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Summary
Acute inflammatory polyradiculoneuropathy, or Guillain-Barré syn-

drome (GBS), is characterized by peripheral nerve demyelination,

which leads to rapidly progressive weakness, loss of sensation, and

loss of deep tendon reflexes. It is a prototype of postinfectious

autoimmune disease, whose pathophysiology is well described in

the forms provoked by certain bacteria (molecular mimicry with

Campylobacter jejuni), but remains unclear for the forms related to

other organisms (cytomegalovirus, Epstein-Barr virus and other

herpes group viruses, Mycoplasma pneumoniae). Glomerular lesions

can be associated with the neurological symptoms and have also been

described after various infections, independently of any signs of

polyradiculoneuropathy. We report the observation of a 12-year-old

girl who presented with Guillain-Barré syndrome with facial diple-

gia, ataxia, and intracranial hypertension following Epstein-Barr

virus (EBV) primary infection. During the course of the neurological

disease, membranous glomerulonephritis (MGN) was diagnosed. The

neurological impairment was regressive within 6 months after intra-

venous immunoglobulin treatment followed by intravenous then oral

corticosteroid administration. Viremia remained high more than

6 months after the onset of symptoms. Glomerulopathy progressed

Résumé
La polyradiculonévrite aiguë (PRNA) ou syndrome de Guillain-Barré

est caractérisée par une démyélinisation des nerfs périphériques

entraı̂nant un déficit sensitivomoteur et une aréflexie ostéotendi-

neuse d’évolution rapide. La PRNA est un prototype de maladie

autoimmune post-infectieuse, dont la physiopathologie a été bien

décrite pour certains germes (mimétisme moléculaire et Campylo-

bacter jejuni) et qui est encore peu connue pour d’autre (cytomega-

lovirus, Epstein-Barr virus et autres virus du groupe herpès,

Mycoplasma pneumoniae). Une atteinte glomérulaire peut être asso-

ciée à l’atteinte neurologique et a par ailleurs été décrite au cours de

certaines infections indépendamment de toute polyradiculonévrite.

Nous rapportons l’observation d’une patiente de 12 ans qui a

présenté une PRNA avec une diplégie faciale, une ataxie et une

hypertension intracrânienne au décours d’une primo-infection à

virus Epstein-Barr (EBV) ; puis qui a développé une glomérulo-

néphrite extramembraneuse (GEM). L’atteinte neurologique a été

résolutive en 6 mois après 3 cures d’immunoglobulines intraveineu-

ses suivies de 3 cures de corticoı̈des intraveineux avec relais oral. La

virémie était restée élevée plus de 6 mois après le début de la

symptomatologie. L’atteinte rénale avait évolué pour son propre
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1. Introduction
La polyradiculonévrite aiguë (PRNA) est caractérisée par une
démyélinisation des nerfs périphériques entraı̂nant un déficit
moteur d’évolution rapide, une aréflexie ostéotendineuse et
l’absence ou la pauvreté des symptômes sensitifs. Sa pré-
valence est estimée entre 0,5 et 1,5/100 000 enfants dans les
pays industrialisés [1]. Une infection précède les symptômes
neurologiques dans environ 2/3 des cas [2]. Une atteinte
glomérulaire peut être associée à la PRNA comme à certains
processus infectieux. Nous rapportons l’observation d’une
patiente de 12 ans qui avait développé au décours d’une
primo-infection à Epstein-Barr virus (EBV) un tableau de
PRNA puis une glomérulonéphrite extramembraneuse
(GEM).

2. Observation
Cette enfant de 12 ans et demi n’avait pas d’antécédent
médicochirurgical particulier. Son développement psychomo-
teur était normal. Elle avait eu ses premières règles à 11 ans.
Elle était la 2e d’une fratrie de 3 enfants et avait pour seuls
antécédents familiaux notables une paralysie faciale gauche a
frigore chez son père et une polymyosite chez une tante
maternelle. L’anamnèse trouvait à l’âge de 11 ans et 11 mois
l’apparition de céphalées avec aura visuelle ou sensitive,
nausées et vomissements, sans facteur déclenchant identifié,
bien améliorées par l’ibuprofene. L’électroencéphalogramme
(EEG) était normal. On constatait ensuite une altération de
l’état général sans fièvre, avec une asthénie et une perte de
poids ayant compromis sa scolarisation.
Quatre mois plus tard, la patiente présentait des myalgies, des
difficultés motrices puis une paralysie faciale périphérique
gauche secondairement bilatérale (diplégie faciale) associées
à des adénopathies diffuses. Le bilan biologique ne montrait
qu’une sérologie EBV en faveur d’une primo-infection (immu-
noglobulines monoclonales de type IgM anti-VCA positives).
L’électromyogramme (EMG) enregistrait des signes de

