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La neuropathie périphérique induite par les traitements médicamenteux dite chimio-induite 

(NPCI) est un effet secondaire courant de certains médicaments, en particulier, des agents 

antinéoplasiques (Exemple : Vincristine, Vinblastine, Thalidomide, Bortezomib, Cisplatine…) 

et certains antibiotiques (Exemple : Isoniazide, Métronidazole…) [1].  

La NPCI est une complication courante et difficile de divers médicaments dont le taux de 

prévalence est estimé à près du tiers des patients recevant une chimiothérapie [2].  

En effet, les complications conduisent à une réduction de la dose ou à l’arrêt prématuré du 

traitement [3].  

Les NPCI sont considérées comme étant le deuxième facteur limitant après les complications 

hématologiques.  

Les patients atteints de NPCI présentent, à des degrés divers, des symptômes et signes sensitifs, 

moteurs et rarement dysautonomiques [4,5].  

Il s’agit classiquement d’une neuropathie axonale longueur -dépendante. 

Actuellement, il n’existe pas de norme formellement établie pour l’évaluation de la NPCI. 

Divers outils d’évaluation ont été utilisé [6-8].  

Toutefois, il est souvent difficile d’établir l’imputabilité d’un médicament dans la survenue 

d’une NPCI, et le nombre d’études qui regroupent les médicaments induisant une neuropathie 

périphérique est faible.    

L’objectif de ce travail est d’évaluer les caractéristiques cliniques et électrophysiologiques des 

neuropathies périphériques chimio-induites ; et déterminer l'importance d’outils d'évaluation 

appropriés pour le diagnostic de NPCI. 
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1. Médicaments neurotoxiques  

1.1. Chimiothérapies  

1.1.1. Sels de platine  

➢ Classe pharmaceutique 

Ce sont des agents antinéoplasiques de la famille des alkylants. Cette classe d’agents 

anticancéreux comprend trois molécules : le cisplatine (CISPLATYL®), le carboplatine 

(PARAPLATINE®) et l’oxaliplatine (ELOXATINE®).  

Le composé le plus ancien est le cisplatine, également appelé cis-diaminedichloroplatine qui 

est utilisé depuis 1970.  

➢ Physiopathologie des NPCI induites par les sels de platine 

Les sels de platines ont des effets neurotoxiques qui dépendent en partie d’une susceptibilité 

individuelle, les patients porteurs d’une neuropathie avant le début de la chimiothérapie étant 

particulièrement à risque [9].  

La physiopathologie des NPCI induites par les sels de platine est complexe et multifactorielle.  

Tous les sels de platine ont une grande affinité pour l’ADN des cellules des ganglions de la 

racine dorsale (DRG : Dorsal Root Ganglion) dont ces dernières représentent la cible principale 

[10-12].  

En effet, les sels de platines s’accumulent dans les neurones du DRG, qui est non protégé par 

la barrière hémato-encéphalique (BHE), où il interfère avec la réticulation de l’ADN et de 

l’ADNmt [13].   

Il en résulte une toxicité dose-dépendante directe des neurones DRG et des mitochondries 

neuronales.  

Il y a une diminution subséquente de la respiration mitochondriale et de l'ATP.  

Le stress oxydatif qui en résulte contribue à perturber la réplication et la transcription de l'ADN 

et de l'ADNmt, entraînant une diminution de l'état énergétique et une augmentation de 

l'apoptose neuronale [14,15, 18-21].   
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L'augmentation de la production de ROS associée à l'activation des astrocytes provoque : 

• Libération de médiateurs pro-inflammatoires TNF-α et IL-1β et  

• Diminution de l'expression des cytokines IL-10 et IL-4 à fonction neuroprotectrice.  

Les sels de platines (oxaliplatine) interagissent directement avec les isoformes VGKC, canal 

sodium voltage-dépendant (NaV), TRPM dans les neurones sensoriels contribuant à 

l'hyperalgésie/allodynie au froid et à l'hyperexcitabilité des neurones périphériques [23].  

De plus, un métabolite de l'oxaliplatine, l'oxalate chélate Ca2+ ions dans la phase aiguë, 

contribuant à l'excitabilité neuronale et augmentant l'activité spontanée des neurones. Un 

schéma récapitulatif de ces processus est représenté dans la figure 1 [24]. 

 

 

Figure 1 : The current hypothesis for the pathogenesis of OIPN.  

(L’hypothèse actuelle de la pathogenèse de la NPCI par l’oxaplatine).  

ATP: adenosine triphosphate, Ca2+: calcium, DNA: deoxyribonucleic acid, DRG: dorsal root ganglion, NaV: 

voltage-gated sodium, OIPN: oxaliplatin-induced peripheral neuropathy, mtDNA: mitochondrial DNA, ROS: 

reactive oxygen species, IL-1B: interleukin 1B, IL-4: interleukin 4, IL-10: interleukin 10, TRPM: transient receptor 

potential melastatin, TNF-a: tumour necrosis factor-a, VGKC: voltagegated potassium channel [24]. 
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➢ Dose neurotoxique  

La dose neurotoxique des sels de platine est  

• Cisplatine ≥ 600 mg/m2 ;  

• Oxaplatine ≥ 85 mg/m2 à la phase aiguë et ≥ 510 mg/m2 à la phase chronique ; 

• Carboplatine ≥ 510 mg/m2. 

 

➢ Clinique  

Les premiers symptômes sont habituellement des paresthésies à la partie distale des membres, 

disparaissant habituellement avant la cure suivante.  

Au fur et à mesure que la dose cumulée augmente, les paresthésies deviennent permanentes et 

s’étendent vers la partie proximale des membres de façon subaiguë, évoquant une neuropathie 

sensitive difficile à distinguer d’une neuropathie paranéoplasique [25].  

La perte de sensibilité proprioceptive prédomine et cause souvent une incoordination sévère.  

Les réflexes ostéotendineux sont abolis 

Une aggravation transitoire de la neuropathie pendant quelques semaines après l’arrêt du 

traitement est possible, de même que la persistance de séquelles dans les formes les plus 

sévères. 

L’oxaplatine peut provoquer une hyperexcitabilité nerveuse d’installation aiguë en 24 à 

48heures et réversible à l’arrêt du traitement, avec des dysesthésies, des paresthésies induites 

par le froid, des crampes musculaires, des contractions mandibulaires et pharyngées. 

➢ Electroneuromyographie  

L’ENMG est en faveur d’une atteinte axonale : une ganglionopathie (cisplatine) 

Il peut mettre en évidence des décharges myokimiques et neuromyotoniques dans le cadre d’une 

hyperexcitabilité nerveuse à l’oxaplatine. 
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➢ Autres effets indésirables des sels de platine  

✓ Cisplatine : 

• Néphroltoxicité : dose-épendante et dose-limitante à partir de 100mg/m2/cure ou par jour. 

• Troubles neurosensoriels :  

o Ototoxicité chez 31% des patients traités par injection intraveineuse (IV) de cisplatine à la 

dose de 50 mg/m2 

o Névrite optique et risque d’œdème papillaire sont possibles  

o Toxicité rétinienne en cas de forte dose (>200 mg/m2 pendant plus de 5 jours). 

• Troubles hématologiques : risque d’anémie sévère (baisse du taux d’hémoglobine >3 g/dl) 

pouvant nécessiter un traitement par érythropoïétine ou par transfusion. Un risque de 

thrombocytopénie et leucopénie modéré et transitoire sont retrouvés [26].  

• Troubles gastro-intestinaux : nausées et vomissements peuvent avoir lieu dans les 24h qui 

suivent l’administration du cisplatine. 

• Hépatotoxicité : augmentation des transaminases, de la bilirubine due au stress oxydatif par 

suite d’un déficit en glutathion réduit [27].  

• Troubles cardiaques : arythmie, myocardite et cardiomyopathie congestive pouvant aboutir 

à un arrêt cardiaque [27].  

