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Introduction

Le syndrome de Guillain-Barré (SGB) est une polyradiculonévrite aigué inflammatoire d’origine
auto-immune.

Il représente la cause la plus fréquente de paralysie aigué extensive dans les pays industrialisés
depuis 1’éradication quasi-compléte de la poliomyélite antérieure aigué.

L’incidence du SGB dans les pays occidentaux varie entre 0,89 et 1,89 cas pour 100 000 personnes
par an(1).

Ce syndrome se caractérise cliniquement par une paralysie ascendante avec aréflexie pouvant étre
associée a des troubles sensitifs ainsi qu’a une atteinte des nerfs craniens.

Le SGB est une urgence neurologique de diagnostic essentiellement clinique dont il faut évaluer la
sévérité ainsi que le potentiel risque évolutif car il peut provoquer une insuffisance respiratoire
aigué(2).

Les examens complémentaires permettant le diagnostic du SGB regroupent une analyse du liquide
céphalo-rachidien (LCR), des analyses sanguines (sérologiques, immunologiques) ainsi que I’étude
des fonctions nerveuses par électroneuromyographie (ENMG).

Le SGB regroupe un large ensemble d’atteintes aigués du systeme nerveux périphérique (SNP) dont
4 sous-types de neuropathie périphérique aigué sont principalement décrites :

La forme classique du SGB correspond a une polyneuropathie démyélinisante inflammatoire aigué,
I’AIDP (Acute Inflammatory Demyelinating Polyneuropathy) mais d’autres formes sont également
décrites comme des formes axonales, purement motrices AMAN (Acute Motor Axonal Neuropathy)
ou sensitivomotrices AMSAN (Acute Motor-Sensory axonal Neuropathy).

Le syndrome de Miller-Fisher (SMF), partageant des mécanismes physiopathologiques comparables
aux autres formes, est un autre sous-type de neuropathie périphérique aigué.

D’autres variantes de diagnostics complexes ont également été décrites comme les formes brachio-
cervico-pharyngées ou des formes purement sensitives(3) (4).

La forme typique (AIDP), bien caractérisée cliniquement ainsi que par des méthodes
d’électrophysiologie correspond a un processus de démyélinisation, dans lequel le role de
I’immunité a médiation cellulaire via 1’activation de lymphocytes T, I’implication d’anticorps et du
complément peuvent expliquer la physiopathologie de cette forme(3).

Les lésions consistent essentiellement en une démyélinisation segmentaire des racines et des nerfs
périphériques associées a un infiltrat inflammatoire fait de cellules mononucléés(5).

Dans la pathogénie de ce syndrome, on suspecte également 1’existence d’un mécanisme de
mimétisme moléculaire avec I’implication d’anticorps anti-gangliosides en particulier dans les
neuropathies axonales AMAN et AMSAN(3).

Il pourrait également y avoir une certaine susceptibilité génétique associée.

Différents mécanismes physiopathologiques sont donc impliqués de facon variable en fonction des
différentes formes de neuropathies observées dans le SGB.

Ce syndrome peut survenir chez des personnes en bonne santé, mais son origine dysimmunitaire est
le plus souvent post-infectieuse.

En effet, chez 2/3 des patients, on retrouve dans les 6 semaines qui précédent I’apparition des
troubles neurologiques une infection comme par exemple une infection des voies respiratoires ou
digestives.

Campylobacter jejuni est toutefois la principale bactérie associée a la survenue du SGB(1).
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On retrouve chez 70 % des patients un tableau de diarrhée aqueuse dans les 10 jours précédant le
début des symptomes.

D’autres agents pathogenes sont également impliqués, de facon plus ou moins évidente, dans la
survenue de ce syndrome.

On retrouve des virus de la famille des herpes virus comme le Cytomégalovirus ou le virus
d’Epstein-Barr mais également d’autres bactéries comme Mycoplasma pneumoniae impliquée dans
la survenue de SGB chez I’enfant ou 1’adulte jeune principalement.

Un SGB peut également survenir lors d’une primo-infection au VIH et récemment, un lien a été
établi entre 1’augmentation de I’incidence des SGB et I’infection par une arbovirose, le virus
Zika(6).

L’implication de vaccins dans la survenue de ce syndrome, comme celui contre la grippe
saisonniere, a également été discutée.

Parmi les autres étiologies potentiellement impliquées dans la survenue de ce syndrome, des cas de
SGB faisant suite a un acte chirurgical ont également été notifiés(7).

De plus, certains cas de SGB ont été associés a des affections dysimmunitaires comme la maladie
de Hodgkin, certains lymphomes ou encore le lupus érythémateux aigu disséminé(8).

A ce jour, les traitements ayant fait I’objet d’une validation scientifique sont les immunoglobulines
intraveineuses et les échanges plasmatiques(9).

Cette these consiste en une revue de la littérature scientifique visant a étudier 1I’implication d’agents
pathogenes dans la survenue du SGB, nous nous intéresserons dans un premier temps aux
généralités sur ce syndrome (aspects cliniques, diagnostic, complications, traitements) puis nous
aborderons les différents mécanismes moléculaires impliqués dans sa physiopathologie.

Une partie sera consacrée a 1’étude des principaux agents pathogenes mis en cause dans la survenue
de ce syndrome en mettant en évidence des éléments épidémiologiques, moléculaires ainsi que des
études de cas permettant de caractériser le SGB en tant que syndrome post-infectieux.

Nous évoquerons également le role de 1’administration de certains vaccins dans la survenue du
SGB, notion qui reste a ce jour soumise a controverse.
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I. Le syndrome de Guillain-Barré

1.1 Historique

En 1916, lors de la bataille de la Somme, trois médecins des armées, Georges Guillain, Alexandre
Barré et André Strohl remarquent que deux soldats sont atteints de troubles moteurs progressifs des
membres inférieurs qu’ils décrivent en ces termes : « Nous attirons [’attention, dans la présente
note, sur un syndrome clinique que nous avons observé chez deux malades, syndrome caractérisé
par des troubles moteurs, I’abolition des réflexes tendineux avec conservation des réflexes cutanés,
des paresthésies avec troubles légers de la sensibilité objective, des douleurs a la pression des
masses musculaires, des modifications peu accentuées des réactions électriques des nerfs et des
muscles, de I’hyperalbuminose tres notable du liquide céphalo-rachidien avec absence de réaction
cytologique (dissociation albumino-cytologique). L’analyse détaillée des courbes myographiques
révele une disparition compleéte de la partie réflexe ou une diminution d’amplitude avec une grande
lenteur, témoignant de I’altération profonde des conducteurs nerveux ; mais la secousse musculaire
nous parait également modifiée, diminuée de hauteur et ralentie... La pathogénie du syndrome de
radiculonévrite observé chez nos malades n’a pu étre précisée. Une infection ou une intoxication
doivent sans doute étre évoquées, mais nous n’avons pu les déceler. »(10)

Octave Landry avait décrit en 1859 des signes neurologiques similaires lors de 1’observation de I’un
de ses patients agé de 43 ans et atteint d’une « paralysie ascendante aigué ».

Suite a la remise en cause de la bénignité de ce syndrome en 1936 devant ’apparition de cas
mortels observés lors d’atteinte des nerfs bulbaires, et de son inclusion dans des tableaux de
polynévrite infectieuse, Guillain insista en particulier sur I’absence de fiévre et sur la dissociation
albumino-cytologique dans le LCR.

Un essai publié dans les annales de médecine en 1953 a décrit un certain nombre de formes
cliniques comme les formes spinales (atteinte uniquement des membres inférieurs), les formes
mixtes (atteinte associant une paralysie des membres inférieurs et des nerfs craniens), les formes
mésocéphaliques pures limitées aux nerfs craniens ou encore une polyneuropathie avec la présence
de troubles mentaux(11);(10).

Harvey Cushing, fondateur de la neurochirurgie américaine a décrit de pareils symptomes dans son
journal de guerre alors qu’il était sur le front en 1918 en tant que chirurgien militaire.

Un épisode de « grippe » avait précédé une diminution de la force musculaire de ses membres
inférieurs accompagnée de paresthésies.

En 1950, Fisher présenta trois patients atteints d’une ataxie, d’une ophtalmoplégie ainsi que d’une
aréflexie. La présence d’une dissociation albumino-cytologique dans le liquide céphalo-rachidien de
ces patients a permis de rapprocher ce syndrome de celui décrit par Guillain et Barré(12).

En 1976 aux Etats-Unis, six semaines aprés le début d’une importante campagne de vaccination du
quart de la population contre la grippe porcine, une augmentation des cas de SGB est apparue,
entrainant un arrét de la vaccination et la création d’un comité chargé de définir des criteres
indiscutables permettant de restreindre la définition encore trop large a cette époque de ce
syndrome. Parmi ces différents critéres proposés en 1978, on retrouve : Une paralysie progressive
des deux membres inférieurs, une aréflexie, une installation en moins de quatre semaines, 1’absence
nécessaire d’autres causes a la neuropathie (toxique, porphyrie, post-diphtérie) la relative discrétion
des signes sensitifs, 1’absence de fiévre, la dissociation albumino-cytologique dans le liquide
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céphalo-rachidien et sur le plan neurophysiologique, le ralentissement de la conduction nerveuse
évoquant une démyélinisation.

Toutefois, comme indiqué par Guillain, un certain polymorphisme du syndrome subsiste.

Afin d’expliquer la physiopathologie de ce syndrome, la névrite allergique expérimentale (EAN) est
restée le modele privilégié pendant 20 ans jusqu’a I’avenement dans les années 90 de ’ENMG
permettant de détecter chez les patients des signes évocateurs d’une démyeélinisation(4).

Des formes axonales ont initialement été décrites en 1986(13) puis, les neuropathies axonales
aigués motrices et sensitivomotrices en 1995. Les AMAN sont des neuropathies axonales motrices
aigués et les AMSAN sont des neuropathies axonales sensitivomotrices aigués(14).

Des études systématiques des lésions pathologiques du SGB commencerent a apparaitre en 1960
dans lesquelles étaient décrite une infiltration lymphoplasmocytaire témoignant d’un processus
inflammatoire, et une désintégration de la myéline avec rétraction au niveau des nceuds de Ranvier
qui a pour conséquence une interruption de la transmission nerveuse.

Par ailleurs, on commencait a observer une préexistence fréquente dans les semaines qui précedent
la survenue de ce syndrome de phénomenes infectieux ou vaccinaux avec notamment un épisode
infectieux bactérien (Campylobacter jejuni dans 29 % des cas) ou viral (CMV 11%).

La possibilité d’un nombre important d’infections intercurrentes mises en cause dans la survenue du
syndrome permet d’émettre I’hypothése qu’elles agiraient de maniére non spécifique en modifiant
les mécanismes normaux des réponses immunitaires conduisant a un processus auto-immun
inflammatoire du SNP(10).

De plus, des études sur modeles animaux ont permis de retenir une étiologie auto-immune au SGB
que nous détaillerons ultérieurement(15).

1.2 Epidémiologie

Le SGB représente la neuropathie aigué paralysante la plus fréquente et son incidence est estimée a
1 a 2 cas pour 100 000 personnes par an chez les adultes et entre 0,34 et 1,34 cas pour 100 000
personnes par an chez les enfants.

En Europe, le taux moyen est de 1,5 cas pour 100 000 habitants(16).

En France, d’apres les données PMSI (Programme de Médicalisation des Systéemes d’Information),
I’incidence annuelle serait plus élevée avec environ 3,5 cas pour 100 000 habitants.

En regle générale, I’incidence du SGB augmente avec 1’age et on observe une répartition des cas en
fonction des tranches d’ages : 10 % des cas chez les enfants de moins de 17 ans, 50 % des cas entre
18 et 60 ans et 40 % des cas chez les plus de 60 ans(17).

On note deux pics d’incidence, le premier chez les enfants ou les jeunes adultes et ensuite aprés 55
ans, méme si le SGB peut survenir a tout age. Les hommes seraient un peu plus touchés avec un
sex-ratio de 1,78(1);(2).

Il s’observe dans toutes les régions du globe(18), toutefois de récents rapports sur plusieurs zones
géographiques ont suggéré que le taux d’incidence du SGB pouvait étre plus élevé dans certaines
régions du monde. Ceci est probablement en lien avec une exposition plus élevée dans ces zones la
aux agents pathogenes(19) (20).

Habituellement sporadique, il peut étre observé au cours de petites épidémies notamment
secondaires a des gastro-entérites. En effet, un antécédent d’infection dans les trois semaines
précédent la survenue du syndrome est retrouvée chez plus de la moitié des patients.
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Les infections respiratoires ou encore gastro-entérologiques sont fréquemment mises en cause(9).

Il faut savoir que I’AIDP, qui correspond a la forme démyélinisante classique, représente la tres
grande majorité (90%) des SGB en Europe et en Amérique du Nord (tableau 1).

Les formes axonales, AMAN et AMSAN représentent moins de 10 % des cas en Europe mais sont
plus fréquentes en Asie avec un taux de 40 % au Japon et jusqu’a 80 % en Chine(21).

Tableau 1 : Formes cliniques du SGB(21)

1.3 Positionnement du SGB dans les neuropathies périphériques

Les polyradiculoneuropathies sont un ensemble de maladies neurologiques entrainant un déficit
moteur de type périphérique, bilatéral, symétrique, a prédominance proximale, ascendant et souvent
associé a des troubles sensitifs ainsi qu’a une dissociation albumino-cytologique a la ponction
lombaire.

Parmi ces polyradiculoneuropathies, les formes aigués ont une phase d'extension des paralysies
relativement courte, généralement inférieure a un mois. Le SGB est la forme la plus fréquente.

Les formes chroniques appelées « polyradiculoneuropathies chroniques » sont rares avec une phase
d'extension souvent de plusieurs mois et évoluent par poussées. Elles peuvent, initialement,
ressembler a un SGB(22).

L’atteinte du SNP se manifeste par un ensemble d’éléments cliniques, électriques, biologiques et
histologiques résultant de lésions d’un neurone périphérique.

On retrouve dans le SNP différents types de fibres :
- Des fibres motrices efférentes (corps cellulaire situé dans la corne antérieure de la moelle

épiniére, 1’axone quitte la moelle par la racine antérieure et se dirige vers le muscle strié
squelettique dans lequel il innerve une centaine de fibres).
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- Des fibres sensitives afférentes (corps cellulaire situé dans le ganglion spinal de la racine
postérieure, certaines fibres se dirigent dans les cordons postérieurs homolatéraux en véhiculant la
sensibilité épicritique et le sens proprioceptif, d’autres fibres nerveuses croisent au niveau du
métamere médullaire, et véhiculent de facon controlatérale le tact grossier et la thermoalgie).

- Des fibres végétatives (le corps cellulaire du neurone préganglionnaire est situé dans le
tronc cérébral ou la moelle ; I’axone quitte le systéme nerveux central par le trajet des nerfs craniens
(ITI, VII, IX, X) ou des racines antérieures médullaires pour faire un relais avec le neurone post-
ganglionnaire innervant les muscles lisses et les glandes).

Les fibres nerveuses sont constituées d’axones qui sont les cellules nerveuses, de cellules de
Schwann qui participent a la synthese de la myéline et de tissus de soutien (vaisseaux et
conjonctifs).

On différencie deux types de lésions élémentaires des fibres nerveuses :

- La dégénérescence wallérienne dans laquelle se produit une désintégration progressive de
la myéline et de I’axone suivie d’une régénérescence axonale.

- La démyélinisation segmentaire ou 1’on observe une destruction de la myéline au niveau
des nceuds de Ranvier.

Le diagnostic des neuropathies périphériques s’effectue en fonction de la topographie de I’atteinte,
selon le mécanisme physiopathologique impliqué (atteinte démyélinisante, axonale...), selon les
données électro-cliniques et selon la cause.

Concernant la classification des neuropathies périphériques, on parle de mononeuropathie lorsqu’il
s’agit d’une atteinte d’un tronc nerveux.

Les mononeuropathies multiples correspondent a I’atteinte de plusieurs troncs nerveux.

Les polyneuropathies sont des atteintes de toutes les fibres nerveuses, on les différencie en fonction
de leur longueur (atteinte longueur-dépendante).

Les polyradiculoneuropathies, comme le SGB, sont une atteinte de 1’ensemble des racines
nerveuses (sensitives et motrices) ainsi que des troncs nerveux.

Les neuronopathies sont des atteintes du corps cellulaire du neurone.

Les traitements mis en place sont différents selon la cause de ces neuropathies périphériques(23).

18



Figure 1 : Arbre décisionnel pour le diagnostic des neuropathies périphériques(23)

Le SGB est donc dans sa forme classique, une polyradiculonévrite aigué démyélinisante, faisant
partie des atteintes du SNP (figure 1).

I.4 Clinique

On différencie principalement deux types de SGB, le SGB démyélinisant (AIDP) et les
neuropathies axonales aigués (AMAN et AMSAN), souvent secondaires aux diarrhées a C. jejuni, a
prédominance motrice.

Ces deux types de SGB présentent une évolution en 3 phases(24).

Les manifestations initiales du SGB consistent en des paresthésies des extrémités avec dans certains
cas des courbatures suivies d’un déficit moteur d’aggravation rapide.

Dans sa forme classique, le SGB se caractérise par une évolution en 3 phases, une premiére phase
d’installation des déficits, puis une phase de plateau et enfin une phase de régression.
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- Phase d’extension des paralysies :

La durée de la phase d’installation s’étend de 48h a 28 jours mais est de 9 jours en moyenne(25).
Les manifestations sont variées, sensitives d’une part avec fréquemment des paresthésies et des
picotements distaux des quatre membres. Ces manifestations sensitives sont d’évolution ascendante.
On peut également observer des parésies (diminution de la contractilité de fibres musculaires)
débutant aux membres inférieurs. L’atteinte du cou et du tronc est plus tardive.

Des douleurs sont présentes a type de myalgies et de radiculalgies au niveau des membres
inférieurs.

Au cours de cette phase d’extension, la parésie est relativement symétrique, étendue et sévere. Elle
prédomine en proximal puis touche les extrémités.

En raison de la gravité de 1’atteinte respiratoire, une surveillance s’impose en réanimation des
I’aggravation de la fonction respiratoire.

Une atteinte faciale bilatérale et une aggravation rapide sont associées a un risque plus important de
complication respiratoire.

Une durée courte de la phase d’aggravation dans les formes démyélinisantes (AIDP) est de mauvais
pronostic.

La phase d’extension est plus rapide au cours de I’AMAN qu’au cours de I’AIDP(23).

- Phase de plateau :

La phase de plateau est d’une durée variable, pouvant aller de quelques jours a plusieurs semaines.
Durant cette phase de plateau, la marche est en regle générale impossible pour 2/3 des patients et
1/3 sont tétraplégiques.

On observe comme symptomes initiaux des paresthésies distales (50%) ainsi qu’un déficit moteur
ascendant.

Des douleurs sont fréquemment associées (70%) et se manifestent essentiellement par des
courbatures, radiculalgies et briilures distales(26).

En regle générale, un tiers des patients garde une capacité a marcher, un tiers est confiné au lit et un
tiers des patients a recours a une assistance respiratoire.

Le déficit moteur est d’intensité variable. L’atteinte des nerfs craniens est fréquente avec une
atteinte du nerf facial a ’origine de diplégie. On retrouve également des troubles de la déglutition
lorsque les derniers nerfs craniens sont touchés. L’atteinte des nerfs oculomoteurs est plus rare.

On observe également une aréflexie tendineuse au niveau des membres atteints.

Le déficit sensitif prédomine sur la proprioception et peut engendrer une ataxie.

Il y a fréquemment au cours de cette phase une atteinte du systéme nerveux végétatif avec
tachycardie, hypotension orthostatique, anomalie de la sudation ou encore constipation. Ceci est
observé dans les formes séveres.

La durée de cette phase de plateau est variable, plus longue dans les formes séveres dans lesquelles
elle peut durer plusieurs mois ainsi que dans certaines AMAN(23).

- Phase de récupération :

La récupération se fait dans 1’ordre inverse de I’apparition des déficits, au cours d’un SGB
démyélinisant cette phase de récupération peut durer plusieurs mois.

Dans ’AMAN, la récupération est soit rapide par levée des blocs de conduction sous traitement par
immunoglobulines intraveineuses ou au contraire tres lente pouvant durer plusieurs mois en cas de
persistance des blocs de conduction distaux et de dégénérescence axonale.
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On considere comme définitive une absence de récupération apres 12 a 18 mois d’évolution.

On estime a 5 % le nombre de déces suite a un SGB, 15 % des patients gardent des séquelles
définitives comme par exemple un déficit moteur ou une ataxie(23).

Dans I’AIDP, la récupération fonctionnelle s’explique par 1’arrét spontané du phénomeéne de
démyélinisation suivi par la prolifération des cellules de Schwann conduisant a la remyélinisation.
En cas de processus de régénération retardé du fait par exemple d’une phase de stabilisation
clinique prolongée, le risque de lésions axonales surajoutées et irréversibles augmente pouvant
conduire a la persistance de séquelles neurologiques(17).

L.5 Paraclinique

L.5.1 Electrophysiologie

L’électrophysiologie est un élément essentiel dans 1’analyse du SGB.

Elle permet de conforter le diagnostic en confirmant 1’origine périphérique de I’atteinte et permet
d’apporter des arguments en faveur d’une démyélinisation.

Ces signes évocateurs d’une démyélinisation permettent de réduire considérablement le diagnostic
différentiel au regard des nombreuses causes de paralysies aigués.

Le diagnostic étant posé le plus souvent cliniquement, 1’électroneuromyographie (ENMG) a son
importance lors de présentation clinique inhabituelle du syndrome.

En plus de son role diagnostique dans 1’individualisation des formes axonales comme les AMAN et
les AMSAN et des formes classiques de SGB (AIDP), PENMG peut permettre d’apporter des
éléments pronostiques.

La notion de ralentissement de la conduction nerveuse au cours du SGB était déja présente dans les
publications de Guillain, Barré et Strohl en 1916.

Ce ralentissement se manifeste par un allongement du délai d’enregistrement des réflexes tendineux
signifiant pour les auteurs une « altération profonde et prédominante des conducteurs nerveux ou
de la partie centrale du réflexe ». Les auteurs mettent également en évidence « des modifications
minimes des réactions électriques des nerfs et des muscles ».

En 1956, Lambert rapporta la notion de ralentissement de la conduction nerveuse observé dans le
SGB avec un allongement des latences distales. Ces éléments sont en lien avec les anomalies
histologiques montrant une démyélinisation chez les patients atteints du SGB.

Toutefois, ces anomalies de conduction présentent un caractére inconstant puisqu’une étude
d’ENMG menée chez des patients atteints de SGB a montré que seulement 61 % des patients
présentaient une réduction des vitesses de conduction, 1/4 des patients avait un allongement des
latences distales et 14 % des patients ne présentaient aucune de ces anomalies(4).

Dans les AIDP, les signes de démyélinisation apparaissent en général 5 a 7 jours apres le début des
symptomes car les anomalies a ’ENMG sont habituellement retardées par rapport a la clinique(9).

Les signes de démyélinisation que 1’on retrouve fréquemment sont un ralentissement des vitesses de
conduction, un allongement de la latence des ondes F, un allongement des latences distales
motrices, une dispersion des potentiels d’action, la présence de blocs de conduction (figure 2)(23) ...
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Dans les neuropathies axonales (AMAN), on retrouve une baisse d’amplitude du potentiel d’action
de la réponse motrice et I’absence d’anomalies démyélinisantes (figure 3)(23).

Pour synthétiser :

- La démyélinisation s’observe par un un ralentissement (ou un blocage) de la conduction nerveuse
(figure 2).

Figure 2 : Tracé ’ENMG d’une AIDP typique(27)

Median: Nerf médian (membre supérieur) ; Ulnar : Nerf ulnaire (ou cubital) ; Tibial : Nerf
tibial (ou sciatique poplité interne) ; Sural : Nerf sural (ou saphéne externe)

On observe au fil de I’évolution de la pathologie (Day 332) une normalisation du tracé en lien avec
le processus de remyélinisation.
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- L’atteinte axonale s’observe par une diminution de la réponse motrice ou sensitive (figure 3).

Figure 3 : Tracé ’ENMG d’une AMAN typique, a la suite d’une infection par C. jejuni(27)

Median: Nerf médian (membre supérieur) ; Ulnar : Nerf ulnaire (ou cubital) ; Tibial : Nerf
tibial (ou sciatique poplité interne) ; Sural : Nerf sural (ou saphéne externe)

La répétition des examens électriques n’est pas utile car il arrive que les conductions nerveuses
soient normales surtout en phase initiale du syndrome et cela ne doit pas remettre en question le
diagnostic(8).

Les anomalies révélées par ’ENMG ne sont pas forcément corrélées a la sévérité clinique du

syndrome et afin d’améliorer le diagnostic du SGB, il faudrait trouver des marqueurs
électrophysiologiques précoces des différentes formes de SGB(4).
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1.5.2 Biologie et étude du liquide céphalo-rachidien

Afin de confirmer le diagnostic de SGB, 1’analyse du LCR prélevé par ponction lombaire est
primordiale et met en évidence une dissociation albumino-cytologique.

Il s’agit d’une augmentation de la protéinorachie avec une cytorachie inférieure a 10 éléments par
mm? (absence de réaction cellulaire).

Cette hyperprotéinorachie est supérieure a 0,45g/L. mais peut atteindre des taux de plus de 10g/L
sans réaction cellulaire, son importance n’a pas de signification pronostique.

On peut également noter la présence de quelques lymphocytes dans le LCR des patients(8).

Il faut également noter que cette hyperprotéinorachie est retardée d’environ 3 a 10 jours par rapport
au début des signes cliniques, une protéinorachie normale dans la premiere semaine n’élimine donc
pas le diagnostic(5).

Une pléiocytose du LCR supérieure a 50/mms3, signifiant une grande abondance de cellules dans le
LCR, doit faire évoquer un autre diagnostic de neuropathie inflammatoire aigué telle qu’une
méningoradiculite infectieuse(24).

Des signes d’infections associés (marqueurs inflammatoires, anomalies du bilan hépatique) peuvent
étre observés sur des analyses sanguines générales.

Chez les patients douloureux, on peut noter une légere augmentation des créatinines kinases.

Une protéinurie modérée est fréquente mais le plus souvent transitoire.

Afin de rechercher un diagnostic différentiel ou une infection déclenchante, des analyses
microbiologiques sont effectuées.

On recommande de rechercher systématiquement le VIH face a un tableau de SGB car une
polyradiculoneuropathie aigué peut apparaitre lors d’une séroconversion.

1.5.3 Intérét du dosage de ’interleukine 8 (IL.-8)

Afin d’expliquer la physiopathologie du SGB, des arguments concernant 1’implication de cytokines
pro-inflammatoires a I’origine de 1ésions des nerfs périphériques ont été avancés.

En ce sens, une étude rétrospective basée sur une cohorte de patients suivis dans le service de
neurologie des hopitaux de Genéve (de 2010 a 2017), a eu pour objectif de comparer le taux
d’interleukines dans le LCR de patients atteints de SGB, par rapport a des patients atteints d’autres
maladies neurologiques telles que la PIDC (Polyradiculonévrite Démyélinisante Inflammatoire
Chronique).

A propos des patients inclus dans I’étude :

- 4 patients atteints de SGB

- 5 patients atteints de PIDC

- 4 patients atteints de polyneuropathie non-inflammatoire
- 3 patients atteints de migraines

- 6 patients atteints de troubles fonctionnels

La concentration moyenne d’IL-8 a été mesurée dans le LCR de chacun de ces patients.
Les résultats sont regroupés dans le tableau 2.
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Tableau 2 : Concentration moyenne d’IL-8 dans le LCR de patients atteints de maladies

neurologiques
Maladie neurologique Concentration d’IL-8 dans le LCR (pg/mL)
SGB 106
PIDC 43
Polyneuropathie non-inflammatoire 53
Migraines 36
Troubles fonctionnels 28

Les résultats ont ensuite été analysés et comparés par la méthode de I’Anova et les résultats sont
statistiquement significatifs (p<0,05) dans les groupes :

- SGB vs PIDC : p=0,003

- SGB vs Polyneuropathie non-inflammatoire : p=0,02
- SGB vs Migraines : p=0,004

- SGB vs Troubles fonctionnels : p=0,0001

Ces résultats montrent donc un taux plus élevé d’IL-8 dans le LCR de patients atteints de SGB par
rapport a d’autres pathologies neurologiques.

L’IL-8 pourrait donc étre utilisé en tant que biomarqueur du SGB en permettant notamment de
différencier un SGB d’une autre polyneuropathie inflammatoire comme la PIDC.

Toutefois, cette étude a été réalisée sur un nombre trés restreint de patients. Il faudrait donc, afin

d’en améliorer la puissance et valider les résultats, inclure un plus grand nombre de patients dans la
cohorte(28).

1.6 Diagnostic

Le diagnostic de SGB est posé cliniquement chez la majorité des patients et des groupes d’études
ont proposé différents critéres diagnostiques :

Caractéristiques requises pour I’établissement du diagnostic :

- une faiblesse motrice progressive touchant plus d'une extrémité
- une aréflexie ou hyporeflexie marquée
- la numération cellulaire du LCR ne dépassant pas 50 éléments / pL.

Caractéristiques confortant fortement le diagnostic :

- une progression allant de quelques jours a quelques semaines

- une symétrie relative de la faiblesse

- des signes ou symptomes sensoriels légers

- une atteinte des nerfs craniens

- un début de récupération 2-4 semaines apres 1'arrét de la progression

- un dysfonctionnement du systéme nerveux végétatif

- une absence initiale de fievre

- la présence élevée de protéine dans le LCR, 1 semaine apres le début des symptomes
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- des tracés d'électroneuromyographie anormaux avec un ralentissement des vitesses de conduction
ou des ondes F prolongées(29)

Afin de poser le diagnostic, le clinicien peut utiliser la classification d’Asbury et Cornblath(30) qui
regroupe en fonction du degré de plausibilité, des parametres cliniques, biologiques,
électrophysiologiques et contient également des criteres d’élimination du diagnostic (tableau 3)(2).

Tableau 3 : Criteres de diagnostic du SGB d’apres Asbury et Cornblath(2)

Toutefois, il est important de souligner que les études de conduction nerveuse ainsi que les analyses
de LCR étant souvent non concluantes en début de maladie, ne doivent pas retarder le diagnostic et
le traitement en cas de forte suspicion clinique du SGB.

La dissociation albumino-cytologique dans le LCR peut également étre absente dans la premiere
semaine d’apparition des symptomes du SGB.

Des antécédents d'infections, notamment des voies respiratoires ou digestives dans les 3 a 6
semaines précédant la survenue du syndrome confortent le diagnostic(31).
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1.7 Variantes du syndrome de Guillain-Barré

Le SGB étant un syndrome polymorphe, nous évoquerons dans ce chapitre certaines formes
particuliéres de polyradiculoneuropathie aigué auto-immune (tableau 4).

Leur évolution chronologique est relativement similaire cependant leur pronostic peut quant a lui
étre différent.

- Le syndrome de Miller-Fisher (SMF) :

Il s’agit du premier variant de SGB identifié, représentant 25 % des polyradiculoneuropathies au
Japon. D’un point de vue clinique, on retrouve des troubles sensitifs dominés par une ataxie et des
paresthésies, une ophtalmoplégie souvent associée a des anomalies de la contraction pupillaire, un
ptosis (chute de la paupiére supérieure) et une aréflexie tendineuse. On parle de triade
ophtalmoplégie, ataxie, aréflexie.

