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Les neuropathies périphériques sont fréquentes en pratique
clinique, avec parfois une limitation fonctionnelle importante ou
P’apparition de douleurs. ’anamnése et ’examen clinique consti-
tuent des éléments importants pour établir un plan d’investiga-
tion et orienter le diagnostic. Pour Pinterniste généraliste, la
prise en charge initiale consiste a rechercher la présence d’une
consommation d’alcool a risque, d’un diabéte, d’un déficit en
vitamine B12 ou d’'une gammapathie monoclonale. Une étude de
la conduction nerveuse est réservée aux présentations atypiques
etfou sans cause claire. Hormis le traitement des étiologies
réversibles, le soutien au patient passe par la gestion des
douleurs neuropathiques et par une prise en charge rééducative.

Management of peripheral neuropathy in general
internal medicine

Peripheral neuropathies are frequent in clinical practice and portend
severe functional limitations or neuropathic pain. History taking and
clinical examination represent key features to trigger investigations
and uncover the underlying affection. For general internal medicine
practitioners, initial investigation should include search for alcohol
consumption, diabetes mellitus, vitamin B12 deficiency and mono-
clonal gammapathy. Nerve conduction studies should be limited to
patients with atypical presentations and/or without a defined etio-
logy. After treatment of specific etiologies, supportive care includes
management of neuropathic pain and physical rehabilitation.

INTRODUCTION ET CONSIDERATIONS
EPIDEMIOLOGIQUES

Les neuropathies périphériques représentent un diagnostic
fréquent en médecine interne générale, tant en ambulatoire
qu’a P’hopital. Le diagnostic de polyneuropathie demeure un
défi, surtout si les symptomes sont débutants, et sa détection
rapide permet d’orienter le diagnostic et d’assurer une prise
en charge adéquate.

Dans cette mise au point, nous abordons les neuropathies
périphériques sensitivomotrices de présentation distale
(longueur dépendante), symétrique et acquises. Nous invitons
les lecteurs-trices a consulter des articles de revue supplé-
mentaires concernant les autres types de polyneuropathies."?
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De méme, la prise en charge neurologique spécialisée ne sera
pas traitée.

Les polyneuropathies sont une pathologie commune, touchant
environ 3 a 4% des personnes agées de plus 55 ans, et qui
augmente progressivement en fonction de I’age.** Lincidence
estimée aux Pays-Bas est de 77 pour 100000 personnes.® La
polyneuropathie distale (longueur dépendante) et symétrique
est latteinte la plus fréquente.® Le diabete constitue de loin la
cause la plus commune, expliquant 30 a 40% des cas. Suivent
les causes toxiques, immunitaires et infectieuses, ainsi que
métaboliques et carentielles. A noter que dans environ 30%
des cas de neuropathie chronique, aucune étiologie spécifique
n’est retrouvée.

PRESENTATION ET EXAMEN CLINIQUE

Les symptomes sensitifs sont souvent banalisés par le patient,
a moins d’étre séveres. L'anamnese dirigée est donc impor-
tante (figure 1) et tout trouble de la marche et de 1’équilibre
devrait inciter a rechercher ce diagnostic.” Les signes sensitifs
positifs incluent les paresthésies (picotements ou fourmille-
ments) et dysesthésies (toute forme de sensation anormale
avec ou sans stimulus) et les douleurs (brlures, décharges
électriques). Les signes négatifs sont I’hypoesthésie et les
troubles de 1’équilibre. L’atteinte, prédominant aux membres
inférieurs, est habituellement décrite en chaussettes, avec
évolution proximale. L’atteinte motrice se manifeste sous
forme de crampes et de fasciculations (signes positifs) ou
d’amyotrophie, de faiblesse et de fatigue (signes négatifs), le
plus souvent avec un déficit des fléchisseurs dorsaux du pied
ou des orteils. examen clinique inclut la recherche d’une perte
des sensibilités épicritique (pallesthésie, sens de position, tou-
cher) et protopathique (piquer et température aux orteils ou
pieds) et le déclenchement des réflexes rotuliens et achilléens.®

Certains symptomes et signes cliniques (prédominance
motrice, dysautonomie, atteinte asymétrique et/ou non
longueur dépendante, évolution aigué/subaigué¢) doivent
faire évoquer une autre atteinte et requiérent un bilan neu-
rologique spécialisé (figure 1 et tableau 1).°