• Effets immunologiques : choc anaphylactique, asthme, urticaire 

✓ Carboplatine  

• Troubles neurosensoriels :  

o Ototoxicité est rapportée, avec dans 1,1% des cas des symptômes d’acouphènes et des 

modifications de l’audiogramme [26].  

o Trouble visuel : cécité corticale (dose de carboplatine comprises entre 800-1200mg/m2). 

• Troubles hématologiques : le carboplatine induit une myélosuppression dose-dépendante qui 

se traduit par : 

o Une thrombocytopénie chez 20-40% des patients   

o Une neutropénie chez 16-21% des patients.  

o Le nadir se situe vers 14-28 jours après l’administration de carboplatine.  

o Une anémie faible avec un taux d’hémoglobine 
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• Troubles gastro-intestinaux : nausées, vomissements et diarrhées sont fréquents (65-94% des 

patients) 

 

✓ Oxaliplatine  

• Troubles hématologiques : une faible myélosuppression : 

o Anémie, neutropénie grade 3 à 4 et thrombopénie (2 à 3% des patients traités, à la dose de 

85-135 mg/m² [28].  

• Toxicité gastro-intestinale : nausées, vomissements et diarrhées 

• Immunologiques : de rares cas de patients victimes d’un choc anaphylactique sévère après 

avoir déjà reçu 5 à 12 cycles de chimiothérapie contenant de l’oxaliplatine à la dose de 100 

mg/m² toutes les deux semaines ont été recensés 

 

➢ Prise en charge  

L’acétyl-L-carnitine a été proposé pour limiter la neurotoxicité de la cisplatine [29].  

➢ Evolution  

Une aggravation transitoire de la neuropathie pendant quelques semaines après l’arrêt du 

traitement est possible 

Persistance de séquelles dans les formes plus sévères.  

1.1.2. Vinca alcaloïdes ou alcaloïdes de la pervenche  

➢ Classe pharmaceutique  

Les alcaloïdes de la pervenche (ou vinca-alcaloïdes) sont une classe d’agents antinéoplasiques 

faisant partie de la famille des poisons du fuseau mitotique.  

Cette classe comporte cinq représentants : la vinblastine (VELBE®), vincristine 

(ONCOVIN®), vindésine (ELDISINE®), vinorelbine (NAVELBINE®) et vinflunine 

(JAVLOR®).  Ces alcaloïdes sont issus des feuilles de la pervenche de Madagascar 

(Catharanthus roseus) [30].  

➢ Physiopathologie de la NPCI induite par les alcaloïdes de la pervenche  
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Le transport antérograde des organites et des protéines membranaires et le transport rétrograde 

des molécules de signalisation dépendent du transport basé sur les microtubules[31].  

Les alcaloïdes de Vinca interfèrent avec et perturbent l'assemblage des microtubules et la 

formation du fuseau mitotique [32, 33].  

Ils augmentent également la stabilité des microtubules, ce qui a un impact négatif sur la 

capacité de la cellule à modifier dynamiquement la structure du cytosquelette affectant le 

transport axonal [31, 34].  

De plus, la vincristine est mitotoxique et peut altérer la chaîne de transport d'électrons 

mitochondriale, entraînant une production d'énergie défectueuse [35].  

Une expression accrue des marqueurs inflammatoires TNF-α et IL-1β et une expression accrue 

de TRPA1 ont été récemment identifiées dans des modèles de NPCI à la vincristine[36]. 

Les données actuellement disponibles sur le mécanisme hypothétique de NPCI à la vincristine 

sont présentées à la figure 2A  

  

7 
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Figure 2 : The current hypothesis for the pathogenesis of VIPN (A), ThiPN (B) and 

BIPN (C). 

(L’hypothèse actuelle pour la pathogenèse de la neuropathie périphérique induite par la 

vincristine VINP, neuropathie périphérique induite par le thalidomide (ThiPN) et neuropathie 

périphérique induite par le bortezomib (BIPN). 
AT: adenosine triphosphate, b-FGF: basic fibroblast growth factor, Ca2+: calcium, CCL21 -CXCL-9-C-X-C motif 

chemokine 9, CXCL-10-C-X-C motif chemokine 10, C-X-C motif chemokine 21, IL-1B: interleukin 1B, NF-kB: 

nuclear factor kappa B, SARM1: sterile alpha and TIR motifcontaining 1, SFRP2: frizzled-related protein 2, TNF-

a: tumour necrosis factor a, VEGF: vascular endothelial growth factor [24]. 

 

➢ Dose neurotoxique des alcaloïdes de la pervenche 

La vincristine est l’alcaloïde de la pervenche responsable de NPCI les plus fréquentes et les 

plus sévères [37].  

Son incidence maximale peut atteindre 60% aux doses habituelles (CIPN grade 1et 2), elle est 

dose-dépendante, cumulative et de type sensitivomotrice [38, 39].  

La dose usuelle de vincristine est de :  

• 1,4 mg/m² par dose sans dépasser 2 mg/m² chez l’adulte [37, 40], et  

• 1,5-2 mg/m² sans dépasser 2,5 mg/m² chez l’enfant [41].  
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• Les CIPN induites par la vincristine se développent pour des doses cumulées comprises entre 

2 et 6 mg/m², en moyenne ≥ 4 mg/m2 [30].  

➢ Clinique  

Les symptômes peuvent apparaître de quelques heures à 2 mois, au plus tard, après le début du 

traitement.  

Les premiers signes de la neuropathie sont sensitifs, associés à une aréflexie achilléenne.  

L’atteinte des petites fibres est responsable de douleurs et de dysautonomie.  

Les paires crâniennes peuvent être concernées et une atteinte motrice distale peut être présente 

dans les formes sévères. 

La neuropathie est plus importante avec la vincristine qu’avec les autres vinca-alcaloïdes. 

➢ Electroneuromyographie  

La neurographie est en faveur d’une polyneuropathie sensitivo-motrice axonale avec rarement 

une dysautonomie et une atteinte des nerfs crâniens (notamment des oculomoteurs) possible 

[42].  

➢ Autres effets des alcaloïdes de la pervenche 

• Myélosuppression avec neutropénie et thrombocytopénie légère à modérée [43], 

• Toxicité gastro-intestinale fréquente avec constipation dans plus de 50% des cas [41], 

douleur abdominale, hépatite, nausée/vomissement [44], 

• Troubles respiratoires à type de bronchospasme [41], 

• Alopécie [43],  

• Très rarement, la vincristine induit une toxicité au niveau du système nerveux central avec 

l’apparition d’un Syndrome de sécrétion Inappropriée d’Hormone Anti-diurétique 

(SIADH) responsable d’une hyponatrémie [43]. 

• La vinblastine, vindesine et la vinorelbine présentent plus particulièrement une 

hématotoxicité dose-limitante et les NPCI induites par ces molécules sont moins sévères 

que celles induites par la vincristine [45].  
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➢ Evolution  

Une aggravation est possible pendant quelques semaines avant que n’apparaisse la récupération 

qui peut prendre 2 ans,  

Avec risque de séquelles dans les formes sévères. 

1.1.3. Taxanes  

➢ Classe pharmaceutique 

Ce sont des agents stabilisants du fuseau mitotique. Cette classe importante 

d’antinéoplasique comprend le paclitaxel (TAXOL®), le docétaxel (TAXOTERE®) et le 

cabazitaxel (JEVTANA®). Le paclitaxel a été la 1ère molécule à être découverte. 

➢  Physiopathologie de la NPCI induite par les taxanes (Figure 3) [24], 

Des études ont identifié une augmentation de l'incidence des mitochondries axonales anormales 

dans les fibres C par rapport aux témoins après environ 1 mois de traitement au paclitaxel [46].  

Les taxanes (tels que le paclitaxel) interagissent directement avec le TLR-4 sur les 

macrophages.  

Cette interaction régule à la hausse l'expression de TLR-4 et active les macrophages conduisant 

à la libération de NF-kB, conduisant à d'autres cascades pro-inflammatoires en aval.  

Les cellules de Langerhans activées libèrent IL-6, IL-8, IL-10 et MCP-1.  

