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Avant-propos
Le traité sur les neuropathies périphériques publié en 2004 et coordonné par les docteurs Pierre Bouche, Jean-Marc Léger et Jean-Michel Vallat, tous fins connaisseurs du sujet, se révéla être un outil de choix pour ceux, neurologues ou internistes, confirmés ou en formation, qui cherchaient un ouvrage de référence en français sur un sujet dont la réputation était d’être compliqué et seulement accessible aux experts.
Vingt ans plus tard, vous disposez d’un ouvrage complètement actualisé, tant il y a eu de progrès dans la nomenclature et la compréhension des neuropathies périphériques et de leur traitement grâce en particulier aux avancées de la génétique, de l’immunologie ou de nouveaux domaines comme l’imagerie.
Le traité Neuropathies périphériques comprend deux volumes :
	le premier volume décrit l’organisation et les fonctions du système nerveux périphérique, sa physiopathologie, les moyens d’exploration neurophysiologique ou anatomopathologique nécessaires au diagnostic des neuropathies périphériques. Il aborde leur classification et les clés utiles pour l’orientation étiologique et la prise en charge des principaux groupes de neuropathies. On y trouve enfin des échelles de suivi clinique. Il a donc une intention « généraliste » davantage destinée aux médecins en formation ;

	ce second volume, qui se veut plus spécialisé, est dédié aux neuropathies périphériques survenant dans un cadre étiologique spécifique. Il aborde leurs manifestations, les moyens de leur diagnostic et leur traitement. Il décrit les neuropathies métaboliques, toxiques et iatrogènes, infectieuses, associées ou induites par des cancers ou des lymphomes ainsi que les formes associées aux gammapathies monoclonales, aux maladies systémiques et les neuropathies périphériques dysimmunitaires primitives. Il se termine par le vaste champ en perpétuelle évolution, des neuropathies héréditaires.


Les coordinateurs ont voulu pour chaque thématique un texte clair, référencé et illustré pour faciliter la compréhension du lecteur. L’ouvrage est dédié à tous les neurologues ainsi qu’aux experts d’autres spécialités désireux de consulter une référence unique par son abord clinique et scientifique des neuropathies périphériques.
Bonne lecture !
Jean-Christophe Antoine, Thierry Kuntzer, Laurent Magy



Partie 1
Neuropathies métaboliques


  

  1

  Neuropathies diabétiques et hypoglycémiques

  Gwendal Le Masson

  
    Le diabète, maladie métabolique du métabolisme glucidique, concerne plus de 425 millions de patients à travers le monde, et on estime qu’au moins 50 % de ces diabétiques présenteront une neuropathie après 25 ans de maladie [1.1, 1.2]. Ceci fait du diabète la première cause de neuropathie dans la majorité des pays. Les neuropathies liées au diabète sont associées à une augmentation de la mortalité, d’importantes séquelles trophiques motrices ou douloureuses sans qu’il n’y ait, à ce jour, de traitement étiologique autre qu’un contrôle glycémique rigoureux [1.3].

    Cependant, la physiopathologie de l’atteinte périphérique dans le diabète est complexe car elle fait intervenir une composante vasculaire, une toxicité métabolique et la mise en jeu de voies inflammatoires [1.4]. De ce fait, tous les types cliniques de neuropathies peuvent être observés, même si la forme prédominante reste la polyneuropathie axonale longueur-dépendante [1.5]. Si cette forme ne nécessite pas toujours une expertise neurologique, les formes atypiques doivent être rapidement reconnues car potentiellement liées à des causes annexes qui peuvent être traitables.

    
      Physiopathologie

      
        Différents types de diabète et leurs conséquences

        
          Diabète de type 1

          Il concerne environ 6 % des diabétiques et survient souvent dès l’enfance ou l’adolescence. Il est lié à la destruction en générale auto-immune des îlots de Langerhans du pancréas, responsable de la disparition des capacités sécrétoire en insuline. Son traitement fait intervenir d’emblée l’insulinothérapie.