BILAN ETIOLOGIQUE

La figure 1 résume la conduite a tenir face a une neuropathie
périphérique. Les stratégies fournies par ’Académie Améri-
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Conduite a tenir lors de suspicion

FIG 1 d’une polyneuropathie

La pallesthésie, le sens de position (arthrokinésie ou proprioception) et le toucher
fin évaluent le sens épicritique, véhiculé par les fibres nerveuses de gros calibre
puis les cordons médullaires postérieurs. Pour les normes de reconnaissance du
diapason de Rydel-Seiffer, la limite inférieure au doigt/orteil est de 6,9/5,5 entre
20-39 ans et de 6,2/4,7 entre 40-60 ans.*® La reconnaissance du tact grossier,

de la pression, de la douleur et de la température évalue le sens protopathique,
véhiculé par les fibres nerveuses de petits calibres puis les voies spinothalamiques
médullaires. Uéchelle DN4 permet Févolution des douleurs neuropathiques.®

Patient avec plainte de troubles sensitifs et douleurs des membres
inférieurs d’allure neuropathique (DN4), avec ou sans troubles
de la marche et de Iéquilibre

Anamnése

« Cinétique d’évolution

® Atteinte symétrique

« Limitation dans les activités du quotidien

« Chutes

« Signes dysautonomiques (par exemple, sécheresse buccale,
constipation, dysurie, orthostatisme)

« Antécédents personnels : prise en charge oncologique,
diabéte, consommation d’alcool

Examen neurologique dirigé

« Réflexes des membres inférieurs

» Marche (sur la pointe des pieds, sur les talons, marche en tandem,
épreuve de Romberg)

« Reconnaissance du piquer/toucher aux orteils et pieds

« Pallesthésie et sens de position du gros orteil

« Peau séche des pieds

* Recherche d’une hypotension orthostatique (test de Schellong)

: 2

Atypies

* Asymétrie

« Evolution aigué/subaigué

* Evolution non longueur dépendante

« Trouble de la coordination comme
une ataxie a la marche

« Déficits moteurs

« Hypotension orthostatique

Oui

Evaluation

neurologique

spécialisée

avec électroneuromyographie

Recherche d’une cause commune

« Vitamine B12

« Electrophorese des protéines sériques
* HbA1c et glucose sanguin

« (re-)préciser consommation d’alcool

(Adaptée de réf. 6).

caine de Neurologie recommandent en premiere intention
une mesure de la glycémie (ou de ’lhémoglobine glyquée) et
de la vitamine B12, ainsi qu'une électrophorese des protéines
(et/ou immunofixation).® Les recommandations francaises
proposent, quant a elles, 'ajout d’une formule sanguine
(recherche d’une anémie macrocytaire ou hémopathie), de la
protéine C-réactive, des tests hépatiques (exposition chro-
nique a P’alcool ou hépatite), d’une créatinine et d’une TSH."
Dans certains cas (par exemple, alcoolisme et dénutrition),
les vitamines hydrosolubles B1, B6 et Bg peuvent étre dosées.
Un bilan de base devrait étre effectué méme en présence

MEDECINE

INTERNE GENERALE

d’une cause évidente. Par exemple, chez les patients diabé-
tiques, une étiologie alternative est présente dans 53% des
cas." Adresser le patient au neurologue pour la réalisation
d’un électroneuromyogramme (ENMG) doit étre réservé aux
atteintes atypiques et/ou sans cause claire.®

ETIIO!_OGIES PRINCIPALES EN MEDECINE INTERNE
GENERALE

Diabéte

Comme mentionné, le diabéte constitue de loin la premiere
cause de neuropathie périphérique. Celle-ci touche 30 a 50%
des diabétiques de type 2 et jusqu’a 50-60% des diabétiques
de type 1." Son dépistage doit donc étre systématique (diapason
ou test au monofilament). Dans 25% des cas, l'atteinte se
manifeste par des douleurs pouvant avoir un impact important
sur la qualité de vie, et le déficit sensitif est un facteur de risque
du mal perforant plantaire.” Le controle glycémique permet
une nette réduction du risque de développer une polyneuro-
pathie dans le diabeéte de type 1. L’évidence est moindre dans
le diabete de type 2, probablement parce que l'atteinte est
déja en partie installée lors du diagnostic, comme récemment
discuté dans un article de la Revue Médicale Suisse."