Nous pouvons également observer une dysautonomie, un déficit moteur aux membres et a la face.
Les études électrophysiologiques de ce syndrome ont mis en évidence des signes de neuropathie
périphérique. Le pronostic est en regle générale trés bon.

On peut mettre en évidence via des études immunologiques la présence d’anticorps anti-
gangliosides anti-GQ1b dans environ 80 % des cas.

Ce syndrome est dans la plupart des cas secondaire a une infection par C. jejuni(9).

- Formes axonales, AMAN et AMSAN :

Ces neuropathies sont souvent associées a une infection a C. jejuni ou a Haemophilus influenzae.
La clinique de I’AMAN, caractérisée par une atteinte motrice pure prédominant dans les territoires
distaux ainsi qu’aux membres supérieurs permet sa distinction avec un SGB classique
démyélinisant. ’AMSAN présente une composante sensitive dans sa clinique.

La phase d’installation de la paralysie est généralement plus courte.

Les anticorps anti-gangliosides que 1’on retrouve dans ces neuropathies sont principalement des IgG
anti-GM1 et anti-GD1a. Ils ont potentiellement un role pathogene dans I’initiation de lésions
nerveuses. ’AMAN est plus fréquente que ’AMSAN(9)

Ces formes axonales motrices pures récupérent en général beaucoup moins bien que les formes
démyélinisantes habituelles(5).

- Forme pharyngo-cervico-brachiale :

Le déficit moteur touche le pharynx entralnant des troubles de la déglutition mais aussi le cou ainsi
que les muscles proximaux des membres supérieurs. On remarque également dans certains cas une
atteinte sensitive avec une ataxie. La face et les membres inférieurs sont le plus souvent épargnés.
Cette forme serait due a un défaut d’excitabilité axonale. Parmi les anticorps anti-gangliosides
impliqués, on retrouve des IgG anti-GT1a ou GM1b ainsi que des IgG anti-GQ1b(9).

- Diplégie faciale et paresthésie distales :

Il y a présence d’une aréflexie ainsi que des signes de démyélinisation a ’'ENMG.

- Formes paraparétiques :

Il s’agit d’une forme rare dont le déficit moteur se limite aux membres inférieurs.

27



- Pandysautonomie aigué :

Il y a une atteinte isolée du systéme nerveux autonome périphérique.

Les anticorps présents dans cette forme sont dirigés contre des récepteurs a I’acétylcholine
ganglionnaire. On remarque la présence d’une dissociation albumino-cytologique dans le LCR.

La durée de la phase d’installation s’étend de 1 a 8 semaines et la récupération, le plus souvent
longue, est incompléte(9).

Tableau 4 : Différents sous-types de SGB(9)

- Le syndrome de Bickerstaff :

Ce syndrome se caractérise par la présence d’une ataxie, d’une ophtalmoplégie et d’une aréflexie
ostéo-tendineuse avec la présence du signe de Babinski bilatéral.

On observe des troubles de la vigilance avec notamment une somnolence voir un coma.

Dans 50 % des cas, on retrouve une tétraplégie flasque, une diplégie faciale et des troubles
sensitifs(32).
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1.8 Diagnostic différentiel

Le SGB est une paralysie aigué extensive a ne pas confondre avec une autre 1ésion nerveuse dont la
prise en charge et le pronostic peuvent étre différents(2).

I1 faut tenir compte du contexte, de I’examen clinique ainsi que des examens complémentaires.
Les diagnostics différentiels, présentés dans le tableau 5, sont ceux d’une paralysie aigué(9).

Tableau 5 : Diagnostics différentiels possibles du SGB(9)

- Déficit moteur pur sans modifications du LCR :

Une affection musculaire aigué acquise (polymyosite ou rhabdomyolyse) doit étre exclue par un
dosage des enzymes musculaires. Une paralysie hypokaliémique se détecte par un dosage du
potassium sanguin. Il faut également exclure une anomalie de la jonction neuromusculaire comme
une myasthénie par un test pharmacologique a 1’édophronium et un dosage d’anticorps.

Le botulisme est également un diagnostic différentiel a I’origine de paralysies oculomotrices.

- LCR normal ou légére hyperprotéinorachie :

Ceci peut étre observé lors d’une polynévrite alcoolique aigué ou une polyradiculonévrite de
réanimation. Le plus fréquemment, il s’agit d’une porphyrie aigué intermittente. Il faut donc
rechercher les antécédents familiaux a I’origine de cette pathologie. On suspecte cette porphyrie
devant une atteinte multifocale axonale, symétrique ou asymétrique, la présence d’urines qui
foncent a la lumiéere, de douleurs abdominales, et de prise de médicaments comme les barbituriques.

- En cas d’absence de signes pyramidaux francs :
Une lésion aigué mécanique, ischémique, hémorragique ou encore inflammatoire de la moelle

cervicale peut entrainer une quadriplégie progressive. Il faut dans ce cas réaliser une IRM en
urgence.
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- En cas de présence d’une réaction cellulaire dans le LCR :

La poliomyélite antérieure aigué caractérisée par un déficit moteur périphérique subaigu avec
méningite lymphocytaire et dissociation albumino-cytologique tardive fait partie du diagnostic
différentiel du SGB. Dans le SGB, la dissociation albumino-cytologique est toutefois plus précoce.
Une maladie de Lyme se différencie d’un SGB par I’anamneése, les signes cutanés, la réaction
lymphoplasmocytaire mise en évidence dans le LCR et la sérologie qui permettent d’exclure ce
diagnostic.

Les neuropathies des patients en réanimation souffrant de défaillances polyviscérales, associent un
déficit moteur des quatre membres d’intensité variable, axonal, longueur-dépendant et ne sont pas a
confondre avec un SGB(8).

1.9 Complications

Parmi les complications rencontrées au cours du syndrome de Guillain-Barré, quatre complications
potentiellement létales engendrent une hospitalisation en service de réanimation :

- Troubles de la déglutition :

L’apparition de troubles de la déglutition peut justifier la mise en place d’une sonde nasogastrique,
I’utilisation d’une alimentation entérale, la réalisation d’une trachéotomie ou encore le recours a
une gastrostomie d’alimentation.

- Troubles respiratoires :

Il peut survenir au cours d’'un SGB des troubles respiratoires comme notamment des paralysies
diaphragmatiques, des atélectasies (rétraction des alvéoles pulmonaires), des surinfections
pulmonaires ou encore une embolie pulmonaire. Il y a des traitements spécifiques.

L’intubation est souvent nécessaire tout comme la ventilation assistée (20 % des patients ont recours
a une ventilation artificielle pour une durée moyenne de 1’ordre de 6 semaines environ).

Les facteurs prédictifs d’intubation sont recherchés a I’admission du patient, avec une mesure de la
capacité vitale (CV). Ils correspondent a un début des symptomes inférieur a 7 jours, une
impossibilité de lever la téte et une CV inférieure a 60 %.

Il y a 85 % de chance de procéder a une intubation s’il y a présence de ces 3 criteres.

Sans mesure de CV, les criteres prédictifs sont un début des symptémes inférieur a 7 jours, une toux
inefficace, une impossibilité de se tenir debout et de lever la téte ainsi que la présence d’une
cytolyse hépatique.

Pendant le séjour, les critéres prédictifs d’intubation sont, la présence de troubles de la déglutition,
une CV inférieure a 20ml/kg.

L’intubation est indiquée en cas de détresse respiratoire, de PaCO2 supérieure a 50mmHg ou de
Pa02 inférieure a 55mmHg, en cas de CV inférieure a 15ml/kg, de pression inspiratoire maximale
inférieure a -25cmH?20 ou de pression expiratoire maximale inférieure a 50cm H20.

L’intubation est également indiquée en cas de troubles majeurs de déglutition avec encombrement
bronchique(32).

- Syndrome dysautonomique :

Le syndrome dysautonomique peut conduire a un arrét cardiaque.
L’atropine est utilisée en cas de bradycardie, un remplissage est réalisé en cas d’hypotension.
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- Maladie thrombo-embolique :

La survenue d’une maladie thrombo-embolique veineuse nécessite la mise en place de mesures de
prévention et d’une anti-coagulation efficace.

Dans les centres les mieux équipés, la mortalité a la suite d’'un SGB est de ’ordre de 5 %.

Les complications fonctionnelles observées au cours du SGB sont principalement des rétractions
tendineuses en cas de kinésithérapie passive et active insuffisante ou de récupération incompleéte.
On peut également observer des kératites par défaut d’occlusion palpébrale notamment en cas de
paralysie faciale périphérique(33).

Des douleurs sont également retrouvées chez environ 2/3 des patients, elles peuvent étre un signe
prodromique de la maladie. Il s’agit de paresthésies, de dysesthésies ou encore de rachialgies. Elles

sont liées a la sévérité du déficit moteur et peuvent persister pendant plusieurs mois.

Le SGB peut également induire une fatigue importante pouvant persister plusieurs mois apres la
récupération motrice.

De plus, des hallucinations, illusions ou un onirisme sont observés chez 30 % des patients. Ces
manifestations ne sont pas observées initialement(22);(34).

1.10 Conduite a tenir et traitement

La prise en charge du patient est conditionnée par le risque d’extension rapide du déficit moteur aux
muscles respiratoires et pharyngés ainsi que par le risque de complications liées au décubitus.

- Traitements symptomatiques :

Le traitement est tout d’abord symptomatique avec une hospitalisation du patient atteint d’un SGB a
proximité d’une unité de réanimation.

Par la suite, se met en place une surveillance de la fonction ventilatoire du patient en testant 3 fois
par jour la force de la toux, en réalisant un controle volontaire de la respiration (épreuve consistant
a compter jusqu’a 20 sans reprise inspiratoire). On controle également 1’ampliation thoracique , la
fréquence respiratoire. Il faut rechercher un encombrement bronchique et si possible mesurer
quotidiennement la CV du patient a ’aide d’un spirometre.

On surveille également la fonction de déglutition du patient avant chaque repas dans le but d’éviter
la survenue de fausse route alimentaire causée par une faiblesse des muscles en relation avec cette
fonction.

On procéde a un « testing » musculaire 2 fois par jour et on contréle réguliérement le pouls et la
tension artérielle. Un ECG est effectué quotidiennement, la température est prise 2 fois par jour et
on controle la diurese des 24h.

En cas troubles de la déglutition, de troubles respiratoires comme un encombrement bronchique,
une dyspnée ou une toux improductive ou encore de troubles tensionnels et autres anomalies du
rythme cardiaque, le patient est transféré immédiatement en réanimation.

On procede a des soins oculaires en cas de paralysie faciale (pansement occlusif la nuit, collyre
antiseptique dans chaque ceil 3 fois par jour). En cas de décubitus permanent, la prévention des
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escarres est assurée par le massage des points de contact ainsi qu’une kinésithérapie passive et
I’utilisation d’un cerceau pour éviter les mauvaises positions.

On préconise de suivre un régime hyperprotidique (2600cal/j) et d’augmenter les apports
vitaminiques notamment en vitamine B1 et B6.

Le port de bas de contention est recommandé et un traitement anticoagulant a dose préventive est
instauré si le patient peut marcher avec par exemple du Lovenox a 0,4 ml/j en sous-cutanée (SC) ou
sinon a dose curative.

En cas de formes séveres, certaines mesures supplémentaires sont mises en place en réanimation
comme la pose d’une voie veineuse, le controle du scope cardio-respiratoire avec monitoring
tensionnel en cas d’instabilité. On arréte également I’alimentation par voie orale en cas de troubles
de la déglutition et on pose une sonde gastrique pour permettre la nutrition entérale.

On réalise une intubation trachéale ou une trachéotomie ainsi qu’une ventilation artificielle des que
la CV devient inférieure a 15ml/kg.

En cas de chute tensionnelle, on utilise des drogues vasopressives comme la dopamine, 1’atropine a
la dose de 0,25mg/6h en SC est utilisée en cas de bradycardie.

Le patient recoit systématiquement un traitement anti-ulcéreux en prévention de 1’ulcére de stress
(Oméprazole 20mg/j)(5).

Une constipation est observée chez la moitié des patients atteints de SGB. Il faut procéder a un
examen abdominal journalier a la recherche des bruits hydroaériques.

Si le patient présente un iléus paralytique (arrét des mouvements contractiles de 1’intestin), il faut
initier un traitement par érythromycine ou néostigmine que 1’on associe a un sondage rectal.

Les troubles vésico-sphinctériens doivent étre systématiquement recherchés et si nécessaire, une
sonde vésicale a demeure doit étre posée. Son retrait sera envisagé lorsque le déficit moteur des
membres inférieurs commencera a se rétablir.

Des douleurs son rapportées par environ 90 % des patients, dont la moitié décrivent de fortes
douleurs. Ces douleurs sont surtout observées dans les formes sévéres du SGB.

Des antalgiques sont prescrits en fonction de la sémiologie de la douleur.

En cas de douleurs neuropathiques, la Gabapentine (Neurontin®) peut étre utilisée. On peut
également associer du Clonazépam (Rivotril®). En cas d’échec, un traitement par opiacés est a
envisager.

Les troubles du sommeil sont fréquents et peuvent étre accompagnés d’hallucinations, le plus
souvent visuelles. La présence d’hallucinations impose, si possible, I’interruption des traitements
hallucinogenes et éventuellement la prescription d’un neuroleptique(2).

- Traitements spécifiques :

Concernant le traitement spécifique, il consiste en une immunomodulation via [’utilisation
d’immunoglobulines intraveineuses (IgIV) ou d’échanges plasmatiques. Les IgIV sont des
immunoglobulines humaines polyvalentes dont le mécanisme d’action est multifactoriel et implique
I'immunité humorale et cellulaire(35).

La corticothérapie ne présente a priori pas d’intérét particulier.

Ce traitement est indiqué en cas de SGB ou ses variants lors de la phase d’installation.

Ces traitements permettent d’accélérer la vitesse de récupération lorsqu’ils sont administrés au
cours des deux premieres semaines d’évolution d’ou la nécessité d’une mise en place précoce du
traitement.
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Les formes dans lesquelles ont retrouve la présence d’anticorps anti-GM1, GD1a ou GM1b seraient
plus sensibles aux IgIV.

Lors du protocole d’échanges plasmatiques, 5 séances sont effectuées sur une ou deux semaines au
cours des quatre premieres semaines de la pathologie. Ces échanges plasmatiques sont contre
indiqués en cas d’infection ou d’hémodynamique instable.

Concernant I’injection des IgIV, la dose a administrer est de 0,4g/kg/j pendant 5 jours consécutifs en
intraveineux sur plusieurs heures, tout en prétant attention a ne pas administrer de trop fortes doses
journalieres par souci de tolérance.

Ce traitement est contre indiqué en cas d’insuffisance rénale, de déficit en IgA avec anticorps anti-
IgA ou d’allergie. Ces deux options thérapeutiques sont d’efficacité équivalente.

Les immunoglobulines sont le plus souvent utilisées car de réalisation plus simple.

L’efficacité de ces traitements s’observe par une réduction de la durée de ventilation assistée, la
rapidité de la reprise de la marche ainsi que sur la durée de 1’hospitalisation.

Ces traitements n’ont toutefois pas modifié le pourcentage de patients présentant des séquelles.
L’association des échanges plasmatiques avec les immunoglobulines est inutile(24);(9).

En cas de non amélioration voir méme de détérioration de 1’état général des patients, il n’y a a ce
jour aucune recommandation préconisant 1’ajout d’un second traitement.

En fonction de la réponse clinique du patient et de son taux d’immunoglobulines mesuré deux
semaines apres la premiere cure d’immunoglobuline, une seconde cure d’IgIV est a envisager(9).
Une fois que le déficit est stabilisé, la kinésithérapie active a une role primordial tout comme le
soutien psychologique. En effet, I’évolution des paralysies et la perte d’autonomie peut créer un état
d’anxiété et d’inquiétude. De plus, 1’état du patient pouvant se dégrader rapidement et le caractere
relativement impressionnant des techniques de réanimation peut conduire a un découragement voir
un renoncement chez le patient. Ce découragement peut étre accentué par I’existence de séquelles.
Il faut insister aupreés du patient sur le fait qu’a terme, la récupération fonctionnelle est le plus
souvent complete(5).

La kinésithérapie doit étre maintenue aussi longtemps que nécessaire car des progres sont possibles
meéme plusieurs mois apres la rémission(36).

1.11 Pronostic

Le SGB est une affection pouvant mettre en jeu le pronostic vital avec un taux de mortalité de 3 a
7 % malgré le suivi d’un traitement.

On retrouve comme facteur de risque de déces : L’age, la sévérité du déficit moteur, le recours a une
ventilation mécanique, le délai du pic d’incapacité.

Le déces peut étre dii aux complications respiratoires, cardiovasculaires et a la dysautonomie.

Prés de 40 % des patients nécessitent un suivi dans un centre de réhabilitation.

On récupére majoritairement durant la premieére année, mais ce processus de récupération peut
s’étendre au-dela de 3 ans. La récupération est compléte dans environ 80 % des cas.

On retrouve un déficit sensitivo-moteur modéré séquellaire dans 10 % des cas, les séquelles
motrices invalidantes sont retrouvées dans 5 % des cas(5).

1/3 des patients se plaignent d’un retentissement professionnel a la suite de ce syndrome.

Certains facteurs de mauvais pronostic pour la récupération fonctionnelle sont exposés dans le
tableau 6.

Plus I’atteinte axonale associée a la démyélinisation est importante, plus la récupération sera lente et
sera a 1’origine de séquelles motrices ou douloureuses.

Une phase de récupération lente ainsi qu’un traitement mal conduit sont également des facteurs
pronostiques d’incapacité résiduelle.
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On observe une récurrence du SGB dans 5 % des cas environ. Cette récurrence se définit comme la
survenue d’un deuxieme épisode de SGB au moins 2 mois apres la premiere atteinte.
La symptomatologie est souvent proche mais la sévérité ou la nature des infections ayant précédé le

SGB sont susceptibles de varier entre 2 récurrences.
On suspecte I’implication des facteurs génétiques ou immunologiques dans la survenue de ces SGB

récurrents(9).

Tableau 6 : Facteurs de mauvais pronostic pour la récupération fonctionnelle du SGB(17)
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I1. Physiopathologie du syndrome de Guillain-Barré

Georges Guillain, Jean-Alexandre Barré et André Strohl ont apporté dans la compréhension des
mécanismes physiopathologique du SGB des arguments en faveur d’une atteinte du SNP
(radiculonévrite) avec la présence d’une hyperalbuminose sans pléiocytose a la ponction lombaire
ainsi qu’un allongement de I’enregistrement graphique des réflexes témoignant d’anomalies de la
conduction(4).

Au cours des années, 1’évolution des concepts physiopathologiques a permis de mieux discerner la
pathogénie de ce syndrome.

I1.1 Une origine inflammatoire ?

L’idée d’une origine inflammatoire au processus physiopathologique du SGB a été initialement
évoquée et de nombreuses études anatomopathologiques publiées dans les années 30 a 60 ont été en
faveur du caractere inflammatoire des lésions.

Au départ, D’atteinte de la gaine de myéline avec préservation de 1’axone n’était pas
particulierement mise en évidence et plut6t vue comme la conséquence d’une atteinte non
spécifique de I’inflammation dans le nerf.

Certains auteurs insistaient sur la présence d’un cedéme a la phase initiale du syndrome avec des
lésions inflammatoires qui étaient engendrées par la phase de réparation(4).

I1.2 Névrite allergique expérimentale

En 1969, Asbury, Arnason et Adams ont décrit la présence de lésions anatomopathologiques
inflammatoires qui étaient comparables a celles observées dans le modéle de la névrite allergique
expérimentale (EAN).

Cette découverte a participé a 1’évolution du concept physiopathologique du SGB.

Ils ont décrit une atteinte inflammatoire précoce, principalement faite de lymphocytes, avec au
niveau des zones inflammatoires une destruction de la gaine de myéline.

Dans ces descriptions, I’cedéeme n’est pas une anomalie prépondérante et la microscopie
électronique a permis de montrer que I’effecteur principal de la démyélinisation était le
macrophage(24) et que les lésions étaient dirigées contre la myéline compacte(4).

L’utilisation de modeles animaux a permis de mieux comprendre la pathogénie du SGB en mettant
en évidence le lien entre la réponse auto-immune et la pathogenése de la maladie.

Dans un modele murin d’EAN, des chercheurs ont montré le développement d’une paralysie
transitoire aprés immunisation avec de la myéline ou avec des protéines P2 et PO de la myéline.
Cette immunisation conduit a une réponse médiée par des lymphocytes T CD4 contre I’une de ces
protéines de la myéline.

Le modeéle de ’EAN ressemble dans sa physiopathologie a I’ AIDP (figure 4)(3).
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Figure 4 : Fibre nerveuse d’un patient atteint d’AIPD(3)

M : Macrophage envahissant la membrane basale des cellules de Schwann

I1.3 L.ésion élémentaire du syndrome de Guillain-Barré

La lésion élémentaire du SGB est une démyélinisation aigué prédominant sur la partie proximale
sous-arachnoidienne du SNP et pouvant toucher de facon asymétrique les nerfs périphériques
(figure 5)(8).

Au cours du SGB, on peut observer la présence d’une infiltration des fibres nerveuses par des
lymphocytes, macrophages, cellules mononucléés envahissant également les gaines de myéline et
les cellules de Schwann (figure 6).

On qualifie cette infiltration de multifocale puisqu’elle atteint les fibres nerveuses de la racine a
I’extrémité distale. Les fibres motrices et les segments proximaux des fibres nerveuses sont les plus
touchés(9).

La démyélinisation compléte de 1’espace inter-nodal conduit ensuite a une remyélinisation
réparatrice(8).
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Figure 5 : Coupe semi-fine d’une biopsie de nerf musculo-cutané d’un patient présentant un
SGB en phase de plateau trés prolongée(8).

Les fléches correspondent a des fibres démyélinisées. Echelle : 20 pum.

Figure 6 : Biopsie de nerf d’un patient atteint de SGB montrant un axone démyélinisé entouré
de nombreux macrophages (M)(8)

S: cellule de Schwann ; Ax : axone démyélinisé.

Les démyélinisations focales conduisent a la présence de blocs de conduction et a des déficits
neurologiques dans le territoire correspondant.

La remyélinisation correspond a un processus de réparation permettant la restauration du déficit
neurologique en faisant disparaitre le bloc de conduction. Le SGB est limité dans le temps et la
récupération des déficits variables

L’axone qui est normalement respecté, peut étre 1ésé en cas de forte lésion inflammatoire.

Ces lésions axonales secondaires sont responsables d’amyotrophies distales ainsi que de
séquelles(8).
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I1.4 Auto-anticorps

Le modele de ’EAN dans la compréhension des mécanismes physiopathologiques du SGB présente
toutefois de nombreuses limites et ne prend pas en compte le réle des auto-anticorps, pourtant
fortement impliqués dans la survenue de ce syndrome chez de nombreux patients(1).

En effet, certaines neuropathies périphériques sont associées a la production d'auto-anticorps.
Depuis quelques années, on découvre de nouveaux anticorps dont certains sont dirigés contre les
nceuds de Ranvier (anticorps anti-gangliosides) et a 1’origine des formes axonales du SGB comme
les AMAN (figure 7 ; figure 8, B).

Le transfert d’anticorps pathogeénes (anti-GM1, anti-GD1a) dans un modéle murin de Guillain-
Barré axonal (AMAN) a montré le role pathogene de ces anticorps et du complément qui serait le
médiateur de I’inflammation(37) (38).

Figure 7 : Fibres nerveuses d’un patient atteint d’AMAN(3)

M : Macrophage envahissant I’espace periaxonal et I’axolemme entourant un neurone (A)

Dans la physiopathologie des formes démyélinisantes du SGB (AIDP), on suspecte également
I’implication d’auto-anticorps se fixant a la surface des cellules de Schwann(3).

Cependant, il reste encore a découvrir ces auto-anticorps ciblant des composants de la myéline, a
I’origine des AIDP.

D’un point de vue moléculaire, la fixation d’anticorps sur des antigenes de la gaine de myéline
entraine 1’activation du complément, la formation d’un complexe d’attaque membranaire sur la
surface externe des cellules de Schwann, la vésiculation de la myéline, puis I’invasion par les
macrophages (figure 8, A)(9).

Il 'y a a I’heure actuelle de nombreuses avancées concernant ces auto-anticorps impliqués dans des
neuropathies périphériques dysimmunes(39).
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Figure 8 : Schéma représentant les probables mécanismes immunopathologiques du SGB(1)

MAC : Complexe d’attaque membranaire
A : Mécanisme de ’AIDP : Démyélinisation
Dans ce mécanisme conduisant a une démyélinisation, des auto-anticorps potentiels se fixent sur
des antigénes de la myéline et activent le complément, entrainant la formation d’un complexe
d’attaque membranaire, puis I’invasion par des macrophages.
B : Mécanisme des formes axonales du SGB (AMAN) : Atteinte axonale
Dans ce mécanisme, des auto-anticorps ciblant des gangliosides (GM1, GD1a), fortement exprimés
au niveau des nceuds de Ranvier, entrainent la formation d’un complexe d’attaque membranaire. Il
s’ensuit une perturbation du fonctionnement de canaux ioniques voltages dépendant a 1’origine d’un

défaut de conduction axonal suivie d’une atteinte axonale a un stade ultérieur(1).

Il est a noter qu’une atteinte axonale peut étre secondairement observée a la suite d’une
démyélinisation trop intense dans les formes séveres (figure 8, A).
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Au cours des dernieres années, grace notamment a 1’apport des études d’électrophysiologie, trois
mécanismes distincts ont été identifiés :

- Bloc nodal par défaut de I’excitabilité (nodoparanodopathies)

- Lésions de démyélinisation
- Lésions axonales précoces(9)

I1.5 Formes axonales du syndrome de Guillain-Barré

La destruction axonale était considérée uniquement comme la conséquence d’une attaque sévere de
la myéline.

Yuki et al. ont rapporté en 1990 le cas de patients japonais souffrant d’une polyneuropathie axonale
aigué purement motrice avec élévation d’anticorps anti-GM1 a la suite d’une primo-infection par C.
jejuni(40).

D’autres études ont par la suite montré des cas de paralysies aigués purement motrices ainsi que des
données anatomopathologiques mettant en évidence des dégénérescences wallériennes des fibres
motrices sans signe de démyélinisation ni d’atteinte inflammatoire.

L’existence d’une forme purement motrice de Guillain-Barré appelé AMAN a alors été proposée
avec des mécanismes physiopathologiques propres (figure 8, B).

Des études ultérieures menées sur ces AMAN ont permis la compréhension des mécanismes
physiopathologiques impliqués dans la survenue du SGB et notamment le lien avec les anticorps
anti-gangliosides et le mécanisme de mimétisme moléculaire(4).

Des troubles de 1’excitabilité réversibles sont mis en évidence dans les formes axonales du SGB ou

I’on observe une fixation d’anticorps et de protéines du complément activées au niveau des nceuds
de Ranvier (figure 8, B). On parle de bloc de conduction axonal(9).

I1.5.1 Gangliosides

Les cibles antigéniques de la forme classique du SGB (AIDP) ne sont pas encore clairement
identifiées. Toutefois, dans certaines formes du SGB comme les formes axonales, les gangliosides
peuvent étre la cible d’anticorps anti-gangliosides (figure 9).

Les gangliosides sont des glycosphingolipides complexes formés d'une céramide, insérée dans la
bicouche lipidique de la membrane plasmique, d’acides gras et de sucres (chaine oligosaccharidique
comportant 1 a 4 acides sialiques et 1 a 4 hexoses), comportant de nombreux épitopes identiques, ce
qui induit de nombreuses réactions immunes croisées.

Leur expression est ubiquitaire, mais ils sont fortement exprimés au niveau des membranes
axonales des neurones du SNP.

Ils sont la cible des anticorps anti-gangliosides principalement au niveau des nceuds de Ranvier
ainsi qu’au niveau de la jonction neuromusculaire(39).

Ils different entre eux selon le nombre et la position de leurs acides sialiques (M : 1 résidu sialyle,
D : 2 résidus sialyles etc.)(1).
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Figure 9 : Gangliosides impliqués dans la survenue du SGB en tant que cibles potentielles
d’anticorps(41)

N-Acetylneuraminic acid : Acide Sialique
Les gangliosides sont surexprimés in vivo dans des micro-domaines riches en cholestérol et en

glycolipides appelés «rafts lipidiques ». Ils participent au maintien de I’architecture de la
membrane cellulaire(42).

I1.5.2 Anticorps anti-gangliosides

Au cours du SGB, la synthése d’anticorps anti-gangliosides est médiée par les lymphocytes B via
notamment un mécanisme de mimétisme moléculaire que 1’on détaillera par la suite.

Les anticorps anti-gangliosides se déposent essentiellement au niveau des nceuds de Ranvier.

Ils vont par la suite entrainer un blocage de la conduction nerveuse et des lésions axonales par
activation du complément.

Ils sont responsables d'une nodo-paranodopathie qui se manifeste a ’ENMG par des blocs de
conduction réversibles ou non selon la gravité du processus auto-immun(39).

Les anticorps anti-gangliosides ont été identifiés dans les formes axonales du SGB et certains de ses
variants tels que le SMF ou encore dans I'encéphalite de Bickerstaff(43).

IIs sont en effet retrouvés dans le sérum de nombreux patients atteints du SGB et sont dirigés contre
différents gangliosides présents au niveau du SNP (figure 9).

D’autres anticorps peuvent en revanche se lier a des complexes de différents gangliosides plut6t que
cibler spécifiquement un seul gangliosides(42);(4).

Dans le SGB, on détecte souvent des anticorps dirigés contre des complexes de gangliosides plutot
que des anticorps dirigés contre un seul ganglioside.

Cette détection d’anticorps anti-complexes de gangliosides est facilitée par les techniques micro-
array. Elle permet la compréhension des mécanismes physiopathologiques des neuropathies
dysimmunes(39).
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Classiquement, les différents types d’anticorps anti-gangliosides peuvent conditionner la survenue
de différentes formes du SGB (tableau 7).

Le lien entre les AMAN et les anticorps anti-GM1, GM1b, GD1a et GaINAc-GD1 a été bien décrit
tout comme celui entre le SMF et les anti-GQ1b et GT1a notamment(42).

Ces différents anticorps semblent avoir un role pathogene direct dans la physiopathologie du SGB.
Toutefois, les anticorps potentiellement impliqués dans les formes démyélinisantes AIDP ne sont
pas encore clairement identifiés(4).

Tableau 7 : Anticorps IgG anti-gangliosides, symptomes neurologiques et syndromes
cliniques(43)

I1.6 Phénomeéne post-infectieux et mimétisme moléculaire

2/3 des cas de SGB sont précédés par des signes d’infections respiratoires ou gastro-intestinales.

De nombreux agents pathogénes ont été mis en cause dans la survenue du SGB mais C. jejuni et le
Cytomégalovirus (CMV) sont les principaux.

Une étude a estimé I’incidence des cas de SGB secondaire a une infection par C. jejuni a 0,25-0,65
pour 1000 infections tandis que I’incidence des SGB secondaires a une infection au CMV est
estimée a 0,6-2,2 pour 1000 primo-infections au CMV(44);(1).