        

        
          Diabète de type 2

          Il représente plus de 90 % des cas et résulte d’une baisse d’efficacité des récepteurs à l’insuline et donc au développement d’une insulinorésistance, notamment au niveau du foie, du muscle et des cellules adipeuses. Il s’ensuit une élévation compensatrice de la production d’insuline et d’un épuisement progressif qui finit par réduire sa production.

        

        
          Diabète gestationnel

          Il concerne le diabète des femmes enceintes et survient souvent tardivement au cours de la grossesse. Sa prévalence est très variable selon les pays. Le facteur de risque majeur reste l’obésité et le surpoids.

        

      

      
        Métabolisme glucidique normal

        Le glucose reste la source première d’énergie cellulaire par le biais de la phosphorylation oxydative qui métabolise les produits de la glycolyse pour produire de l’adénosine triphosphate (ATP). Le glucose extracellulaire entre dans les cellules nerveuses par des transporteurs (GLUT) puis est phosphorylé en intracellulaire par l’hexoquinase pour produire du glucose-6-phosphate (G6P). Celui-ci peut être métabolisé par trois voies possibles [1.6] :

        
          	
            la glycolyse transforme le G6P en pyruvate et produit deux molécules d’ATP et du nicotinamide adénine dinucléotide phosphate (NADH). Le pyruvate au sein de la mitochondrie, par la chaîne de phosphorylation oxydative, va être oxydé dans le cycle de l’acide tricarboxylique (TCA) en ATP et CO2 en consommant de l’oxygène. C’est la voie la plus effective de production d’ATP puisqu’un cycle produit 36 molécules d’ATP. En situation d’hypoxie, même relative, le pyruvate peut être réduit en lactates qui sont relargués dans l’espace extracellulaire par les transporteurs des monocarboxylates ;

          

          	
            alternativement le G6P peut passer par la voie du pentose phosphate qui produit du NADPH, important dans la défense contre le stress oxydatif, puis par la production de glutathion, un donneur d’électron pour de nombreuses réactions de détoxification, notamment des ROS (reactive oxydative species) ;

          

          	
            enfin, le G6P peut être stocké en glycogène, jamais dans les neurones eux-même, mais dans les astrocytes ou dans le foie pour être utilisé ultérieurement en cas d’hypoglycémie.

          

        

        Il est maintenant bien établi que chaque type cellulaire utilise majoritairement une voie métabolique particulière. Ainsi, l’activité de la pyruvate déshydrogénase est élevée dans les neurones et relativement basse dans les astrocytes, ce qui donne aux neurones une capacité limitée de glycolyse et une activité élevée du cycle d’oxydation phosphorylée (TCA), alors que c’est l’inverse dans les astrocytes [1.7].

      

      
        Hyperglycémie

        L’excès de glucose sature rapidement l’hexoquinase qui transforme le glucose en G6P. Une autre voie métabolique se met en place pour réduire le glucose, la voie des polyols dont la première enzyme, l’aldose réductase, va réduire le glucose en sorbitol en consommant du NADH qui sera donc moins disponible pour générer du glutathion qui, lui, est essentiel pour protéger contre le stress oxydatif [1.8]. La sorbitol déshydrogénase convertit le sorbitol en fructose, dont le catabolisme est difficile du fait de sa faible diffusion, et peut alors se transformer en fructose-3-phosphate puis 3-déoxyglucose et 3-déoxyglucosone qui jouent un rôle majeur dans la production de produits terminaux de la glycation des protéines (advanced glycation end products [AGE]), un groupe hétérogène de molécules formé à partir de réactions non enzymatiques de sucres réduits associés à des acides aminés libres, des lipides et des acides nucléiques [1.9]. Ces AGE sont les médiateurs de quasiment toutes les complications observées dans le diabète à travers leurs liaisons à des récepteurs spécifiques (R-AGE). L’hyperlipidémie, anomalie métabolique souvent associée au diabète de type 2, est surtout quantitative et associe des taux élevés de triglycérides, des taux bas de d’HDL-C et des anomalies qualitatives de protéines athérogènes. Outre des effets pro-inflammatoire, ces lipides altèrent le fonctionnement mitochondrial neuronal et sont également toxiques pour l’endothélium vasculaire.