dénervation avec une absence de réponse aux stimulations
des nerfs faciaux droit et gauche. Une corticothérapie par voie
générale était instaurée sans efficacité.
La patiente nous était adressée pour poursuite de la prise en
charge un mois plus tard, à l’âge de 12 ans et 4 mois. L’examen
clinique notait une perte de poids de 8 kg en 4 mois. La
patiente était très algique, se plaignant de céphalées, pré-
sentant une diplégie faciale persistante, une marche très
difficile avec un déficit moteur et une abolition des réflexes
ostéotendineux aux membres inférieurs, associés à une ata-
xie. L’examen du fond de l’œil (FO) montrait un œdème
papillaire bilatéral témoin d’une hypertension intracrânienne
(HTIC).
La vitesse de sédimentation (VS) était de 50 mm à la
1re heure. L’hémogramme, le bilan hépatique, l’ionogramme
et la fonction rénale étaient normaux. L’analyse du liquide
céphalorachidien (LCR) objectivait une dissociation albu-
mino-cytologique avec une hyperprotéinorachie à 2,39 g/l
et une cellularité normale. La mesure de pression du LCR
était à 32 cm d’eau. L’EMG était compatible avec une poly-
radiculonévrite de type démyélinisante (acute inflammatory
demyelinating polyneuropathy des anglo-saxons) : un ralen-
tissement des vitesses de conduction et un allongement des
latences motrices et sensitives aux 4 membres, des blocs de
conduction distal et proximal, et un allongement des laten-
ces des ondes F. Les potentiels évoqués visuels (PEV) étaient
normaux. L’imagerie par résonance magnétique (IRM) céré-
bromédullaire montrait un rehaussement des méninges de
la queue de cheval.
Sur le plan étiologique, la sérologie EBV à l’entrée était
toujours en faveur d’une primo-infection récente (IgM anti-
VCA faiblement positives, index des IgG anti-VCA positif à
2,4 et IgG anti-EBNA négatives). Un bilan infectieux extensif
ne montrait qu’une PCR (polymerase chain reaction) positive
pour EBV et cytomégalovirus (CMV) dans la moelle osseuse. La
PCR EBV dans le LCR était négative. À noter que l’antigénémie
EBV n’avait pas été réalisée au début de la prise en charge. Le
bilan autoimmun (y compris les anticorps anti-gangliosides)
était négatif à plusieurs reprises. Les recherches de sarcoı̈dose,
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independently and finally required immunosuppressant medication

with cyclosporine. EBV might be the factor that triggered the auto-

immune disorders, as previously reported for systemic lupus ery-

thematosus and multiple sclerosis in children. To the best of our

knowledge, this association of 3 conditions (GBS, MGN, and EBV

primary infection) has never been reported in the literature.

! 2010 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

compte et avait nécessité un traitement immunosuppresseur par

ciclosporine. L’EBV pourrait être le déclencheur de l’auto-immunité

dans ce cas, comme cela a déjà été évoqué dans le lupus érythé-

mateux disséminé et la sclérose en plaques chez l’enfant. Nous

n’avons pas trouvé d’observation associant les 3 conditions (PRNA,

GEM et primo-infection à EBV) dans la littérature française et anglo-

saxonne.