Un phénomene de mimétisme moléculaire serait impliqué dans la physiopathologie des cas de SGB
survenant a la suite d’une infection par certains agents pathogénes. En effet, une infection peut
induire la synthése d’anticorps qui, par réactivité croisée, vont cibler des antigénes neuronaux(3).
Certains sérotypes de C. jejuni, isolés chez des patients ayant présenté un SGB, expriment sur la
face externe de leur membrane des lipo-oligosaccharides (LOS) dont les conformations spatiales
sont comparables a certains gangliosides, notamment le GM1, présents au niveau du SNP (figure
10).

L'infection induirait donc une réponse immunitaire croisée visant les gangliosides, avec une auto
réactivité du systéeme immunitaire contre le SNP des patients précédemment exposés a cette
bactérie(45).

De plus, expérimentalement, I’immunisation par ces lipo-oligosaccharides produit la maladie dans
le modele animal de I’AMAN(46);(47);(4).

Les différents sous type de SGB pourraient également étre liés aux sérotypes de C. jejuni. En effet,
dans les AMAN secondaires a une infection par C. jejuni, les LOS de la bactérie ont une structure
similaire aux gangliosides GM1 et GDla. En revanche, dans le SMF, les LOS de C. jejuni
ressemblent notamment aux gangliosides GD3, GT1a ou encore GD1c(42).
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D’autres mécanismes de mimétisme moléculaire ont aussi été rapportés comme par exemple avec
Haemophilus influenzae chez un patient atteint du SMF(48);(4).

Les principaux agents pathogenes impliqués dans la survenue du SGB ainsi que leur mécanismes
physiopathologiques seront détaillés ultérieurement.

Figure 10 : Pathogénie du SGB, mimétisme moléculaire et anticorps anti-gangliosides(49)
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I1.7 Role du complément

Comme décrit dans la figure 8, a la suite de la fixation d’auto-anticorps, 'activation du systeme du
complément impliquant la formation d’un complexe d'attaque membranaire (MAC) aurait
également un role dans la pathogénie du SGB.

L’activation du complément semble étre responsable d’une atteinte plus sévere, aussi bien dans les
AMAN que dans les AIDP(4).

Elle se produit a I’endroit des 1ésions nerveuses, c’est-a-dire au niveau de I’axolemme pour les
formes AMAN et au niveau de la membrane des cellules de Schwann pour I’AIDP(50);(51).

I1.8 Facteurs liés a I’hote

Une infection par C. jejuni entraine la survenue d’un SGB en moyenne 1 fois sur 1000(41).

Dans une famille infectée par un sérotype de C. jejuni porteur d’un LOS similaire a un ganglioside,
le SGB reste en regle générale limité a un seul individu.

Ceci souligne I’existence de facteurs liés a I'hote, slirement génétiques que 1’on ne connait pas
actuellement qui sont impliqués dans la survenue du SGB ainsi que dans I’importance des lésions
nerveuses(4).

L’implication de différents variants génétiques (TNF-a, FcyR, CD1, KM, TLR4, Fas...) associés au
SGB a été étudiée sans pour autant faire consensus, mais il semblerait que 1’allele TNF-a 308A soit
tout de méme un facteur de risque modéré de survenue de SGB(52).

L’allele homozygote FcyRITa-H131 serait également un facteur de risque génétique favorisant la
survenue du SGB(53).

En revanche, il n’a pas été rapporté d’association significative entre les alleles HLA de classe II et
la survenue de SGB(54).
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Afin de schématiser I’évolution dans le temps de ce syndrome, une infection donnée entraine la
synthése d’anticorps anti-gangliosides induisant par une atteinte des nerfs périphériques, la
survenue d’un SGB (figure 11).

Figure 11 : Evolution dans le temps du SGB(55)

I1.9 Etude des profils anticorps anti-gangliosides

La recherche des anticorps anti-gangliosides circulant de classe IgG et IgM est une aide au
diagnostic des différentes formes de SGB. Ces anticorps peuvent cibler un seul ganglioside, on
parle de mono-réactivité ou plusieurs gangliosides qui sont décrits comme « apparentés » (réactivité
croisée).

Au cours d’une étude, des chercheurs ont analysé les sérums de patients atteints de SGB sur une
période allant de Janvier 1993 a Décembre 2000. Les SGB sont différenciés et classés en sous-
groupes en fonction de la présentation clinique des patients ainsi que selon les signes
électrophysiologiques.

La recherche de ces anticorps anti-gangliosides de classe IgG et IgM est effectuée par la technique
d’immunodot-blot sur membrane a partir de préparations purifiées de gangliosides.

Pour la réalisation de cette étude, 249 patients présentant un SGB ont été sélectionnés.

I s’agit d’un groupe hétérogene comprenant 54 % d’hommes, 40 % de femmes et 6 % d’enfants et
I’age moyen est de 51 ans(56).
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Les auto-anticorps anti-gangliosides ont été retrouvés chez environ 50 % des patients de 1’étude.

La technique d’immunodot-blot a permis d’identifier différents profils d’auto-anticorps anti-
gangliosides caractéristiques des différentes formes de SGB, méme si de nombreuses réactions
croisées entre gangliosides ont été observées (tableau 8).

Les profils auto-anticorps anti-gangliosides caractéristiques sont observés chez 36 % des SGB. Ces
profils sont différenciés principalement selon la classe et la réactivité immunodominante vis-a-vis
des huit gangliosides(56).

Tableau 8 : Les profils auto-anticorps anti-gangliosides caractéristiques dans le SGB(56)

On retrouve des anticorps de classe IgG dans 62 % des cas, de classe IgG et I[gM dans 26 % des cas
et de classe IgM dans 12 % des cas.

Les chercheurs ont observé que dans 62 % des cas, un épisode infectieux précede la survenue d’un
SGB de quelques jours a un mois.

Les agents pathogenes les plus souvent retrouvés sont C. jejuni (24 % des cas) et le
Cytomégalovirus (7 % des cas). Un antécédent de vaccination récente est rapporté dans 2 % des
SGB.

L’étude montre que 38 % des SGB présentant un profil auto-anticorps caractéristique sont
hospitalisés en service de réanimation.

Chez 126 patients, soit 50 % des SGB de 1’étude, aucun auto-anticorps n’a été retrouveé.

Cette étude présente 6 sous groupes « immunocliniques » associés chacun a un profil auto-anticorps
caractéristique (tableau 9)(56).
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Tableau 9 : Les 6 profils auto-anticorps caractéristiques et les sous-groupes immunocliniques
associés(56)

- Le profil IgG antiGM1 et GD1b :

Il est associé au SGB axonal (AMAN ou AMSAN), de pronostic plus sévére. Ce profil est observé
dans 41 SGB de I’étude (16,5 % des patients). Il est de classe IgG ou de classe IgG + IgM antiGM1
et GD1b.

18 patients (44%) ont été hospitalisés en service de réanimation dii a une atteinte neurologique
sévere.

Le SGB est cliniquement moteur pur chez 20 patients, moteur prédominant chez 5 patients et non
précisé chez 16 patients.

L’examen de la ponction lombaire montre une dissociation albumino-cytologique dans 67 % des
SGB et ’ENMG est de type axonal pur chez 84 % des patients.

Une infection intestinale par C. jejuni est retrouvée chez 19 patients (46 %) et un épisode infectieux
respiratoire ou digestif est retrouvé chez 10 patients (24 %).

Concernant ce profil, de nombreux cas ont été décrits dans le monde et il est actuellement démontré
que les LOS de certaines souches de C. jejuni comme la souche Penner 19 ou Lior 7 ont des chalnes
oligosaccharidiques similaires a celles présentes sur les gangliosides GM1 ou GD1a.

La réponse immunitaire post-infectieuse, par un mécanisme de mimétisme moléculaire, entraine
I’agression du SNP.

La présence d’IgG antiGM1 en phase aigué d’un SGB post-infectieux est un signe d’une plus
grande sévérité ainsi que d’une récupération généralement plus longue et difficile(56).

- Le profil IgG antiGD1a et apparentés :

Il est associé au SGB axonal moteur pur (AMAN) et est particuliéerement sévere (n = 6 soit 2,5 %).
Le profil IgG antiGD1a a été observé chez 4 patients, le profil IgG et IgM antiGD1a a été quant a
lui observé chez 2 patients.

3 patients ont été hospitalisés en réanimation en raison d’une paralysie bulbaire et 3 patients ont
présenté une forme sévere avec une phase d’extension rapide et une récupération lente.

Une infection gastro-intestinale avec fiévre est retrouvée chez 4 patients.

Cette forme est associée a une attaque directe auto-immune de 1’axolemme au niveau des nceuds de
Ranvier des fibres motrices.

La présence d’IgG antiGD1a est généralement un marqueur prédictif de sévérité(56).
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Expérimentalement, 1’injection d’anticorps monoclonaux anti-GD1a dans le nerf sciatique d’un rat
provoque un blocage de la conduction nerveuse motrice sans signes de démyélinisation(57).

- Le profil IgG antiGQ1b monospécifique :

Ce profil est observé chez 17 patients (7%) et est associé au SMF.

Un épisode infectieux gastro-intestinal ou des voies aériennes supérieures est retrouvé chez 9
patients.

L’évolution a été favorable chez 15 patients avec une guérison compléte ou de légeres séquelles.
Toutefois, 2 patients ont présenté une rechute.

L’étude du LCR a révélé chez 10 patients une dissociation albumino-cytologique, avec une
protéinorachie moyenne a 0,70 g/L.

Ces auto-anticorps de classe IgG anti-gangliosides GQ1b sont présents chez 80 a 100 % des patients
souffrant de SMF. Ils sont d’élévation précoce et transitoire et sont des marqueurs sensibles et
spécifiques permettant le diagnostic différentiel avec les encéphalites du tronc cérébral et les AVC.
On retrouve souvent dans ce syndrome une légere atteinte du SNP et ’ENMG montre des
anomalies de la conduction sensitive.

L’agent pathogene le plus fréquemment mis en cause est C. jejuni et en particulier la souche Penner
2 ou Lior 4(56).

- Le profil IgG anti-gangliosides GT1b, GQ1b et apparentés :

Il est associé a 2 formes de SGB avec atteinte des nerfs craniens (n = 9 soit 4 %).

Les nerfs craniens III, IV et VI sont liés a un SGB avec ophtalmoplégie et ayant des similitudes
avec le SMF.

Les nerfs craniens IX, X, XI et XII sont liés a une forme de SGB avec paralysie bulbaire.

Les IgG anti-gangliosides sont ici dirigés contre deux ou plusieurs gangliosides polysialylés.

2 patients ont été hospitalisés en service de réanimation pour des troubles séveres de la déglutition.
Un traitement par IgIV a été réalisé chez 8 patients et 1’évolution a été favorable chez 7 des 8
patients traités(56).

- Le profil IgG antiGD1b :

Ce profil est associé a une forme clinique sensitive pure de SGB avec ataxie (n = 5 soit 2 %).

On retrouve dans les antécédents de ces patients, 3 infections des voies respiratoires, une gastro-
entérite a C. jejuni et une mononucléose infectieuse.

L’ENMG est en faveur d’une atteinte sensitive pure. Le profil auto-anticorps est de classe IgG
antiGD1b monospécifique.

Il est a noter que le ganglioside GD1b a une expression majoritaire au niveau des grosses fibres
myélinisées sensitives du ganglion rachidien dorsal sensitif et des racines sensitives(56).

- Le profil IgM antiGM2 :

Il est associé a une forme clinique sévere de SGB suite a une infection récente par le CMV (n = 11
soit 4 %) qui est détectée chez tous les patients.

On observe la présence d’une dissociation albumino-cytologique chez 5 patients.

Une corrélation est observée entre la détection d’une infection récente par le CMV et la positivité
des IgM antiGM2. Ces anticorps diminuent ensuite pendant la phase de convalescence.

Le tableau clinique est généralement sévere et 5 patients ont été admis en réanimation (45%).
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On observe fréquemment une atteinte sensitive ainsi qu’une atteinte des nerfs craniens et également
un risque d’insuffisance respiratoire.
La période de récupération a été longue pour la plupart des patients présentant ce profil(56).

Autres profils :

- Le profil non caractéristique de classe IgM antiGM1 et GD1b :

Dans cette étude, ce profil semble étre préférentiellement associé a un SGB de forme classique
AIDP démyélinisant, sensitivo-moteur et d’évolution spontanément favorable le plus souvent. Il est
observé chez 34 patients soit 14 % des SGB de I’étude. Les anticorps correspondant a ce profil
appartiennent au répertoire des immunoglobulines ou sont des anticorps secondaires a une atteinte
neurologique.

On note le fait que 3 patients ont été hospitalisés en réanimation (9 %).

La dissociation albumino-cytologique est mise en évidence chez 67 % des patients.

On retrouve chez 40 % des patients, une infection précédant la survenue des symptomes du SGB.
L’évolution de cette forme est le plus spontanément régressive.

Toutefois, il est important de noter que dans la littérature scientifique, les anticorps potentiellement
a I’origine de I’AIDP ne sont pas actuellement identifiés.

- Le profil auto-anticorps négatif :
Il est associé a un SGB peu sévere dont I’évolution est spontanément régressive (n = 126 soit 50 %).

Cette étude a permis de mettre en évidence dans les différentes formes électrocliniques du SGB, 6
profils auto-anticorps anti-gangliosides caractéristiques dans 36 % des cas.

Ces 6 profils sont liés a 6 sous-groupes immunocliniques homogenes et différent du SGB classique
démyélinisant (AIDP).

Ces profils d’auto-anticorps caractéristiques sont majoritairement de classe IgG (88%).

De plus, on note chez 62 % des patients de 1’étude présentant un profil d’anticorps caractéristique,
la présence d’une infection précédant la survenue du SGB.

Cette étude montre également une association entre la présence d’un profil auto-anticorps
caractéristique et une plus grande sévérité clinique du SGB (hospitalisation en service de
réanimation)(56).

Conclusion sur la physiopathologie et les auto-anticorps anti-gangliosides :

La recherche des auto-anticorps anti-gangliosides est une aide au diagnostic des différentes formes
du SGB et permet également de souligner leur caractere auto-immunitaire.

Classiquement, les anticorps de classe IgG antiGM1 ou IgG antiGDla sont préférentiellement
observés dans le SGB axonal a prédominance motrice, les IgG antiGQ1b sont, quant a eux,
préférentiellement associées au SMF et les IgG antiGD1b sont associés a une forme sensitive de
SGB.

Ces auto-anticorps anti-gangliosides spécifiques sont en lien avec les phénomenes auto-
immunitaires post-infectieux retrouvés dans les atteintes aigués du SNP(56);(39).
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II1. Syndrome de Guillain-Barré et agents pathogénes

Dans les semaines ou les jours précédent 1’apparition des déficits neurologiques, on note que la
majorité des patients souffrant d’'un SGB présentent des signes cliniques évocateurs d’infection
bactérienne ou virale. Les principaux symptomes relevés sont la fievre, la toux, des maux de gorge,
un écoulement nasal ou encore une diarrhée(58). Il s’agit le plus souvent d’infection respiratoire ou
digestive.

De nombreux agents infectieux sont incriminés dans le déclenchement du SGB (tableau 10).
L’implication de certains agents pathogenes est bien documentée et établie a partir d’études de
séries de patients. A I’inverse, d’autres sont seulement évoqués au travers de quelques cas décrits
dans la littérature et peuvent résulter d’une simple association fortuite(21) (29).

Tableau 10 : Antécédents infectieux proposés dans la survenue du SGB
(liste non exhaustive)(29)

VIRUS BACTERIE
Adénovirus Brucella

Coronavirus Campylobacter jejuni
Coxsackievirus Haemophilus influenzae
Cytomégalovirus Helicobacter pylori
Epstein-Barr virus Listeria monocytogenes
Echovirus Mycoplasma pneumoniae
Hépatites A, B et C Pasteurella tularensis
Herpes simplex Salmonella typhosa
Herpes zona Shigella

Human herpesvirus type 6 Yersinia

Virus de I’immunodéficience humaine

Influenza A et B

virus de I'encéphalite japonaise

Rougeole

Oreillons

Parainfluenza

Virus respiratoire syncytial

Vaccine

Variole

West Nile virus

L’aspect « post-infectieux » du SGB, en réponse a une infection récente, repose sur un diagnostic
étiologique a la recherche d’un antécédent infectieux et sur des marqueurs de I’infection.
Cependant, les symptomes neurologiques peuvent survenir alors que les marqueurs directs de
I’infection ne sont plus détectables.

Il est également difficile d’établir un lien de cause a effet entre le SGB qui est une affection
relativement rare et les infections mises en cause (respiratoires, digestives) qui sont, quant a elles,
tres fréquentes(21).

Certains virus peuvent entrainer des atteintes du systéeme nerveux central (SNC). Ce sont des virus

neurotropes qui peuvent franchir la barriere hémato-encéphalique (BHE) et qui provoquent des
lésions du SNC. La mise en évidence de ces virus dans le LCR permet le diagnostic.
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On retrouve parmi ces virus, les virus de 1’herpés (HSV-1 a I’origine d’encéphalites virales), le
virus de la varicelle et du zona, le virus de la rage, des entérovirus (a I’origine de méningites
virales), certains flavivirus ou encore le VIH...

La réplication virale peut donc occasionner des atteintes du SNC et certaines infections virales sont
susceptibles de déclencher un processus immunopathologique engendrant le développement de
lésions inflammatoires démyélinisantes du SNP a I’image du SGB(59).

Parmi les agents pathogenes mis en cause dans la survenue du SGB, il existe toutefois des preuves
convaincantes de causalité pour le Cytomégalovirus, le virus d’Epstein-Barr, le VIH, le virus de

I’herpes zona ainsi que pour les bactéries Campylobacter jejuni et Mycoplasma pneumoniae(29).

Nous allons a présent étudier 1I’implication de certains agents pathogenes dans la survenue du SGB
en nous basant sur des données épidémiologiques, clinico-biologiques et expérimentales.

I11.1 Syndrome de Guillain-Barré et Campylobacter jejuni

IT1.1.1 Description de Campylobacter jejuni

Les bactéries du genre Campylobacter sont responsables d’infections variées chez I’homme et
notamment de gastro-entérites partout dans le monde. Ce sont les principales causes d’infection
alimentaire et ces infections sont en augmentation dans le monde.

Ce sont des petits bacilles a gram négatif incurvés, spiralés ou en batonnets, non sporulés et pour la
plupart des espéeces du genre, mobiles grace a un ou deux flagelles polaires. Ces bactéries sont pour
la plupart thermotolérantes, croissent en atmosphére micro-aérophile et parfois en anaérobie. Les
espéces appartenant a ce genre ont des niches écologiques diverses et une grande diversité
métabolique. C. jejuni, C. Coli et C. fetus sont les espéces les plus fréquemment rencontrées dans
les infections chez I’homme.

Elles sont commensales du tube digestif de certains animaux domestiques et sauvages dont les
déjections peuvent souiller les eaux stagnantes et les sols environnants. La volaille, les bovins,
ovins, porcs et animaux de compagnie sont les principaux réservoirs a I’origine des infections chez
I’homme. L’eau contaminée est également source d’infection.

L’OMS estime en 2010 a 96 millions le nombre mondial de cas de gastro-entérites liées a
Campylobacter spp. C. jejuni et C. coli sont les deux especes les plus fréquemment retrouvées
(90 % des infections).

Dans les pays industrialisés, la contamination se fait le plus fréquemment par consommation de
volaille non suffisamment cuite. Ces infections sont sporadiques, de saisonnalité estivale et dont la
prévalence du portage est faible. En revanche, dans les pays en voie de développement, la
prévalence du portage est élevée et les infections sont endémiques, sans caractere de saisonnalité.
La contamination est généralement interhumaine ou via 1’environnement souillé (figure 12)(60).
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Figure 12 : Principales voies de contamination par Campylobacter chez ’homme,
contamination interhumaine, rare dans les pays industrialisés, trés fréquente dans les pays en
voie de développement(60)

Le diagnostic d’une infection a Campylobacter est microbiologique par isolement de la bactérie
dans des coprocultures ou des hémocultures. L’évolution est la plupart du temps bénigne, ne
nécessitant qu’un traitement symptomatique.

L’antibiothérapie par macrolides, en particulier 1’Azythromycine, est réservée aux formes séveres
ainsi que pour les patients présentant des comorbidités.

La manifestation clinique la plus fréquente de Campylobacter est la gastro-entérite aigué.

Toutefois, les manifestations extra-digestives sont nombreuses avec des septicémies, abces
cérébraux, méningites, cellulites, ou des infections osseuses.

Les especes du genre Campylobacter peuvent également étre a 1’origine de complications digestives
a long terme comme le cancer colorectal ou encore les troubles fonctionnels intestinaux.

De plus, les infections par Campylobacter peuvent provoquer des manifestations auto-immunes
comme le SGB ou I’arthrite réactionnelle (figure 13)(61).

Les infections a Campylobacter sont a ce jour un probléme majeur de santé publique en raison de la
large dissémination chez I’homme et I’animal.

Malgré les efforts réalisés afin de controler la transmission de ce pathogéne, la prévalence des
infections par Campylobacter reste haute dans de nombreux pays comme les pays en voie de
développement(61).
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Figure 13 : Réservoirs environnementaux, modes de transmission et manifestations cliniques
associées a Campylobacter(61)

Les points d’interrogation indiquent les complications pour lesquelles le role de Campylobacter
est incertain.

Différents facteurs de virulence et de pathogénicité conduisant a 1’infection ont été caractérisés,
parmi eux on retrouve la mobilité, 1’adhésion, 1’invasion, la production de toxines, 1’échappement
au systéeme défensif de 1’hote ainsi que la capacité de la bactérie a survivre dans des conditions
hostiles.

Le lipo-oligosaccharide (LOS) est présent a la surface de nombreuses especes de Campylobacter, il
intervient au niveau des phases d’adhésion, d’invasion mais aussi dans les mécanismes de
résistance au sérum et dans I’échappement vis a vis du systeme immunitaire de 1’hote.

Cet échappement résulte de la grande diversité des LOS ainsi que de la capacité des bactéries a
moduler la structure du LOS par sialylation ce qui diminue leur immunogénicité et augmente leur
potentiel invasif(60).

De plus, certains types de LOS ont une homologie structurelle avec les gangliosides humains
entrainant une réponse auto-immune a 1’origine du développement chez 1’hote du SGB(62).
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I11.1.2 Lien avec le syndrome de Guillain-Barré

On retrouve dans 27 % des cas de SGB, des troubles intestinaux dans les 4 semaines précédant la
survenue de déficits neurologiques(21).

La notion d’une diarrhée est retrouvée dans 60 % des formes axonales de SGB.

On remarque une saisonnalité des infections a C. jejuni durant la période estivale ainsi qu’au début
de la période automnale alors que les SGB liés a C. jejuni sont observés de maniere décalée en
période automnale(63).

Des données sérologiques et bactériologiques illustrent que 14 a 40 % des SGB seraient consécutifs
a une infection par C. jejuni la plupart du temps dans le mois précédant le début des signes
cliniques.

Cette incidence peut atteindre 66 % dans certaines régions du monde comme en Asie et fait souvent
suite a des épidémies.

On estime a 150 par an le nombre de cas de SGB faisant suite a une infection par C. jejuni dans un
pays comme 1’ Angleterre(64).

Le risque de développer un SGB suite a une infection par C. jejuni est évalué a environ 1 cas pour
1000 infections(41);(63).

Le délai moyen entre 1’épisode diarrhéique et le début des déficits neurologiques est de 9 jours,
délai au bout duquel la plupart des patients ont une coproculture négative.

On pourrait améliorer le rendement de ces coprocultures via 1’utilisation de la PCR (Polymerase
Chain Reaction) permettant la détection de C. jejuni directement a partir d’un prélevement de selles.
Le diagnostic d’imputabilité entre une infection par C. jejuni et la survenue d’un SGB repose
principalement sur une sérologie. L’infection a Campylobacter pouvant passer inapercue chez 30 %
des patients(21).

L’approche sérologique consiste en la recherche d’IgG/IgM voir d’IgA spécifiques via la technique
de I’Elisa.

La sérologie n’est réalisée que pour le diagnostic étiologique des syndromes post-infectieux comme
le SGB ou l’arthrite réactionnelle. Il ne faut prendre en considération que des taux élevés
d’anticorps dirigés contre Campylobacter en raison de la fréquence élevée de la positivité de ces
anticorps dans la population générale(61).

En regle générale, les SGB associés a C. jejuni sont plus fréquemment observés chez les hommes,
avec une moyenne d’age des patients atteints supérieure a 50 ans.

Les SGB en rapport avec une infection a C. jejuni présenteraient plus souvent une atteinte motrice
pure (formes AMAN) et seraient aussi plus souvent associés a des atteintes axonales ou a des
anomalies électrophysiologiques de mauvais pronostic(63).

Les infections par C. jejuni peuvent également étre a 1’origine d’un SMF, variant du SGB(61).
Certains sérotypes de C. jejuni seraient associés a des formes particulierement séveres de SGB
comme par exemple les sérotypes O:19 au Japon et O:41 en Afrique du Sud(63).

Les séquelles a long terme sont fréquentes et la plupart du temps séveres dans ces formes de SGB

faisant suite a une infection par C. jejuni par rapport aux autres étiologies de SGB.
Aucun traitement antibiotique n’est préconisé a ce jour dans cette indication(21).
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I11.1.3 Mécanismes moléculaires

Rhodes et Tattersfield rapportent en 1982 le premier cas de SGB associé a une diarrhée infectieuse a
C. jejuni(65).

De nombreux autres cas ont par la suite été décrits dans des études dans lesquelles on retrouve une
prévalence variable allant 15 a 40 % pour ces cas de SGB faisant suite a une infection a C. jejuni.

L’ensemble de ces études a toutefois permis d’identifier des spécificités clinicobiologiques de ce
SGB secondaire a une infection a C. jejuni et méme d’identifier un mécanisme physiopathologique.
Il s’agit de I’existence d’un phénomeéne de mimétisme moléculaire entre certains gangliosides de la
membrane neuronale et le LOS de certaines souches de C. jejuni a 1’origine d’une réponse auto-
immune avec I’implication d’anticorps anti-gangliosides.

La structure terminale de ce LOS est en effet similaire a celle des gangliosides qui sont présents
dans la plupart des tissus et surtout au niveau du systeme nerveux (figure 14).

Figure 14 : Mimétisme moléculaire entre un LOS d’une souche de C. jejuni (a) et un
ganglioside GM1 (b) (66)

L’hypothése d’une réponse anti-gangliosides dans la survenue du SGB est issue d’observations
cliniques ainsi que d’études sur des modéles animaux.

Dans certaines formes axonales motrices du SGB (AMAN), on observe la présence d’anticorps
anti-GM1 et anti-GD1a sur les fibres motrices principalement au niveau des nceuds de Ranvier.

On a observé chez le lapin apres des expérimentations d’immunisations avec des gangliosides
GM1, le développement de paralysies flasques avec des lésions histologiques des nerfs
périphériques similaires a celles de patients atteints de la forme axonale motrice du SGB.
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De plus, des atteintes similaires ont été observées aprés immunisation d’animaux avec un LOS issu
d’une souche de C. jejuni isolée chez un patient ayant développé un SGB a la suite d’une infection
digestive(21).

Les animaux présentaient alors des titres élevés d’anticorps anti-GM1(47).

On retrouve la présence d’anticorps anti-GM1 chez plus de 60 % des patients atteints de la forme
axonale motrice du SGB.

De plus, C. jejuni peut également étre impliqué dans la survenue du SMF. En effet, une infection
par C. jejuni peut induire la synthese d’anticorps anti-GQ1b, via un mécanisme de mimétisme
moléculaire, en raison d’un épitode similaire au ganglioside GQ1b porté par le pathogene et
responsable de la survenue de SMF(67);(41).

Les formes démyélinisantes (AIDP) ne sont pas significativement associées aux anticorps anti-

gangliosides y compris a la suite d’infection a C. jejuni. Ces formes la sont plus fréquentes dans les
pays occidentaux et on ignore actuellement le lien entre C. jejuni et ces formes démyélinisantes(21).

I11.1.4 Etude de cas

Une étude néo-zélandaise a retrouvé une décroissance significative des taux d’hospitalisations pour
SGB apres le controle d’une épidémie de C. jejuni dans la volaille.
Ceci illustre le lien entre I’incidence des SGB et I’incidence des infections par Campylobacter(61).

Une série de patients portant sur 264 cas de SGB a montré 1’existence d’une infection récente a C.
jejuni dans 22 % des cas avec une prépondérance masculine (sex-ratio : 1,76) et un age de survenue
moyen de 51 ans.

Une diarrhée survenant en moyenne 9 jours avant les premiers symptomes neurologiques était
observée chez 52 % des patients.

L’étude a également montré une prédominance motrice dans 57 % des cas de SGB(63).

Parmi les agents pathogenes les plus fréquemment mis en cause, C. jejuni et le Cytomégalovirus
représentent plus de 40 % des causes de SGB(63).

I11.2 Syndrome de Guillain-Barré et Cytomégalovirus

I11.2.1 Description du Cytomégalovirus

Le Cytomégalovirus humain (CMV) également nommé herpes virus humain 5 (HHV5) est un virus
de la famille des herpesviridae (Betaherpesvirinae). L’unique réservoir du CMV est ’homme.

Il est ubiquitaire dans le monde a I’origine d’infections trés répandues et endémiques, survenant
tout au long de 1’année sans recrudescence saisonniere.

La transmission de I’infection nécessite un contact étroit ou intime du fait de la fragilité du virus.
Les sources d’infections (salive, sécrétions pharyngées, sperme, lait maternel...) sont multiples.

Il constitue la premiére cause d’infections virales congénitales et périnatales.

Il persiste a vie chez son hote. La primo-infection est suivie par une infection latente et d’infections
secondaires résultant de la réactivation du virus latent.

Du fait de la diversité antigénique du virus, des réinfections sont possibles.

Le virus du CMV a un tropisme cellulaire large (cellules endothéliales, épithéliales, dendritiques,
macrophages, cellules nerveuses ...) contribuant ainsi a la diversité des atteintes cliniques.

Sa dissémination est hématogene et les sites de latence du virus sont multiples.
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Les interventions thérapeutiques sont limitées en raison du nombre restreint de molécules
antivirales disponibles, de leur toxicité (interdiction d’emploi chez la femme enceinte) ainsi que de
I’émergence de résistance.

Les antiviraux disponibles actifs sur le CMV sont des inhibiteurs de I’ADN polymérase(68).
L’infection par le CMV touche préférentiellement les enfants ou les jeunes adultes, en effet, elle
touche entre 40 et 100 % de la population a 1’age adulte et 10 a 20 % des enfants sont infectés avant
la puberté.

Les manifestations cliniques sont fonction de 1’état immunitaire du sujet infecté et les personnes les
plus a risque sont les femmes enceintes lors de primo-infection ainsi que les personnes
immunodéprimées lors de réactivation.

Chez les sujets immunocompétents, la primo-infection est généralement asymptomatique tout
comme les réactivations(21).

Cependant, un syndrome grippal associé a une hépatite peut survenir. Une évolution prolongée et
des rechutes sont possibles.

Les complications neurologiques sont rares, liées a un effet pathogeéne direct ou indirect du
virus(63).