        
          Mécanismes pathogènes de l’hyperglycémie

          Il est important de considérer le triptyque toxique/inflammatoire/microvasculaire dans la compréhension des complications périphériques du diabète, qui explique que certaines lésions sont clairement associées à un diabète ancien et mal contrôlé, alors que d’autres peuvent survenir précocement dans l’histoire d’un diabète qui peut, par ailleurs, être bien contrôlé au moment où survient la complication. Ainsi, l’argument comme quoi le patient est dans une période de bon contrôle sur les paramètres glycémique, n’est pas nécessairement un argument définitif.

        

        
          Dégénérescence wallerienne

          Les terminaisons nerveuses sont particulièrement sensibles aux modifications métaboliques de l’hyperglycémie et/ou lipidiques [1.10]. La toxicité provient de l’accumulation du sorbitol, du stress oxydatif et des altérations du transport axonal. Celles-ci affectent particulièrement la motilité mitochondriale, organelles qui parviennent alors difficilement aux régions les plus distales des neurones. Le stress oxydatif et les AGE ainsi que la baisse de certains facteurs trophiques, liée aux anomalies de concentration de l’insuline, sont également directement toxiques. Ces éléments sont responsables d’une dégénérescence wallérienne des fibres nerveuses, notamment des plus longues, expliquant la fréquence du pattern longueur-dépendant de la forme la plus courante de neuropathie du diabète, la polyneuropathie axonale longueur-dépendante. Ce mécanisme joue un rôle d’autant plus important que le diabète est ancien et/ou mal contrôlé.

        

        
          Activation de voies inflammatoires

          L’inflammation est visible précocement par des infiltrats lymphocytaires péricapillaires des vaso nervorum. Cette inflammation est activée directement par les ROS via l’activation du facteur nucléaire kappa B (NF-κB) et de l’activation des récepteurs MAPK (mitogen-activated protein kinase) de la protéine kinase C [1.11]. L’activation de ces récepteurs stimule la production de cytokines pro-inflammatoires qui peuvent être directement responsables d’atteinte des cellules de Schwann et donc de lésions démyélinisantes et/ou microvasculaires. L’activation du tumor necrosis factor α semble également centrale dans l’activation des voies inflammatoires. Ces éléments expliquent l’existence d’éléments démyélinisants dans les neuropathies diabétiques. Ces lésions, souvent chroniques, peuvent avoir des périodes d’acutisation qui ne sont pas toujours associées à l’ancienneté du diabète ou à la qualité de son contrôle.

        

        
          Atteinte microvasculaire

          C’est certainement un élément commun à de nombreuses atteintes liées au diabète (nerveuses, rénales ou rétiniennes notamment) [1.12]. L’épaississement de la membrane basale et le dysfonctionnement endothélial associé à un état inflammatoire microvasculaire contribuent à réduire l’apport en oxygène et nutriments aux fibres nerveuses. Cette réduction est parfois aiguë, conduisant à de véritables infarctus périphériques, notamment dans les plexopathies et les mononeuropathies simples ou multiples. Mais les altérations vasculaires peuvent être également chroniques et contribuent à la dégénérescence des fibres, voire des corps cellulaires des neurones eux-mêmes, notamment ceux des ganglions de la racine dorsale, particulièrement vulnérables aux atteintes ischémiques par la structure particulière de leur vascularisation. Certains facteurs trophiques sont également réduits, comme le facteur de croissance de l’endothélium vasculaire ou le facteur de croissance nerveuse, facteurs essentiels à l’intégrité de la microvascularisation.

        

        
          Douleurs neuropathiques

          L’existence de douleurs neuropathiques dans les neuropathies sensitives n’est pas spécifique au diabète, mais elles sont fréquentes et représentent un facteur important d’altération de la qualité de vie des patients diabétiques avec une neuropathie. La connaissance de l’origine de ces douleurs est importante pour une prise en charge adéquate [1.13].