! 2010 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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de syndrome d’activation macrophagique, de syndromes néo-
plasique et paranéoplasique étaient négatives.
En raison de ce tableau de PRNA avec HTIC et diplégie faciale,
la patiente bénéficiait de 3 cures de veinoglobulines (2 g/kg
sur 2 j) associées à un traitement oral par acétazolamide et de
la rééducation motrice. L’amélioration clinique était modeste.
La fonction rénale était normale ainsi que l’examen cytolo-
gique des urines. Une protéinurie isolée à 1,06 g/24 h appa-
raissait au décours de la 3e cure soit 3 mois après l’apparition
du déficit moteur, justifiant la réalisation d’une ponction
biopsie rénale (PBR). L’examen histopathologique de la PBR
objectivait un rein de morphologie optique normale sans
prolifération endo ou extracapillaire, ni épaississement des
membranes basales glomérulaires. L’étude en immunofluo-
rescence directe mettait en évidence des dépôts pariétaux
extra-membraneux d’IgG et de C3. Ces dépôts granuleux

étaient globaux et diffus. Il n’était pas observé de dépôts
immuns mésangiaux, ni au niveau des membranes basales
tubulaires. Ces aspects histopathologiques étaient ceux d’une
GEM débutante (stade 1) (fig. 1 et 2). L’antigénémie EBV par
PCR qualitative en temps réel était positive à 3590 copies/ml
(seuil de charge virale élevée à 1000 copies par millilitre pour
cette technique) plus de 6 mois après le début des symptô-
mes.
La patiente bénéficiait alors de 3 séries d’injections de méthyl-
prednisolone (1 g/1,73 m2/j pendant 3 j) avec relais oral par
prednisone. Au plan neurologique, la symptomatologie était
lentement régressive sur 6 mois avec une récupération totale
sur le plan moteur, une normalisation du fond d’œil et de
l’EMG. Sur le plan néphrologique, la persistance d’une pro-
téinurie significative justifiait le maintien d’une corticothéra-
pie orale à faible dose et l’instauration d’un traitement par
inhibiteur de l’enzyme de conversion (IEC) puis par ciclospo-
rine (3 mg/kg par jour). La symptomatologie glomérulaire
régressait progressivement. Les taux résiduels (T0) de ciclos-
porine avaient toujours été compris entre 99 et 147 ng/ml. Les
IEC ont pu être arrêtés après 6 mois de traitement. La patiente
était toujours sous ciclosporine 16 mois après le début de ce
traitement, soit 22 mois après le diagnostic de l’atteinte
rénale. Elle présentait une protéinurie minime inférieure à
5 mg/kg toutes les 24 h.
En synthèse, cette jeune fille de 12 ans a présenté, au décours
d’une primo-infection atypique à EBV, une PRNA avec diplégie
faciale et HTIC suivie d’une GEM. La symptomatologie neu-
rologique était lentement régressive après 3 cures d’immuno-
globulines intraveineuses puis 3 cures de corticoı̈des
intraveineux avec relais per os. La persistance d’une charge
virale élevée plus de 6 mois après le début des symptômes
était en faveur d’une infection chronique à EBV, bien que le
traitement immunosuppresseur au long cours puisse en être
la cause ; l’atteinte rénale semblait quant à elle évoluer pour
son propre compte et était stabilisée à 22 mois d’évolution
sous ciclosporine et corticothérapie orale à faible dose.

3. Discussion
La PRNA ou syndrome de Guillain-Barré reste une maladie rare
dont la prévalence est estimée entre 0,5 et 1,5 sur 100
000 enfants dans les pays industrialisés [1]. Elle est la pre-
mière cause de paralysie aiguë et extensive non traumatique
depuis la disparition de la poliomyélite. Sa gravité est variable,
et une ventilation mécanique est nécessaire dans 4 à 15 % des
cas pédiatriques. Quatre-vingt-dix à 95 % des enfants béné-
ficient d’une récupération complète sans séquelle à un an, la
plupart des autres conservant une déambulation autonome
avec de minimes séquelles neurologiques [3]. Le traitement
repose sur l’administration précoce de traitements immuno-
modulateurs comme les immunoglobulines intraveineuses
(dose totale 2 g/kg sur 2 à 4 j) ou les échanges plasmatiques

Primo-infection à Epstein-Barr virus chez une patiente de 12 ans[(Figure_1)TD$FIG]

Figure 1. Glomérule de morphologie optique normale : absence
d’épaississement des membranes basales glomérulaires (Jones, ! 250).
[(Figure_2)TD$FIG]

