémique, isolée du nerf périphérique "
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Neurosarcoidose

M. Tolnay, Neuropathologie, Basel

Mononeuropathie multiplex sans douleurs chez une patiente de 66 ans
(n.cubital D, n.médian G, n.péronier D)
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]
=

Tres peu invasif (Epidermis, dermis
superficielle et glandes de sudation)

Densité des fibres intraepidermales (IENF
density) Morphologie des fibres nerveuses

Sensitivité pour des neuropathies ,,small
fibre* pures 77 %, Specificité 80%
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Prognostic des PNP ,idiopathiques”
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Prognostic des PNP idiopathiques

NDS 15-30%

40 Patients

Durée 20.2 mois

Tous les patients marchent encore
Seulement péjoration légére de

I‘'examen neurologique et
electrophysiologique

Jann S et al. Muscle Nerve 24: 1197-1201 (2001)
Notermans NC, JNNP57: 1525-1527 (1994) 74



CLINICAL AND ELECTROPHYSIOLOGICAL DIAGNQOSIS OF CHRONIC POLYNEUROPATHY

Known cause such as; diabetes mellitus, alcohol abuse, chronic renal insufficiency, medication
IF unknown determine: full blood count, sedimentation rate, glucose, creatinine, ALT, GGT, vitamins

B1 and B12, serum protein immunoelectrophoresis, thyroid function (TSH, thyroxine)

CAUSE
ESTABLISHED?

YES: Follow up,
no further ancillary
investigations

r NO: Further investigations based on electrophysiological classification of polyneuropathy

1

I

DEMYELINATING POLYNEUROPATHY

AXONAL POLYNEUROPATHY

Positive family history, foct deformities:

~ Charcot-Marie-Tooth disease type 1
or X linked

- HNLPP
Consider: DNA analysis

No family history without foot defermities:

- CIDP
~ Paraprotein associated polyneuropathy
— Multifocal motor neuropathy
If necessary: cerebrospinal fluid
examination, screening for

haematological malignancy

* Positive family history, foot deformities:

- Charcol-Marie-Tooth disease type 2

® Painful, progressive, asymmetry:

- Vasculitic polyneuropathy
Determine: antinuclear antibodies
If necessary: SSA, SSB, aDNA,
rheumatoid factor, cryoglobulins
Consider: sural nerve biopsy

- lyme disease/borreliosis

® Severe pure sensory, progressive, ataxia:

- Paraneoplastic polyneuropathy
Perform: malignancy screening
(such as chest x ray, echography
abdomen, neuronal antibodies)

— Vitamin Bé intoxication/deficiency

¢ Slowly or non-progressive with otherwise

normal investigations: CIAP

I

CAUSE OF POLYNEUROPATHY NOT ESTABLISHED?
CONSIDER REFERRAL TO A NEUROMUSCULAR EXPERTISE CENTRE
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Algori??\me pour

Chroniques

Vrancken JNNP 2006

PNP
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Classification selon criteres cliniques

P

akut

o
-

sensibel

motorisch

chronisch
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Take Home Message

*La polyneuropathie cause des douleurs et des
chutes et mérite d'étre investigué

Le medecin traitant peut déja bien participer a
'évalutation d'une PNP

*Faire attention aux nouveaux medicaments
*Asymétrie, dysautonomie sont des ,Red Flags”

*Collaboration avec un neurologue quand la
présentation n‘est pas symétrique et distale et
du a un diabete ou chimiothérapie

|m
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