Par la suite, il y a activation et migration des macrophages, des lymphocytes T cytotoxiques, 

des monocytes et des neutrophiles vers le DRG et les nerfs périphériques.  

Les neurones DRG et les fibres périphériques IB4-/GCRP+ augmentent l'expression des 

marqueurs associés à l'inflammation tels que TLR4, MyD88 et ERK1/2.  

De même, la signalisation inflammatoire est augmentée dans les cellules de Schwann, la 

microglie et les neurones DRG ainsi que les marqueurs de stress cellulaire.  

Le stress oxydatif et la génération de ROS ont un impact supplémentaire sur les performances 

mitochondriales, limitent les réserves d'énergie intracellulaire des neurones périphériques et 

contribuent à l'inflammation et aux dommages intracellulaires.  
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De plus, les taxanes (tels que le paclitaxel) interagissent avec le MPTP, ce qui aboutit à une 

réduction de la génération d'ATP et de la génération mitochondriale.  

Les taxanes perturbent la polymérisation des microtubules et altèrent la fonction du réseau de 

microtubules axonaux.  

L'expression des canaux calcique et sodique voltage-dépendant (CaV 3.2 et NaV 1.7) est 

régulée positivement après traitement avec des taxanes, entraînant des modifications du seuil 

d'excitabilité des neurones périphériques.  

La sensibilisation des neurones périphériques et les modifications ultérieures de l'excitabilité 

neuronale entraînent une hypersensibilité mécanique et une activité spontanée ectopique qui 

contribuent au développement de TIPN. 

Les hypothèses du mécanisme pathogénique de TIPN sont résumées dans la figure 3 [24]. 

 

Figure 3 : The current hypothesis for the pathogenesis of TIPN. 

(L’hypothèse actuelle de la pathogenèse de la neuropathie périphérique induite par les taxanes).  
ATP: adenosine triphosphate, CaV: low voltage-activated T-type calcium channel, CGRP: calcitonin gene-related 

peptide, DAMP: damage-associated molecular pattern, DRG: dorsal root ganglion, ERK1/2: extracellular signal-

regulated kinase, IB4: isolectin B4-binding glycoprotein, IL-6: interleukin 6, IL-8: interleukin 8, IL-10: interleukin 

10, NaV: voltage-gated sodium, NF-kB: nuclear factor kappa B, MCP-1: monocyte chemoattractant protein-1, 

MEK: mitogen-activated protein kinase kinase, ROS: reactive oxygen species, TIPN: taxane-induced peripheral 

neuropathy, TLR-4: toll-like receptor 4 [24]. 
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➢ Dose neurotoxique  

Le début des symptômes de NPCI peut apparaitre précocement (24-72 heures) pour une dose 

cumulée en paclitaxel comprise entre 100 et 300 mg/m² [47] 

• Paclitaxel : ≥ 100 mg/m2. 

• Docetaxel : ≥ 300 mg/m2 

 

➢ Clinique  

Les symptômes débutent de manière symétrique au niveau des orteils puis des doigts, ou bien 

simultanément au niveau de ces deux parties du corps et prendre la forme d’une paresthésie 

quadridistale [48-50]. Progressivement, ces troubles sensoriels s’étendent au niveau de la plante 

des pieds et des paumes des mains [51].  

Les symptômes sensoriels incluent :  

• Engourdissement (dans 100% des cas),  

• Picotement (80%),  

• Hypersensibilité au froid (60%) et  

• Douleur neuropathique (50%).  

• Un engourdissement de la zone périorale est possible [38, 52].  

Une allodynie mécanique et des sensations de brûlure au niveau des pieds et des mains sont 

également décries [38]. Une perte d’équilibre est également retrouvée chez 50% des patients.  

L’examen neurologique montre une altération des réflexes et de la proprioception avec troubles 

de la marche [39, 47, 49, 53].  

Plus rarement, des troubles moteurs peuvent apparaître tels que des crampes musculaires, une 

faiblesse musculaire distale notamment au niveau du muscle extenseur de l’orteil [38, 49, 54]. 

A haute dose, une faiblesse musculaire proximale et des douleurs musculaires sévères sont 

décrites.  
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Enfin, certains patients sont atteints de troubles du système nerveux sympathique (neuropathie 

végétative) : troubles cardio-vasculaires avec arythmie et hypotension orthostatique [47, 49]. 

Les CIPN induites par le paclitaxel peuvent s’intensifier durant le 1er à 2ème mois après la fin 

de la chimiothérapie (phénomène de « coasting ») par accumulation du paclitaxel dans les DRG 

[47, 49].  

➢ Electroneuromyographie  

Il confirme la prédominance axonale de la neuropathie avec parfois une atteinte du système 

nerveux autonome et des nerfs crâniens. L’atteinte motrice est habituellement minime, mais 

peut être sévère à fortes doses.  

➢ Autres effets des taxanes  

✓ Paclitaxel  

• Réactions d’hypersensibilité de type I : 

• Toxicité hématologique  

• Toxicité cardiaque  

• Toxicité musculaire 

• Troubles visuels  

• Atteinte dermatologique  

• Troubles gastro-intestinaux  

• Troubles articulaires et musculaires 

 

✓ Docétaxel  

• Neutropénie dose-limitante pouvant être sévère chez 75,4% des patients avec un nadir se 

situant entre le 6ème et le 8ème jour de traitement [55].  

• Réactions d’hypersensibilité dans les premières minutes qui suivent le début de la 

perfusion, troubles cutanés et des phanères [56].  

• Plus particulièrement, le docétaxel est responsable de rétention hydrique pour une dose 

cumulée ≥400 mg/m² avec présence d’œdème, d’ascite et/ou d’un épanchement pleural. 
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➢ Prise en charge  

Pour réduire les effets neurotoxiques des taxanes, divers traitements ont été proposés dont la 

vitamine E. 

➢ Evolution  

Dans 50% des cas, les symptômes sont totalement réversibles au cours de la 1ère année qui suit 

la fin du traitement [49], mais les anomalies sensorielles et les douleurs neuropathiques peuvent 

persister plusieurs années et devenir chroniques [48].  

1.1.4. Bortezomib  

➢ Classe pharmaceutique du bortezomib  

Il s’agit d’un dérivé polycyclique de l’acide boronique, appartenant à la classe des inhibiteurs 

du protéasome. Sa découverte et mise sur le marché en 2003 a considérablement modifié la 

prise en charge du myélome multiple, prolongeant considérablement le taux de survie des 

patients atteints de cette maladie grave qui reste incurable malgré une chimiothérapie intensive 

et l’autogreffe de moelle osseuse [57]. 

➢  Physiopathologie de la NPCI induite par le bortezomib (Figure 2C) [24]. 

Le bortezomib est un stabilisateur des microtubules. L’augmentation de la polymérisation de la 

tubuline qu’il engendre et à l’origine d’une altération de la dynamique des microtubules et ainsi 

une inhibition du transport axonal à l’image des agents antimicrotubules (taxanes et alcaloïdes 

de la pervenche) [30, 58-60].  

L’inhibition du protéasome au sein des cellules des DRG est à l’origine d’une chromatolyse 

suivie d’une accumulation d’agrégats cytoplasmiques incluant la présence de neurofilament[61].  

Le bortezomib est à l’origine d’une inhibition de NF-ĸB, protéine appartenant à la superfamille 

des facteurs de transcription, impliquée dans la réponse immunitaire, la réponse au stress 

oxydatif et associée aux facteurs anti-apoptiques [58].  

Cette inhibition provoque une downrégulation de protéines favorisant la division et la 

prolifération cellulaire, induit une augmentation de TNFα pro-inflammatoire et participe au 
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développement d’une douleur neuropathique par production de radicaux libres et activation des 

« heat-shock proteins » [58, 60, 62].  

Cette inhibition de NF-ĸB est également responsable d’une inhibition de synthèse de 

neurotrophine telle que le NGF (Nerve Growth Factor) indispensable à la survie et à la 

différenciation neuronale, provoquant alors une dégénérescence des neurones sensoriels [37, 

39, 63].  