On diagnostique habituellement cette infection devant une élévation des IgM méme si cette
élévation isolée ne permet pas d’affirmer le caractére récent de I’infection en raison des
phénomenes de réactivation pouvant eux aussi s’accompagner d’une hausse des IgM.

Pour pallier ce probléme, I’index d’avidité des IgG est utilisé afin d’affirmer une séroconversion et
exclure une infection datant de plus de 3 mois(63).

Le virus est recherché dans le sang et dans divers prélevements (urines, LCR...) en fonction du
contexte clinique devant toute suspicion d’infection active. La détection des antigenes viraux
correspond a la recherche de la phosphoprotéine pp65 dans les noyaux des polynucléaires
circulants et la détection de I’ADN viral s’effectue par PCR. Le sérodiagnostic se réalise grace aux
tests d’Elisa permettant la détection des anticorps totaux ou des anticorps de type IgG ou IgM de
facon séparée(68).

I11.2.2 Lien avec le syndrome de Guillain-Barré

L’implication du CMV dans la survenue du SGB a été décrite pour la premiére fois en 1967, elle fut
ensuite mise en évidence lors de primo-infection chez 10 a 15 % de patients atteint de SGB.

En terme de fréquence, la primo-infection par le CMV est la deuxiéme cause de SGB aprés C.
jejuni.

De nombreuses études synthétisées dans le tableau 11, se sont intéressées au cas de SGB associé au
CMV(17).
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Tableau 11 : Principales études publiées sur le SGB associé au CMV(17)

Entre 1996 et 2006, le service de réanimation de 1’hopital Raymond-Poincaré a Garches a pris en
charge 506 patients atteints de SGB et parmi eux, on retrouve 63 patients ayant eu une primo-
infection au CMV dans les semaines qui précedent la survenue du syndrome.

En comparaison au SGB faisant suite a I’infection par C. jejuni, le SGB en lien avec le CMV
toucherait des sujets plus jeunes (en moyenne 32 ans) et plus souvent des femmes.

Ces SGB présentent plus de troubles sensitifs mais en paralléle moins de neuropathie motrice.

Il y a plus d’atteintes des paires craniennes avec comme principale manifestation des paralysies
faciales.

Les SGB associés au CMV sont en regle générale de bon pronostic avec des séquelles a long termes
moins séveres méme si des séquelles génantes ont été rapportées par environ 1/4 des patients
(tableau 12).

Cependant, la survenue de complications graves dans les formes sévéres, engendrant par exemple
une perte de la marche ou un recours a la ventilation mécanique sont aussi fréquentes que les SGB
n’étant pas associés au CMV.

Au niveau de I’électrophysiologie, les profils correspondent a une atteinte de type démyélinisante
(AIDP) observée chez 70 % des patient.

Au niveau biologique, plus de 50 % des patients présentaient une cytolyse hépatique.

Les profils auto-anticorps anti-gangliosides sont différents de ceux observés avec C. jejuni, avec
une détection plus fréquente des anticorps anti-GM2(17) (21) (44).
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Tableau 12 : Comparaison des principales caractéristiques clinicobiologiques des SGB
associés ou non au CMV(17)

Il est a noter qu’au cours des 10 dernieres années, on observe une diminution du nombre de SGB
associé au CMV alors que le nombre de patients atteints de ce syndrome reste quant a lui stable.
Cette diminution peut étre due a la baisse de I’incidence des infections par le CMV dans les pays
industrialisés(17).

L’estimation du risque de développer un SGB aprés une primo-infection 8 CMV est comprise entre
0,6 et 2,2 cas de SGB pour 1000 primo-infection. Cette estimation est sensiblement du méme ordre
que celle pour C. jejuni(21).

I11.2.3 Mécanismes moléculaires

Une relation est établie entre la survenue de certaines pathologies auto-immunes telles que la
vascularite ou la sclérodermie et I’infection par le CMV. Ce lien suggere la présence de mécanismes
immunopathologiques pouvant également étre impliqués dans la survenu du SGB a la suite d’une
infection par le CMV(17).

Un lien entre I’infection par le CMV et la survenue de formes démyélinisantes du SGB (AIDP)
associé a la présence d’anticorps IgM anti-GM2 a été évoqué(41).

Cependant, une étude menée sur une série de 17 patients ayant eu une primo-infection a CMV, sans
aucune complications neurologiques, rapporte la présence d’IgM anti-GM?2 détectée chez plus de la
moitié des patients. Ce profil de réponse anti-gangliosides est donc probablement plus en rapport
avec I’infection par le CMV qu’avec le SGB(17).

Les processus physiopathologiques a 1’origine des SGB associés au CMV n’ont pas été clairement
identifiés.

A linverse du SGB associé a C. jejuni, I’implication des anticorps anti-gangliosides dans la
survenue de déficits neurologiques n’est pas clairement démontrée et il n’y a pas a ce jour de
modele immunopathologique disponible permettant de démontrer le processus de démyélinisation
du SGB secondaire a une infection par le CMV.
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Certains résultats publiés sur le role de la réponse immunitaire cellulaire rapportent une
augmentation de marqueurs d’activation des lymphocytes T et un pourcentage élevé de
lymphocytes T CD8(21).

En comparaison aux SGB faisant suite a une infection par C. jejuni, une étude menée par 1’équipe
de Hadden et al. a mis en évidence dans le sérum de patients atteints de SGB a la suite d’une
infection par le CMV, une augmentation de VCAM-1, ICAM-1 et de la L-selectine sériques qui sont
des marqueurs d’activation et de migration des lymphocytes T(69).

Cela permet de suggérer I’implication de mécanismes physiopathologiques spécifiques a certaines
étiologies infectieuses dans la survenue du SGB(17).

L’implication directe du CMV dans la physiopathologie du SGB n’est pas démontrée et il n’y a pas
de lien entre la gravité des atteintes et la réplication virale.

Une virémie positive serait tout de méme associée a une prédominance de déficits neurologiques de
type sensitif dans le cas de SGB secondaires a une primo-infection par le CMV.

Il pourrait donc y avoir un lien entre la réplication virale du CMV et la survenue de SGB(21).

En effet, la persistance d’une excrétion virale prolongée, entrainant donc une stimulation
antigénique relativement continue, pourrait expliquer 1’apparition de SGB(63).

Il n’y a pas, a I’heure actuelle, de relation connue entre la survenue d’un SGB et I’infection par
certaines souches virales ou génotype particulier du CMV(63).

I11.2.4 Etude de cas

La détection de I’ADN du CMV dans le LCR de patients atteints de SGB permettrait d’apporter des
éléments de réponse afin de mieux comprendre la physiopathologie de ces SGB post-CMV.

En ce sens, une équipe autrichienne a rapporté la présence d’ADN viral intrathécal chez 13 patients
ayant un SGB ainsi que des IgG anti-CMV sans IgM(70).

Une étude néerlandaise a recherché systématiquement I’ADN viral dans le LCR de 170 patients
atteints de SGB et a retrouvé un seul échantillon positif chez un patient ayant également des IgM
positives(71).

L’existence de mécanismes immunopathologiques impliqués dans la survenue de SGB post-CMV
est I’hypothese la plus probable, toutefois, un role potentiel direct du virus dans la physiopathologie
de ce syndrome n’est pas completement exclu.

Il faudrait analyser plus précisément le niveau de réplication virale durant toutes les phases de la
maladie par I’intermédiaire d’un suivi des charges virales par biologie moléculaire(17).

Conclusion C. jejuni et CMV :

Dans la survenue du SGB, les étiologies les plus fréquentes sont le C. jejuni, suivi du CMV.

Ces deux agents pathogenes sont responsables de plus de 40 % des SGB.

C. jejuni est associé a environ 30 % des cas de SGB et 20 % des cas de SMF(72);(73).

Les SGB associés a ces deux agents pathogenes ont des manifestations cliniques et un pronostic a
long terme différent, mais un risque évolutif identique de défaillance respiratoire(63).

Concernant C. jejuni, I’existence d’un mimétisme moléculaire entre les gangliosides présents au
sein de structures nerveuses et le LOS de la paroi bactérienne permet d’expliquer la
physiopathologie du syndrome.
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Cependant, dans les formes liées aux CMV, méme si I’hypothése d’un mimétisme moléculaire est
envisageable, la persistance prolongée du CMV pourrait entrainer le déclenchement de ce
syndrome(63).

I11.3 Syndrome de Guillain-Barré et Mycoplasma pneumoniae

I11.3.1 Description de Mycoplasma pneumoniae

Mycoplasma pneumoniae est une bactérie atypique appartenant a la famille des mollicutes, sans
paroi, d’aspect polymorphe et intracellulaire.

Elle est responsable d’infections des voies respiratoires hautes et basses de 1’enfant de plus de 5 ans
comme des pneumopathies communautaires, des trachéo-bronchites et des rhinopharyngites.

Elle peut également provoquer des exacerbations d’asthmes.

Le tableau clinique habituel est un syndrome pseudo-grippal d’installation progressive en quelques
jours(74).

Ces infections surviennent selon un mode endémique, généralement peu contagieuses, elles sont la
plupart du temps peu graves.

L’infection est souvent asymptomatique avant I’age de 5 ans.

L’immunité a M. pneumoniae est de courte durée et les réinfections sont fréquentes(75).

Il s’agit du deuxieme germe le plus fréquemment rencontré dans les infections pulmonaires et le
premier germe intracellulaire des pneumopathies atypiques(74).

Toutefois, il existe de nombreuses formes extra-pulmonaires liées a cette infection et notamment
des formes neurologiques. Des atteintes cardiaques graves, pouvant engager le pronostic vital, ont
été recensées et notamment des péricardites et des myocardites.

On retrouve aussi, associées a I’infection par M. pneumoniae, des manifestations hématologiques
comme I’anémie hémolytique a agglutinines froides.

Concernant les autres atteintes extra-pulmonaires a M. pneumoniae, des formes cutanées, rénales,
digestives ou encore ostéoarticulaires ont été rapportées.

Ces manifestations viscérales, dont 1’incidence est largement inférieure en comparaison aux
localisations respiratoires, surviennent de facon isolée avant, pendant ou apres les manifestations
respiratoires(76).

L’administration d’une antibiothérapie semble recommandée dans le traitement des infections par
M. pneumoniae. On utilise des macrolides pour le traitement des pneumopathies. Ils auraient
également une action anti-inflammatoire en diminuant la synthése de cytokines. Ils ont toutefois
une mauvaise diffusion dans le LCR. On utilise en seconde intention les tétracyclines ou les
quinolones(75).

I11.3.2 Lien avec le syndrome de Guillain-Barré

Mycoplasma pneumoniae peut étre responsable d’atteintes neurologiques parmi lesquelles on
retrouve fréquemment des encéphalites et des méningo-encéphalites. Des cas de méningites, des
myélites ou encore des polyradiculonévrites comme le SGB ont également été décrits.

Les atteintes du systeme nerveux central et périphérique s’observeraient chez 7 % des patients
hospitalisés mais seulement dans 0,1 % de 1’ensemble des infections a M. pneumoniae.

Ces symptomes neurologiques apparaissent en regle générale 10 jours aprés le début des signes
respiratoires(76).
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On estime la fréquence de SGB secondaires a Mycoplasma pneumoniae aux alentours de 5 % en
Europe. Une étude indienne met en évidence cette association dans 15 % des cas.

Le pronostic de ces SGB associés a M. pneumoniae est plutot bon(76).

Dans la cohorte de patients suivis dans le service de réanimation a Garches, seuls 10 sur 506
présentaient des signes d’infection par cette bactérie soit 2 % environ(21).

M. pneumoniae est le deuxiéme germe responsable de SGB chez I’enfant(77).

L’imputabilité de M. pneumoniae dans les atteintes neurologiques est difficile a établir car la mise
en culture est longue, peu sensible et rarement positive dans les analyses biologiques du LCR.

La mise en évidence de M. pneumoniae dans le LCR par la technique de PCR a une forte valeur
diagnostique. Toutefois, sa présence dans les voies aériennes supérieures ne permet pas a elle seule
d’affirmer son role dans I’infection en raison de la fréquence du portage du germe chez 1’enfant,
pouvant coloniser les muqueuses sans symptome ou persister plusieurs mois dans le nasopharynx a
la suite d’une infection.

De plus, la PCR est rarement positive en raison de I’absence de « neuro-invasion » de la bactérie.
La sérologie sanguine est la technique la plus largement utilisée.

Actuellement, la démarche diagnostique consiste donc en 1’association de la sérologie sanguine
controlée a distance et de la PCR réalisée au niveau du pharynx et dans le LCR.

Il est également important de rechercher la présence de co-infections car 1’infection par des virus
respiratoires pourrait léser la muqueuse respiratoire favorisant ainsi une neuro-invasion de M.
pneumoniae. De plus, M. pneumoniae pourrait induire une activation non spécifique de I’immunité
et accroitre le taux d’anticorps d’autres germes induisant de ce fait des sérologies faussement
positives(75).

I11.3.3 Mécanismes moléculaires

Des lésions infectieuses directes de M. pneumoniae ou des manifestations auto-immunes peuvent
étre impliquées dans la pathogénie des formes extra-pulmonaires.

Les mécanismes physiopathologiques ne sont pas encore bien documentés.

L’hypothese d’une invasion directe du SNC a été évoquée par la mise en évidence du germe
pathogéne par culture a partir du LCR de patients atteints d’encéphalites et confirmée par la
détection d’ADN mycoplasmique par PCR.

Concernant le processus auto-immun, 1’hypothése a été avancée en raison de 1’association
temporelle entre I’infection respiratoire prouvée par sérologie et le délai de survenue des atteintes
neurologiques. La présence de nombreux auto-anticorps dirigés contre les constituants du tissu
cérébral conforte I’hypothése d’une auto-immunité. Ces auto-anticorps sont de type anti-centrioles,
anti-gangliosides ou encore anti-galactocérébrosides. Des complexes immuns circulants ont
également été retrouvés.

La présence d’anticorps anti-galactocérébrosides dans le sérum de patients atteints d’'un SGB a la
suite d’une infection par M. pneumoniae a conduit a I’hypothése d’un phénoméne de mimétisme
moléculaire entre un glycolipide de la myéline et une structure similaire a un galactocérébroside de
la bactérie(78).

Des études ont montré le succes des échanges plasmatiques dans le traitement des formes séveres
d’atteintes du SNC ainsi que le bénéfice des IgI'V dans ces formes neurologiques(76).

Des mécanismes physiopathologiques a 1’origine de formes neurologiques de 1’infection par M.
pneumoniae sont exposeés ci-dessous(79);(75):

- Une atteinte neurologique directe par invasion bactérienne entrainant une inflammation
locale médiée par des cytokines. Ce mécanisme serait associé aux formes a début précoce. Le
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transfert passif de M. pneumoniae dans le sang, sans apparition de pneumopathie, serait favorisé par
une immaturité immunitaire des muqueuses respiratoires de I’enfant et sur des terrains
immunodéprimés.

M. pneumoniae aurait également un effet immunodépresseur par altération de la fonction des
lymphocytes T suggéré par la négativation des IDR a la tuberculine au cours des infections a M.
pneumoniae. Ce phénomene favoriserait la neuro-invasion ainsi que les co-infections.

- Une atteinte indirecte liée aux formes a début tardif, due a des mécanismes auto-immuns
induit par une parenté antigénique entre les glycolipides membranaires de M. pneumoniae et ceux
des tissus humains. De nombreuses études ont montré un lien entre les manifestations
neurologiques dues a M. pneumoniae et la présence d’auto-anticorps, notamment les anti-
gangliosides ciblant le systeme nerveux.

- Un mécanisme vasculaire serait également impliqué dans les AVC et les nécroses striatales
liées a une infection a M. pneumoniae(75).

I11.3.4 Etude de cas

Une étude a montré le cas d’un enfant de 8 ans présentant un tableau clinique, biologique et
radiologique typique d’une atteinte respiratoire par M. pneumoniae.

L’enfant a également présenté comme symptome un flutter oculaire (mouvements oculaires
involontaires), des troubles de la perception et une ataxie. Ces symptomes neurologiques sont
apparus dans les 7 a 10 jours suivant le début des symptomes respiratoires.

Apres élimination des autres causes possibles, un diagnostic d’élimination de rhombencéphalite
post-infectieuse a été posé, il s’agit du syndrome de Bickerstaff.

L’agent infectieux M. pneumoniae a été détecté par sérologie.

La sérologie a M. pneumoniae permet la mise en évidence de ’infection aigué avec des IgM
apparaissant au bout d’une semaine et des IgG apparaissant au bout de deux semaines apres le début
de I’atteinte.

Ce tableau clinique serait lié a une réaction auto-immune due a des anticorps dirigés contre des
éléments de M. pneumoniae et similaires a certains composants cérébraux. Il s’agit, comme énoncé
précédemment, d’anticorps anti-gangliosides, anti-centrioles ou anti-galactocérébrosides.
L’anticorps anti-GQ1b est principalement recherché, toutefois il n’a pas été mis en évidence dans ce
cas preécis.

A la suite de I’hospitalisation, I’enfant est sorti du service avec des symptomes persistants qui ont
disparu apres 4 mois de traitement symptomatique(74).

Une autre étude rétrospective a été menée au CHU de Clermont-Ferrand et a 1’hopital Femme-
Meére-Enfant de Lyon de Janvier 2005 a Décembre 2013. Elle incluait des patients pédiatriques
ayant présenté des manifestations neurologiques centrales ou périphériques en lien avec une
infection a M. pneumoniae.

Parmi les patients analysés lors de 1’étude, 9 ont présenté des symptomes neurologiques dans un
contexte d’infection a M. pneumoniae(75).

Les données de ces patients sont décrites dans le tableau 13 :

63



Tableau 13 : Données cliniques, paracliniques, traitements spécifiques et séquelles des neufs
patients(75)
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Un SGB a été diagnostiqué chez un patient de 14 ans ne présentant aucun antécédent médical
particulier.

Ce patient a initialement présenté des troubles de la marche dans un contexte de bronchite évoluant
depuis 15 jours. L’examen clinique a révélé la présence d’un déficit moteur distal des quatre
membres associé a une hypoesthésie distale, une abolition des réflexes ostéotendineux ainsi qu’une
dysurie. Face a cet ensemble de symptomes, le diagnostic de SGB a été évoqué. De plus, 1’analyse
du LCR a révélé une dissociation albumino-cytologique.

Les PCR pour le CMV, EBV, HHVG6, les entérovirus, M. pneumoniae et Chlamydia pneumoniae
étaient négatives tout comme la mise en culture bactérienne. La sérologie sanguine de C. jejuni était
également négative.

Cependant, la PCR pour M. pneumoniae était positive dans le rhinopharynx.

L’ENMG a révélé une polynévrite aigué démyeélinisante (AIDP).

Le patient a recu deux perfusions d’IgIV a la dose de 1g/kg/j sur 48h ainsi qu’une antibiothérapie
orale par Clarithromycine a la dose de 15mg/kg/j a J3 sur 13 jours.

Sur le plan de I’évolution clinique, le patient a présenté une atteinte minime et transitoire de la
fonction de déglutition ainsi que de 1’ampliation thoracique. La dysurie a persisté 48h.

Devant la persistance de dysesthésies et de troubles de la marche, un traitement par Gabapentine a
été introduit a J45 a dose progressive jusqu’a 900mg/j.

Un an plus tard, I’examen neurologique de ce patient révele quelques paresthésies des orteils et
I’ENMG s’est normalisé. Ce SGB est d’évolution classique pour une forme démyélinisante(75).

Conclusion M. pneumoniae :

M. pneumoniae peut étre a 1’origine d’atteintes neurologiques comme le SGB(80);(81).

On doit suspecter I’implication de cet agent pathogene devant de telles affections et notamment en
cas de méningites ou de méningo-encéphalites méme en I’absence de symptomatologie respiratoire.
Les mécanismes physiopathologiques mis en cause dans la survenue de ces manifestations
neurologiques ne sont pas, a I’heure actuelle, bien déterminés(75).

I11.4 Syndrome de Guillain-Barré et virus d’Epstein-Barr

111.4.1 Description du virus d’Epstein-Barr

Le virus Epstein-Barr (EBV) est un virus de la famille des Herpesviridae, appartenant a la sous-
famille des Gammaherpesvirinae. L’EBV est un virus lymphotrope infectant les lymphocytes B.

Il infecte la quasi-totalité de la population mondiale avec une séroprévalence chez les adultes
supérieure a 95 % dans la plupart des régions du monde.

Les infections surviennent majoritairement chez le jeune enfant, par transmission salivaire et sont
souvent asymptomatiques ou se manifestent par un syndrome infectieux non spécifique.

Les formes symptomatiques s’observent surtout lorsque la primo-infection est plus tardive
(adolescent ou le jeune adulte) et il s’agit de la mononucléose infectieuse (MNI) qui est une maladie
le plus souvent bénigne mais qui peut étre parfois cliniquement sévere (tableau 14).

Apres la primo-infection, le virus persiste a vie dans l’organisme et une excrétion salivaire
asymptomatique est fréquemment observée chez les sujets infectés.

Le diagnostic de MNI ou d’infection par le virus de ’EBV repose sur le sérodiagnostic qui doit
prendre en compte la cinétique de différents anticorps(82).
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Tableau 14 : Complications de la mononucléose infectieuse(82)

I11.4.2 Lien avec le syndrome de Guillain-Barré

L’implication de ’EBV a été observée pour la premiére fois en 1981 sur une série de 200 patients
chez lesquels des IgM anti-VCA avaient été détectés dans 8 % des cas(83).

Toutefois, le manque d’étude et les faibles effectifs de patients inclus ne permettent pas d’établir des
conclusions sur les caractéristiques cliniques d’un SGB associé a 'EBV(21).

Une équipe a étudié le profil sérologique de 263 cas de polyradiculonévrites aigués en région
parisienne entre 1996 et 2001 et a évalué I’implication de ’EBV dans la survenue de cette affection
dans 1,15 % des cas(84). D’autres études anglo-saxonnes ont trouvé des résultats globalement
identiques(69).

Il existe cependant peu de données de forte puissance concernant I’implication de I’EBV en raison
du caractére ubiquitaire de 1’infection et de critéres virologiques nécessaires tres stricts pour
affirmer la primo-infection (positivité des IgM anti-VCA, absence d’anticorps anti-EBNA).

La mise en évidence de I’implication de la primo-infection par ’EBV se fait par la détection
d’anticorps anti-VCA(21).

Il semblerait que I’EBV soit responsable de 1 a 8 % des polyradiculonévrites aigués selon les
résultats de certaines autres études(85).
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111.4.3 Mécanismes moléculaires

Concernant les mécanismes physiopathologiques des SGB associés aux infections a EBYV, ils sont a
ce jour inconnus. Cependant, au regard des similitudes entre ’EBV et le CMV, qui appartiennent au
groupe des Herpesvirus, on peut penser que les mécanismes inducteurs sont similaires entre ces
deux agents pathogenes(85).

I11.4.4 Etude de cas

Une patiente de 12 ans, sans antécédent médical particulier, a développé a la suite d’une primo-
infection a EBV un tableau clinique de SGB puis, une glomérulonéphrite extra-membraneuse.

Une asthénie et une altération de 1’état général sans fiévre ont été les premiers symptomes observés
chez cette patiente. Quatre mois plus tard, la patiente souffrait de myalgies, de difficultés motrices
ainsi que d’une paralysie faciale périphérique gauche secondairement bilatérale avec des
adénopathies diffuses.

La sérologie EBV était en faveur d’une primo-infection (Ig monoclonales de type IgM anti-VCA
positives) et 'ENMG a révélé des signes de dénervation avec une absence de réponse aux
stimulations des nerfs faciaux droits et gauches.

Un mois apres le début de ces symptomes, il y avait une persistance de cette diplégie faciale avec
une marche difficile, un déficit moteur et une abolition des réflexes ostéotendineux au niveau des
membres inférieurs. Une ataxie était également présente.

L’analyse du LCR mettait en évidence une dissociation albumino-cytologique avec
hyperprotéinorachie et une cellularit¢ normale. L’ENMG était compatible avec une
polyradiculonévrite démyélinisante (AIDP). Le bilan infectieux montrait une PCR positive pour
EBV et CMV dans la moelle osseuse. La PCR EBV était négative dans le LCR. Le bilan auto-
immun a la recherche d’auto-anticorps était négatif.

En raison de ces symptomes d’AIDP associés a une hypertension intracranienne (HTIC) et une
diplégie faciale, la patiente a recu une cure d’IgIV mais 1’amélioration clinique était faible.

A 6 mois et a la suite de traitements, la symptomatologie était lentement régressive avec toutefois
une récupération totale sur le plan moteur, et normalisation du fond d’ceil ainsi que de ’ENMG.

Pour résumer, cette patiente a présenté au décours d’une primo-infection atypique a EBV, une forme
démyélinisante du SGB (AIDP) avec diplégie faciale et HTIC associée a une glomérulonéphrite
extra-membraneuse.

L’atteinte neurologique qu’a présentée cette patiente semble concomitante a une primo-infection
aigué a EBV méme si la présence du CMYV, retrouvé par la PCR, peut compliquer le diagnostic
étiologique.

Il est possible qu’une dysrégulation dans la réplication virale de ’EBV ait provoqué une synthese
accrue d’anticorps anti-EBNA ainsi qu’une synthese d’auto-anticorps impliquant des processus
auto-immuns. L’infection virale semble donc avoir joué un réle déclenchant dans le déreglement de
I’auto-immunité chez cette patiente.

L’atteinte glomérulaire peut étre associée a une atteinte neurologique et a été mise en évidence au
cours de certaines infections a EBV(85).
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Une étude a comparé des données épidémiologiques, cliniques et biologiques des primo-infections a
EBV et CMV survenant chez 52 patients immunocompétents hospitalisés au CHU de Reims entre
2000 et 2005.

Les criteres d’inclusion des patients participant a 1’étude sont la présence d’IgM anti-VCA, d’IgM
anti-CMYV ainsi que la négativité des autres sérologies(86).

Le recueil des données a été fait rétrospectivement sur 1’étude des dossiers des patients inclus et le
résumé des signes cliniques des primo-infections a EBV et CMV est présenté dans le tableau 15 :

Tableau 15 : Comparaison des signes cliniques des primo-infections a EBV et CMV(86)

32 patients ont été inclus pour une primo-infection a EBV et 20 patients pour une primo-infection a
CMV.

Les signes fonctionnels comme les arthromyalgies et la toux sont plus fréquemment rencontrés dans
la primo-infection a CMV.

Un cas de SGB ainsi qu’une méningo-encéphalite ont été observés suite a une primo-infection a
EBV.

A la suite d’une primo-infection 8 CMV, un cas de méningo-encéphalite a également été observé.

Le cas de SGB, survenant a la suite d’une primo-infection a EBV, a recu un traitement par IgIV et la
récupération neurologique a été complete, sans complication.

Au cours de cette étude, les signes généraux de ces deux primo-infections étaient sans différence
significative en revanche, les signes fonctionnels a type de toux, myalgies, arthralgies étaient plus
fréquemment observés au cours de primo-infection a CMV. Le tableau biologique entre ces deux
primo-infections est relativement similaire. Toutefois le profil évolutif serait plus sévere chez les
primo-infections a EBV(86).
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II1.5 Syndrome de Guillain-Barré et virus varicelle-zona

II1.5.1 Description du virus varicelle-zona

La varicelle et le zona sont deux affections dues au virus varicelle zona (VZV). C’est un virus a
ADN qui appartient a la famille des herpesviridae.

La contamination est strictement interhumaine par contact a partir de vésicules cutanées ou par
inhalation de gouttelettes de Pfliigge.

La varicelle correspond a la primo-infection et le zona consiste en une récurrence.

L’infection VZV confére une immunité durable et définitive et I’immunité cellulaire joue un role de
controle de I’infection. Les infections a VZV sont le plus souvent bénignes mais des complications
sont possibles notamment chez les sujets immunodéprimés et aussi chez les sujets
immunocompétents.

La séroprévalence du VZV est trés élevée dans la population générale, cette infection touche les
enfants des I’age de 5 ans et la séroprévalence chez I’adulte est d’environ 98 %.

Le zona touche entre 10 et 20 % de la population et I’incidence augmente avec 1’age. Les facteurs
de risques liés a la survenue de la maladie sont I’immunodépression, 1’infection par le VIH et les
traitements immunosuppresseurs.

Apres la primo-infection, il y a une migration axonale sensitive des virions vers le ganglion sensitif
dans lequel s’installe une infection latente. Les ganglions touchés sont les ganglions trigéminés,
spinothoraciques et géniculés. Dans les corps neuronaux, le VZV se trouve sous forme épisomale.
Aprés quelques années, la réactivation de I’infection dans un de ces ganglions va entrainer dans le
métamere correspondant un syndrome algique associé a une éruption radiculaire unilatérale
caractéristique du zona. Au cours de cette réactivation virale, il se produit une réplication virale
ganglionnaire ainsi qu’une réponse inflammatoire et nécrosante au niveau des neurones entrainant
en fonction de I’importance des 1ésions, des atteintes neurologiques.

Les complications neurologiques de la varicelle sont rares chez 1’enfant, on peut observer une
atteinte cérébelleuse avec un tableau d’ataxie aigué pouvant s’accompagner d’autres signes
neurologiques. L’évolution est en regle générale favorable, régressive et sans séquelle(87).

Le zona peut donc entrainer des manifestations neurologiques périphériques ou centrales, de gravité
variable. Ces atteintes neurologiques compliquent 5 a 15 % des zonas et sont exposées dans le

tableau 16.

Tableau 16 : Complications neurologiques liées a une infection par le VZV(88)
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Le traitement du zona consiste en 1’utilisation d’antiviraux (aciclovir, valaciclovir, famciclovir), de
corticoides et de mesures symptomatiques (nettoyage et antisepsie des lésions cutanées, antalgiques
etc.).

I11.5.2 Lien avec le syndrome de Guillain-Barré

Quelques cas de SGB faisant suite a une varicelle ou un zona ont été décrits dans la littérature(21).
Ces neuropathies périphériques apparaissent en regle générale a la suite d’un zona chez 1’adulte et
moins fréquemment apres une varicelle chez 1’enfant(89).

Au niveau du SNP, I’atteinte des nerfs cervicaux peut s’associer a un déficit moteur du membre
supérieur, on parle de paralysie zostérienne, mais aussi a une paralysie diaphragmatique. Une étude
réalisée au Japon portant sur 1400 cas de zonas a retrouvé la présence d’une paralysie zostérienne
dans 1 % des cas associée a une perte axonale dans 90 % des cas.

Les nerfs thoraciques et lombo-sacrés peuvent également étre touchés tout comme les nerfs
craniens. Lors d’une atteinte des nerfs craniens, on peut observer un zona ophtalmique, maxillaire
ou encore mandibulaire. L’atteinte du nerf facial associe une paralysie faciale périphérique et une
éruption cutanée au niveau de la conque de I’oreille homolatérale.

Le zona représente la seconde cause de paralysie faciale périphérique. Des cas d’atteinte simultanée
de plusieurs nerfs craniens ont été décrits.

Les polyneuropathies sont relativement rares lors d’une infection par le virus VZV.

Elles peuvent étre chroniques, récurrentes ou aigués avec un tableau de syndrome de
polyradiculonévrite aigué atypique.