          Deux éléments expliquent les spécificités des douleurs neuropathiques :

          
            	
              un système sensoriel spécialisé dans la nociception : des récepteurs nociceptifs aux fibres (Aδ-C, peu ou pas myélinisées) puis aux grandes voies (voies spinothalamiques après relai dans la corne dorsale) thalamus et cortex sensoriel ; s’y ajoutent des voies descendantes inhibitrices. Ces voies sont fréquemment la cible des altérations liées au diabète ;

            

            	
              un système qui se sensibilise : contrairement au système sensoriel tactile, dont l’une des propriétés essentielles est de s’habituer et de réagir surtout aux changements et aux nouveautés dans l’environnement, le système nociceptif se sensibilise lorsque le message nociceptif se répète. Son rôle est d’alerter devant une lésion tissulaire. En cas de lésion du système lui-même (lésions périphériques ou centrales), les récepteurs deviennent plus sensibles, les relais médullaires et thalamiques amplifient le message par une surexpression de canaux calciques capables de prolonger les décharges de potentiels d’actions [1.14]. Ces phénomènes sont à l’origine de l’allodynie clinique (les messages tactiles non nociceptifs transitent par les voies nociceptives) et de l’hyperpathie (les messages nociceptifs sont prolongés et plus intenses). Ces caractéristiques font que les traitements de ces douleurs passent par des molécules agissant sur l’hyperexcitabilité neuronale, comme les antiépileptiques ou des modulateurs du système noradrénergiques. Les antalgiques classiques (classe I et III) sont souvent moins, voire pas, efficaces [1.15].

            

          

        

        
          Explorations des neuropathies diabétiques

          Bien que la clinique puisse suffire dans les cas simples de neuropathies axonales longueur-dépendantes, il peut être justifié de réaliser des explorations, le plus souvent électrophysiologiques, pour confirmer le diagnostic ou éliminer des causes associées.

          
            ■ Neuroesthésiomètre

            Simple d’utilisation et réalisable en consultation ou au lit du patient, il est basé sur la détection d’un stimulus vibratoire appliqué sur une saillie osseuse. Il explore les fibres de large diamètre et donne des résultats fiables, reproductibles qui permettent le diagnostic d’une atteinte périphérique mais aussi de suivre son évolution. Le seuil pathologique est fixé à 10,5 V avec une valeur pronostique (le risque de plaie est multiplié par 7 au-delà de 25 V, et ce seuil évolue en moyenne de 1 V par année) [1.16].

          

          
            ■ Sudorimètre

            Il est basé sur la mesure de la conductance (Sudoscan®) cutanée qui dépend elle-même de la capacité des glandes sudoripares à secréter des ions chlorures sous l’action d’un stimulus électrique [1.17]. Il explore les fibres de petits diamètres et peut ainsi détecter des neuropathies infracliniques avec une sensibilité de 70 % et une spécificité de 90 %.

          

          
            ■ Électroneuromyographie

            La stimulodétection reste l’examen de référence pour objectiver les lésions axonales ou myéliniques mais elle n’explore que les fibres motrices et sensitives de larges diamètres [1.18]. Il n’existe que peu d’éléments permettant d’affirmer l’étiologie d’une polyneuropathie d’origine diabétique devant une atteinte axonale longueur-dépendante. Les polyneuropathies se caractérisent par une réduction franche d’amplitude, voire une abolition des potentiels sensitifs des nerfs distaux (fibulaires superficiels et suraux), associée à une réduction franche des potentiels moteurs des nerfs des muscles des pieds (fibulaires et tibiaux). Dans les formes débutantes, on peut ne retrouver qu’une altération des ondes H et de la conduction sensitive distale. Avec l’évolution, des anomalies aux membres supérieurs peuvent apparaître. En détection, on pourra observer des signes d’appauvrissement des unités motrices (recrutement pauvre accéléré) au niveau des muscles plantaires ou jambiers antérieurs. Certains éléments peuvent cependant orienter vers une origine diabétique :

            
              	
                une asymétrie des réponses ;

              

              	
                une atteinte multitronculaire surajoutée aux défilés anatomiques (médian au canal carpien ou cubital au coude) ;

              

              	
                une atteinte pluriradiculaire.

              

            

            Il n’est pas rare d’observer des stigmates d’atteintes de la myéline (augmentation des latences distales motrices, réductions de vitesse tronculaire et/ou augmentation de la latence des ondes F). La question peut alors se poser, lorsque les paramètres de conduction sont altérés de façon plus marquée, de l’association avec une neuropathie démyélinisante et notamment une polyneuropathie inflammatoire démyélinisante chronique (PIDC, voir infra).