Le bortézomib est mitotoxique, entraînant (Figure 2C) [24] :  

• Des dommages aux mitochondries neuronales,  

• Une diminution de la respiration et  

• Une réduction de la production d'ATP,  

• Aboutissant à une défaillance de l'énergie neuronale.  

De plus, le stress oxydatif et les ROS contribuent aux dommages intracellulaires aux 

organites neuronaux (y compris les mitochondries) et aux mécanismes apoptotiques. 

  



30 

 

➢ Dose neurotoxique du bortezomib   

Les effets indésirables surviennent pour des doses de bortezomib ≥ 1 mg/m2.  

Il s’agit d’une NPCI dose-limitante, dose-dépendante et cumulative. La dose cumulée est 

d’environ 26 mg/m² [30, 39, 48, 61].  

➢ Clinique  

Les symptômes sensitifs : paresthésie au niveau distale des membres (notamment des membres 

inférieurs) avec sensation de picotement, engourdissement, et des sensations douloureuses de 

type brûlure, dysesthésie [39, 58, 64-66].  

Une hypoesthésie distale peut également être retrouvée [39].  

Les douleurs neuropathiques par atteinte des petites fibres sont fréquentes : retrouvée chez 50 

à 80% des patients [30, 38].  

Les symptômes moteurs sont le plus souvent absents [38]. Une faiblesse musculaire légère à 

sévère (grade 1 à 3) au niveau des membres inférieurs a pu être notée dans 10% des cas (23,84) 

[53, 63].  

Des symptômes autonomes sont retrouvés chez 12 à 50% des patients, les deux plus fréquents 

étant une constipation et une hypotension orthostatique [30].  

➢ Electroneuromyographie  

Le bortezomib provoque une neuropathie axonale sensitive principalement à petites fibres avec 

une neuropathie motrice moins fréquente [67].  

➢ Autres effets du bortezomib  

• Asthénie dans 65% des cas : fatigue 54%, faiblesse 20%, malaise 11% et léthargie dans 4% 

des cas. Cette asthénie est responsable dans 2% des cas de l’arrêt du traitement. La fatigue 

apparaît le plus souvent au cours des 2 premiers cycles de chimiothérapie. 

• Troubles gastro-intestinaux : avec nausée dans 64% des cas, diarrhée 51%, constipation 43% 

et vomissement 36%.  

Il est à noter que l’apparition dans de rares cas d’un iléus paralytique est une complication 

neuropathique du système autonome 
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• Myélotoxicité avec principalement une thrombocytopénie transitoire (taux de plaquette 

normal entre 2 cycles) et non cumulative dans 43% des cas (grade 1-2 et grade 3-4 dans 

13 et 34% des cas respectivement). 

 

➢ Evolution  

Régression de la neuropathie corrélée à la réduction de la dose du traitement. 

Habituellement, elle est réversible après arrêt du traitement.  

1.1.5. Thalidomide  

➢ Classe pharmaceutique 

Le thalidomide est un agent immunomodulateur aux multiples propriétés. Il dérive de l’acide 

glutamique et est chimiquement proche des barbituriques [68]. Le lénalidomide (REVLIMID®) 

et pomalidomide (IMNOVID®) sont deux analogues récents de la thalidomide, à la fois plus 

puissant que ce dernier et dont les études démontrent moins de NPCI [69].  

➢  Physiopathologie de la NPCI induite par le thalidomide (Figure 2B) [24]. 

Le mécanisme physiopathologique pouvant expliquer les NPCI induites par la thalidomide est 

encore non élucidé.  

Toutefois, il semblerait que ses propriétés anti-angiogénique provoqueraient des dommages 

microvasculaires et ainsi une diminution de la circulation sanguine au sein des fibres nerveuses 

et des DRG [38, 39].  

L’inhibition de NF-ĸB est également à l’origine d’une dysrégulation de l’activité des 

neurotrophines telles que le NGF (Nerve growth factor ou facteur de croissance des nerfs), 

indispensable à la survie neuronale, provoquant ainsi une dégénérescence des neurones 

sensoriels [38, 39, 60, 70].  

Enfin, le thalidomide semble altérer le processus normal de dégénérescence wallérienne par 

inhibition de TNFα [71].  

La thalidomide inhibe le VEGF, le b-FGF, le NF-kB et le TNF-α, entraînant une dérégulation 

des neurotrophines.  
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Cela entrave la signalisation responsable de la survie et de la prolifération des neurones.  

De plus, les propriétés anti-angiogéniques de la thalidomide provoquent une ischémie 

secondaire et une hypoxie des petites fibres nerveuses, entraînant des lésions des fibres 

nerveuses sensorielles. 

 

➢ Dose neurotoxique du thalidomide  

Les NPCI semblent être temps-dépendant, avec un risque en cas d’exposition au thalidomide 

≥6 mois [61, 72]. Plusieurs études ont montré qu’il s’agissait d’une CIPN dose-dépendante et 

cumulative, dont le risque augmentait lorsque la dose journalière et/ou la dose cumulée 

augmentait avec un seuil pour la dose journalière compris entre 150 et 200 mg/j [54, 61, 73].  

Il est préconisé de donner le thalidomide à une dose la plus réduite possible et sur une période 

qui n’excède pas 6 mois afin d’obtenir le meilleur compromis efficacité/tolérance [71].  

 

➢ Clinique  

Elle regroupe : paresthésie et dysesthésie avec picotement, engourdissement au niveau des pieds 

et des mains avec une extension proximale des symptômes possible, accompagnés ou non d’une 

perte sensitive distale au niveau des membres [30, 37, 38, 71].  

Le patient peut souffrir d’une NPCI avec douleur neuropathique distale dans 50% des cas lors 

d’une exposition prolongée à la thalidomide [30]. Une diminution ou une abolition des réflexes 

ostéotendineux complète ce tableau clinique [37, 70].  

Un début des NPCI marqué par la présence d’un tremblement fréquent chez les patients, 

n’affectant pas leurs activités quotidiennes.  

Mais, en progressant, on note une altération de la proprioception menant à une ataxie 

progressive, une difficulté à la marche et un tremblement au repos [71].  

Les symptômes moteurs sont plus ou moins fréquents mais le plus souvent légers : faiblesse 

musculaire, crampes dans les doigts [37, 62] et/ou crampes musculaires douloureuses [70]. 
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Les symptômes autonomes les plus fréquemment décrits sont des troubles gastro-intestinaux 

avec constipation dans 80 à 90% des cas (grade ≥3 dans 16% des cas) [61] et des troubles 

cardiovasculaires avec hypotension orthostatique et bradycardie [30].  

➢ Electroneuromyographie  

L’ENMG est en faveur d’une polyneuropathie axonale longueur-dépendante. 

➢ Autres effets du thalidomide  

• Effets tératogènes : graves malformations congénitales, notamment au cours du 1er trimestre 

de grossesse [72]. Cet effet est possible en cas d’une prise unique de 50 mg de thalidomide. 

Il est donc contre-indiqué chez la femme enceinte. 

• Somnolence et fatigue  

• Complications gastro-intestinales :  

o Constipation légère à sévère (80% des cas), secondaire à une atteinte du système nerveux 

autonome. 

o Xérostomie (10% des cas), anorexie, vomissement, augmentation de l’appétit, prise de poids, 

dyspepsie, éructation, flatulence. 

• Complications dermatologiques :  

o Rash cutané fréquent (40% des cas), couvrant moins de 50% de la surface corporelle avec 

éruption de macule ou de papule,  

o Erythème avec prurit,  

o Eruption vésiculaire ou desquamation. Cette complication nécessite un traitement 

symptomatique et une réduction de dose.  

o Syndrome de Stevens-Johnson ou un syndrome de Lyell nécessite une hospitalisation en 

urgence et l’arrêt définitif du traitement. 

• Complications thrombo-emboliques : risque accru (10 à 12% des cas) dans les premiers mois 

de traitement de thrombose veineuse profonde et d’embolie pulmonaire, notamment chez les 

patients atteints de myélome multiple et traités par l’association 

thalidomide/dexaméthasone/doxorubicine ou autre antinéoplasique. 