Des manifestations a type de rétention urinaire prolongée, une hypoacousie bilatérale ou encore une
uvéite postérieure ont été observées. Ces manifestations sont uniquement associées a la présence
d’anticorps anti-VZV dans le LCR(88).

II1.5.3 Mécanismes moléculaires

Les mécanismes physiopathologiques impliqués dans la survenue de SGB aprées une infection par le
VZV sont encore inconnus a 1’heure actuelle méme si chez I’enfant, 1’existence de mécanismes
immunologiques serait suspectée lors de neuropathies comme celles observées dans le SGB(89).

En effet, une fille de 8 ans a été hospitalisée a la suite d’une varicelle pour un tableau clinique de
SGB. Ce SGB a été confirmé par I’analyse du LCR et par 'ENMG.

La présence d’auto-anticorps IgM anti-GM1 et anti-GD1b a été retrouvée apres 1’analyse du sérum
de la patiente suggérant 1’implication de ces auto-anticorps dans la survenue de ce cas de SGB a la
suite d’une infection par le VZV(90).

De plus, la glycoprotéine de myéline PO pourrait étre impliquée dans la pathogenése du SGB en
raison d’une homologie dans les séquences d'acides aminés entre PO et une glycoprotéine du
VZV(91).

Toutefois, aucun anticorps contre la protéine myéline PO n'a été détecté dans ce cas.
L’implication d’auto-anticorps anti-myéline dans la survenue du SGB apres une infection par le
VZV est a I’étude(90).
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I11.5.4 Etude de cas

L’étude d’un cas de paralysie faciale survenue chez un adulte aprés une varicelle démontre
I’infection du SNC par le VZV.

Une patiente de 54 ans présenta un syndrome grippal avec éruption prurigineuse de vésicules
touchant les membres et le tronc ce qui conduisit au diagnostic de varicelle.

Aprés une semaine de traitement, cette patiente souffrait d’une paralysie de la partie droite du
visage associée a une hypoagueusie et a une hypoacousie. Le sérodiagnostic ainsi que la PCR pour
le VZV étaient positifs. Apres un traitement par aciclovir 1V, la récupération fut totale au bout de 2
mois.

Concernant la physiopathologie, la propagation du virus par voie axonale a partir des lésions
cutanées est une hypothese. Un processus de démyélinisation est également mis en cause.

La rapidité de cette récupération est en faveur d’une atteinte démyélinisante(89).

Une ancienne étude rapporte le cas d’un zona associé a un SGB chez une femme de 72 ans.

Cette patiente a présenté a la suite d’un zona de L5 gauche, une paraplégie flasque d’installation
progressive, une dissociation albumino-cytologique, des douleurs, des troubles mineurs de la
sensibilité profonde. Le diagnostic de SGB a donc été posé. Cette forme était une forme sévere avec
troubles sphinctériens, hypotension orthostatique, signes bulbaires de dysphagie et une atteinte
cérébrale objectivée par des troubles confusionnels.

Apres 5 mois d’évolution, la patiente ne présentait plus qu’une paralysie limitée au territoire
correspondant a I’atteinte zostérienne initiale.

De nombreuses autres études ont recensé des complications motrices notamment du tronc et des
membres faisant suite a un zona.

Les auteurs ont observé que ces troubles étaient plus fréquents chez les personnes agées.

Le délai entre 1’apparition de I’éruption et la paralysie périphérique varie entre 2 et 30 jours et
I’installation de cette paralysie s’effectue progressivement.

En regle générale, les troubles moteurs se superposent aux lésions cutanées.

L’hypothese physiopathologique la plus vraisemblable dans ce cas serait que le virus du zona
provoque dans le territoire gauche L5 une éruption cutanée ainsi qu’une paralysie.

De plus, il entrainerait dans d’autres régions du systeme nerveux un cedeme transitoire a 1’origine
d’une dissociation albumino-cytologique et des paralysies fugaces et étendues. Le zona pourrait
donc entrainer des réactions a distance dans le tissu nerveux(92).

Conclusion VZV :

Le VZV est fréquemment rencontré dans la population générale et est a 1’origine d’une varicelle
lors de primo-infection ou d’un zona lors de réactivation virale.

Le zona, pathologie banale, peut se compliquer de manifestations cutanéo-muqueuses, oculaires,
systémiques et neurologiques comme le SGB.

Ces complications neurologiques sont diverses, de localisations périphériques ou centrales et de
gravité variable.

Dans la plupart des cas, un diagnostic et un traitement précoces permettent une bonne guérison chez
le sujet immunocompétent(88).
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I11.6 Syndrome de Guillain-Barré et virus de ’immunodéficience
humaine

I11.6.1 Description du virus de ’immunodéficience humaine

Les deux types du virus de l'immunodéficience humaine (VIH-1 et VIH-2) appartiennent a la
famille des rétrovirus dont le génome comprend un ARN simple brin(93).

36,9 millions de personnes étaient infectées par le VIH en 2017 dont 1,8 millions de personnes
nouvellement infectées. En 2017, 940 000 personnes sont décédées de maladies en lien avec le
SIDA (syndrome d'immunodéficience acquise) dans le monde(94).

L’infection par le VIH reste 30 ans aprés son apparition et malgré des progres diagnostiques et
thérapeutiques majeurs, une affection grave, potentiellement mortelle a cause de
I’immunodépression engendrée.

On retrouve des complications liées a I’immunodépression mais également des complications
neurologiques dues au neurotropisme du VIH.

En effet, de nombreuses pathologies du SNP et du SNC peuvent compliquer une infection par le
VIH. Certaines de ces complications peuvent survenir a la phase aigué de la primo-infection mais
dans la majorité des cas, elles surviennent lors de la phase chronique de I’infection.

On observe également des atteintes lors de I’initiation d’un traitement antirétroviral lié au
phénomene de restauration immunitaire(95).

Une analyse de la Multicenter AIDS Cohort Study (cohorte MACS) a suivi des patients infectés par
le VIH de 1996 a 2011 et a montré que ces patients infectés étaient 10 fois plus a risque de
développer une affection du systeme nerveux que les sujets séronégatifs.

Il s’agit par exemple de démences, d’épilepsies ou d’atteintes des nerfs périphériques ou des
muscles(96) (95).

Des cas de SGB ont été observés lors de séroconversion au VIH(8).

I11.6.2 Lien avec le syndrome de Guillain-Barré

Les neuropathies observées chez les patients atteints par le VIH sont trés polymorphes.

Il s’agit de neuropathies focales ou multifocales, radiculaires, tronculaires, plexiques et aussi
d’atteintes des membres inférieurs et méme des quatre extrémités (figure 15).

Ces atteintes, souvent asymétriques, peuvent évoquer une polyradiculopathie inflammatoire ou un
SGB. On peut également décrire des paralysies isolées ou multiples, plus ou moins aigués des nerfs
craniens ainsi que des paralysies faciales, des dysautonomies etc.

Cette variété d’atteinte est liée aux nombreux facteurs intervenant dans ces neuropathies comme les
lésions inflammatoires endoneurales en lien directement ou indirectement avec I’infection par le
VIH. Ces lésions périphériques sont souvent associées a des lésions du SNC et des atteintes
musculaires variées(97).

Les neuropathies multifocales rapidement progressives sont une des manifestations les plus
courantes. Le SGB, dans sa forme classique, est exceptionnel dans I’infection par le VIH.

En effet, la présence d’une réaction cellulaire dans le LCR au cours de neuropathies pouvant faire
évoquer un SGB lors d’infection par le VIH doit plutdt faire penser a une méningoradiculonévrite.
Des cas de méningoradiculonévrites aigués ressemblant au SGB ont été décrites lors de
séroconversion VIH avec un tableau de virose aigué associant fiévre, diarrhée, exantheme,
polyadénopathie et syndrome mononucléosique.

Une paralysie faciale peut également révéler une infection par le VIH, souvent accompagnée par
des anomalies du LCR.
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De plus, une dysautonomie peut survenir lors de I’infection par le VIH dans un contexte de
neuropathie inflammatoire(97).

Certaines études semblent indiquer que le SGB surviendrait préférentiellement dans les stades
précoces de I’infection par le VIH(98)mais d’autres résultats d’études plaident en faveur du fait que
le SGB peut survenir a tout les stades de I’infection(99) (100).

Des études électrophysiologiques révelent 1’hétérogénéité des lésions nerveuses observées au cours
de I’infection par le VIH. On peut observer des pertes axonales, des atteintes distales symétriques
ainsi que des formes démyélinisantes(97).

Des modifications du LCR sont fréquemment observées au cours de I’infection par le VIH, chez les
patients présentant des neuropathies mais également chez les patients asymptomatiques.

La réaction cellulaire étant plus intense chez les patients souffrant de neuropathies
symptomatiques(97).

Sur le plan biochimique, lors de ces polyradiculonévrites aigués ou chroniques, 1’étude du LCR
montre une pléiocytose associée a une hyperprotéinorachie(95).

Figure 15 : Complications neurologiques périphériques liées a une infection par le VIH(95)

I11.6.3 Mécanismes moléculaires

Les atteintes du SNP peuvent se manifester avec une fréquence variable lors des différents stades de
I’infection par le VIH et peuvent étre dues au virus directement, a la réaction immunitaire
engendrée par I’infection ou a I’immunodépression ainsi qu’aux infections opportunistes comme
par exemple I’infection par le CMV responsable de 1ésions nerveuses périphériques.

En effet, la neuropathie a CMYV fait partie des complications nerveuses périphériques de 1’infection
par le VIH observées chez I’immunodéprimé en particulier au stade SIDA.

L’immunodépression induite par le VIH peut entrainer la réactivation du virus latent et la présence
de ce virus dans le systéeme nerveux peut se compliquer d’une neuropathie périphérique.
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Le CMV comme énoncé précédemment, peut entrainer la survenue de SGB, cependant, la
neuropathie au CMV du SIDA, dans laquelle les 1ésions du SNP s’associent a des lésions du SNC,
s’avere étre différente d’'un SGB classique(97).

Les lésions nerveuses périphériques des patients atteints de neuropathies liées au VIH associent
inflammation, vascularite, altérations des fibres nerveuses avec démyélinisation segmentaire et
dégénérescence axonale (figure 16 et 17).

En effet, des infiltrats inflammatoires ont été observés dans des coupes de biopsies nerveuses ainsi
que dans des pieces d’autopsie mettant en évidence une augmentation du nombre de cellules au sein
des troncs nerveux comme |’épinévre, le périnévre ou encore 1’endonévre.

Une étude a montré une augmentation du nombre de leucocytes et notamment de monocytes dans
les nerfs alors que les plasmocytes et les cellules B1 étaient absentes.

La fréquence de ces infiltrats inflammatoires ne semblent pas varier en fonction du stade de
I’infection par le VIH. On note une prédominance de cellule CD8+ dans les nerfs.

On remarque que le HLA-DR est fortement exprimé au sein de I’endonévre lors des neuropathies
liées au VIH. Il s’agit du principal antigéne d’histocompatibilité et ce phénomene est fréquemment
rencontré lors des polyradiculonévrites.

Concernant les vascularites des neuropathies associées a 1’infection par le VIH, on retrouve
habituellement un infiltrat périvasculaire de cellules mononucléées dans les nerfs des patients
souffrant de ces neuropathies. Ils sont de taille variable, localisés au niveau de 1’épinevre, du
périnévre et de I’endonevre mais peuvent également se retrouver dans d’autres organes en
particulier dans les vaisseaux intramusculaires. Cette vascularite peut dans certains cas devenir
nécrosante et peut s’accompagner d’un infiltrat inflammatoire endoneural (figure 16)(97).

Figure 16 : Vascularites nécrosantes associées au VIH accompagnées d’infiltrat inflammatoire
endoneural(97)
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A propos des lésions des fibres nerveuses observées au cours de neuropathies associées au VIH, de
nombreuses études ont montré I’association de démyélinisation segmentaire des fibres a des 1ésions
de dégénérescence wallérienne (figure 17).

Figure 17 : Mélanges de fibres démyélinisées et de fibres en dégénérescence wallérienne(97)

Des neuropathies tres séveres ont été observées chez des patients en stade tardif de I’infection par le
VIH chez lesquels la biopsie nerveuse a révélé une dégénérescence wallérienne de 80 a 95 % des
fibres isolées.

Une observation de SGB survenu a la suite d’une infection par le VIH chez un patient
quadriplégique, ventilé et ayant un taux de CD4 supérieur a 400/ml a révélé un taux de 6 % de
fibres nerveuses en cours de démyélinisation segmentaire. Cette démyélinisation était limitée a
quelques rares espaces inter-nodaux malgré la gravité de la clinique. Chez ce patient, aucune
dégénérescence wallérienne ne fut mise en évidence.

De plus, la microscopie électronique a mis en évidence la présence de macrophages au niveau de la
gaine de myéline. Ce phénomene est classiquement observé au cours du SGB(97).

Une synthese intrathécale d’anticorps anti-sulfatide, un composant de la myéline, a été observé chez

des patients infectés par le VIH. Ces anticorps anti-sulfatide peuvent induire des atteintes
démyélinisantes du SNP(101) (98).

I11.6.4 Etude de cas

Une étude prospective effectuée sur 5 ans, du 1* Janvier 1996 au 31 Décembre 2000, a porté sur 32
cas de SGB diagnostiqués selon les criteres d’Asbury et Cornblath, dans le service de médecine
interne de 1’hopital de Bobo-Dioulasso au Burkina Faso.

L’objectif était de décrire les aspects cliniques, biologiques et évolutifs du SGB en fonction du
statut VIH des patients hospitalisés dans ce service.

Dans ce service, la prévalence de I’infection par le VIH est estimée a 20,1 % et dans cette série de
patients atteints de SGB, la sérologie VIH s’est avérée étre positive chez 27 patients parmi les 32 de
I’étude. Il y a eu 25 cas de sérologie positive au VIH-1 et 2 cas de co-infection au VIH-1 et au VIH-
2. On note une prédominance masculine représentant 87,5 % des cas.

Parmi les antécédents des patients, un syndrome infectieux a été retrouvé chez 84,4 % des cas. Il

s’agissait notamment d’infection des voies respiratoires supérieures survenant dans les 10 jours
précédant I’installation du déficit moteur du SGB.
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De plus, des épidémies de candidoses buccales ainsi que de zona ont été signalées chez 24 patients.
Aucun patient n’était fébrile au moment de 1’hospitalisation.

Le tableau clinique des patients était celui d’une neuropathie sensitivomotrice aigué avec présence
d’une paraparésie flasque ascendante associée de facon transitoire a des troubles sphinctériens qui
étaient exclusivement observés chez les patients séropositifs et ayant des antécédents de zona ou de
candidoses.

81,2 % des patients avaient des douleurs et des paresthésies a type de fourmillement principalement
au niveau des membres inférieurs.

Chez 3 patients de la série, une atteinte des nerfs craniens a été retrouvée et 6 patients, tous
séropositifs, ont eu une atteinte des muscles respiratoires ne nécessitant toutefois pas de transfert en
soins intensifs. Par ailleurs, aucune manifestation centrale n’a été retrouvée.

On observe a I’analyse du LCR une dissociation albumino-cytologique présente chez 75 % des
patients avec une albuminorachie allant de 0,6 a 2,1 g/l et un taux de cellule variant entre 1 et
10/mm3.

Au cours de cette étude, les sérologies CMV et C. jejuni n’ont pas pu étre réalisées...

La reprise de la marche a eu lieu au bout de 30,6 jours chez les patients n’étant pas infectés par le
VIH mais seulement apres 51,1 jours en moyenne chez les patients positifs au VIH (tableau 17).
Aucune complication de phlébite n’a été retrouvée ni aucune embolie pulmonaire. De plus, aucun
déces n’a été rapporté durant 1’hospitalisation.

Tableau 17 : Caractéristiques des cas de SGB en fonction du statut VIH, résultats de
I’étude(98)

D’autres études ont rapporté des taux de SGB associé a I’infection par le VIH a hauteur de 30,5 %
des cas en Tanzanie(99) et 55 % des cas au Zimbabwe(100).

Les conclusions de 1’étude sont en faveur d’un SGB plus fréquent et plus sévere chez les patients
ayant le VIH.

La survenue d’un SGB pourrait par conséquent entrainer la réalisation d’un test de dépistage pour le
VIH(98).
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Conclusion VIH :

L’évolution des neuropathies liées au VIH est variable. Généralement, les neuropathies survenant en
phase de séroconversion ou chez des patients séropositifs asymptomatiques sont d’évolution
favorable.

Les rares cas de SGB induits par le VIH ont montré une évolution favorable apres traitement par
échanges plasmatiques ou de fagon spontanée.

En revanche, les polyneuropathies survenant a un stade tardif de ’infection sont, quant a elles, de
plus mauvais pronostic tout comme celles dues au CMV.

Les facteurs de mauvais pronostic seraient un taux sanguin de cellules CD4 treés bas et un fort
pourcentage de fibres en dégénérescence wallérienne dans les nerfs(97).

I11.7 Syndrome de Guillain-Barré et Arboviroses

Les arboviroses sont des maladies virales transmises par piqlires d’arthropodes hématophages qui
sont principalement des moustiques.

Il existe plus de 150 arboviroses qui se différencient par leur symptomatologie ainsi que par leur
épidémiologie. Elles sont une cause majeure de morbidité et parfois méme de mortalité.

Leur expansion est constante et liée a des modifications climatiques ainsi qu’a la mondialisation.
Ces arboviroses sont essentiellement tropicales et sont a 1’origine d’épidémies comme ce fut le cas
récemment avec le Chikungunya (CHIKYV) et le virus Zika (ZIKV).

Ce sont des maladies a déclaration obligatoire que les cas soient importés ou autochtones.

Il n’existe a ce jour aucun traitement antiviral ni de vaccin efficace contre ces virus.

Les signes cliniques d’une arbovirose sont peu spécifiques et associent dans la plupart des cas une
fievre, des céphalées, des arthralgies ainsi qu’une éruption cutanée.

Certains signes sont préférentiellement évocateurs d’une arbovirose en particulier, comme par
exemple une fievre modérée et une conjonctivite pour I’infection a ZIKV, une leucopénie et une
thrombopénie pour le virus de la Dengue (DENV) et des arthralgies pour le CHIKV (tableau 18).
Une arbovirose doit étre évoquée chez un malade fébrile et de retour d’une région d’endémie si la
symptomatologie débute au plus tard une dizaine de jours suivant le retour(102).
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Tableau 18 : Caractéristiques épidémiologiques, cliniques et biologiques des principales
arboviroses(102)

Concernant le vecteur, le moustique s’infecte en prenant son repas sanguin sur un homme ou un
animal qui est en phase virémique. Le virus se multiplie dans les glandes salivaires de 1’arthropode
et est inoculé a I’homme ou I’animal lors d’un nouveau repas sanguin.

Le vecteur principal est Aedes aegypti, d’origine africaine, il vit en milieu urbain et pique la
journée. Il peut en effet piquer plusieurs personnes dans la méme journée provoquant une
propagation rapide de la maladie. Il transmet principalement le virus de la Dengue ainsi que le virus
Zika.

Aedes albopictus ou moustique tigre est lui d’origine asiatique. Il s’est largement répandu en
Amérique du Nord et en Europe. Depuis 2016, ce dernier a progressivement étendu son aire
d’implantation. On le retrouve en 2017 en France dans 33 départements du sud et c’est le vecteur du
Chikungunya.

Le virus de la fiévre jaune se transmet par des moustiques du genre Aedes et Haemagogus (tableau
18 et figure 18).

Le virus Zika, le virus de la Dengue, le virus West-Nile et celui de la fiévre jaune appartiennent au
genre flavivirus de la famille des Flaviviridae. Le Chikungunya est un alphavirus. Ce sont des virus
enveloppés dont I’ARN est simple brin de polarité positive.

Le diagnostic biologique des arboviroses s’effectue via la détection du génome viral des le début
des symptomes par RT-PCR. Elle est positive dans le sang durant la phase virémique du 1* au 6eme
jour de I’infection.

La recherche d’anticorps IgM et IgG s’effectue par des tests sérologiques. Toutefois, la réactivité
croisée entre les flavivirus est fréquemment a I’origine de faux positifs(102).
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Figure 18 : Zones épidémiques des principaux flavivirus (103)
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I11.7.1 Syndrome de Guillain-Barré et virus Zika

I11.7.1.1 Description du virus Zika

Le virus Zika, arbovirus appartenant a la famille des Flavivirus, est un virus a ARN simple brin de
polarité positive (figure 19), dont deux souches majeures ont été identifiées, la souche africaine et la
souche asiatique(104).

Ce virus Zika est génétiquement proche du virus de la Dengue.

Figure 19 : Structure et organisation du génome du virus Zika(105)

La transmission du virus s’effectue par les moustiques du genre Aedes mais peut également se faire
par voies transplacentaires, sexuelles ainsi que transfusionnelles.

On note deux cycles de transmissions du virus, le premier appelé cycle sylvatique dans lequel
I’homme est un hote accidentel, implique un réservoir animal, des primates non humains ainsi que
des vecteurs du genre Aedes Africanus ou luteocephalus. Ce cycle est responsable de la plupart des
cas sporadiques.

Le second cycle de transmission est de type urbain, ou le virus se transmet de facon interhumaine
via des vecteurs du genre Aedes aegypti et Aedes albopictus (figure 20).

Les épidémies sont favorisées dans les zones fortement peuplées et la plupart des épidémies
actuelles, en Amérique latine, se propagent via le vecteur Aedes aegypti(105).
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Figure 20 : Cycles de transmission du virus Zika et organes cibles(105)

Le virus Zika a été mis en évidence pour la premiére fois en 1947 chez un singe fébrile vivant dans
la forét Zika en Ouganda et en 1954 chez I’homme au Nigeria.

La premiéere épidémie recensée a eu lieu en 2007 sur le continent Océanien dans les iles de Yap en
Micronésie ou la souche asiatique du virus a été a I’origine de 185 cas suspectés d’infection avec un
taux de formes symptomatiques estimées a 18 %. 49 de ces 185 cas ont été confirmés par RT-PCR
et 59 diagnostiqués par sérologie. Aucune complication particuliere n’a par ailleurs été
rapportée(106).

L’épidémie en Polynésie Francaise, entre 2013 et 2014, a été a 1’origine de plus de 8000 cas
d’infections par le virus Zika, dont 400 ont été confirmés.

Au cours de cette épidémie, une importante augmentation des cas de SGB a été observée mettant en
évidence le tropisme neurologique du virus. En effet, 72 formes séveres a types de manifestations
neurologiques graves dont 42 SGB et des atteintes auto-immunes ont été associées a 1’infection par
le virus Zika(107).
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D’autres épidémies touchant le Brésil, I’ Amérique du sud et centrale ainsi que les Caraibes ont mis
en évidence une autre complication de I’infection par le virus Zika a savoir les malformations
neurologiques congénitales comme la microcéphalie(104).

D’autres atteintes du SNC ont été récemment rapportées comme par exemple des cas de méningo-
encéphalite, de myélite aigué, une encéphalopathie ou encore des encéphalomyélites aigués
disséminées.

Sur le plan clinique, I’infection par le virus Zika est asymptomatique dans 80 % des cas.

La durée d’incubation est de 3 a 12 jours et les signes cliniques sont peu spécifiques, proches de
ceux rencontrés dans la plupart des arboviroses, on note la présence d’une fiévre modérée, de
céphalées, de douleurs rétro-orbitaires, des arthralgies, des myalgies, des signes cutanéomuqueux,
des adénopathies ainsi qu'une symptomatologie respiratoire et digestive.

Ces signes ont une durée moyenne de 4 a 7 jours et en regle générale, il n’est pas observé de
perturbation biologique et la résolution est spontanée(104).

La virémie du virus Zika est relativement courte (3 a 5 jours) mais des virions ont été détectés dans
de nombreux liquides biologiques comme les urines, la salive et le sperme(105).

Le diagnostic d’une infection par le virus Zika présente certaines difficultés car les signes cliniques
sont proches de ceux observés pour d’autres arboviroses telles que la Dengue ou le Chikungunya.
De plus, ces virus partagent les mémes vecteurs Aedes et les zones géographiques d’endémies sont
relativement similaires (figure 21)(105).

La prévention de la transmission du virus et de ses complications repose sur I’information des
populations, une lutte anti-vectorielle, ’acces a la contraception et la mise au point d’un vaccin.

Le traitement de I’infection par le virus Zika est uniquement symptomatique notamment par
’utilisation d’antalgiques(104).

Le virus pourrait émerger a nouveau en Afrique avec une épidémie présente depuis fin 2015 et
actuellement on note une augmentation de cas importés en Europe et aux Etats-Unis.

Devant ce phénomene d’expansion rapide du virus Zika et de son risque de complications
neurologiques séveres, I’OMS a déclaré en février 2016 que I’infection par le virus Zika est une
urgence de santé publique de portée internationale(104).
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Figure 21 : Répartition mondiale des pays touchés par le virus Zika(105)

Une circulation du ZIKV a été observée dans des pays d’Asie, dans des iles du Pacifique, dans de
nombreux pays Européens, aux Etats-Unis ainsi que dans certains pays asiatiques (figure 21).

I11.7.1.2 Lien avec le syndrome de Guillain-Barré

La premiere complication neurologique en lien avec I’infection par le virus Zika a été le SGB
observé suite a I’épidémie touchant la Polynésie Francaise entre 2013 et 2014.

Dans cette région, 1I’incidence habituelle des cas de SGB est de 1 a 4 cas / 100 000 patients par an et
lors de 1’épidémie, 42 cas de SGB ont été enregistrés en 16 semaines(107).

Avec un taux d’attaque de I’infection par le virus Zika estimée a 66 %, le risque de développer un
SGB était de 0,24 pour 1000 infections.

Les résultats de 1’étude ont montré que 88 % des patients avaient eu un antécédent récent de
syndrome viral en moyenne 6 jours avant le début des symptomes neurologiques et 98 % avaient
une sérologie positive au virus Zika.

Lors de cette épidémie, les SGB étaient de type AMAN avec une phase de progression rapide et une
phase de plateau de courte durée. Toutefois, le taux de patients présentant des anticorps anti-
gangliosides était plus faible que dans les formes AMAN habituelles.

Les patients ont recu un traitement par IgIV et le pronostic fut favorable. Aucun décés n’a été
rapporté et une reprise de la marche autonome a 3 mois a été observée dans 57 % des cas(104).

10 de ces patients ont toutefois nécessité durant leur hospitalisation une ventilation mécanique
invasive(108).

13 autres territoires touchés par une épidémie de virus Zika ont rapporté en 2016 une augmentation
significative du nombre de cas de SGB(104).
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Lors de flambées épidémiques du ZIKV ayant lieu au Brésil, en Colombie, au Vénézuela et au
Salvador, les autorités sanitaires nationales ont indiqué une hausse du nombre de cas de SGB.

1708 cas de SGB ont été notifiés au 22 Janvier 2016 sur I’ensemble du territoire brésilien.

46 cas de SGB ont été notifiés a El Salvador sur une période de 1 mois alors que la moyenne
mensuelle du pays est de 15 cas. La Colombie a signalé 86 cas de SGB dans la période allant du 14
Décembre 2015 au 17 Janvier 2016. Le Venezuela a, quant a lui, enregistré 252 cas de SGB sur une
période allant du 1* Janvier au 31 Janvier 2016(108).

Plusieurs décés liés au SGB chez des patients infectés par le virus Zika ont été signalés en
Colombie(105).

Les autorités sanitaires nationales et des groupes de recherche se sont intéressés aux causes
possibles de cette augmentation des cas de SGB dans ces pays.

Une des hypothéses serait que la co-infection par le virus Zika et celui de la Dengue pourrait étre un
facteur prédisposant au déclenchement du SGB. En effet, les pays touchés par le ZIKV sont
également des pays dans lesquels le virus de la Dengue est endémique avec une émergence récente
du Chikungunya observée en 2014.

L’hypothese d’une stimulation immunitaire arbovirale séquentielle pouvant étre responsable de
cette augmentation des cas de SGB est actuellement en cours d’analyse(108).

Malgré le fait que 1’étiologie virale soit fortement suspectée dans la survenue de ces cas de SGB, les
données scientifiques ne sont pas suffisantes a 1’heure actuelle pour confirmer la relation entre une
infection par le virus Zika et les atteintes neurologiques. Il reste a confirmer expérimentalement le
lien entre le virus Zika et ces affections neurologiques notamment par le développement de modeles
animaux(105).

I11.7.1.3 Mécanismes moléculaires

La pathogénie du virus Zika est mal connue, mais un tropisme cutané et neurologique du virus est
fortement suspecté. En effet, certaines cellules de la peau et du systéme nerveux possedent a leur
surface des récepteurs permettant la pénétration du virus(104).

Des études ont mis en évidence que dans un modele murin, une injection intracérébrale de virus
Zika induisait une atteinte neurologique et d’autres ont montré une réplication du virus dans les
neurones et les cellules gliales associées a des inclusions intracytoplasmiques ainsi qu’a une
dégénérescence neuronale(109).

De plus, chez ’homme, des autopsies de patients infectés ont révélé par RT-PCR la présence
d’ARN viral dans le cerveau mais aussi dans d’autres organes comme le foie, la rate, le rein ou
encore le ceeur(105).

Une hypothése permettant d’expliquer la physiopathologie des atteintes neuronales serait
I’implication d’une réaction auto-immune entrainant, en réponse a I’infection, la production d’auto-
anticorps dirigés contre les nerfs périphériques(107).

L’implication d’un phénoméne de mimétisme moléculaire entre le ZIKV et les gangliosides est a
1’étude tout comme le rdle potentiel de facteurs génétiques et du systéme HLA.

Une étude a mis en évidence la possibilité de réactions croisées entre le ZIKV et des protéines
spécifiques du cerveau a I’origine de la survenue de lésions nerveuses(110).

Le role de composants moléculaires du vecteur Aedes ainsi que I’implication d’une pré-exposition a
d’autres arboviroses (Dengue 3) sont également des pistes de recherche(111).
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L’étude de I’épidémie du virus Zika en Polynésie Francaise ayant conduit a une augmentation d’un
facteur 20 du nombre de cas de SGB a mis en évidence la présence d’anticorps contre le ZIKV chez
100 % des patients atteints de SGB contre 50 % chez les sujets contrdlés n’étant pas atteints par ce
syndrome au cours de 1’étude.

Le ZIKV serait en capacité d’infecter rapidement et massivement des cellules souches ou
progénitrices neurales humaines, d’engendrer leur mort, de ralentir leur prolifération ainsi que
d’altérer leur différenciation en neurones.

Ces résultats apportent par conséquent des arguments expérimentaux en faveur d’un lien entre
I’infection par le ZIKV et les anomalies des cellules nerveuses(112).

I11.7.1.4 Etude de cas

Etude de I’épidémie de virus Zika en Polynésie Francaise, 2013-2014

En plus de I’épidémie liée au ZIKV, des épidémies de Dengue sont fréquentes en Polynésie
Francaise.

En Octobre 2013, des cas de syndromes éruptifs subfébriles différents de ceux observés lors de la
Dengue sont décrits par de nombreux médecins. Ces cas sont en regle générale spontanément
résolutifs en 3 a 7 jours.

Initialement, aucun signe de gravité n’est rapporté et toutes les tranches d’ages semblent touchées,
hommes et femmes confondus.