            Les aspects plus spécifiques des profils électromyographiques de chacune des types cliniques de neuropathies seront abordés à la suite de leur description clinique.

          

        

      

    

    
    
      Syndromes cliniques périphériques au cours du diabète

      
        Neuropathies symétriques

        C’est la présentation la plus fréquente qui représente 80 % des neuropathies associées au diabète [1.3, 1.19]. Ses caractéristiques cliniques sont la longueur-dépendance, la symétrie et la prédominance sensitive. Elle débute habituellement par des paresthésies ou des dysesthésies aux niveaux des orteils mais le niveau et l’importance de l’atteinte dépendent de la durée d’évolution et du contrôle du diabète. Elle s’exprime donc le plus souvent par une atteinte initiale des petites fibres qui s’étend progressivement aux fibres de plus large diamètre sensitives et motrices.

        L’examen retrouve une altération de la sensibilité tactile et/ou profonde avec une diminution des réflexes qui est aussi longueur-dépendante, débutant par l’abolition des réflexes achiléens, puis des rotuliens, puis éventuellement des membres supérieurs. Il s’y associe fréquemment et souvent initialement des douleurs neuropathiques dont la nature peut être évaluée par le questionnaire DN4 [1.20] pour les différencier des douleurs autres (artériopathiques ou inflammatoires). Souvent diagnostiquées tardivement, ces neuropathies peuvent être découvertes à l’occasion de complications, la plus fréquente étant les infections cutanées.

        D’après les critères diagnostiques de Toronto (TCNS), la polyneuropathie est considérée comme [1.21] :

        
          	
            possible, en présence de signes fonctionnels (perte de sensibilité alléguée, douleurs) ou de signes physiques (perte de sensibilité constatée ou réflexes ostéotendineux altérés) ;

          

          	
            probable, en cas de coexistence de signes fonctionnels et physiques ;

          

          	
            confirmée, lorsqu’une mesure objective est associée à un signe clinique.

          

        

        La confirmation peut être une réduction des potentiels sensitifs à l’électroneuromyogramme (ENMG), et ce, de façon longueur-dépendante (potentiels suraux et fibulaires superficiels alors que les potentiels des nerfs sensitifs peuvent être normaux aux membres supérieurs). Le ratio des amplitudes des potentiels sensitifs sural/radial (SRAR) est une mesure utile [1.22]. Un SRAR < 0,21 a une sensibilité de plus de 53 % et une spécificité de 84 %. L’augmentation de la latence des ondes F aux membres inférieurs de plus de 105 % la valeur minimale a une sensibilité de 29,2 % et une spécificité de 90 % [1.23]. Indépendamment ou en association, ces deux paramètres améliorent significativement le diagnostic. L’ENMG peut cependant rester normal lors d’une neuropathie douloureuse qui va prédominer sur les petites fibres. Une confirmation peut dans ces cas être obtenue par d’autres mesures objectives : densité des fibres nerveuses épidermiques sur biopsie cutanée ou en microscopie confocale cornéenne.

      