• Complications hématologiques :  

o Neutropénie légère possible (15-25% des cas) 
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o Anémie hypochrome,  

o Macrocytose,  

o Leucocytose, 

o Thrombocytopénie,  

o Hyperéosinophilie,  

o Splénomégalie 

• Complications cardiovasculaires : 

o Bradycardie sinusale légère (25%des cas) et sévère (1 à 3% des cas) 

o Œdème périphérique léger (15% des cas) et sévère (3% des cas) 

o Hypotension orthostatique et vertiges (atteinte du SNA) 

• Réaction d’hypersensibilité avec éruption maculo-papuleuse pouvant être associée à une 

fièvre, tachycardie et hypotension 

• Hypothyroïdie, diabète, SIADH, infections opportunistes, photosensibilité. 

 

➢ Evolution  

La récupération est souvent incomplète. Ce risque de séquelles incite davantage à arrêter le 

traitement en cas de neuropathie.   

1.1.6. Eribuline  

➢ Classe pharmacologique de la NPCI induite par l’eribuline  

Il s’agit d’un antinéoplasique inhibiteur de la dynamique des microtubules. D’un point de vue 

chimique, c’est une cétone macrocyclique synthétique analogue du macrolide Halichondrine B, 

composé isolé de l’éponge marine japonaise Halichondria okadai [74-77]. 

➢ Physiopathologie de la NPCI induite par l’eribuline 

L’éribuline est un inhibiteur dynamique des microtubules, qui inhibe plus spécifiquement la 

phase de croissance des microtubules sans altérer la phase de raccourcissement et piège la 

tubuline dans des agrégats non productifs [75, 76].  

Il se fixe avec une forte affinité aux extrémités (+) dites de polymérisation des microtubules, 

sur des sites de fixation différents des taxanes et des alcaloïdes de la pervenche [76, 77]. 
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Le mécanisme physiopathologique à l’origine des CIPN induites par l’éribuline reste largement 

inconnu, mais les premières études montrent des similitudes avec des agents antinéoplasiques 

vus précédemment tels que le paclitaxel et la vincristine.  

Des études réalisées chez la souris montrent que l’injection de cette molécule provoque des 

modifications pathologiques modérées, telles qu’une dégénération axonale touchant les fibres 

nerveuses de petit et grand diamètre ainsi qu’une vacuolisation cytoplasmique des cellules des 

DRG [78]. 

➢ Dose neurotoxique de l’eribuline 

Une méta-analyse de 19 essais cliniques regroupant 4 849 patients traités par éribuline montre 

une incidence totale des NPCI de 27,5%, à la dose de 1,4 mg/m² [74].  

➢ Clinique  

Les symptômes regroupent : engourdissement, paresthésie douloureuse symétrique, ataxie 

périphérique et faiblesse musculaire [74]. 

➢ Autres effets  

• Toxicités hématologiques :  

o Neutropénie dans 71% des cas dont 38% grade 3-4 et 9% de neutropénie fébrile 

o Anémie dans 29% des cas, le plus souvent légère à modérée. 

o Leucopénie (4%) 

• Asthénie dans 48% des cas dont 10% grade 3-4. 

• Alopécie dans 23% des cas. 

• Mucite et somatite dans 16% des cas, dont 3% grade 3-4. 

• Troubles digestifs :  

o Nausées (16% des patients) 

o Vomissement (7%) 

o Diarrhée (10%) 

o Douleurs gastriques et abdominale  

o Constipation,  

o Dysphagie  
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• Trouble nutritionnel avec anorexie dans 14% des cas. 

 

1.1.7. Misonidazole (2-nitro-imidazole) 

➢ Classe pharmaceutique  

Le misonidazole est un radiosensibilisant qui a été étudié dans des essais cliniques. Il a été 

utilisé pour augmenter l’effet thérapeutique des radiations sur les tumeurs radiorésistantes. 

Il est chimiquement similaire au métronidazole (5-nitro-imidazole) 

➢ Dose  

A forte dose, il provoque une neuropathie sensitive observée chez plus d’un tiers des patients. 

Dose 11 g/m2. 

La neuropathie est dose-dépendante, avec une corrélation entre sa survenue et les taux 

plasmatiques. 

➢ Clinique  

• Douleurs neuropathiques  

• Les réflexes tendineux sont parfois préservés 

• La force musculaire peut être diminuée en distalité des membres inférieurs dans les formes 

plus sévères 

➢ Electroneuromyographie   

L’ENMG met en évidence une atteinte axonale surtout sensitive, prédominant au niveau des 

membres inférieurs. 

La biopsie nerveuse : dégénérescence axonale prédominant sur les fibres sensitives de grands 

diamètres avec démyélinisation secondaire.  
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1.1.8. Inhibiteur de point de contrôle immunitaire (IPCI)  

➢ Classe pharmaceutique 

Ce sont des anticorps monoclonaux qui agissent au niveau des points de contrôle immunitaire, 

en se fixant à des molécules exprimées soit par les lymphocytes T (CTLA et PD-1), soit par les 

cellules présentatrices d’antigènes (PD-L1), stimulant ainsi la réponse immunitaire dirigée 

contre les antigènes tumoraux (Figure 4) [79]. 

  

 

➢ Physiopathologie de la NPCI induite par les inhibiteurs de point de contrôle 

immunitaire (IPCI)  

La physiopathologie est toujours mal comprise. Dans le cas particulier des mélanomes, 

l’explication pourrait être la présence d’antigènes communs entre la myéline et les mélanocytes, 

un mimétisme moléculaire et l’activation du système immunitaire par le blocage de ses points 

de contrôle [80].  

  

Figure 4 : Les principaux inhibiteurs de point 

de contrôle immunitaire et leur action au 

niveau de la synapse immunitaire. Les PD-1 

sont retrouvés sur les lymphocytes T et les PD-

L1 essentiellement sur les cellules avec 

lesquelles les lymphocytes T interagissent 

(dans ce cas, la cellule tumorale). Par blocage 

de cette interaction PD-1-PD-L1, on vise une 

réponse immunitaire plus soutenue et plus 

efficace. Les CTLA-4 sont des molécules qui se 

trouvent sur des lymphocytes T activés. Leur 

partenaire d’interaction est le CD80/86 (sur la 

cellule présentatrice d’antigène). Cette 

interaction conduit à une inactivation du 

lymphocyte T et son blocage par un anti-

CTLA-4 conduit à une activation prolongée du 

lymphocyte T. 
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➢ Dose neurotoxique  

La dose recommandée est de 3 mg/kg délivrée en perfusion intraveineuse à l’hôpital, sur une 

période de 90 minutes, toutes les 3 semaines pour un total de 4 doses. 

La neuropathie se développe habituellement tôt après le début du traitement par IPCI, après 3,5 

cures en moyenne [81], mais elle peut se manifester même 9 mois après l’instauration du 

traitement [82]. 

➢ Clinique  

Des neuropathies ont été décrites chez moins de 1 % des patients traités par IPCI [83, 84]. La 

présentation clinique est celle d’une polyneuropathie démyélinisante, le plus souvent 

sensitivomotrice, à début aigu ou subaigu. De rares cas de neuropathie chronique ont été 

observés [81] avec exceptionnellement un début subaigu [81]. 

Le tableau clinique peut également être celui :  

• D’une méningoradiculonévrite ou  

• Plus rarement celui d’un syndrome de Miller-Fisher ou  

• D’une plexopathie brachiale.  

Des cas de neuropathie entérique ont été rapportés [85].  

L’atteinte isolée ou combinée de nerfs crâniens et des éléments de dysautonomie ont également 

été décrits [86-88].  

La coexistence avec des myosites immunomédiées a été rapportée [89, 90]. 

➢ Electroneuromyographie et autres explorations   

L’ENMG confirme l’atteinte du nerf périphérique avec un pattern démyélinisant, rarement 

axonal.  