Causes toxiques

Alcool

La neuropathie alcoolique résulte d’une consommation a
risque (> 30 gfjour, ou selon ’OMS 3 verres/jour pour un
homme et 2 verres/jour pour une femme). L’atteinte nerveuse
est due soit a une toxicité directe soit a une carence vitami-
nique (notamment B1), et est souvent associée a un déficit
cérébelleux. Latteinte directe résulte en une atteinte sensitive
sévere, avec des douleurs souvent au premier plan.” L’absti-
nence et une supplémentation vitaminique peuvent améliorer
la situation, surtout lors d’une prise en charge précoce.’

La polyneuropathie complique fréquemment les chimio-
thérapies. Une méta-analyse récente montre que 60% des
patients sous chimiothérapie présentent une neuropathie qui
devient chronique dans 30% des cas."” Les molécules les plus
souvent impliquées sont les sels de platines (cisplatine, oxali-
platine), les taxanes (paclitaxel, docétaxel), les vinca-alcaloides
(vincristine), les inhibiteurs du protéasome (bortézomib) et
la thalidomide. Les immunothérapies peuvent aussi rarement
étre compliquées d’atteintes neurologiques périphériques.'
La physiopathologie est mal comprise, mais elle est secon-
daire a des troubles métaboliques touchant principalement
les neurones sensitifs des ganglions rachidiens. Elle dépend
essentiellement de la molécule impliquée et d’éventuelles
autres causes sous-jacentes (diabete, alcool, génétique).

Causes métaboliques et carentielles

Carence en vitamine B12

Un déficit en vitamine Bi2 peut induire plusieurs atteintes
neurologiques, telles que des troubles mnésiques, une atteinte
combinée de la moelle et une polyneuropathie, a 1’origine
d’une ataxie progressive a la marche. Pour rappel, en présence
d’une valeur limite de la vitamine B12, une carence peut étre
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TABLEAU 1

Neuropathies périphériques et leurs principales étiologies

Le syndrome POEMS est défini par la présence d’une neuropathie périphérique (P), une anomalie des plasmocytes (M), et d’autres manifestations paranéoplasiques,
les plus fréquentes d’entre elles étant I'organomégalie (O), I"endocrinopathie (E), les altérations cutanées (S pour skin), un papillcedéme, un cedeme, des
épanchements, une ascite et une thrombocytose. Tous les patients auront au moins une Iésion osseuse sclérosante ou une maladie de Castleman coexistante.

Phénotypes

Atteinte

Présentation

Causes principales

Polyneuropathies

Neuropathie longueur
dépendante

Déficits symétriques surtout
distaux, sensitifs (toutes
qualités) et/ou moteur (surtout
le relever des orteils et du

pied)

Diabeéte

Alcool

Chimiothérapies (cisplatine et dérivés)

Insuffisance rénale

Paraprotéinémies (gammapathies) : surtout monoclonale IgM avec

activité anti-MAG

Carence en vitamine B12

Neuropathies génétiques (familiales ou de type Charcot-Marie-Tooth)
Infection chronique par VIH

Idiopathiques (30% des neuropathies chroniques, incluant de pro-

bables neuropathies génétiques d’expression tardive)

Polyradiculoneuropa-

thie (PRN)

Neuropathie non longueur
dépendante, soit radiculo-
plexo-neuropathique

Atteinte sensitivo-motrice
diffuse (souvent avec aréflexie
généralisée) et symétrique

Syndrome de Guillain-Barré
PRN inflammatoire chronique (PIDC)
POEMS

Mononeuropathie

Atteinte de plusieurs

Atteinte sensitivomotrice

Vasculites des maladies de systeme

multiple troncs nerveux asymétrique

Hépatites C et E
Cryoglobulinémies
Lepre

Maladie de Lyme

Neuronopathie Atteinte du corps
cellulaire du neurone

(moteur ou sensitif)

coordination ou ataxie,

thiques)

Déficits sensitifs (troubles de la

aréflexie et douleurs neuropa-

Syndrome Gougerot-Sjégren
Paranéoplasique (avec autoanticorps anti-Hu)
Idiopathique

trophie, fasciculations)

Atteinte motrice pure (amyo-

Maladies du motoneurone, type sclérose latérale amyotrophique

confirmée par I’élévation sérique de ’homocystéine et de
’acide méthylmalonique.®