600 cas correspondant a ce nouveau syndrome sont décrits en 1’espace de 3 semaines.

Des prélevements sanguins sont donc analysés et 1’équipe de virologie du pole de recherche et de
veille sanitaire sur les maladies infectieuses émergentes identifie le ZIKV dans les prélévements de
3 patients.

Ce virus, dont I’identification a été possible via des techniques de RT-PCR et de séquencage, est de
souche asiatique.

Une surveillance syndromique a été mise en place en fonction de la définition de cas validée
localement (éruption maculo-papuleuse érythémateuse, fievre <38,5, arthralgies, hyperhémie
conjonctivales) et les cas suspects étaient confirmés par RT-PCR sur un prélévement sanguin ou
salivaire.

Sur les 1067 préléevements collectés a partir de 885 cas suspect, 52 % se sont révélés étre positifs
par RT-PCR.

Au total, 383 cas ont été confirmés par PCR et 297 bien décrits cliniquement (figure 22)(113).

85



Figure 22 : Fréquence des symptomes chez les 297 cas confirmés(113)

L’épisode aigu avait une durée moyenne de 4 a 7 jours et aucun patient n’a présenté en phase aigué
de signes de gravité nécessitant une hospitalisation.

En 6 mois, 8750 cas suspectés d’étre en lien avec une infection par le ZIKV ont été recensés sur
I’ensemble du territoire de la Polynésie Francaise. Une extrapolation estime a 32 000 le nombre
total de patients ayant consulté pour une infection probablement due au ZIKV.

Des cas de SGB, d’encéphalites ainsi que de méningo-encéphalites ont été enregistrés par les
services des centres hospitaliers de Polynésie Francaise début Novembre 2013.

Le nombre de SGB a brutalement augmenté avec 26 cas diagnostiqués et hospitalisés en 1’espace de
8 semaines alors que la Polynésie Francaise n’enregistre que 5 cas de SGB par an en moyenne
(figure 23)(113).

Figure 23 : Courbe épidémique des cas de SGB durant I’épidémie de Zika en Polynésie
Francaise(113)
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Les autorités ont dénombré au total 42 cas de SGB sur une période de 4 mois au cours de
I’épidémie. Par ailleurs, aucun déces n’a été enregistré.

Concernant les caractéristiques de ces patients ayant présenté un SGB, 1’age moyen était de 46 ans
et 74 % des cas étaient des hommes.

On note la présence d’un antécédent de syndrome viral chez 88 % des cas, apparu entre 2 et 23
jours avant le début des premiers signes neurologiques.

La durée d’hospitalisation médiane était de 11 jours pour ces patients atteints de SGB et de 45 jours
pour les patients admis en réanimation (tableau 19)(113).

Tableau 19 : Résultats et données cliniques des cas de SGB suite a I’épidémie de ZIKV (n=42)
(111)

Dans ces cas rapportés de SGB, la présence d’une dissociation albumino-cytologique a été observée
dans 100 % des cas.
Concernant le type d’atteintes nerveuses li€ées au SGB, 69 % des atteintes étaient de type AMAN et

des auto-anticorps anti-gangliosides GA1 ont été positifs chez 17 patients soit dans 40 % des cas
(figure 24)(111).

Figure 24 : Répartition en fonction du type d’atteintes nerveuses liées au SGB(111)
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Une trentaine d’autres personnes ont été hospitalisées au cours de la méme période pour des
complications neurologiques et auto-immunes probablement en lien avec le ZIKV.

Parmi les affections recensées, des cas d’encéphalites, de méningo-encéphalites, de névrites
optiques, de purpura thrombopénique immunologique ou encore de myélite ont été enregistres.

Les épidémies concomitantes de DENV et de ZIKV en lien avec la survenue de formes
neurologiques telles que le SGB ont conduit a la mise en place par les autorités de stratégies de lutte
anti-vectorielle de grande ampleur.

Cette épidémie en Polynésie Francaise est la premiere grande épidémie due au ZIKV décrite dans le
monde.

Le tableau clinique des formes aigués présente en particulier une composante articulaire associée a
la persistance de signes a distance.

L’association spatio-temporelle entre les cas d’infections par le virus Zika et la survenue de
complications neurologiques comme le SGB laisse penser que le ZIKV est a 1’origine de ces
complications.

Toutefois, la circulation concomitante de deux sérotypes de Dengue au cours de I’épidémie sont a
prendre en considération dans la pathogénie du ZIKV (figure 25)(113).

Figure 25 : Epidémies de Dengue 1 et 3, ZIKV et cas de SGB(113)

Le ZIKV s’est ensuite propagé dans de nombreuses autres iles du Pacifique apres la Polynésie et a
été identifié dans la région de Bahia au Brésil (figure 26).

Des cas d’importation en provenance de Polynésie Francaise ont été également décrits en France, au
Japon, en Norvege et en Italie.

La présence du vecteur Aedes albopictus dans le sud de I’Europe rend possible I’émergence du
ZIKV dans ces régions durant la saison estivale comme cela a été le cas pour la Dengue ou le
CHIKV(113).
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Figure 26 : Diffusion régionale et mondiale du virus Zika(111)

89



Etude de I’épidémie de virus Zika en Amérique latine, Guyane Francaise, Avril 2016

Une épidémie apparue en 2015 au Brésil liée au virus Zika est également présente dans toute
I’ Amérique latine, en particulier en Guyane francaise (figure 27).

Figure 27 : Répartition des pays déclarant des cas de ZIKV au 15 Mars 2016(114)

La Guyane francaise est fréquemment touchée par des épidémies d’arboviroses avec par exemple la
fievre jaune, la Dengue ou encore le virus du Chikungunya. Les premiers cas d’infection par le
virus Zika ont été rapportés en Décembre 2015, il s’agissait de cas d’importation.

La Guyane a déclaré une situation épidémique le 22 Janvier 2016 et au 10 Mars 2016, 1805 cas
d’infection par le ZIKV ont été notifiés dont 142 biologiquement confirmés.

Outre les complications feeto-maternelles et notamment le risque de microcéphalie, une
augmentation de 1’incidence d’atteintes neurologiques comme le SGB a été notifiée de facon
concomitante a la survenue de 1’épidémie au virus Zika (figure 28).

3 cas de SGB sont suspectés d’étre en lien avec une infection par le virus Zika dont 1 ayant une
sérologie au virus Zika positive en IgM.

En Guyane, tout diagnostic de pathologie du systéme nerveux doit faire évoquer Zika(114).
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Figure 28 : Enjeux de I’épidémie de ZIKV en Guyane francaise(114)

Conclusion ZIKV :

Initialement considéré comme bénin, le ZIKV apparait, depuis 2007 et 1’apparition des premiers
foyers épidémiques, comme une véritable menace a 1’origine de nombreuses complications,
notamment neurologiques telles que le SGB.

Devant la menace d’extension de ces épidémies a ZIKV due notamment a son vecteur ainsi qu’a la
circulation des personnes, les autorités sanitaires devront chercher a approfondir les questions
concernant la prévention de la transmission du virus, sa pathogénie ainsi que 1’amélioration du
diagnostic en particulier chez la femme enceinte et le feetus(104).

L’OMS a en ce sens élaboré un cadre stratégique d’action internationale coordonnée afin de
permettre la réalisation de travaux de recherche, améliorer la surveillance, favoriser la lutte
antivectorielle et essayer de mettre au point des thérapies ainsi qu’un vaccin(108).
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I11.7.2 Syndrome de Guillain-Barré et virus du Chikungunya

Le CHIKY est un virus enveloppé a ARN simple brin appartenant au genre alphavirus.

L’infection par le CHIKV est en pleine expansion et depuis 2003, plusieurs épidémies sont
survenues essentiellement dans les Tles de 1’océan indien.

L’épidémie touchant I’1le de la Réunion avait rapidement touché plus de 50 % de la population.

Les épidémies observées en Europe résultent de cas d’importation par des voyageurs internationaux
ayant rapporté le virus des zones endémiques comme 1’Inde(102).

On peut observer au cours de cette infection des polyarthralgies avec une fiévre élevée, une
altération de 1’état général ainsi qu’un rash cutané morbilliforme(115). Les symptomes articulaires
peuvent persister plusieurs semaines ou mois. Les complications neurologiques comme les
méningo-encéphalites ou des défaillances multi-viscérales sont relativement rares et surviennent
surtout chez des personnes agées ou des nourrissons(102).

Plusieurs cas de SGB ont été suspectés d’étre en lien avec une infection par le CHIKV.

Etude portant sur les manifestations neurologiques du CHIKYV a la Réunion.

Le CHIKYV fut responsable d’une épidémie de grande ampleur dans 1’océan indien de Mars 2005 a
juillet 2006 dans laquelle 300 000 personnes ont été infectées a la Réunion avec un taux de
séroprévalence de 38 % pour une population totale de 700 000 habitants.

Le vecteur du Chikungunya a la Réunion est Aedes albopictus.

Au cours de cette épidémie, les formes asymptomatiques ne représentaient que 1 a 6 % des cas et
246 formes graves ont été recensées. Il s’agissait essentiellement d’altération de 1’état général chez
des patients agés nécessitant une prise en charge en service de réanimation.

Cette étude s’est intéressée au cas de 23 patients (11 femmes et 12 hommes) ayant présenté des
manifestations neurologiques centrales ou périphériques.

Ces patients avaient un age moyen de 58,6 ans mais en majorité étaient d’age supérieur a 65 ans.
Beaucoup de patients analysés au cours de 1’étude présentaient d’importantes comorbidités, 3
démences, 6 éthylismes chroniques, 4 épilepsies, une psychose, une myasthénie ainsi qu’un
antécédent de SGB ont notamment été relevés.

Les symptomes neurologiques ont débuté en phase aigué, fébrile et arthralgique pour la majorité des
patients hormis chez les deux cas de polyradiculonévrite.

Parmi les différentes manifestations neurologiques observées au cours de cette étude, on retrouve 2
SGB, 21 atteintes du SNC, 7 céphalées, 6 comitialités, 1 syndrome méningé, 1 déficit moteur et 2
déficits sensitifs.

Tous les patients ont eu une recherche d’IgM ou une RT-PCR positive dans le LCR et les deux
ENMBG réalisés devant les tableaux de SGB ont montré un allongement des latences distales, un
ralentissement de la vitesse de conduction motrice ainsi qu’une abolition des potentiels sensitifs.
Par ailleurs, 1’étude du LCR chez ces 2 patients a révélé la présence d’une dissociation albumino-
cytologique ainsi qu’une élévation des IgM spécifique anti-Chikungunya.

L’évolution clinique a été favorable pour la plupart des patients (disparition des symptomes
confusionnels en quelques jours) avec une évolution favorable du déficit sensitivo-moteur pour les
deux tableaux cliniques de SGB apres administration d’IgI'V.

Un déces est a noter chez un patient de 75 ans stirement de cause cardio-vasculaire ainsi que chez
une personne agée de 83 ans dii a une altération de 1I’état général. 3 autres déces ont été rapportés
plusieurs mois apreés la sortie du service.
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Au total au cours de cette épidémie de Chikungunya sur 1’7le de la Réunion de Mars 2005 a Avril
2006, 246 formes nécessitant une hospitalisation en réanimation ont été recensées ainsi que 254
déces.

De nombreuses formes graves ou émergentes associées au CHIKV telles que des formes
neurologiques n’étant pas connues antérieurement ont pu étre décrites(115).

3 cas de SGB ont également été rapportés au cours de cette épidémie dans le Nord de la
Réunion(116).

Concernant les mécanismes physiopathologiques, la présence dans le LCR d’IgM ne franchissant
pas la barriere méningée ou d’ARN viral mis en évidence par RT-PCR indique 1’existence d’une
réplication du CHIKYV dans le SNC probablement a 1’origine d’une inflammation méningée.

Les SGB observés au cours de cette épidémie, avaient une expression clinique ainsi qu’une ENMG
typique et seraient probablement causés par un mécanisme immunitaire.

Les manifestations neurologiques pourraient étre dues a des mutations du virus ainsi qu’a des
modifications de sa virulence(115).

Par ailleurs, 4 cas de « paralysie aigué flasque des membres » secondaires au CHIKV ont également
été décrits aux les Andaman-et-Nicobar a la méme période que 1’épidémie de 1’1le de la Réunion.
Le virus était également identique, toutefois, aucune ponction lombaire ni d’examen par ENMG
n’ont été réalisés(117).

Etude sur la survenue de SGB aux Antilles Francaises en 2014-2015.

L’épidémie du CHIKV aux Antilles Francaises a été responsable en Martinique de 72 200 cas
suspects et en Guadeloupe de 81 200 cas. Dans cette région, le moustique vecteur est Aedes aegypti.
Les objectifs de cette étude étaient de décrire les cas SGB secondaires a une infection par le virus
du Chikungunya en Martinique et en Guadeloupe durant 1’épidémie de 2014 et ensuite, d’évaluer
I’incidence des cas de SGB chez 1’adulte au cours de cette épidémie dans ces régions.

Au cours de cette étude, une analyse des dossiers des patients hospitalisés aux CHU de la
Martinique et de Pointe a Pitre a été réalisée durant I’épidémie de CHIKV ayant lieu entre Janvier
2014 et Janvier 2015.

Les patients inclus dans cette analyse présentaient un SGB défini par les critéres diagnostiques
habituels d’Asbury et al. a savoir :

- une clinique typique de SGB
- présence d’une dissociation albumino-cytologique a I’examen du LCR
- et/ou un tracé ENMG compatible avec le SGB

De plus, ces patients devaient présenter une infection aigué au CHIKV récente et affirmée par une
sérologie IgM anti-CHIKYV positive et/ou une PCR CHIKYV positive au moment du diagnostic de
SGB. Ces patients ne devaient pas non plus présenter d’autre cause infectieuse identifiée.

Au total, 13 cas de SGB ont été recensés a la suite d’une infection par le CHIKYV, 7 en Martinique et
6 en Guadeloupe, avec 10 hommes pour 3 femmes.

L’age moyen était de 61 ans et parmi les principaux antécédents retrouvés chez ces patients on note
2 diabetes, 3 hypertensions artérielles, 2 AVC, 2 alcoolismes chroniques ainsi qu’un antécédent de
SGB survenu en 2010 lors d’une précédente épidémie de Dengue.
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Parmi ces 13 cas de SGB, 11 ont présenté une symptomatologie typique d’une infection par le
Chikungunya avec fievre, arthralgies, myalgies ou encore rash cutané. Un patient a souffert de
céphalée et d’asthénie et un autre patient était non interrogeable, grabataire et présentant une
dysarthrie.

Les IgM anti-CHIKYV ont été positives ainsi que la PCR CHIKYV dans le sang ou le LCR(117).

Figure 29 : Principales caractéristiques des SGB secondaires a une infection aigué par le
CHIKV(117)

IAC : Infection aigué par le CHIKV

Les caractéristiques des SGB secondaires a une infection par le CHIKV sont décrites dans la figure
29.

Un patient n’a pas été traité car il présentait une forme trés modérée. Les 12 autres cas ont bénéficié
d’un traitement par IgI'V durant 3 a 5 jours a la dose de 0,4g/kg/j.

On note a la suite de ce traitement, 9 améliorations cliniques en 7 jours en moyenne, mais 3 échecs
dont un déces a J8 des IgIV.

Les 2 autres patients en échec thérapeutique a la suite des IgI'V ont recu un protocole d’échanges
plasmatiques. Une amélioration a été observée chez un patient a J8 des échanges plasmatiques mais
un autre n’a pas présenté d’amélioration clinique et est décédé 7 mois plus tard.

Concernant I’incidence des cas de SGB en Guadeloupe, elle était de 1,25 / 100 000 en moyenne
avant ’épidémie de 2014. Au moment de 1’épidémie en 2014, l’incidence a augmenté
considérablement en passant a 2,5 cas pour 100 000 habitants (presque d’un facteur 2).

Il y a donc eu une sur-incidence de cas de SGB au cours de cette épidémie de CHIKV dans les
Antilles Francaises en 2014 en comparaison aux autres années (figure 30)(117).
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Figure 30 : Incidence des SGB en Guadeloupe(117)

En conclusion sur cette épidémie, les SGB associés au CHIKV dans ces régions ont touché
principalement une population agée et préférentiellement masculine.

De nombreuses formes graves de SGB ont été observées avec des dysautonomies séveres et un
recours fréquent a une ventilation assistée.

Le délai d’apparition des symptomes du SGB a la suite d’une infection par le CHIKV était
relativement court. La récupération motrice était en regle générale rapide et le taux de séquelles a 6
mois et 1 an dans les valeurs habituelles. Aucune rechute n’a été signalée(117).

De plus, une étude cas-témoins sur des cas de SGB hospitalisés au CHU de Guadeloupe et de
Martinique en 2014 a trouvé une association significative entre 1’infection par le CHIKV et la
survenue de SGB avec un OR=8,3, IC 95 % [2,3 ; 29,7], p=0,001. Ceci illustre le fait qu’une
infection par le CHIKYV est un facteur de risque dans la survenue de SGB(118).

Conclusion sur le CHIKYV :

Le CHIKYV peut donc étre a I’origine de survenue de cas de SGB.

En raison de I’existence de ces manifestations neurologiques et de la distribution quasi-ubiquitaire
du moustique vecteur, les recherches concernant cet arbovirus doivent étre poursuivies et
intensifiées afin de mieux comprendre sa pathogénie(115).
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I11.7.3 Syndrome de Guillain-Barré et virus de la Dengue

Avec plus de 100 millions de personnes infectées par an dans le monde, la Dengue est une des
arboviroses tropicales les plus répandues. Les régions les plus touchées sont 1’Asie, I’Amérique
latine et I’ Afrique.

La Dengue était responsable en 2016 de 3,2 millions de cas de maladies séveres et de 9000 déces.

Il existe quatre sérotypes du virus de la Dengue (DENV) qui différent par leurs génomes ainsi que
leurs antigénes de surface. De plus, il n’y a pas de protection croisée entre ces différents sérotypes.
Ce virus se transmet par la piglire d’un moustique vecteur : Aedes aegypti.

Sur le plan clinique, la forme classique de la maladie associe un syndrome grippal, une éruption
maculo-papuleuse ainsi que des manifestations hémorragiques. En regle générale, 1’évolution est
favorable, sans séquelle.

Le diagnostic biologique repose sur la mise en évidence du virus par RT-PCR ou en recherchant les
IgM a partir du 5eme jour apres le début des symptomes.

Il n’existe pas de traitement antiviral spécifique, le traitement est donc symptomatique. Toutefois,
un vaccin tétravalent a virus vivant atténué est disponible(102).

Une étude a mis en évidence la survenue de complications neurologiques a la phase aigué de
I’infection par le DENYV, il s’agit de 3 cas d’AIDP :

L’épidémie touchant la Nouvelle-Calédonie en 2012/2013 a été a I’origine de 10909 cas de Dengue.
Parmi les personnes touchées, 3 cas d’AIDP ont été observés en plus des complications classiques
liées a cette infection.

Ces trois cas ont concerné une femme et deux hommes, I’age moyen était de 60 ans et ces patients
ne présentaient aucun antécédent médical particulier.

L’infection par le DENV a été a ’origine d’un syndrome pseudo-grippal sans complication
hémorragique notable.

L’atteinte neurologique est survenue précocement entre le 1 et le 3éme jour suivant le début de
I’infection.

Ces manifestations neurologiques ont été d’emblée sévéres avec une atteinte des nerfs craniens
entrainant des troubles de la déglutition et une tétraparésie avec troubles de la marche.

L’ENMG a confirmé la polyradiculoneuropathie avec la présence de lésions démyélinisantes a type
de blocs de conduction ainsi qu’une altération des ondes F chez tout les patients.

Toutefois, I’étude du LCR n’a pas révélé d’anomalie cytologique ou biochimique.

La recherche par RT-PCR du DENYV était positive dans le sang et dans le LCR.

La sérologie était positive en ce qui concerne les IgM mais négative pour les IgG, ceci est donc en
faveur d’une infection récente pour ces trois cas.

Aprés perfusion d’IglV, I’évolution a été rapidement favorable pour ces trois cas avec une
récupération quasi complete en I’espace de 7 jours.

La présence de I’ARN viral dans le sang et dans le LCR confirme la survenue de 1’AIDP en phase
initiale de I’infection.

L’évolution rapidement favorable de la pathologie ainsi que I’infection concomitante laisse penser a
un mécanisme physiopathologique différent de celui d’un SGB classique.

Un seul cas similaire a été décrit dans la littérature jusqu’a présent ou 1’évolution a été également
favorable.

Le profil évolutif de ces AIDP observés chez ces 3 patients a donc été différent de celui
classiquement rencontré au cours d’un SGB classique.

Ces AIDP survenant en phase aigué de ’infection par le DENV pourraient donc étre d’origine
infectieuse(119).
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I11.8 Syndrome de Guillain-Barré et Haemophilus influenzae

I11.8.1 Description de Haemophilus influenzae

Haemophilus influenzae est un bacille a Gram négatif anaérobie facultatif, immobile, non sporulé et
polymorphe (coccobacille ou avec des filaments) qui appartient au genre Haemophilus de la famille
des Pasteurellaceae. Le genre Haemophilus comprend une vingtaine d’espéces d’origine animale et
humaine parmi lesquelles certaines sont uniquement pathogenes pour I’homme.

Haemophilus influenzae est principalement impliqué dans les infections respiratoires, notamment
dans les infections communautaires de I’enfant de moins de 5 ans, et fréquemment retrouvé au
cours de surinfections bronchopulmonaires.

C’est une bactérie dont la multiplication est extracellulaire et un hote exclusif principalement des
muqueuses des voies aériennes supérieures de I’homme.

En France, Haemophilus influenzae de sérotype b était, avant la vaccination, la premiére bactérie
impliquée dans la survenue de méningites, d’épiglottites, d’infections cutanées et en deuxieme
position concernant les bactériémies occultes et les ostéoarthrites(120).

I11.8.2 Lien avec le syndrome de Guillain-Barré

Haemophilus influenzae peut conduire a la survenue de SGB, notamment de type axonal (AMAN).
Son implication dans la survenue du SGB est controversée notamment en raison de la difficulté de
mettre en évidence une infection récente par ce germe commensal des voies respiratoires.

On estime la fréquence des SGB secondaires a Haemophilus influenzae en Europe comme étant
inférieure a 1 %, une étude japonaise rapporte, quant a elle, une fréquence de 13 % sur une série de
41 patients.

Dans cette étude, les patients présentaient un SGB de type axonal ainsi que des anticorps anti-
gangliosides(121);(21).

111.8.3 Mécanisme moléculaire

Une étude japonaise a mis en évidence une souche particuliere d’ Haemophilus influenzae dont un
épitope présente une homologie de structure avec un ganglioside GM1(122).

Cette homologie de structure serait a I’origine d’'un phénomene de mimétisme moléculaire entre le
ganglioside et 1’épitope bactérien entrainant des lésions nerveuses(121) et aurait donc un role dans
la survenue de SGB a la suite d’une infection par Haemophilus influenzae a 1’image de la
pathogénie liée a C. jejuni.

Toutefois, en comparaison aux SGB induits par C. jejuni, la récupération serait meilleure pour les
SGB en lien avec Haemophilus influenzae(121).
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I11.9 Syndrome de Guillain-Barré et Influenzavirus

I11.9.1 Description des Influenzavirus

La grippe est une infection respiratoire aigué fébrile contagieuse se manifestant par des épidémies
liées au virus A et B ou par des pandémies sporadiques liées au virus A.

La grippe saisonniere entrainerait chaque année dans le monde 3 a 5 millions de cas de maladies
graves et 290 000 a 650 000 déces. Elle est responsable de décompensation de comorbidités.
Durant la saison 2017-2018 en France, la grippe a été a 1’origine de 13 000 déces.

La plupart des infections grippales sont dues a des épidémies saisonniéres de virus influenza A
(HIN1 et H3N2) et B. En France, la période épidémique va de Décembre a Mars.

Les virus de la grippe sont des virus appartenant a la famille des Orthomyxoviridae. Ce sont des
virus a ARN enveloppés et il existe 4 sous-types (A,B,C,D).

Les pandémies proviennent de 1’introduction d’une nouvelle souche virale A a partir du réservoir
animal par réassortiment génétique entre un virus aviaire et un virus humain (exemple du virus
H5N1). Les différences de virulence et de transmissibilité résultent de la variabilité d’expression de
glycoprotéines de surface du virus a savoir I’hémagglutinine (HA) et la neuraminidase (NA).

Ces glycoprotéines sont la cible d’anticorps neutralisants dont la production est permise par la
vaccination.

Le virus peut également évoluer par « glissements antigéniques » entrainant des modifications
mineures des 2 glycoprotéines de surface a I’origine d’une part, de la mauvaise reconnaissance par
le systeme immunitaire mais aussi de 1’obligation d’adaptation annuelle du vaccin contre la grippe.

Le transmission s’effectue via les gouttelettes (atteignant les voies respiratoires hautes mais pas les
poumons), I’aérosol (atteignant les voies respiratoires basses) et le contact d’objets ou de personnes
contaminés par des sécrétions.

Une grippe simple est évoquée devant un syndrome grippal associant un syndrome infectieux brutal
(fievre, frissons, malaise), des signes respiratoires (rhinorrhée, éternuement, douleur pharyngée) et
un syndrome algique avec céphalée, myalgies, arthralgies.

La grippe peut également étre responsable de complications respiratoires (pneumopathies) et extra-
respiratoires telles que des complications cardiaques ou encore neurologiques(123).

I11.9.2 Lien avec le syndrome de Guillain-Barré

De nombreux arguments cliniques, épidémiologiques et virologiques sont en faveur d’une
implication de I’infection par les virus influenza dans le déclenchement de certains SGB.

Un antécédent d’infection respiratoire est retrouvé chez prés de 1/4 des patients atteints de SGB.

On note également une association temporelle entre le nombre de syndrome grippaux et de SGB.
Apres 1’étude de cas de SGB pour lesquels la recherche d’infection récente par C. jejuni, CMV,
EBY, ou encore Mycoplasma pneumoniae était négative, on observe que ces cas de SGB sont plus
fréquents en hiver et le plus souvent précédés par une infection respiratoire ou un syndrome grippal.
Une corrélation entre 1’incidence mensuelle des cas de SGB sans étiologie et celles des cas de
grippe clinique a été mise en évidence par la méthode des séries chronologiques du réseau
sentinelle(124);(21).
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I11.9.3 Mécanismes moléculaires

Une étude réalisée par le service de réanimation de 1’hopital Raymond Poincaré de Garches a
également montré un accroissement du risque de SGB lié a la grippe confirmée par analyse
sérologique.

Parmi les 405 patients hospitalisés pour un SGB entre 1996 et 2004, 14 cas ont présenté un
antécédent récent d’infection par le virus de la grippe A ou B confirmé sérologiquement (figure 31).
En prenant en compte le nombre moyen de grippes diagnostiquées en ile de France ainsi que le
pourcentage de SGB observés a Garches, 1’incidence a été estimée a 4 a 7 cas de SGB liés a la
grippe pour 100 000 sujets infectés par le virus(124);(125).

Les patients présentaient également des caractéristiques cliniques et biologiques différentes des cas

de SGB associés a C. jejuni, notamment leur age plutdt jeune et un tableau clinique de gravité
inférieure puisque aucun cas de ventilation mécanique n’a été observé.

L’absence d’anticorps anti-gangliosides suggere un mécanisme physiopathologique différent des
SGB faisant suite par exemple a une infection par C. jejuni(21).

Figure 31 : Antécédents de grippe A ou B dans les cas de SGB(124)
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I111.9.4 Etude de cas

Une étude écologique britannique réalisée sur une période allant de 1993 a 2002 a montré que le
nombre d’hospitalisations pour SGB augmentait parallelement au nombre de cas de grippes
confirmées microbiologiquement(126).

D’autres études réalisées au Royaume-Uni ont également évalué 1’association entre le virus de la
grippe et la survenue de SGB.

Une étude cas-témoins a évalué 1’odds ratio dans les 2 mois suivant une infection par le virus de la
grippe a 18,64 (tableau 20) ce qui témoigne d’une association forte entre grippe et SGB(127).

Tableau 20 : Répartition des antécédents infectieux dans des cas de SGB, base de données de
recherche, Royaume-Uni 1991-2001(127)

Une étude de cohorte portant sur 775 cas de SGB entre 1990 et 2005 a mis en évidence un risque
relatif de SGB significativement augmenté dans les 90 jours suivant une infection par le virus de la
grippe (RR : 7,35), comme illustré sur la figure 32, ainsi que dans les 30 jours suivant cette
infection (RR:16,64)(128).

Figure 32 : Répartition des cas de SGB dans des intervalles de 90 jours autour d’une infection
par le virus de la grippe(128)
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Dans ces deux dernieres études (127);(128), I’infection par le virus de la grippe n’a pas été mise en
évidence par microbiologie. Il faut donc prendre un certain recul quant a I’estimation du risque de
SGB directement lié a la grippe.

Toutefois, méme en I’absence de cette confirmation microbiologique, la forte augmentation
observée de SGB est en faveur d’une association entre le virus de la grippe et la survenue de
SGB(125).

Conclusion sur les Influenzavirus :

De nombreuses études épidémiologiques ont donc mis en évidence le role du virus de la grippe dans
la survenue de SGB avec notamment un pic de ce syndrome en hiver.

Des cas de SGB ont également été enregistrés a la suite d’une vaccination contre la grippe mais
I’incidence de ces cas de SGB faisant suite a la vaccination (1,03 cas par million de vaccinations) et
nettement inférieure a I’incidence des SGB suite au virus influenza (17,2 cas par million
d’hospitalisations avec grippe)(129);(123).
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IV. Syndrome de Guillain-Barré et vaccination

L’immunisation vaccinale en tant que facteur déclenchant du SGB implique I’hypothése d’un
mécanisme immunopathologique sous-jacent.

De nombreux vaccins ont été mis en cause toutefois, le lien de causalité n’est pas évident a
I’exception de quelques rares exemples.

Pour certains vaccins ayant fait 1’objet d’importantes campagnes de vaccination comme la
vaccination anti-tétanique, le vaccin contre la rougeole ou encore la fievre jaune, la plupart des
études réalisées visant a estimer leur implication dans la survenue du SGB ont permis d’écarter ce
risque(21).

Concernant le vaccin antipoliomyélitique oral, certaines études finlandaises des années 1980
semblaient indiquer une association avec le SGB. Toutefois, de nouvelles études plus récentes
indiquent plutdt I’absence de corrélation(130).

Les vaccins antirabiques initialement produits aprés inoculation intracérébrale de virus chez
I’animal, ont été responsables de SGB. Il s’agissait d’une réaction immunitaire croisée due a des
protéines issues de tissus cérébraux et retrouvées en tres faible quantité dans le vaccin inactivé.

Les vaccins produits en culture cellulaire et utilisés actuellement ne posent a priori pas ce probleme
méme si quelques cas ont été enregistrés(21).

Nous allons étudier 1’impact de la vaccination antigrippale, de la vaccination contre le
méningocoque ainsi que contre le papillomavirus dans la survenue de SGB.

IV.1 Vaccination antigrippale

L’implication de la vaccination antigrippale dans la survenue du SGB est revenue dans 1’actualité
lors de la pandémie de grippe A HIN1 en 2009.