La ponction lombaire retrouve une dissociation albuminocytologique avec parfois une discrète 

pléiocytose à prédominance lymphocytaire (10-15 cellules) [80, 87, 91].  
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Lorsqu’une IRM médullaire est réalisée, elle peut montrer un rehaussement radiculaire. Les 

biopsies nerveuses, non nécessaires au diagnostic, mettent en évidence un infiltrat 

inflammatoire ; des aspects pouvant mimer une vascularite ont été décrits [86, 88-90]. 

➢ Autres effets 

• Encéphalites sous IPCI : 

o Elles sont rares avec une incidence de 0,1 à 0,2 %.  

o Le début des symptômes survient quelques jours à quelques semaines (jusqu’à 28 

semaines), en moyenne 42 jours, après l’instauration de la thérapie [80, 86, 90].  

o Le tableau clinique est celui d’une encéphalopathie avec confusion, comitialité ou 

altération de l’état de vigilance et, rarement, mouvements anormaux [83] 

• Méningites :  

o Effets indésirables qui se développent tôt après l’instauration du traitement (après 1 ou 2 

cycles, soit 1 à 7 semaines) et qui surviennent chez 0,1 à 0,2 % des patients traités par 

IPCI [80, 83, 93]. 

o Les patients présentent un état fébrile, des céphalées, des vomissements et/ou un delirium, 

sans franc syndrome méningé généralement. 

• Myosites immunomédiées : sont les effets indésirables immunomédiés le plus 

fréquemment rapportés. Elles débutent tôt après l’installation du traitement, dans les 3 à 

4 premières semaines [89, 94].  
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• Myasthenia gravis immunomédiée post-IPCI peut être rencontrer : 

o Soit des cas de novo,  

o Soit des exacerbations d’une myasthenia gravis préexistante, et ce chez 0,1 à 0,2 % des 

patients [83]. 

o Habituellement, la myasthenia gravis immunomédiée s’installe tôt après l’instauration 

des IPCI (entre 2 et 12 semaines, en moyenne après 2 cures) [83, 87, 90, 95, 96]. 

 

1.2. Médicaments anti-infectieux 

1.2.1. Antirétroviraux  

➢ Classe pharmaceutique  

Les antirétroviraux sont utilisés dans le traitement du SIDA. La stavudine et la didanosine, 

analogues nucléosidiques inhibiteurs de la transcriptase inverse du VIH, seraient parmi les plus 

toxiques [97].  

➢ Physiopathologie 

Le risque de neuropathie périphérique est augmenté par l’association d’antirétroviraux, un taux 

bas de CD4, une susceptibilité génétique ou une neuropathie sous-jacente.  

➢ Dose  

Ils ont une neurotoxicité périphérique dose-dépendante qui peut limiter leur utilisation. 

La neuropathie apparaît habituellement entre 6 et 8 semaines après le début du traitement.  

➢ Clinique  

Les symptômes et les signes cliniques sont des dysesthésies douloureuses distales des membres, 

associées à une perte de sensibilité, à une faiblesse distale discrète et à une abolition des réflexes 

achilléens.  

➢ Electroneuromyographie  

L’ENMG est en faveur d’une atteinte axonale, pouvant prêter à confusion avec la neuropathie 

sensitive axonale douloureuse du SIDA.  
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➢ Prise en charge  

L’acétyl-L-carnitine peut améliorer la neuropathie. Elle favorise la régénération nerveuse [98].  

Les antidépresseurs ou anticonvulsivants : douleurs neuropathiques. 

➢ Evolution  

Amélioration clinique et électrophysiologique se manifeste en général 1 mois après l’arrêt du 

traitement. Elle peut être précédée d’une aggravation. 

1.2.2. Interféron alpha 

L’Interféron alpha (peginterféron-alpha) est utilisé dans le traitement de l’hépatite C. Il pourrait 

induire ou aggraver une neuropathie préexistante, mais sa responsabilité est discutée.  

1.2.3. Antibiotiques  

1.2.3.1  Isoniazide (INH) 

➢ Classe pharmaceutique  

L’isoniazide est un antibiotique largement utilisé depuis les années 1950 pour traiter la 

tuberculose.  

➢ Physiopathologie de la NPCI induite par l’INH 

L’isoniazide agit comme un antagoniste de la vitamine B6 (Pyridoxine) en se fixant sur 

l’enzyme clé de synthèse et favorise d’autre part l’excrétion urinaire du pyridoxal, précurseur 

de la pyridoxine [99, 100]. 

Or la vitamine B6 participe comme coenzyme à la synthèse de protéines, d’acides gras et de 

neurotransmetteurs. Il en résulte une neurotoxicité axonale avec dégénérescence wallérienne 

des fibres atteintes, alors que la myéline est préservée [99].  

Une acétylation lente favorise la survenue d’une neuropathie axonale [101]. Plusieurs faveurs 

influencent cette vitesse d’acétylation (facteurs génétiques, insuffisance hépatocellulaire, 

l’alcoolisme, la malnutrition, la grossesse, l’insuffisance rénale, la prise d’antirétroviraux).  
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➢ Dose neurotoxique  

La neuropathie est dose-dépendante. Survient généralement après 4 à 6 mois de traitement, chez 

des patients recevant une dose de 5 mg/kg. 

➢ Clinique  

La neuropathie est axonale sensitivomotrice, à prédominance sensitive.  

Elle débute par des paresthésies douloureuses des extrémités, touchant surtout les pieds, moins 

souvent les mains. 

 

1.2.3.2  Métronidazole  

➢ Classe pharmaceutique du métronidazole 

Le métronidazole est un antibiotique antibactérien antiparasitaire de la famille des 5-nitro-

imidazolés.  

➢ Physiopathologie de la NPCI induites par le métronidazole  

L'inhibition de la synthèse des protéines neuronales par la liaison ARN entraine une 

dégénérescence axonale. Les anions de radicaux nitrés et la semiquinone générés lors des 

réactions entre les catécholamines et le métronidazole contribuent à la neurotoxicité du 

métronidazole 

➢ Dose neurotoxique  

La dose neurotoxique cumulée de métronidazole dans la littérature varie de 13,2 grammes [102] 

à 228 grammes [103] avec une durée de traitement après laquelle les symptômes neuropathiques 

varient de 11 jours à 6 mois [103].  

➢ Clinique  

Il s’agit d’une neuropathie progressive, distale, symétrique et douloureuse. Toutes les 

sensibilités sont touchées.  

➢ Electroneuromyographie   

L’ENMG met en évidence des signes d’atteinte axonale.  
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La biopsie nerveuse confirme la dégénérescence axonale prédominant sur les fibres 

myélinisées. 

➢ Evolution  

La récupération s’obtient en 6 mois à 1 an après l’arrêt du traitement et la persistance de 

séquelles sensitives est possible. 

1.2.3.3  Chloroquine  

➢ Classe pharmaceutique  

La chloroquine est un antipaludique de synthèse de la famille 4-aminoquinoléines.  Elle est 

aussi utilisée pour traiter certaines maladies auto-immunes (lupus érythémateux) 

➢ Dose toxique  

Le seuil de toxicité de la chloroquine est de 20 mg/kg et la dose mortelle de 30 mg/kg.  

La neuromyopathie dépend de l’accumulation de la molécule, elle peut apparaître aux doses 

strictement prophylactiques (ex. : 100 mg/24 heures) et disparaitre après l’arrêt du traitement 

[104].  

La dose efficace quant à elle est de 10 mg/kg. 

➢ Clinique  

La chloroquine peut entraîner une neuropathie périphérique sensitivomotrice, à prédominance 

distale habituellement modérée, associant une perte axonale et une démyélinisation.  

Elle est associée le plus souvent à une myopathie vacuolaire avec présence d’inclusions de 

structure lamellaire au niveau du cytoplasme des cellules de Schwann et des cellules 

endothéliales, semblables à celles observées au cours de la neuropathie à l’amiodarone.  
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1.2.3.4  Nitrofurantoïne  

➢ Classe pharmaceutique 

La nitrofurantoïne est un nitrofurane (Furadantine, Uvamine). Il est l'un des dérivés de 

l’hydantoïne utilisé comme antibiotique à large spectre (infections bactériennes de l’appareil 

urinaire).  