Figure 2. Immunofluorescence : dépôts pariétaux granuleux
extramembraneux globaux et diffus (sérum anti-IgG, ! 250).
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(volume cumulé 250 ml/kg) associés au traitement sympto-
matique [3].
Dans 2/3 des cas de PRNA, on retrouve à l’anamnèse une
infection dans les 30 j précédant l’atteinte neurologique, avec
des symptômes respiratoires ou grippaux dans 48 à 52 % des
cas et des symptômes digestifs dans 27 % des cas [2]. Sivadon-
Tardy et al. ont étudié le profil sérologique de 263 cas de PRNA
entre 1996 et 2001 en région parisienne [4] : Campylobacter
jejuni était impliqué dans 21,9 % des cas, le CMV dans 15,1 %,
Mycoplasma pneumoniae dans 2,3 % et l’EBV dans 1,15 % des
cas. Ces résultats étaient sensiblement similaires à ceux des
études anglo-saxonnes [5].
Concernant l’EBV, il existe peu de données de forte puissance
du fait que l’infection est quasi ubiquitaire et que les critères
virologiques pour affirmer la primo-infection sont stricts
(positivité des IgM anti-VCA et absence des anticorps anti-
EBNA). La première observation date de 1947 [6], des obser-
vations isolées ainsi que des séries ont été publiées, suggérant
une association authentique. Finalement, l’EBV serait respon-
sable de 1 à 8 % des PRNA [4,5]. Le mécanisme physiopa-
thologique de l’atteinte neurologique a été essentiellement
étudié dans les PRNA secondaires aux infections à Campylo-
bacter jejuni et CMV : un phénomène de mimétisme molé-
culaire serait responsable de la synthèse d’anticorps anti-
gangliosides [7,8]. Une expression de CMV prolongée, la
réactivation d’un virus latent ou une réinfection pourraient
aussi intervenir [9]. Concernant les PRNA associées aux infec-
tions à EBV, la pathogénie est complètement inconnue mais,
devant les similitudes entre EBV et CMV (tous les 2 apparte-
nant au groupe des virus herpes), on est tenté d’évoquer des
processus relativement similaires. L’association entre PRNA et
glomérulopathie a été décrite dès 1918, soit 2 ans après la
description originelle de la maladie par Guillain, Barré et
Strohl [10], et elle n’est pas rare. On retrouve dans la littéra-
ture une nette prévalence de GEM, quelques atteintes à type
de lésions glomérulaires minimes, hyalinoses segmentaires
et focales, ou glomérulonéphrites (GN) post-infectieuses,
et d’exceptionnelles GN membranoprolifératives [11–13].
L’atteinte glomérulaire ne s’accompagne pas nécessairement
de syndrome néphrotique et dans un certain nombre de cas,
on observe une protéinurie non néphrotique (c’est-à-dire
inférieure à 50 mg/kg par jour) avec rémission rapide de
l’atteinte rénale lors de la régression de la symptomatologie
neurologique. On peut ainsi émettre l’hypothèse d’une pré-
valence de l’atteinte rénale au cours des PRNA plus élevée que
celle communément admise, le diagnostic n’étant pas réalisé
du fait de l’absence de dépistage et de la rémission rapide de
la protéinurie. La chronologie d’apparition de la glomérulopa-
thie est variable, pouvant survenir lors de la phase d’installa-
tion de la PRNA, lors de la décroissance des symptômes
(comme c’était le cas chez notre patiente) voire même à
distance lorsque la récupération a été complète au plan
neurologique. La pathogénie de l’association entre l’atteinte
glomérulaire et l’atteinte neurologique reste spéculative et