La cause principale d’une carence en vitamine Bi2 est un
défaut d’apport. Une maladie de Biermer ou toute autre cause
de malabsorption doivent aussi étre évoquées, comme la
prise de metformine ou d’inhibiteurs de la pompe a protons.
11 faut noter que les symptdmes neurologiques peuvent appa-
raitre en ’absence d’anémie macrocytaire. La supplémenta-
tion peut étre réalisée par voie orale ou intramusculaire.?
Cette derniere est toutefois a privilégier en cas d’atteinte
sévere ou de malabsorption. Une récupération neurologique
s’observe entre 6 semaines et 3 mois apres le début du traite-
ment, mais dépend de la durée de la carence.”!

Insuffisance rénale et neuropathie urémique

Jusqu’a 90% des patients avec insuffisance rénale terminale
développent une polyneuropathie urémique. L'atteinte semble
étre en lien avec ’hyperkaliémie et est partiellement réver-
sible en abaissant les niveaux de potassium sanguin.”? A ce
titre, ’hémodialyse et la transplantation rénale permettent
d’arréter la progression de la neuropathie périphérique, voire
d’obtenir une récupération partielle.”

Causes immunes

Paraprotéinémies

La production d’une immunoglobuline monoclonale s’observe
chez 3 a 4% de la population de plus de 50 ans et peut étre a
Porigine d’une polyneuropathie lentement progressive, soit
dans le contexte d’'un myélome multiple ou d’une gamma-
pathie monoclonale de signification indéterminée (MGUS).

Plus rarement, le syndrome de Waldenstrom (hyper-IgM
monoclonale) et le syndrome POEMS (Polyneuropathy, Orga-
nomegaly, Endocrinopathy, Monoclonal protein, Skin changes)
sont a lorigine d’une neuropathie évolutive. Le mécanisme
lésionnel principal est lié¢ au dépot de chaines légeres libres
dans les nerfs (amylose). En présence d’'une MGUS, une entité
spécifique peut étre observée, a savoir une polyneuropathie
distale sensitive ataxiante liée aux dépdts d’IgM avec une
activité anti-MAG (une glycoprotéine associée a la myéline
du nerf périphérique).” Le traitement de ces neuropathies
repose sur la prise en charge de ’'hémopathie sous-jacente.

Vasculites

Les vasculites s’expriment par une mononévrite multiple
aigué ou subaigué. Elles peuvent étre limitées au nerf péri-
phérique, avec des parametres biologiques et sanguins
normaux. Des polyneuropathies distales peuvent s’observer,
par confluence d’atteintes multifocales. Les étiologies les
plus courantes sont la granulomatose avec polyangéite, la
granulomatose éosinophilique avec polyangéite et la poly-
angéite microscopique. D’autres maladies auto-immunes,
comme le lupus érythémateux disséminé ou le syndrome de
Sjogren, ainsi que des infections virales en lien avec la pro-
duction de cryoglobulines (hépatites C et E) peuvent aussi
provoquer des neuropathies périphériques.” Leur suspicion
doit entrainer des investigations rapides.

Causes infectieuses

Virus de 'immunodéficience humaine (VIH)

Alors que linfection par le VIH peut se manifester sous la
forme d’un syndrome de Guillain-Barré lors d’une primo-
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TABLEAU 2

Traitement de la douleur neuropathique

NNT : number needed to treat, pour une réduction de 50% de la douleur (30% de réduction considérée comme significative par FOMS), chiffres extraits de la méta-