➢ Clinique  

Il peut causer une neuropathie axonale sensitivomotrice symétrique à début distal et d’extension 

progressive nécessitant l’arrêt immédiat du traitement.  

Les études pathologiques ont montré des signes d’atteinte axonale aiguë intéressant 

particulièrement les axones des fibres myélinisées. 

➢ Evolution  

Des séquelles sont possibles.  

1.2.3.5 Dapsone  

➢ Classe pharmaceutique  

Le dapsone appartient à la classe des sulfones. Il s’agit du traitement de référence de la lèpre 

depuis les années 1940 et ses indications se sont ensuite étendues à d’autres infections et à des 

dermatoses inflammatoires. 

➢ Physiopathologie de la NPCI induite par le dapsone  

Le mécanisme toxique n’est pas connu, mais les acétyleurs lents seraient prédisposés. 

➢ Dose neurotoxique 

La neuropathie est dose-dépendante, avec une grande disparité dans le délai d’apparition 

(quelques semaines à plusieurs années après le début du traitement).   

➢ Clinique  

Elle peut être responsable d’une neuropathie le plus souvent motrice distale des quatre 

membres. 
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L’ENMG est en faveur d’une atteinte axonale des fibres motrices. Dans de rares cas, elle est 

sensitivomotrice [105] ou sensitive rapidement progressive [106]. 

➢ Autres effets : anémie hémolytique, méthémoglobinémie, l’agranulocytose et le 

syndrome d’hypersensibilité 

➢ Evolution  

L’évolution se fait vers une amélioration à l’arrêt du traitement. Cette amélioration peut être 

précédée par une aggravation transitoire. 

1.2.3.6  Résine de podophylline  

➢ Classe pharmaceutique  

La podophylline est une résine poudreuse obtenue en précipitant une alcoolature du rhizome de 

podophylle pelté avec une solution aqueuse d’acide chlorhydrique. 

➢ Physiopathologie de la NPCI induite par la résine de podophylline 

La podophylline agit comme poison du fuseau, inhibant le flux axonal par liaison aux protéines 

microtubulaires. 

➢ En cas d’intoxication grave surviennent des signes neurologiques centraux et des signes 

généraux régressifs en 1 mois, associés à une neuropathie périphérique persistante. 

 

➢ Clinique  

La neuropathie est habituellement sensitivomotrice et symétrique. Une atteinte dysautonomique 

est présente dans les formes sévères.  

L’ENMG est en faveur d’une atteinte axonale.  

Examen neuropathologique montre :  

• Dégénérescence axonale des fibres myélinisées et amyéliniques 

• Vacuoles dans le cytoplasme des cellules de Schwann et des cellules endothéliales 

• Œdème interstitiel diffus 
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➢ Evolution  

Régression se fait en moins de 1 mois (survenue en cas d’intoxication grave) 

1.3. Autres médicaments  

1.3.1. Amiodarone  

➢ Classe pharmaceutique  

L’amiodarone est antiarythmique classe III. D’autres antiarythmiques tels que la flécainide ou 

le propafenone ont été impliqués dans la survenue de neuropathies périphériques. 

➢ Dose neurotoxique  

Il est responsable d’une neuropathie dose-dépendante, mais peut apparaître après seulement 1 

mois de traitement pour une dose de 200 mg/j [107].  

➢ Clinique  

La polyneuropathie est habituellement sensitivomotrice, avec parfois un déficit moteur des 4 

membres et occasionnellement une atteinte dysautonomique sévère.  

Une atteinte sévère du nerf optique peut accompagner la neuropathie. 

➢ Electroneuromyographie  

L’ENMG met en évidence des signes en faveur de l’association d’une atteinte axonale et 

démyélinisante. 

➢ La biopsie nerveuse montre :  

• Des inclusions lipidiques cytoplasmiques intralysosomales de structure lamellaire (cellules 

de Schwann et cellules endothéliales) 

• Des signes de démyélinisation et d’atteinte axonale [108].  

 

➢ Evolution  

Les symptômes s’améliorent habituellement à l’arrêt ou à la diminution des doses de traitement. 
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1.3.2. Infliximab  

Il s’agit d’un anti-tumor necrosis factor alpha (TNF-α).  

Sa neurotoxicité s’exprime sous la forme d’une atteinte démyélinisante touchant principalement 

le système nerveux central.  

Cependant le systéme nerveux périphérique peut aussi être atteint. Cette atteinte périphérique 

s’exprime sous la forme d’une neuropathie démyélinisante avec blocs de conduction pouvant 

être aiguë [109] ou chronique [110]. Des tableaux de neuropathie motrice multifocale [111], ou 

de neuropathie sensitive axonale [111] ont été rapportés.  

La neuropathie est améliorée par les immunoglobulines intraveineuses (Ig i.v.) et l’arrêt du 

traitement. 

1.3.3. Disulfirame  

➢ Classe pharmaceutique  

Le disulfirame est un inhibiteur de nombreuses enzymes telle que l’acétaldéhyde-

déshydrogénase. Il s’agit d’un adjuvant dans la prévention des rechutes au cours de 

l’alcoolodépendance.  

➢ Physiopathologie  

L’inhibition l’acétaldéhyde-déshydrogénase entraîne une élévation de la concentration en 

acétaldéhyde, métabolite de l’alcool éthylique responsable de manifestations déplaisantes 

(bouffées congestives du visage, nausées et vomissements, sensation de malaise, tachycardie, 

hypotension).  

Le disulfure de carbone (CS2) est un des métabolites du disulfirame, responsable chez l’animal 

d’une axonopathie distale neurofilamentaire analogue à celle observée chez l’humain. Le CS2 

serait l’agent responsable de la neuropathie périphérique [112].  

➢ Dose  

La neuropathie est dose-dépendante, apparaît généralement chez des patients prenant le 

disulfirame à la dose de 250 mg/j, mais pas chez ceux prenant 125 mg/j. 
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➢ Clinique  

La neuropathie axonale sensitivomotrice dose-dépendante, apparait quelques semaines à 

plusieurs mois après le début du traitement.  

Les symptômes et signes sensitifs précèdent la faiblesse musculaire. 

➢ Evolution  

Il y a généralement une amélioration progressive sur plusieurs mois après l’arrêt. 

 

1.3.4. Pyridoxine (vitamine B6) 

➢ Classe pharmaceutique  

La pyridoxine est avec la pyridoxamine et le pyridoxal, une des formes de la vitamine B6.  

La pyridoxine est la forme primaire sous laquelle la vitamine B6 est présente dans les végétaux 

et compléments vitaminés. 

➢ Physiopathologie  

Le mécanisme évoqué est celui d’une atteinte sensitive centropériphérique. 

➢ Dose  

Il s’agit d’une neuropathie dose-dépendante. Le délai d’apparition est inversement 

proportionnel à la posologie journalière.  

Eviter les traitements prolongés aux doses de 500 mg à 1 g/j [113]. 

➢ Clinique  

Classiquement il n’y a pas de déficit moteur ou du système nerveux central (SNC), cependant 

des fasciculations et une faiblesse musculaire ont été rapportées dans les formes sévères. 

En cas de prise de très fortes doses par voies parentérale, le tableau clinique est celui d’une 

neuropathie sensitive d’installation aiguë, sévère, étendue aux 4 membres avec signes de 

dysautonomie, aréflexie et persistance de séquelles malgré l’arrêt du traitement [114]. 
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➢ Electroneuromyographie  

Habituellement il s’agit d’une neuropathie sensitive pure. 

➢ Evolution  

La récupération est habituellement bonne avec parfois aggravation transitoire pendant 2 à 3 

semaines après l’arrêt du traitement. 

1.3.5. Bismésylate d’almitrine 

 

➢ Classe pharmaceutique  

L’almitrine, commercialisé soit sous forme de bismésilate, soit associée à la raubasine, est un 

dérivé de diphénylméthylpipérazine classé « stimulant respiratoire ».  