plusieurs hypothèses peuvent être évoquées : une accumula-
tion de complexes anticorps-antigène neural dans le glomé-
rule, un antigène exogène (par exemple viral) atteignant le
nerf et le glomérule ou bien une atteinte spécifiquement
auto-immune des 2 appareils rénal et neurologique [11].
L’infection à EBV, aiguë ou chronique, est associée à de
multiples formes d’atteinte rénale, allant de l’hématurie
microscopique à l’insuffisance rénale aiguë. Plusieurs types
de glomérulopathies ont déjà été décrits dans le cadre d’infec-
tions aiguës comme chroniques, chez l’adulte et chez
l’enfant : GEM [14], GN membranoproliférative, GN avec
dépôts de complexes immuns (GN aiguë post-infectieuse),
néphropathies à dépôts mésangiaux d’IgA. La réalisation de
PCR EBV sur des biopsies rénales de patients porteurs de
différentes néphropathies glomérulaires a montré que la
présence du virus n’était pas spécifique de la maladie, et
que l’EBV était plus fréquemment associé aux atteintes glo-
mérulaires et mésangiale. La pathogénie de l’atteinte rénale
est inconnue mais ferait probablement intervenir des comple-
xes immuns [15].
L’observation que nous rapportons se caractérise par la sévé-
rité du tableau clinique, qui était également particulier par sa
complexité : déficit moteur mais aussi ataxie, HTIC et diplégie
faciale. L’HTIC et la diplégie faciale sont relativement rares dans
la PRNA, mais l’ataxie est bien décrite dans un certain nombre
de variants de la PRNA (notamment le syndrome de Miller-
Fischer associant la triade ataxie-aréflexie-ophtalmoparésie). Il
est, en effet, probable que le retard à la prise en charge chez
notre patiente (près d’un mois et demi après le début des
difficultés motrices) soit en partie responsable de la mauvaise
réponse initiale au traitement ayant justifié secondairement la
réalisation de cures de corticoı̈des intraveineux.
L’atteinte neurologique qu’avait présentée notre patiente
semblait concomitante d’une primo-infection aiguë à EBV
alors que l’atteinte glomérulaire s’était développée plus tar-
divement, vraisemblablement lors du passage à la chronicité
de l’infection. Il est possible par ailleurs qu’une dysrégulation
dans la réplication de l’EBV (comme le laisse suggérer la
charge virale élevée dans le sang plus de 6 mois après la
primo-infection) ait entraı̂né une synthèse excessive d’anti-
corps anti-EBNA puis une synthèse d’auto-anticorps, à l’image
des réactions immunitaires croisées retrouvées dans les asso-
ciations entre EBV et d’autres affections impliquant des pro-
cessus auto-immuns (lupus érythémateux disséminé [16] et
sclérose en plaques chez l’enfant [17], polyarthrite rhumatoı̈de
[18]). L’infection virale semble ainsi avoir un rôle déclenchant
dans le dérèglement de l’auto-immunité. Par ailleurs, cette
charge virale élevée persistante peut en partie être expliquée
par le traitement immunosuppresseur prescrit au long cours.
Le bilan auto-immun est resté négatif chez notre patiente,
mais le développement futur d’un connectivite avec atteinte
rénale n’est pas à exclure.
Concernant le traitement immunosuppresseur par inhibiteur
de la calcineurine (ciclosporine), une méta-analyse a conclu à
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l’efficacité de la ciclopsorine dans la prévention des rechutes
des syndromes néphrotiques cortico-résistants de l’enfant,
sans que la supériorité de ce traitement par rapport à d’autres
immunosuppresseurs n’ait été prouvée [19]. La durée de
traitement n’est pas consensuelle et peut dépasser 12 mois
selon les études. De même, l’association de cette molécule à la
corticothérapie au long cours, bien que pratiquée par de
nombreuses équipes, n’a pas prouvé d’efficacité supérieure
à un traitement par ciclosporine seule en cas de syndrome
néphrotique idiopathique corticorésistant [20].

4. Conclusion
La PRNA est une urgence thérapeutique. Son association avec
la primo-infection à EBV est bien décrite, bien que la patho-
génie en soit inconnue. Une atteinte glomérulaire peut être
associée à l’atteinte neurologique et a par ailleurs été décrite
au cours de certaines infections à EBV indépendamment de
toute polyradiculonévrite. Dans l’observation que nous rap-
portons, la maladie neurologique a été contrôlée en 6 mois
malgré un retard au diagnostic, mais la glomérulopathie
évolue désormais pour son propre compte. Le pronostic à
long terme est devenu exclusivement rénal. Un bilan néphro-
logique semble ainsi nécessaire en cas de PRNA, les modalités
exactes du suivi rénal à long terme chez ces patients restent à
préciser. Nous n’avons pas retrouvé d’observation associant
les 3 conditions (PRNA, GEM et primo-infection à EBV) dans la
littérature française et anglo-saxonne.

Conflit d’intérêt
Aucun.
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