Toutefois, le nombre de SGB survenus a la suite de cette campagne de vaccination s’est révélé étre
inférieur a celui théoriquement attendu. En effet, 9 SGB ont été notifiés et avec une incidence en
France de ce syndrome estimée a 2,8 cas pour 100 000 personnes dans la population générale, avec
5,7 millions de personnes vaccinées, un nombre de 42 cas de SGB était attendu soit largement
supérieur au nombre de cas enregistrés dans la période de temps observée(131).

Nous allons étudier I’impact de campagnes de vaccination anti-grippale dans la survenue de cas de
SGB.

Etude sur la campagne de vaccination contre la grippe A HIN1 aux Etats-Unis en 1976 :

Aux Etats-Unis en 1976, la crainte d’une pandémie causée par le virus porcin A/New Jersey/8/76
(HIN1) a donné lieu a une immense campagne de vaccination avec en quelques mois, la
vaccination d’au moins 40 millions d’individus.

Suite au signalement d’un nombre inhabituel de cas de SGB parmi les sujets vaccinés, cette
campagne a été immédiatement interrompue(132).
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Figure 33 : Cas de survenue de SGB en fonction des semaines d’apparition et du statut
vaccinal pour le virus grippal A/New Jersey, Etats-Unis, du 1* Octobre 1976 au 31 Janvier
1977(132)
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On peut observer une augmentation des cas de SGB survenant chez les personnes vaccinées en
comparaison aux cas de SGB chez les non vaccinées (figure 33 et 34).
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Figure 34 : Taux d'attaque du SGB chez les personnes vaccinées et non vaccinées agées de
plus de 17 ans, en fonction des semaines d’apparition. Etats-Unis (a I’exclusion de 12 Etats:
Arkansas, Californie, Connecticut, Delaware, Floride, Géorgie, Missouri, Caroline du Nord,

New Jersey, New York, Texas et Washington.), du 3 Octobre 1976 au 29 Janvier 1977(132)
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L’étude rétrospective des 1098 patients ayant présenté un SGB sur la période allant d’Octobre 1976
a Janvier 1977 dans 50 Etats a révélé que 532 patients avaient été vaccinés au préalable contre le
virus A/New Jersey/H1N1 avant la survenue des premiers symptomes du SGB.

Parmi les 45 millions de personnes vaccinées contre ce virus, au total, plus de 500 cas de SGB dont
25 déces ont été enregistrés.

Le risque relatif a été augmenté de facon significative chez les sujets vaccinés par rapport aux sujets
non vaccinés d’une part chez les plus de 17 ans avec dans les 6 semaines suivant la vaccination un
RR= 9,2 [8,2-10,3] et dans la population générale, également dans les 6 semaines suivant la
vaccination un RR= 7,6 [6,7-8,6].

L’incidence des SGB attribuables a cette vaccination a été évaluée dans les 10 premiere semaines
suivant la vaccination a environ 9,5 cas par million de vaccinations soit un risque attribuable
d’environ 1 cas de SGB pour 100 000 personnes vaccinées(132).

Concernant les mécanismes physiopathologiques mis en jeu, une étude met en évidence I’induction
d’une réponse anticorps de type anti-GM1 chez des souris immunisées par des vaccins grippaux
comme le vaccin A/New Jersey/8/76(133).

L’hypothese d’une possible contamination des vaccins par C. jejuni, du fait de leur mode de
production sur culture d’ceufs de poule embryonnés, avait été rejetée par les auteurs qui suggéraient
que I’hémagglutinine virale pouvait étre a ’origine d’une réponse anticorps anti-GM1.

Ces résultats n’ont cependant jamais été confirmés chez I’homme(21).

104



L’hypothese d’une contamination par une salmonelle a également été évoquée.

Toutes ces données ont par la suite été évaluées par des comités d’experts et aucun n’a conclu qu’il
existait de facon certaine une corrélation entre la survenue de ces cas de SGB observés en 1976 et la
vaccination A/New Jersey/H1N1.

De plus, les données anamnestiques cliniques ou microbiologiques comme la recherche
d’antécédents infectieux tel que le C. jejuni ou encore le virus grippal en lui méme ne sont pas
connues ce qui rend difficile I’interprétation des résultats(125).

Vaccins contre la grippe saisonniére :

Diverses études ont cherché par la suite a mettre en évidence ce lien entre la vaccination anti-
grippale et la survenue de SGB.

Hormis 2 études témoignant d’un risque possible de 1’ordre de 1 cas additionnel de SGB par million
de vaccinés, les études publiées ne mettent pas évidence de lien significatif entre cette vaccination
et la survenue d’un SGB(21).

Tableau 21 : Incidence relative de SGB apres une vaccination antigrippale, Canada, Avril
1992 a Mars 2004(134)

Au cours de cette étude canadienne portant sur I’impact des campagnes de vaccination allant de
1992 a 2004 en lien avec le nombre d’hospitalisations pour SGB, un risque relatif de 1,45 [1,05-
1,99] a été mis en évidence dans les 2 a 7 semaines suivant la vaccination par rapport a une période
de controle (tableau 21).

Cependant une deuxieme analyse apres 1’introduction d’un programme de vaccination collective en
Octobre 2000 n’a pas montré d’augmentation statistiquement significative du nombre d’admissions
hospitaliéres pour cas de SGB.

L’association temporelle entre vaccination et survenue de SGB n’a donc pas été observée(134).

Une autre étude réalisée aux Etats-Unis dans 4 Etats et sur 2 périodes (1992-1993 et 1993-1994) a

mis en évidence un exces de risque chez les personnes vaccinées de 1 cas pour 1 000 000 environ
avec un RR= 1,7 [1,0-2,8] (p=0,04). Les résultats sont présentés dans le tableau 22.
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Tableau 22 : Risques relatifs globaux et ajustés de cas de SGB associés a la vaccination
antigrippale selon la saison, le groupe d’age et le sexe, Etats-Unis, 1992-1994(135)

Pour ces deux études (134),(135), les résultats sont juste a la limite des valeurs significatives.

De surcroit, certaines études suggerent méme un effet protecteur du vaccin vis-a-vis des SGB
associés a I’infection par le virus grippal.

Tableau 23 : Incidence relative, intervalle de confiance a 95% et nombre de cas de SGB

suivant une vaccination contre la grippe, le pneumocoque ou aprés une infection par le virus
de la grippe. Royaume-Uni, 1990-2005(128)

106



Tableau 24 : Répartition des antécédents infectieux dans des cas de SGB, base de données de
recherche : Royaume-Uni 1991-2001(127)

On observe pour ces deux études (tableaux 23 et 24), un risque inférieur concernant la vaccination
anti-grippale en comparaison au virus de la grippe.

Une cohorte de patients étudiée a 1’hopital Raymond-Poincaré montre toutefois que certains cas de
SGB pourraient étre dus a une vaccination antérieure (tableau 25).

Tableau 25 : Cas de SGB potentiellement attribuables a une vaccination parmi les patients
suivis dans le service de réanimation de I’hopital Raymond-Poincaré (Garches) entre 1996 et
2006(21)

Etude sur la survenue de SGB suite a la vaccination A HIN1 au Québec, automne 2009 :

Dans le but de controler une pandémie causée par le virus de I’influenza A HIN1, une campagne de
vaccination de masse a été réalisée au Québec en automne 2009.

Le vaccin principalement utilisé au cours de cette campagne était un vaccin monovalent A (HIN1)
inactivé adjuvanté ASO3 (Arepanrix™, GlaxoSmithKline).

57 % de la population cible de cette région a été vacciné a la fin de cette campagne soit 4,4 millions
de personnes.

Suite a la survenue de cas de SGB lors de la campagne de vaccination réalisée aux Etats-Unis en

1976, un mandat d’enquéte épidémiologique a été donné dans 1’objectif de détecter et d’analyser
tout exces de risque lié a ce vaccin dans les semaines suivant son administration.
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L’étude s’est déroulée du 13 Octobre 2009 au 31 Mars 2010 et durant cette période, le SGB a été
mis sur la liste des maladies a déclaration obligatoire et un systéme de surveillance renforcée a été
instauré avec 1’obligation de déclarer tout nouveau cas de SGB indépendamment du statut vaccinal.
Tous les patients hospitalisés au cours de cette période avec un diagnostic de SGB ont été
enregistrés et le statut vaccinal de chaque cas a été recherché dans le registre provincial de
vaccination contre le virus de I’influenza pandémique.

L’objectif principal de cette analyse était de vérifier s’il existait un risque accru de survenue de SGB
dans les huit semaines suivant I’administration du vaccin A HIN1 et de calculer le nombre de cas
attribuables par million de doses administrées. Deuxiémement, le but était d’estimer le risque selon
différentes fenétres d’exposition et en fonction de 1’age.

La premiere phase de 1’étude a consisté en une surveillance prospective hebdomadaire des cas de
SGB, les résultats ont montré une légere hausse du nombre de cas de SGB dans les semaines
suivant les campagnes de vaccination. Toutefois, cette hausse n’a pas atteint les seuils d’alerte
prédéfinis et était compatible avec une variation aléatoire et saisonniére du nombre de cas.

De plus, les cas analysés durant cette premiere phase n’ont pas fait 1’objet d’une validation
systématique du diagnostic.

Lors de la deuxieme phase de 1’étude, les cas de SGB ont été recherchés a partir du fichier des
hospitalisations (Med-Echo) et tous ont fait I’objet d’une validation suite a 1’analyse de leur dossier
médical (figure 35).

La période de risque a été définie comme débutant le jour de la vaccination et jusqu’a 55 jours soit
8 semaines apres la 1ere dose.

Les taux d’incidence observés suite a la vaccination ont été comparés aux taux observés dans la
population non exposée et différentes fenétres de risques suivant la vaccination ont été analysées.

Au total, 83 cas de SGB répondant aux criteres de sélection ont été enregistrés et 71 d’entre eux
étaient de certitude diagnostique élevée selon les critéeres de la classification de Brighton (voir
annexe).

46 des 83 patients inclus dans 1’analyse avaient été vaccinés. Parmi eux, 4 1’ont été apres le début
de la maladie, 25 dans les 8 semaines avant le début des premiers symptomes du SGB et 17 plus de
8 semaines apres le début de la maladie (figure 35)(136).
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Figure 35 : Diagramme d’inclusion et d’exclusion des cas lors de I’étude(136)

Sur I’ensemble de la période d’étude, le taux d’incidence du SGB dans la population Québécoise
agée de 6 mois ou plus a été évalué a 2,29/100 000 personnes par an.

Une majorité des cas a été observée chez les vaccinés dans la période de 4 semaines suivant
I’administration du vaccin.

La plupart des cas étaient de sexe masculin et avaient été hospitalisés. 7 cas ont présenté un SMF et
14 ont eu recours a une intubation trachéale.

4 cas agés de 60 ans et plus sont décédés dont 3 ayant été vaccinés dans les 8 semaines précédant le
début de la maladie(136).

Les caractéristiques des cas sont présentées dans le tableau 26.
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Tableau 26 : Caractéristiques des cas de syndrome de Guillain-Barré confirmés selon
I’exposition au vaccin HIN1, province de Québec, 13 Octobre 2009-
31 Mars 2010(136)

Dans les 8 semaines suivant la vaccination, 25 cas confirmés de SGB ont été observés.

En comparaison a I’incidence des SGB survenue dans la population des non exposés au vaccin,
I’augmentation du risque de SGB durant la période de 4 semaines suivant 1’administration du
vaccin était statistiquement significative avec un RR=2,3 (IC=1,2 — 4,1, p=0,007).

En revanche, le risque n’était pas augmenté au cours des semaines 5 a 8, RR=1,0 (IC=0,4 — 2,3).

De plus, le risque s’est avéré étre augmenté chez les personnes agées de 50 ans et plus mais pas
chez les sujets plus jeunes.
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Figure 36 : Taux d’incidence hebdomadaire observé chez les vaccinés selon la
semaine post-vaccination et chez les non vaccinés au cours de la
surveillance(136)

Au cours des 4 semaines suivant la vaccination, le risque attribuable au vaccin adjuvanté
pandémique était d’environ 2 cas / 1 000 000 de doses administrées.

Nombre de cas de SGB attribuables au vaccin pandémique par million de personnes vaccinées
(tableau 27) :

- Au cours des 4 semaines suivant la vaccination : 1,8 (IC 95% : 0,6 — 2,4)

- Au cours des 8 semaines suivant la vaccination : 1,7 (IC 95 % : 0,2 — 2,8)
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Tableau 27 : Taux d’incidence standardisés, risque relatif ajusté et nombre de cas
attribuables par million de doses données, selon la fenétre de risque et
le niveau de certitude de Brighton(136)

En se basant sur les études liées a la survenue de SGB au cours de la campagne de vaccination
réalisée aux Etats-Unis en 1976, les auteurs ont considéré que la période a risque se situait dans les
8 semaines suivant la vaccination par le vaccin contre la contre grippe A (H1N1) pandémique
(figure 36).

Cependant, les résultats montrent globalement une augmentation non statistiquement significative
des cas de SGB durant cette période.

En effet, c’est au cours des 4 premieres semaines suivant la vaccination qu’une augmentation
statistiquement significative a été observée :

Concernant les cas de SGB de certitude diagnostique élevée (niveaux de certitude 1 a 3 selon les
critére de Brighton), le risque relatif est estimé a 2,26 soit un risque attribuable de 1,8 cas de SGB
par million de doses administrées.

En prenant en considération 1’ensemble des cas de SGB (inclusion des cas de niveau de certitude 4,
le risque relatif est légérement plus élevé (RR=2,75) et le nombre de cas attribuables par million de
doses est égal a 2,7.

En revanche, le risque n’est pas augmenté durant la période comprise entre la 5éme et la 8éme
semaine apres I’immunisation (tableau 27).

Malgré le fait que le risque de survenue de SGB suite a I’administration du vaccin « Swine » durant
la campagne réalisée en 1976 aux Etats-Unis ait été 3 a 4 fois plus élevé que le risque estimé au
Québec, la courbe d’augmentation du risque avait une allure similaire avec un risque accru se
situant essentiellement au cours des 4 premieres semaines et un risque excédentaire minime au-dela.

Des études ont montré qu’il pourrait s’agir d’un effet générique des vaccins HIN1 et non pas lié a
un effet spécifique de 1’adjuvant, notamment ici 1’adjuvant AS03.
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Le risque a été observé uniquement chez les personnes agées de 50 ans ou plus et le fait de ne pas
avoir observé de risque associé a la vaccination chez les jeunes peut étre réel ou alors dii a un
manque de puissance pour le documenter.

Il est a noter que la campagne de vaccination d’automne 2009 a été initiée alors que la seconde
vague de virus influenza HIN1 atteignait son pic. En effet, la circulation du virus a atteint son
maximum au cours de la premiére semaine de Novembre soit 2 a 3 semaines avant le pic
d’administration de vaccins qui a eu lieu entre le 16 Novembre et le 6 Décembre.

Or, de nombreuses études comme présenté en amont dans cette thése ont suggéré qu’une infection
par le virus de I’influenza pourrait étre a 1’origine de la survenue de SGB.

Ceci pourrait donc entrainer une certaine confusion dans 1’analyse du risque de survenue de SGB lié
a la vaccination mais cependant, il n’a pas été observé d’agrégat de cas de SGB, parmi les
personnes non exposées au vaccin et ayant pu contracter le virus de 1’influenza, comme on I’a
observé parmi les personnes vaccinées.

La recherche d’antécédents infectieux n’a pas été réalisée de facon systématique chez les cas de
SGB par les neurologues mais uniquement par consultation des antécédents immédiats rapportés
dans les dossiers médicaux.

En conclusion, lors de cette campagne de vaccination de 2009, il semble y avoir eu un risque accru
et significatif de SGB essentiellement au cours des 4 semaines ayant suivi la vaccination avec un
risque attribuable au vaccin d’environ 2 cas par million de doses administrées.

Le vaccin contre le HIN1 a été tres efficace contre les infections ainsi qu’en prévention des
complications en lien avec le virus de la grippe. De surcroit, les bénéfices de la vaccination contre
le virus pandémique ont siirement été bien plus importants que les risques potentiels(136).

Etude sur la vaccination antigrippale et le risque de SGB (données du systéme national des
données de santé 2010-2014), France :

Plus de 5 millions de personnes sont vaccinées chaque année en France contre la grippe dans le
cadre de la campagne de vaccination de I’assurance maladie. L’objectif de cette étude est d’évaluer
le risque de SGB faisant suite a cette vaccination antigrippale en France.

Les cas de SGB survenus en France métropolitaine entre le 1* Septembre et le 31 Mars des années
2010 a 2014 ont été relevés a partir du Systeme National des Données de Santé (SNDS).

La méthode d’analyse utilisée dans cette étude est celle des séries de cas ou « self controlled case
series ».

L’incidence des SGB survenant lors de la période a risque apres la vaccination soit de J1 a J42 a été
compareée a I’incidence de la période de controle (J43 — 31 Mars).

Les facteurs de risque dépendant du temps, de la saisonnalité et des infections aigués médicalisées
ont été pris en considération.

3523 patients hospitalisés pour SGB ont été inclus dans I’analyse. Parmi eux, 527 étaient vaccinés
contre la grippe et 140 patients ont développé un SGB dans les 42 jours suivant la vaccination.

Dans les 42 jours suivant la vaccination antigrippale, le risque brut de développer un SGB ne s’est

pas avéré étre significativement augmenté d’aprés les résultats de 1’étude (RR=1,02 ; IC 95 %
(0,83-1,25) ; p=0,85).
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Cependant, le risque de SGB s’est avéré étre multiplié par 4 apres une infection aigué respiratoire
(RR=3,89 ; IC 95 % (3,52-4,30 ; p<0,0001) ou encore gastro-intestinale (RR=3,64 ; IC 95 % (3,01-
4,40) ; p<0,0001).

Dans cette étude, aucun lien entre vaccination antigrippale et SGB n’a été mis en évidence dans les
42 jours suivant la vaccination d’apres les données du SNDS(137).

Conclusion sur la vaccination antigrippale :

Les études disponibles permettent difficilement d’appréhender une association franche entre la
vaccination antigrippale et la survenue de SGB.

Toutes ces études ont en effet été réalisées dans des contextes épidémiques ou de vaccination
différents avec des méthodes d’analyse variées (cohortes, cas-témoins, séries de cas etc.).

Les données exprimées en risques relatif, odds-ratio, risque attribuable etc. rendent difficile toute
tentative de comparaison.

D’apres les données disponibles, il s’avére qu’aucune relation causale ne peut étre établie a ce jour
entre la vaccination antigrippale et la survenue de SGB.

L’exces de risque de SGB au décours d’une vaccination antigrippale saisonniere est tres faible et
méme nul dans certaines études, de surcroit, la grippe en elle-méme doit étre considérée comme un
facteur de risque potentiel de survenue de SGB(125).

En effet, la vaccination antigrippale peut réduire le risque de développer un SGB a la suite d’une
infection par le virus grippal lui méme.

Il n’existe d’ailleurs aucune contre indication d’une vaccination contre le virus de la grippe chez les
personnes ayant déja eu un SGB, hormis peut étre chez des patients ayant été atteints par ce
syndrome dans les 3 mois précédant la vaccination(55).

Un comité consultatif mondial de la sécurité vaccinale a été crée par I’OMS afin de traiter les
problémes de sécurité vaccinale pouvant avoir une importance mondiale(138).
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IV.2 Vaccination contre le Méningocoque

Les infections invasives a méningocoque sont des infections graves et transmissibles se manifestant
principalement sous formes de méningites ou de méningococcémies. Le purpura fulminans étant la
manifestation la plus sévere.

L’incidence en France serait de 0,89 pour 100 000 habitants selon le Bulletin épidémiologique
hebdomadaire.

La prévention par la vaccination est le moyen le plus efficace pour le contréle a long terme de cette
affection. Le principe de cette vaccination repose sur 1’utilisation du polysaccharide de paroi
spécifique de groupe. Ces polysaccharides conduisent en 5 a 7 jours a la formation d’anticorps
bactéricides protecteurs et spécifiques de groupe. La durée de la protection est égale a au moins 3
ans(139).

Le Center for Disease Control a rapporté en 2006 concernant le vaccin contre le méningocoque, la
possibilité de 1 cas additionnel de SGB par million de vaccinations. Une étude canadienne
analysant rétrospectivement des cas de SGB sur une période de 20 ans n’a pas mis en évidence de
lien entre cette vaccination contre le méningocoque et les cas de SGB(140).

Les cas de SGB, observés ou attendus, parmi les personnes vaccinées sont représentés dans le
tableau 28.

Tableau 28 : Cas de SGB, observés ou attendus, suivant I’administration d’une premiére dose
de vaccin conjugué contre le méningocoque C dans la province du Québec au Canada(140)

On peut noter que les cas observés de SGB au cours de cette étude sont inférieurs dans toutes les
situations a ceux attendus et que la valeur 1 est comprise dans chaque intervalle de confiance a
95 % donc non significatif.

Etude de survenue de SGB en lien avec un vaccin méningococcique : Menveo®

Le Menveo® est un vaccin conjugué quadrivalent utilisé contre le méningocoque approuvé par
I’agence européenne du médicament en Mars 2010.

Il contient les quatre polysaccharides capsulaires de Neisseria meningitidis : A,C, W135 et Y,
chacun conjugué a la toxine diphtérique mutante, CRM197.

Ce vaccin Menveo® est indiqué dans I’immunisation active des enfants a partir de 1’age de 2 ans
ainsi que des adolescents et des adultes a risque pouvant étre potentiellement exposé a Neisseria
meningitidis des sérogroupes A, C, W et Y, afin de prévenir la maladie invasive(139).
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Des cas de complications neurologiques ont été enregistrées depuis 1’autorisation de mise sur le
marché de ce vaccin(141).

Cette étude rapporte le cas d’une patiente ayant développé une polyradiculonévrite aigué imputable
a ce vaccin :

Une femme de 58 ans, suivie pour ostéoporose sans autres antécédents médicaux particulier, fut
hospitalisée pour lourdeur ascendante des membres inférieurs avec réaction inflammatoire et
adénopathie cervicale. 15 jours auparavant, cette patiente a recu une vaccination par Menveo®.

La veille de son hospitalisation, cette patiente a décrit une impotence fonctionnelle des membres
inférieurs d’installation aigué avec des paresthésies.

Hormis une progression ascendante du déficit moteur, 1’évolution n’a pas engendré de troubles
sphinctériens ni de troubles de la déglutition ni d’atteinte de la fonction respiratoire ou encore
d’atteinte des nerfs craniens.

La patiente a rapporté des rachialgies diffuses précédent le tableau clinique sans autres signes extra-
neurologiques.

L’examen neurologique a révélé la présence d’une paraparésie flasque aréflexique, la patiente était
consciente avec une nuque souple mais la marche ainsi que la station debout se sont avérées étre
impossibles. Le déficit moteur était évalué a 3/5 au niveau des membres inférieurs particulierement
en proximal avec une hypotonie des extrémités. Toutefois, la coordination et les fonctions
supérieures étaient conservees.

Hormis une réaction inflammatoire au niveau du site d’injection du vaccin, le reste de 1’examen
somatique était normal. La ponction lombaire a mis en évidence une dissociation albumino-
cytologique avec élévation isolée de la protéinorachie a 1,10 g/L sans réaction cellulaire.

Le reste du bilan biologique était normal en dehors d’une hyperleucocytose et d’une CRP a 12,8
mg/L. Le bilan infectieux était également sans particularité. L’ENMG était en faveur d’une
polyradiculonévrite aigué a prédominance motrice axonale.

Un diagnostic de SGB avec signes d’extension vers le SNC a été posé dans les suites d’une
administration du vaccin Menveo®.

La patiente a recu un traitement a base d’IgI'V a une dose de 0,4 g/kg/j pendant 5 jours associé a une
vitaminothérapie et un traitement symptomatique par Gabapentine. Une rééducation fonctionnelle a
également été mise en place.

L’évolution a été favorable avec une amélioration clinique du déficit sensitivo-moteur et une
récupération de la marche. Apres 21 jours d’hospitalisation, la patiente est sortie de 1’hopital(139).

Afin d’évaluer un lien de causalité entre la vaccination par le Menveo® et la survenue de SGB,
I’imputabilité extrinseque et intrinseque a été calculée.

Chez la patiente de cette étude, le score d’imputabilité du vaccin est d’une chronologie plausible C2
ainsi que d’une sémiologie probable S2 ce qui permet de conclure a une imputabilité intrinseque de
score 13 soit vraisemblable.

Le score de I’imputabilité extrinseque est de niveau B2(139).

Afin de fournir des informations supplémentaires sur I’innocuité apres homologation, une étude aux
Ftats-Unis a examiné les rapports présentés au « Vaccine Adverse Event Reporting System »
(VAERS) chez les sujets ayant recu une administration de Menveo® sur une période allant du 1*
Janvier 2010 au 31 Décembre 2015.

8,2 millions de doses de ce vaccin ont été distribuées au cours de cette période et les principaux
effets indésirables enregistrés sont des réactions au point d’injection, une irritabilité, de la fiévre,

116



des maux de téte, des nausées et une somnolence. 4 cas de SGB ont également été rapportés parmi
ces EI(141).
Ces EI sont résumés dans le tableau 29.

Tableau 29 : Problémes médicaux concernant 67 cas graves faisant suite a la vaccination par
Menveo®, VAERS 2010-2015 (141)

La survenue de SGB faisant suite a cette vaccination est un phénomene rare et I’immunisation
vaccinale en tant que facteur déclenchant d’'un SGB implique I’hypothése d’un mécanisme
immunopathologique sous-jacent.

Des données de pharmacovigilance concernant un autre vaccin anti-méningococcique conjugué
tétravalent le Menactra®, ont mis en évidence un risque potentiellement augmenté de contracter un
SGB apres la vaccination.

Plus de 12 millions de doses ont été distribuées aux Etats-Unis et 19 cas de SGB survenant dans les
6 semaines suivant la vaccination ont été enregistrés au 30 Avril 2007(142).

A T’inverse du Menactra®, il n’existe actuellement aucune donnée permettant d’évaluer le risque
potentiel de développer un SGB apres une vaccination par le Menveo®(139).
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IV.3 Vaccination contre le Papillomavirus

L’infection a papillomavirus (HPV) fait partie des 3 principales infections sexuellement
transmissibles (IST) concernant la population générale. Il s’agit de la premiere cause d’IST
d’origine virale.

On compte une centaine de papillomavirus connus dont 40 sont a tropisme génital préférentiel et
une quinzaine étant associés a des cancers. On parle de HPV a « haut risque oncogeéne ».

Parmi les HPV oncogeénes, les types 16 et 18 sont les plus fréquents.

En France, la vaccination est recommandée pour les jeunes filles dgées de 11 a 14 ans ainsi qu’en
rattrapage chez les filles agées de 15 a 19 ans révolus, dans I’année suivant les premiers rapports
sexuels au plus tard. Un schéma a deux doses a été retenu pour les jeunes filles de 11-13 ans
concernant le Gardasil® et de 11-14 ans concernant le Cervarix®.

Le Gardasil® est un vaccin quadrivalent dirigé contre le virus HPV de types 6, 11, 16 et 18 et
commercialisé en France depuis Novembre 2006. Le Cervarix® est un vaccin bivalent (HPV de
types 16 et 18) commercialisé depuis Mars 2008.

Ces deux vaccins sont utilisés contre les infections dues a certains HPV a haut risque oncogéne.

Ils étaient initialement indiqués en prévention des lésions génitales précancéreuses du col de
I’utérus, du vagin et de la vulve et pour le Gardasil®, des verrues génitales causées par certaines
infections dues aux papillomavirus humains.

L’ANSM a réalisé une étude pharmacoépidémiologique datant du 2 Septembre 2015, concernant la
vaccination contre le papillomavirus et le potentiel risque de survenue de maladies auto-immunes.
Cette étude a été réalisée dans le cadre des missions de surveillance du médicament et des produits
de santé, en lien avec la CNAMTS (Caisse Nationale d’Assurance Maladie des Travailleurs
Salariés).

L’objectif de cette étude est de fournir des informations sur la sécurité d’utilisation de la vaccination
anti-HPYV, elle s’est basée sur I’analyse de données médico-administratives francaises et représente
I’un des éléments du dispositif de surveillance nationale et internationale de cette vaccination, en
complément du plan de gestion des risques et du suivi national de pharmacovigilance.

La recherche d’une association entre la vaccination anti-HPV et la survenue de maladie auto-
immune sur une cohorte de jeunes filles constituait 1’objectif principal de 1’étude.

Il s’agissait d’une étude observationnelle longitudinale de type « exposées au vaccin anti-HPV », en
comparaison aux « non exposées » parmi des jeunes filles dgées de 13 a 16 ans entre 2008 et 2012.
Ces jeunes filles devaient avoir eu au moins un recours aux soins dans les 2 ans précédant
I’inclusion et ne pas avoir recu de vaccination anti-HPV avant leur inclusion. De plus, afin d’étre
incluses dans la cohorte, ces filles ne devaient pas avoir d’antécédents médicaux de maladie auto-
immune.

Ces filles ont été suivies du 1 Janvier 2008 jusqu’au 31 Décembre 2013.

La cohorte était constituée de 2 256 716 filles ayant répondu aux critéres d’inclusion (figure 37),
I’age moyen était de 13,5 ans au début du suivi(143).

Environ 33% des filles (n= 842 120) ont été vaccinées au cours de cette étude dont 93 % par le
vaccin Gardasil® et 7% par le Cervarix®.

La durée de suivi était de 25,3 mois en moyenne pour les non vaccinées et de 19,8 mois pour les
vaccinées.

118



Figure 37 : Différentes étapes de sélection de la population d’étude(143)

Au cours du suivi de cette étude, 3 974 cas de maladies auto-immunes ont été identifiés au total
dont 2 978 cas chez les non vaccinées et 996 chez les vaccinées.

L’age moyen de survenue de ’ensemble de ces événements était de 15 ans au moment du
diagnostic, sans grande différence en fonction des différentes pathologies d’intérét.

En revanche, les taux d’incidence bruts étaient tres hétérogenes selon les pathologies considérées.

Parmi les principaux événements remarqueés au cours de ce suivi, 14 maladies pouvant étre en lien
avec un processus auto-immun ont été retenues par le comité scientifique de 1’étude.

Ces maladies ont été identifiées a partir des données d’hospitalisation, d’ALD ou de remboursement
de certains médicaments et incluaient des affections neurologiques comme par exemple le SGB.
Des affections rhumatologiques, hématologiques, endocriniennes et gastro-intestinales ont
également été observées (tableau 30)(143).
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Tableau 30 : Description des cas incidents par événement d’intérét(143)

En prenant en considération de facon globale 1’ensemble des événements indésirables confondus
(tout événement d’intérét), 1’analyse n’a pas mis en évidence d’augmentation significative du risque
chez les jeunes filles vaccinées par rapport aux non vaccinées : Hazard Ratio ajusté, HRa : 1,07
[intervalle de confiance a 95%, IC 95% : 0,99-1,16].

En revanche, une association statistiquement significative avec le vaccin anti-HPV a été mise en
évidence concernant les maladies inflammatoires chroniques de I’intestin (MICI) avec un HRa: 1,19
[IC95% : 1,02-1,39] et le SGB (HRa : 4,00 [IC95% : 1,84-8,69]) comme présenté dans le tableau
31.