      
        Neuropathies diabétiques focales

        
          Radiculoplexopathies

          Typiquement observées dans le diabète de type 2 avec un diabète plutôt récent, ces atteintes proximales ne sont pas associées à un diabète nécessairement déséquilibré. Elles s’accompagnent d’un contexte d’altération de l’état général avec perte de poids et asthénie où survient un tableau clinique brutal où la douleur neuropathique domine, associée à une faiblesse proximale d’un membre inférieur, donc plutôt asymétrique [1.24, 1.25]. Ultérieurement, l’atteinte peut s’étendre à la partie distale du membre affecté, voire se bilatéraliser. Si la douleur est initiale, le déficit va devenir au cours de l’évolution le symptôme majeur avec plus de la moitié des patients qui vont perdre la marche. Il s’y associe fréquemment des troubles dysautonomiques avec hypotension orthostatique et/ou troubles génitosphinctériens et troubles sensitifs dans toutes ses modalités. Cette neuropathie est sévère avec une récupération souvent incomplète et lente (plus de 2 ans). Les séquelles motrices distales (parésie du releveur du pied) sont fréquentes avec amyotrophie et aréflexie résiduelles. Les examens paracliniques montrent, en général, une glycémie et une hémoglobine glyquée élevées mais de façon inconstante, avec une élévation de la protéinorachie à la ponction lombaire souvent importante qui reflète l’extension très proximale de l’atteinte. L’électromyogramme retrouve une réduction majeure des potentiels moteurs et sensitifs avec des vitesses de conduction pouvant être légèrement ralenties. La détection retrouve des activités de repos diffuses dans le membre concerné, et il est fréquent que les muscles paravertébraux soient touchés. L’ensemble est suggestif d’une atteinte multiradiculaire, plexique et/ou multitronculaire axonale sévère avec des anomalies plutôt proximales que distales. La physiopathologie semble varier selon le tableau. Les atteintes les plus sévères et aiguës semblent être d’origine ischémique, les tableaux subaigus où la douleur prédomine, des lésions mixtes vasculaires et inflammatoires sont fréquemment retrouvées.

          La stratégie thérapeutique n’est pas consensuelle et aucune étude contrôlée n’a pu démontrer l’efficacité des traitements immunomodulateurs de type corticostéroïdes, immunoglobulines ou échanges plasmatiques [1.26]. Les traitements symptomatiques des douleurs et la kinésithérapie restent essentiels.

        

        
          Mononeuropathies

          La fragilité chronique des troncs nerveux liée au diabète, avec une composante œdémateuse fréquente, fait qu’ils sont particulièrement sensibles aux compressions mécaniques au niveau des défilés anatomiques. Les nerfs les plus touchés sont le médian au canal carpien (52 %), l’ulnaire au coude (34 %) ou dans le canal de Guyon (11 %) aux membres supérieurs et le fibulaire superficiel au col fibulaire ou le tibial postérieur au canal tarsien (plus rares touchant 5 à 10 % des patients) aux membres inférieurs.

          Les atteintes des paires crâniennes sont rares (de 0,1 à 3 %) avec un risque qui augmente avec l’âge. Elles touchent les nerfs oculomoteurs (III et IV) entraînant une diplopie unilatérale brutale dans 50 % des cas précédée de douleurs oculaires homolatérales [1.19, 1.27]. L’atteinte du nerf facial est possible. Les tableaux sont souvent incomplets, et la motricité pupillaire est épargnée. Le pronostic de ces atteintes crâniennes, généralement d’origine ischémique, est le plus souvent spontanément favorable en quelques mois.

          Des atteintes multiples tronculaires en dehors de défilés anatomiques sont possibles avec des tableaux de mononeuropathies multiples, parfois asymptomatiques, avec une évolution rémittente ou progressive. La névralgie thoracoabdominale est rare mais classique, conséquence d’une atteinte des nerfs intercostaux donnant des douleurs en hémiceintures. Ces mononeuropathies multiples sont identifiables sur l’ENMG par un tableau d’atteinte axonale très asymétrique, touchant les troncs sensitifs, moteurs ou mixtes qu’il faut savoir distinguer des vascularites auto-immunes.

        

      

      
        Neuropathie dysautonomique

        L’atteinte dysautonomique au cours du diabète est fréquente et en fait un facteur de gravité car elle constitue un facteur indépendant de mortalité par atteinte cardiaque ou tensionnelle [1.28]. Elle touche entre 15 % et 30 % des patients mais avec une prévalence probablement sous-estimée car les symptômes sont fréquemment ignorés où non signalés. Cette atteinte dysautonomique peut être isolée ou associée à une neuropathie plus classique de type axonale longueur-dépendante. Les symptômes les plus fréquents sont associés à :

        
          	
            une atteinte cardiovasculaire, responsable d’une tachycardie sinusale continue (TSC), d’une dyspnée avec intolérance à l’effort, d’une hypotension orthostatique et/ou hypertension nocturne ;

          

          	
            une atteinte gastro-intestinale associant gastroparésie avec nausées ou vomissements post-prandiaux et des troubles du transit ;
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