analyse de Finnerup et col

|33

Ligne de Classe pharmacologique et molécule Dose NNT (intervalle) | Effets indésirables fréquents
traitement
Initiale Entretien
Premiére Inhibiteurs de la recapture de la Nausées, somnolence, baisse de
sérotonine et de la noradrénaline libido, maux de téte, constipation,
» Venlafaxine (Effexor) 37,5 mgfjour 75-225 mgfjour 6,4 (5,2-8,4) diarrhée, fatigue, risque de virage
+ Duloxétine (Cymbalta) 20-30 mgfjour 60-120 mg/jour maniaque
Antidépresseurs tricycliques Xérostomie, mydriase, rétention
+ Amitriptyline (Saroten) 10-25 mgfjour 25-150 mg/jour 3,6 (3,0-44) urinaire, hypotension, troubles de
I'accommodation, prise de poids,
maux de téte
Antiépileptiques Somnolence, malaise, maux de
« Prégabaline (Lyrica) 25-75 mgfjour 300-600 mgfjour 7,7 (6,5-9,4) téte, prise de poids, fatigue
« Gabapentine (Neurotin) 100-300 mg/jour 900-3600 mgfjour 7,2 (5,9-9,1)
Deuxieme - Capsaicine 8% patch Application 30 min | Application 60 min 10,6 (7,4-19,0) Brilures au site d’application
Troisieme Opioides Nausées, somnolence, dépression
» Tramadol (Tramal) 50 mgfjour 100-200 mg/jour 4,7 (3,66,7) respiratoire, syndrome sérotoniner-
« Opioides forts (oxycodone/morphine) Selon molécule Selon titration 43 (3,45,8) gique, constipation

(Adapté de réf. 13).

infection, une polyneuropathie distale peut s’observer jusque
dans 30% des cas d’infection chronique.”” Les mécanismes
sous-tendant cette atteinte sont mal compris et pourraient
inclure des facteurs virologiques et immunitaires.” Il n’existe
pas d’évidence que les thérapies antirétrovirales puissent
améliorer ces neuropathies. A relever que certains traite-
ments antirétroviraux (inhibiteurs nucléotidiques) peuvent
aussi provoquer une neuropathie toxique.”’

Lepre

La lepre constitue une cause fréquente de neuropathie péri-
phérique dans les pays en voie de développement et des cas
importés en Suisse sont possibles. Le diagnostic est posé
sur la base d’une anamnese suggérant 'exposition et d’une
biopsie cutanée ou, a défaut, nerveuse (< 10% des cas avec
atteinte limitée aux seuls nerfs).” La prise en charge repose
sur le traitement antibiotique.” A la phase aigué, la cortico-
thérapie peut apporter un bénéfice.”

PRISE EN CHARGE SPECIFIQUE

Outre le traitement des étiologies causales (voir ci-dessus), la
prise en charge des polyneuropathies distales comprend aussi
des mesures non spécifiques, notamment pour minimiser
l'impact des douleurs. Le traitement pharmacologique de ces
dernieres a été codifié par les sociétés neurologiques améri-
caines et européennes. Les principales molécules et leurs
effets indésirables sont résumés dans le tableau 2.”"-* L’appli-
cation de capsaicine est réservée au traitement de 2° ligne. Par
ailleurs, les opioides doivent étre utilisés en dernier recours
et devraient étre discutés avec des spécialistes formés aux
traitements des douleurs neuropathiques, afin de prévenir
toute addiction.®"**

Notons que la rééducation joue un réle clé dans la prise en
charge des déficits neurologiques et des douleurs neuropa-
thiques.® Les déficits peuvent aboutir & une incapacité a la
conduite automobile.

CONCLUSION

Les internistes généralistes sont amenés a reconnaitre et a
prendre en charge des polyneuropathies distales et jouent un
role important dans l'orientation du bilan et de la recherche
des causes. Un interrogatoire et un examen dirigé permettent
la reconnaissance de formes attendues des complications du
diabete, de I’alcoolisme ou de la polychimiothérapie. Le bilan
sanguin inclut le dosage de la glycémie (ou de ’hémoglobine
glyquée) ainsi que la recherche d’un déficit en vitamine B12 et
d’'une gammapathie monoclonale. Toute présentation aty-
pique ou d’origine peu claire doit inciter a adresser le patient
au neurologue. Le soutien au patient passe aussi par le traite-
ment des douleurs neuropathiques et par le suivi d’'une prise
en charge rééducative.

Conflit d’intéréts : Les auteurs n‘ont déclaré aucun conflit d’intéréts en relation
avec cet article.

IMPLICATIONS PRATIQUES

m Les causes fréquentes de polyneuropathies distales sont
Palcoolisme, le diabete, le déficit en vitamine B12, les complica-
tions d’'une polychimiothérapie et les paraprotéinémies des
hémopathies

m Les drapeaux rouges incitant a adresser le patient au neuro-
logue sont 'asymétrie des déficits, une évolution aigué, une
progression non longueur dépendante, des déficits inhabituels
comme une ataxie a la marche, des déficits moteurs et une
hypotension orthostatique
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