120



Tableau 31 : Analyse du risque par pathologie suite a une vaccination anti-HPV(143)

Au total, 19 cas de SGB sont survenus chez des filles vaccinées durant le suivi de cette étude.

Il a donc été mis en évidence une association statistiquement significative entre 1’exposition au
vaccin anti-HPV et la survenue de SGB (HRa : 4,00 ; [IC95% : 1,84-8,69], p<0,001) parmi les filles
de la cohorte de plus, le risque de survenue de SGB a été significativement augmenté quel que soit
le vaccin utilisé pour la vaccination.

Tableau 32 : Risque de survenue d’un SGB apreés la derniére dose de vaccin anti-HPYV, selon la
fenétre d'exposition suivant la vaccination (143)

Le délai médian de survenue des cas de SGB était de 4,6 mois apres la derniére dose de vaccin.

Sur les 19 cas de SGB survenus chez des jeunes filles vaccinées, 6 cas ont débuté dans les 3 mois
suivant la derniere dose de vaccin anti-HPV, 9 cas ont débuté dans les 3 a 12 mois suivant cette
derniere dose, et 4 cas ont débuté au-dela de 1 an apres la derniére dose.
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L’association avec le SGB a été trées marquée notamment au cours des 3 premiers mois ayant suivi
la derniere dose de vaccin administrée, puis cette association a eu tendance a diminuer au cours du
temps en restant toutefois statistiquement significative (tableau 32).

Cette association a persisté dans les nombreuses analyses de sensibilité effectuées méme apres prise
en compte de la saisonnalité de la pathologie.

En effet, en raison de causes infectieuses étant impliquées dans la survenue du SGB, la saisonnalité
et I’année de survenue des cas ont été prises en compte dans 1’analyse des résultats et le
remboursement de médicaments pouvant faire évoquer une infection respiratoire, ORL ou gastro-
intestinale a été recherchée dans les 3 mois précédant la survenue des cas de SGB.

Suite a cette recherche d’antécédent infectieux, on note qu’un tiers des cas environ avaient eu un
remboursement pour un traitement évocateur d’infection et ce indépendamment du statut vaccinal.

Les 40 cas de SGB identifiés a partir de la base de données (21 cas chez les filles non vaccinées, 19
cas chez les filles vaccinées) ont été diagnostiqués en majorité au cours de la fin de I’automne et de
I’hiver et la distribution du nombre de cas de SGB en fonction des mois ne semble pas différente
selon 1’exposition ou non a la vaccination anti-HPV (figure 38)(143).

Figure 38 : Survenue des cas de SGB chez les filles exposées ou non au vaccin anti-HPV en
fonction du mois calendaire(143)

De plus, une analyse ajustée sur I’année calendaire a été réalisée dans le but de prendre en compte
les variations d’incidence du SGB en lien avec la pandémie grippale HIN1 de 2009-2010.

En conclusion, dans cette cohorte de filles agées de 13 a 16 ans et suivies de 2008 a 2013, il n’a pas
été mis en évidence d’augmentation globale du risque de survenue d’une maladie auto-immune a
I’exception des MICI et du SGB (soit 2 des 14 évenements principalement étudiés au cours de cette
cohorte) ou pour ces deux affections, une association significative avec la vaccination anti-HPV a
été relevée. Cette association a été particulierement marquée pour le SGB (figure 39)(143).
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Figure 39 : Association entre I’exposition aux vaccins anti-HPV et la survenue des événements
d’intérét(143)

Les résultats des analyses sont en faveur d’une augmentation du risque de SGB faisant suite a cette
vaccination anti-HPV (tableau 33).

Toutefois, cette étude est la premiere a suggérer une association entre SGB et vaccination anti-HPYV,
les résultats sont donc a confirmer. De plus, le SGB est I’un des événements les plus rares parmi les
événements indésirables observés au cours de cette étude, et les estimations des associations sont
liées a des intervalles de confiance tres large et présentent donc beaucoup d’incertitudes.

Malgré le fait que dans cette étude 1’augmentation du risque soit marquée, les résultats suggerent
que le nombre absolu de cas pouvant étre imputables aux vaccins anti-HPV est tres faible du a la
rareté de ce syndrome.

Au cours de cette étude, un taux d’incidence brut de SGB de 0,7/100 000 personnes par an a été
observé et de 0,4/100 000 personnes par an chez les filles non-vaccinées(143).

Ce résultat est en adéquation avec les données épidémiologiques retrouvées dans la littérature.
Selon I’hypothese d’une association de nature causale, le nombre de cas de SGB attribuables a
cette vaccination serait de 1’ordre de 1 a 2 cas pour 100 000 jeunes filles vaccinées.

L’évolution des cas de SGB identifiés dans cette étude a été favorable apres hospitalisation. De plus,
aucun déces n’a été enregistré parmi les cas jusqu’a la fin du suivi dans 1I’étude(143).
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Tableau 33 : Analyses de sensibilité et en sous-groupes concernant le SGB(143)

Conclusion vaccination et SGB :

Dans la littérature, on retrouve de nombreuses études ayant décrit une association entre la survenue
du SGB et différentes vaccinations mais la plupart ne montrent aucune augmentation significative
du risque de survenue de SGB chez les personnes vaccinées.

De plus, d’autres maladies auto-immunes sont susceptibles d’étre déclenchées par une vaccination.
De nombreux mécanismes d’induction ou de stimulation de I’auto-immunité ont été suggérés pour
tenter d’expliquer ces relations, comme le mimétisme moléculaire ou encore 1’activation non
spécifique de I’immunité innée.

Ces maladies sont souvent traitées par I’utilisation d’immunoglobulines(144);(143).

En résumé, et notamment concernant la vaccination antigrippale, les études ne mettent en évidence
qu’un tres faible risque de survenue d’un SGB a la suite d’une vaccination de 1’ordre de 1,6 cas de
SGB pour 1 000 000 de vaccinations. De plus, cette vaccination serait méme un facteur protecteur
en limitant le nombre de SGB faisant suite a une infection comme pour les virus influenza, ou le
risque de survenue de SGB et 4 a 7 fois supérieur a la suite d’une infection par ces virus en
comparaison au risque suite a la vaccination antigrippale(49).
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V. Discussion

V.1 Le syndrome de Guillain-Barré, un syndrome post-
infectieux ?

Nous avons étudié au cours de cette these 1’implication d’agents pathogenes dans la survenue du
SGB en présentant des arguments clinicobiologiques, immunopathologiques et expérimentaux en
faveur du caractere post-infectieux de ce syndrome.

L’objectif de ce travail était de pouvoir définir le SGB comme une polyradiculonévrite aigué post-
infectieuse impliquant un processus auto-immun.

Dans la littérature scientifique on retrouve d’autres étiologies telles que la chirurgie (chirurgie des
os, des organes digestifs) ou certaines affections comme par exemple la maladie de Hodgkin qui
peuvent étre associées a la survenue du SGB. Les cas de SGB survenus a la suite d’une chirurgie
reposent sur 1’hypothese d’une dérégulation du systéme immunitaire provoquant un état
d’immunodépression transitoire (145) favorable d’une part a I’attaque des nerfs périphériques par
des auto-anticorps mais aussi, au développement d’infections pouvant engendrer un SGB(146).
L’implication d’agents pathogéenes dans le déclenchement de ce syndrome représente toutefois la
principale étiologie.

Comme énoncé précédemment, on retrouve une étiologie infectieuse dans 2/3 des cas de SGB.

Il s’agit principalement d’infection des voies respiratoires ou gastro-intestinales.

La saisonnalité observée dans 1’apparition de ce syndrome plaide en faveur de son caractére post-
infectieux, un pic de fréquence est en effet observé au cours des mois de Novembre, Décembre,
Janvier et Juin. Cette saisonnalité est en lien avec le risque infectieux augmenté au cours de ces
périodes de 1’année.

De plus, en observant la distribution géographique du SGB, on reléve une augmentation de son
incidence majoritairement dans les zones rurales de pays de niveau socio-économique plus faible.
Ce dernier argument met en évidence une corrélation entre I’incidence des maladies infectieuses,
plus importantes dans ces zones géographiques, et I’incidence des SGB.

L’étude de I’épidémiologie, notamment des différences d’incidence du SGB en fonction des
tranches d’age laisse penser qu’une différence d’exposition aux agents pathogenes a un role dans la
survenue des SGB(20).

La forme démyélinisante du SGB (AIDP) représente en Europe et aux Etats-Unis 90 % des SGB
alors qu’au Japon, en Chine, au Bangladesh ou encore au Mexique, 1’ AIDP ne représente que 22 %
a 46 % des SGB et les formes axonales représentent dans ces pays 1a, 30 a 65 % des SGB(1).

Ces différences de formes de SGB selon les pays peuvent étre en lien avec une diversité
d’exposition aux agents pathogénes en fonction des zones géographiques.

De nombreux agents pathogenes ont été mis en cause dans la survenue de ce syndrome, cependant,
il n’existe de solides preuves scientifiques que pour un nombre restreint d’entre eux. Il s’agit pour
les infections virales du CMV, de I’EBV, du VIH et du VZV et concernant les infections
bactériennes, C. jejuni et M. pneumoniae sont les deux principales bactéries impliquées(29).
Récemment, de nombreux arguments sont en faveur de I’implication du ZIKV.

La mise en cause d’un agent pathogene en particulier dans le déclenchement de SGB peut étre
complexifiée par la présence d’autres infections intercurrentes qui ne sont pas nécessairement prises
en compte dans I’analyse des cas. C’est par exemple le cas lors de 1’étude de 1’épidémie de SGB au
Burkina Faso ou I’implication du VIH dans la survenue de ces cas de SGB peut étre « faussée » en
raison de I’absence de recherche d’autres agents pathogenes tel que C. jejuni ou le CMV(98).
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V.2 Mécanismes physiopathologiques

Un mécanisme de mimétisme moléculaire a I’image de C. jejuni, dans lequel se met en place une
réaction d’immunité croisée entre le LOS de la bactérie et les gangliosides présents au niveau du
SNP, semble étre le principal mécanisme impliqué dans la physiopathologie du SGB.

Ce mimétisme moléculaire peut également étre retrouvé avec d’autres agents pathogenes comme
par exemple le CMV ou I’on retrouve I’implication d’IgM anti-GM2, ou le VZV qui possede une
glycoprotéine ayant une homologie de séquence avec une glycoprotéine de la myéline PO ou encore
avec Haemophilus influenzae dont une souche particuliére présente une homologie structurale avec
un ganglioside GM1.

Toutefois, d’autres mécanismes sont potentiellement a 1’origine de la survenue de ce syndrome
comme par exemple 1’hypothese d’une action directe d’un agent pathogene induisant des l1ésions
périphériques.

Pour certains agents pathogénes comme les virus influenza, 1’absence d’auto-anticorps retrouvé
dans les analyses laisse penser a I’existence de mécanismes physiopathologiques différents...
Cependant, il existe slirement d’autres auto-anticorps, impliqués dans la pathogénie du SGB, que
I’on ne connait pas encore et qui, de ce fait, ne sont pas mis en évidence lors des analyses.

En synthese, bien que d’autres hypothéses de mécanismes physiopathologiques soient évoquées
dans la littérature, les arguments en faveur de I’implication d’une réaction auto-immune via un
phénomeéne de mimétisme moléculaire sont les plus documentés.

La recherche doit encore progresser afin d’élucider de facon plus précise ce mécanisme impliqué
dans la pathogénie de ce syndrome.

V.3 La vaccination a ’origine d’un processus auto-immun

La mise en cause de ’administration de vaccins dans la survenue de SGB souligne le role d’un
phénomene auto-immun.

En effet, la stimulation immunitaire induite par la vaccination pourrait augmenter le risque de
déclencher une réaction auto-immune a I’origine de la pathogénie du SGB.

Cependant, la mise en évidence de I’imputabilité directe d’une vaccination dans le déclenchement
de SGB se heurte a de nombreuses limites.

Lors de I’apparition de cas de SGB a la suite d’une vaccination, il est difficile d’éliminer les
étiologies infectieuses potentielles ayant pu conduire au déclenchement de ce syndrome.

Un antécédent infectieux qui n’aurait pas été remarqué et étant susceptible de déclencher un SGB
peut faire incriminer a tort la vaccination.

De plus, en cas d’infection trop ancienne, la mise en évidence d’agents pathogeénes par RT-PCR est
difficile voir impossible. L’antécédent pathogéne peut donc passer inapercu.

Ces antécédents infectieux non pris en considération dans 1’analyse d’imputabilité de la vaccination
face au SGB peuvent rendre difficile la mise en évidence d’un lien de cause a effet.

Il faut également prendre en considération le délai entre 1’administration d’un vaccin et
I’observation des premiers symptomes du SGB. Un délai trop court peut incriminer a tort la
vaccination car le SGB est dans ces cas la associé a un probable événement infectieux survenant
avant la vaccination. L’absence de prise en considération de ce délai peut conduire a une sur-
estimation du risque de survenue de SGB a la suite d’une vaccination(147).

Dans les études cas-témoins ou on analyse I’imputabilité de la vaccination dans la survenue de
SGB, il y a une grande diversité entre les populations vaccinées et celles non-vaccinées que 1’on
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compare. Cette variabilité entre ces populations est a I’origine de divers biais rendant difficile
I’interprétation des résultats.

L’influence de facteurs génétiques et environnementaux dans la survenue des SGB peut aussi
entrainer une confusion dans les analyses d’imputabilité que ce soit pour la mise en cause d’un
agent pathogéne spécifique ou une vaccination.

Concernant la pathogénie des SGB faisant suite a I’administration de vaccin, on peut se demander si
un phénomeéne de mimétisme moléculaire, avec certains composants présents dans les vaccins, peut
étre a |’origine de la survenue de ce syndrome.

L’étude des compositions des vaccins mis en cause dans le déclenchement de cas de SGB pourrait
apporter des éléments de réponse.

V.4 Influence de facteurs génétiques

Le SGB présente donc une forte composante auto-immune dans sa physiopathologie avec de ce fait
une influence de facteurs environnementaux et génétiques

Un patient sur mille développe en moyenne un SGB a la suite d’une infection par C. jejuni, ce fait
souligne ’existence de facteurs génétiques, indépendants de 1’infection causale, impliqués dans la
survenue du SGB. Certains auteurs évoquent un « profil génétique humain » qui favoriserait la
survenue de SGB(52).

De plus, la plupart des infections mises en cause dans la survenue du SGB sont des infections trés
répandues dans le monde or, le SGB reste une maladie relativement rare. Ceci met en évidence
I’implication de facteurs de susceptibilités génétiques impliqués dans la survenue de ce syndrome
chez certains individus(148).

La recherche de prédispositions génétiques permettrait d’améliorer notamment la prévention et le
diagnostic du SGB.

Les cas familiaux, c’est a dire le fait que plusieurs personnes d’une méme famille soient touchées
par la maladie, sont exceptionnels et le syndrome n’est pas directement transmis des parents aux
enfants. Le SGB n’est donc pas une maladie héréditaire(36).

V.5 Epidémiologie du syndrome de Guillain-Barré

L’incidence du SGB est plus élevée chez les hommes que chez les femmes et son incidence
augmente avec 1’age(149).

Cette augmentation de I’incidence des SGB chez les personnes dgées pourrait étre expliquée par le
phénomene de « I’immunosénescence » c’est a dire le vieillissement du systéme immunitaire.

En effet, le vieillissement conduit a une diminution des capacités du systéme immunitaire a réagir
aux vaccins et a lutter contre les infections en lien avec une augmentation de la production de
médiateurs inflammatoires participant a la création d’un phénotype immunitaire caractéristique des
personnes agées(150).

Cette « immunosénescence » se caractérise par des altérations conduisant a une perte des capacités
de reconnaissance des antigénes du « soi » et du « non soi ».

Il s’agit d’altérations a la fois cellulaires et moléculaires des effecteurs de I’immunité avec
également une atrophie du thymus entrainant des troubles fonctionnels des cellules T et B.

Ces différentes altérations, et notamment 1’involution thymique, peuvent étre responsables du
développement de réactions auto-immunes avec la production d’auto-anticorps.
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De plus, I’altération du mécanisme de I’apoptose en lien avec une modification de 1’homéostasie
des cellules T pourrait engendrer un état inflammatoire chronique favorisant la survenue de ces
manifestations auto-immunes(151).

Ces éléments pourraient potentiellement expliquer 1’augmentation de I’incidence des SGB dans la
population des personnes agées en comparaison des autres tranches d’age.

L’incidence des SGB est plus faible chez les sujets jeunes et en particulier chez les enfants de moins
de 5 ans. Outre les différences d’exposition aux agents infectieux en fonction des tranches d’age, il
existe des difficultés dans le diagnostic clinique des SGB chez I’enfant ou la mise en évidence de
troubles moteurs ainsi que de troubles sensitifs peut étre difficile par rapport aux adultes(152). Ce
probléme de diagnostic peut conduire a sous-estimer I’incidence des SGB dans cette population.

De plus, I'utilisation dans la pratique clinique de critéres de diagnostic trop restrictifs peut
engendrer un risque de non-diagnostic de SGB en raison de son aspect polymorphe et de ce fait
sous-estimer son incidence.

La présence de formes frustres de SGB, ne nécessitant pas d’hospitalisation, participe également a
diminuer I’enregistrement des cas.
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V1. Perspectives

V1.1 Eléments physiopathologiques

Dans la compréhension des mécanismes physiopathologiques impliqués dans la survenue des
formes axonales du SGB, les AMAN et les AMSAN ainsi que dans le SMF, de nombreux anticorps
ont été a ce jours identifiés.

Toutefois, les anticorps ne sont pas encore clairement identifiés dans I’ AIDP.

On peut donc se demander s’il n’y aurait pas pour cette forme démyélinisante de SGB 1I’implication
d’anticorps, comme des anticorps anti-gangliosides que 1’on n’aurait pas identifiés a 1’heure
actuelle.

Des domaines glycolipidiques peuvent s’associer et former de néo-antigenes qui ne sont pas
initialement présents. Les anticorps liant ces néo-antigénes sont appelés anticorps anti-complexes et
sont tres difficile a détecter.

Certains d’entre eux ont été observés dans des formes axonales du SGB mais ils n’ont pas encore
été mis en évidence dans I’AIDP(55).

Par ailleurs, certains gangliosides en particulier GM1 et GQ1b sont présents au niveau de 1’axone et
au niveau des nceuds de Ranvier ou ils pourraient induire une certaine démyélinisation semblable a
celle retrouvée dans les AIDP(153).

Il s’avere que certains patient atteints de SGB sont difficilement « classables » dans 1’une des
formes du SGB en raison d’enregistrements électroneuromyographiques ambigus, ou encore d’un
changement de forme au cours de 1’évolution du syndrome dans le temps avec le passage d’une
forme démyélinisante d’AIDP en début de maladie a une forme axonale motrice pure (AMAN) plus
tardivement(154) (155).

Classiquement, des agents pathogenes tels que le CMV ou I’EBV entrainent préférentiellement des
formes démyélinisantes de SGB alors que C. jejuni est responsable de formes axonales
majoritairement. Or, il existe des cas particulier ou par exemple une infection par C. jejuni peut
entrainer une forme démyélinisante de SGB, AIDP (figure 40)(27).
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Figure 40 : Tracé ’ENMG d’une AIDP associée a une infection par C. jejuni(27)

Median: Nerf médian (membre supérieur) ; Ulnar : Nerf ulnaire (ou cubital) ; Tibial : Nerf
tibial (ou sciatique poplité interne) ; Sural : Nerf sural (ou saphéne externe)

Ces éléments participent a rendre un peu plus poreuse la frontiére entre les formes démyélinisantes,
AIDP et les formes axonales AMAN, malgré le fait qu’elles soient conceptuellement bien
distinctes(55).

De plus, les critéres électrophysiologiques actuels permettant le diagnostic des AMAN ne prennent
en compte que I’atteinte axonale et cela participe a sous-estimer leur incidence et en parallele sur-
estimer I’incidence des formes démyélinisantes AIDP(27).

Une meilleure compréhension des mécanismes physiopathologiques du SGB, notamment dans
I’AIDP, les progres de ’ENMG ainsi que la recherche de biomarqueurs du SGB permettant
éventuellement un dépistage sont les enjeux actuels de la recherche sur ce syndrome, tout comme
I’inclusion de nouveaux traitements dans la prise en charge des patients atteints de ce syndrome.
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V1.2 Nouveaux traitements

La thérapie classique du SGB a I’heure actuelle repose sur I’utilisation d’immunoglobulines et
d’échanges plasmatiques mais de nouveaux traitements ont montré des résultats intéressants dans
des modeles animaux de SGB.

Il s’agit de I’Eculizumab, de I’Erythropoietine (EPO) et du Fasudil (156) (157) (158).

L’anticorps monoclonal Eculizumab permettrait, en se liant et en empéchant le clivage d’une
composante du complément (C5), de limiter les dommages nerveux dans un modele murin(156).
L’EPO améliorerait la régénération nerveuse(157) et le Fasudil, un inhibiteur de Rho-kinase, a
présenté un intérét thérapeutique dans le modele de ’EAN(158).

Toutefois, il faudrait disposer d’un nombre plus important d’études cliniques afin d’en évaluer la
réelle efficacité.

Ces nouveaux traitements sont donc susceptibles d’entrainer une modification de la prise en charge
des patients atteints de SGB et pourraient diminuer le taux de patients présentant des séquelles a la
suite de ce syndrome et également limiter la survenue de complications graves telles que
I’insuffisance respiratoire.

V1.3 Enjeu de la recherche

Afin de mieux appréhender le SGB dans son ensemble, la recherche doit se pencher dans les années
a venir sur de nombreux points.

Premierement, développer de meilleurs critéres de diagnostic clinique afin de prendre en charge
plus précocement les patients et mettre au points des marqueurs biologiques et cliniques permettant
de prédire I’évolution de la maladie et potentiellement la survenue de complications.

Des études devront étre menées afin d’affiner la compréhension des mécanismes
physiopathologiques impliqués dans la survenue de ce syndrome ainsi que les facteurs déclenchant.
Pour finir, le développement de nouveaux traitements plus spécifiques et plus ciblés permettront
une meilleure prise en charge des patients et une réduction des séquelles a long terme(49).

Une meilleure compréhension de 1’implication d’agents pathogénes dans la survenue du SGB
permettra d’améliorer la prise en charge des patients atteints par ce syndrome.

Certains agents pathogénes étant préférentiellement associés a un variant ou une forme spécifique
de SGB, une meilleure prise en considération de 1’agent pathogeéne mis en cause dans la survenue
de ce syndrome permettra d’une part, de mieux évaluer 1’évolution clinique et le pronostic du
syndrome mais aussi de mettre en place des traitements plus ciblés.

L’amélioration des connaissances sur le role d’agents pathogeénes impliqués dans la survenue du
SGB permettra également une meilleure prévention de ce syndrome a 1’avenir(148).
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VIIL. Actualité sur le syndrome de Guillain-Barré, Pérou Juin
2019

Une urgence sanitaire relative a 1’éclosion de cas de SGB a été déclarée dans certaines régions du
Pérou(159).

En effet, une augmentation brutale de survenue de cas de SGB a eu lieu trés récemment au Pérou ou
le 12 Juin 2019, les autorités sanitaires ont notifié 507 cas de SGB depuis le début de 1’année.

301 de ces cas de SGB sont survenus dans la semaine du 3 au 9 Juin 2019 sans qu’aucune
explication claire ne soit fournie pour I’instant sur 1’origine de cette explosion de cas (figure 41).
Les cas actuels présentent, selon 1’institut national des sciences neurologiques, des caractéristiques
inhabituelles et atypiques nécessitant un traitement rapide et immédiat.

Figure 41 : Cas de SGB en fonction des mois et des années au Pérou(160)

Face a cette éclosion de cas de SGB, 1’état d’urgence a été déclaré par le ministere de la Santé du
Pérou dans les régions de Piura, Lambayeque, La Libertad, Junin et Lima(161).
Le Quay d’Orsay a également déclaré une urgence sanitaire pour ces régions du Pérou.

Situation du Pérou face aux SGB :

Un total de 955 cas de SGB ont été enregistrés au Pérou de 2012 a 2017 avec une incidence de
0,91 / 100 000 habitants en 2017(162). Le Pérou recense chaque année entre 300 et 500 cas de
SGB.

Au début du mois de Mai 2018, une centaine de cas de SGB ont été enregistrés dont 15 cas qui ont
été rapportés en 1’espace de 4 semaines dans la ville de Trujillo. Un état d’urgence a été déclaré au
Pérou.

Apres investigation, la principale étiologie responsable de ces cas de SGB était un entérovirus.

Le mode de transmission féco-oral de cet entérovirus a conduit les autorités a insister sur les
mesures d’hygiene a adopter en vue de limiter la transmission de cet agent pathogene.

Cet état d’urgence a été levé a la fin du mois d’Aofit 2018 en 1’absence de nouveaux cas de SGB
enregistrés. Depuis le début de cette épidémie, un total de 174 cas de SGB a été rapporté au Pérou
dont 52 provenaient de Lima(163).
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Concernant les cas de SGB survenus en 2019 au Pérou, certains agents pathogenes ont été mis en
cause dans la survenue de ces cas.

13 cas de SGB ont été associés a Escherichia coli, 7 cas a C. jejuni, 6 cas a un Rhinovirus et 2 cas
sont en lien avec un virus respiratoire syncitial.

D’autres agents pathogenes ont également été mis en cause comme le virus du Chikungunya, la
leptospirose, un Adénovirus et Rickettsia.

Parmi 16 patients hospitalisés pour un SGB a I’hopital de Chiclayo, des IgG positives pour le virus
du Chikungunya ont été retrouvées chez 10 d’entre eux.

A priori, ces cas de SGB ne seraient pas associés au virus Zika(164).

Des infections bactériennes, virales comme par exemple le CHIKV sont donc possiblement a
I’origine de ces cas récents de SGB...

Des enquétes rétrospectives visant a déterminer 1’étiologie de ces cas de SGB et également de
rechercher une possible infection dans les jours précédant la survenue des symptémes du SGB sont
en cours.
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Conclusion

Le SGB est la cause la plus fréquente des paralysies extensives, c’est une polyradiculonévrite aigué,
souvent post-infectieuse.

Ce syndrome se manifeste par un ensemble d’atteinte des nerfs périphériques et présente diverses
formes comme 1’AIDP, forme démyélinisante la plus fréquemment observée mais également des
formes axonales (AMAN et AMSAN).

Le SGB peut mettre en jeu le pronostic vital et fonctionnel des patients avec un risque de survenue
d’une paralysie des muscles respiratoires impliquant une surveillance rapprochée des patients
atteints.

Son diagnostic repose essentiellement sur la mise en évidence d’un déficit moteur périphérique
associé a une dissociation albumino-cytologique présente dans le LCR.

La perfusion d’immunoglobulines ou la réalisation d’échanges plasmatiques font parti de 1’arsenal
thérapeutique du SGB. Toutefois, la recherche de traitements plus ciblés a 1’avenir permettra
d’offrir aux patients une meilleure prise en charge de leur pathologie.

Dans les formes axonales comme les AMAN, I’immunité croisée entre un agent infectieux et les
gangliosides conduit a une attaque des nceuds de Ranvier par des auto-anticorps via un mécanisme
de mimétisme moléculaire.

L’antécédent infectieux le plus fréquemment mis en cause est Campylobacter Jejuni qui est
impliqué dans 30 % des cas de SGB et dans 20 % des cas de SMF.

Le lien avec les maladies infectieuses laisse penser que 1’incidence du SGB pourrait diminuer avec
une meilleure prévention de ces maladies et leur traitement.

Une identification plus précise des agents pathogénes mis en cause pourrait améliorer la prise en
charge de ce syndrome.

La compréhension des mécanismes physiopathologiques des AIDP doit encore étre améliorée et les
potentiels anticorps impliqués dans la survenue de ces formes démyélinisantes sont encore a
découvrir.

Une meilleure compréhension de la physiopathologie du SGB permettra également d’éclaircir le
lien éventuel entre I’immunisation vaccinale et la survenue de SGB. Ces cas de SGB survenus a la
suite d’une vaccination sont en faveur d’un phénomene auto-immun impliqué dans le
déclenchement de ce syndrome. Ces cas de SGB doivent cependant étre bien analysés afin
d’évaluer I’imputabilité de la vaccination et d’éliminer d’autres étiologies comme un antécédent
infectieux pouvant faire incriminer a tort la vaccination.
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Annexe

Tableau 34 : Niveaux de certitude selon la collaboration internationale de Brighton(165)

Criteres de diagnostic Niveau de certitude
diagnostique
1 2 3 4

Faiblesse bilatérale et flasque des membres + + + +/-
Diminution ou absence des réflexes ostéo-tendineux dans les membres+ + + +/-
faibles
Profil monophasique avec un intervalle de 12 heures a 28 jours entre le+ + + +/-
début de la faiblesse et son maximum
Nombre de cellules dans le LCR < 50 / pl (globules blancs) + +1 - +/-
Concentration en protéines du LCR > valeur normale (Protéinorachie+ +-1 - +/-
augmentée)
Signes électro-physiologiques compatibles avec un des sous-types du+ +- - +/-
SGB
Absence de diagnostic alternatif expliquant la faiblesse + + + +
+ :Présent
- :Absent

+ /- :Plus ou moins présent
1 . . 1 ’ ’ . r . . ’

: Si le LCR n'est pas prélevé ou si les résultats ne sont pas disponibles, les résultats
d'électrophysiologie doivent étre compatibles avec un SGB. (+ :Présent ; - :Absent ; + / - :Plus ou
moins présent)

Un niveau 1 de certitude diagnostique correspond a un tableau clinique complet, des études de
conductions nerveuses compatibles avec un SGB, une augmentation de la protéinorachie a 1’analyse
du LCR avec une cytorachie inférieure a 50 éléments/pl et une absence de diagnostic alternatif
expliquant les symptomes.

Un niveau 2 de certitude diagnostique correspond a un tableau clinique complet sans autres
diagnostics alternatifs, avec des études de conductions nerveuses compatibles avec un SGB ou avec
des analyses du LCR dans lesquelles la cytorachie est inférieure a 50 éléments/pl (avec ou sans
protéinorachie).

Un niveau 3 de certitude diagnostique correspond a un tableau clinique complet sans autres
diagnostic permettant d’expliquer les symptomes(136).
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ROLE D’AGENTS PATHOGENES DANS LA SURVENUE DU
SYNDROME DE GUILLAIN-BARRE

RESUME :

Le syndrome de Guillain-Barré est une polyradiculonévrite aigué inflammatoire d’origine auto-
immune présentant diverses formes. L’origine dysimmunitaire de ce syndrome est le plus souvent
post-infectieuse et 1’on retrouve chez 2/3 des patients une infection des voies respiratoires ou
digestives précédant le début des symptomes. Au niveau physiopathologique de nombreux
arguments sont en faveur de I’implication d’un mécanisme de mimétisme moléculaire dans lequel
des anticorps anti-gangliosides, issus d’une immunité croisée entre un agent pathogene et des
gangliosides présents au niveau du systéme nerveux périphérique, sont responsables de lésions des
nerfs périphériques a I’image de Campylobacter jejuni qui est le principal agent pathogéne associé a
la survenue de SGB. De nombreux autres agents pathogénes peuvent également étre impliqués, de
facon plus ou moins évidente, dans la survenue de ce syndrome.
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