Elle améliore les paramètres gazométriques (en cas d’insuffisance respiratoire avec hypoxémie 

dans le cadre d’une bronchopneumopathie chronique obstructive) par stimulation agoniste des 

chémorécepteurs périphériques situés au niveau de l’aorte et des carotides. 

➢ Clinique  

Il s’agit d’une neuropathie périphérique sensitive, apparaissant après plusieurs mois de 

traitement.  

Elle touche les différents types de sensibilité. 

Une aréflexie achilléenne bilatérale est retrouvée.  

Il s’y associe fréquemment un amaigrissement notable. 

➢ Electroneuromyographie   

La neuropathie sensitive est de type axonal. 

➢ Evolution  

L’amélioration apparaît entre 3 et 6 mois après l’arrêt du traitement et la guérison survient 

habituellement au bout de 1 an [115].  
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1.4. Méthodes diagnostiques des NPCI 

Les outils d’évaluation de la neurotoxicité peuvent être utiles pour quantifier la gravité de la 

neuropathie périphérique (NP). Les patients doivent être évalués au départ, avant l’initiation ou 

le changement d’un schéma thérapeutique et devant l’apparition de nouveaux signes ou 

l’aggravation des symptômes de NP, ainsi que périodiquement tout au long du traitement. Les 

facteurs de risque propres au patient ou au médicament peuvent nécessiter des évaluations plus 

rapprochés ou ciblées [116].  

1.4.1.  Echelle de sévérité de la neuropathie (NCI-CTCAE) 

L’échelle de sévérité basé sur les critères de toxicité communs pour les évenements indésirables 

du National Cancer Institute (NCI-CTCAE) est l’outil de déclaration des patients le plus 

couramment utilisé. Il est dirigé par le clinicien. Cependant, il a une sensibilité estimée à 40%.  

L’avant dernière version NCI-CTCAE (version 5.0) (Tableau I) classe à la fois la neuropathie 

motrice et sensitive selon une neurotoxicité asymptomatique (grade 1), modérée (grade 2), 

sévère (grade 3), potentiellement mortelle (grade 4) ou décès (grade 5). 
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Tableau I : Neuropathy chimio-induced-Common Terminology Criteria for Adverse 

Events version 5.0 (NCI-CTCAE v5.0) [117]. 

Nervous system disorders  

CTCAE 

v5.0 Term 

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 

5 

Paresthesia  Mild symptoms Moderate 

symptoms; 

limiting 

instrumental 

ADL 

Severe 

symptoms; 

limiting self 

care ADL 

- - 

Definition : A disorder charaterized functional distrubances of sensory neurons resulting in 

abnormal cutaneous sensations of tingling, numbness, pressure, cold, and/or warmth. 

Navigational Note: - 

Peripheral 

motor 

neuropathy 

Asymptomatic ; 

clinical or 

diagnostic 

observations 

only 

Moderate 

symptoms; 

limiting 

instrumental 

ADL 

Severe 

symptoms; 

limiting self 

care ADL 

Life-

threatening 

consequences; 

urgent 

intervention 

indicated 

Death  

Definition: A disorder characterized by damage or dysfunction of the peripheral motor 

nerves. 

Navigational Note: Also consider Nervous system disorders: Peripheral sensory neuropathy 

 

Peripheral 

sensory 

neuropathy  

Asymptomatic  Moderate 

symptoms; 

limiting 

instrumental 

ADL 

Severe 

symptoms; 

limiting self 

care ADL 

Life-

threatening 

consequences; 

urgent 

intervention 

indicated 

- 

Definition: A disorder characterized by damage or dysfunction of peripheral sensory nerves. 

Navigational Note: - 
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1.4.2. Les tests sensitifs quantitatifs (TSQ) 

Le TSQ fournit une approche largement validé basée sur les mécanismes et axée sur les 

symptômes de la douleur neuropathique. La perte de sensibilité ou la déafférentation des fibres 

nerveuses peut être détectée à l’aide de tests sensitifs quantitatifs pour différentes populations 

de fibres nerveuses.  

La perte de sensibilité de la fibre Aβ est indiquée par une perception altérée des vibrations, un 

toucher léger ou des seuils détection mécanique.  

Le dysfonctionnement de la fibre C se traduit par des seuils anormaux de détection de la chaleur 

et de la douleur, tandis que le dysfonctionnement de la fibre Aδ est indiqué par des seuils 

anormaux aux stimuli de piqûre d’épingle, à la douleur mécanique et à la détection du froid 

[118-120]. 

1.4.3.  Score Total de Neuropathie 

Le score total de neuropathie (TNS) utilise les symptômes rapportés par le patient, l’examen 

physique, le seuil de perception des vibrations et les études de conduction nerveuse pour classer 

le NPCI. Dans ce système de notation composite, chaque élément de neuropathie est noté sur 

une échelle de 0 à 4 ; les valeurs TNS vont de 0 à 44 pour la version originale (Tableau II). 
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Tableau II : Total Neuropathy Score Grading [24]. 

 

Parameters 

Total neuropathy score 

0 1 2 3 4 

Sensory symptoms 

  (numbness, tingling, 

   and neuropathic pain) 

None  Limited to 

fingers or toes 

Extend to 

ankle or wrist 

Extend to knee or elbow Above knees or elbows or 

functionally disabling 

 

Motor symptoms  None Slight 

difficulty 

Moderate 

difficulty 

Require Paralysis 

 

Autonomic symptoms  None One yes Two yes Three yes Four or five yes 

 

Pin sensibility Normal  Reduced in 

fingers or toes 

Reduced up to 

Wrist or ankle 

Reduced up to elbow or 

knee 

Reduced to above elbow or 

knee 

 

Vibration sensibility Normal  Reduced in 

fingers or toes 

Reduced up to 

Wrist or ankle 

Reduced up to elbow or 

knee 

Reduced to above elbow or 

knee 

 

Strength  Normal Mild 

weakness 

Moderate 

weakness 

Severe weakness Paralysis 

 

Tendon reflexes Normal Ankle reflex 

reduced 

Ankle reflex 

absent 

Ankle reflex absent or 

others reduced 

All reflexes absent 

QST vibration threshold  Normal to < 95 

percentile 

 

95-96 

percentile 

97 percentile 98 percentile ≥ 99 percentile 

QST thermal threshold Normal to < 95 

percentile 

95-96 

percentile 

97 percentile 98 percentile ≥ 99 percentile 

Sural amplitude score  Normal or 

reduced < 5% 

76–95% of 

LLN 

51–75% of 

LLN 

26–50% of LLN 0–25% of LLN 

Peroneal amplitude score Normal or 

reduced < 10% 

76–95% of 

LLN 

51–75% of 

LLN 

26–50% of LLN 0–25% of LLN 

   LLN-lower limit of normal ; QST-quantitative sensory testing  Chaudhry et al., 1996, 2002. 
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               Récapitulatifs des caractéristiques de chaque médicament neurotoxique 

Tableau III : Caractéristiques des médicaments ayant une neurotoxicité établie : les agents antinéoplasiques 

Médicament Classe  Dose 

neurotoxique 

Mécanisme Diagnostic 

Clinique / 

ENMG 

Pronostic  

Observation  

Sels de platine 

  

Cisplatine 

 

Oxaplatine  

 

 

 

 

Carboplatine   

Agent alkylant   

 

≥ 600 mg/m2 

 

≥ 85 mg/m2 

(aiguë) 

≥ 510 mg/m2 

(chronique 

 

≥ 510 mg/m2 

-Interfèrent avec la 

réticulation de 

l’ADN et ADN 

mitonchondriale 

(DRG) 

-Stress oxydatif 

- Apoptose 

Ganglionopathie 

Axonopathie   

Ataxiante  

Signe de 

Lhermitte 

 

Syndrome 

hyperexcitabilité 

nerf périphérique 

(myokimies 

neuromyotonies) 

-Aggravation 

transitoire,pendant quelques 

semaines après l’arrêt 

 

-Séquelle (forme sévère) 

Vinca alcaloïdes  

 

Vincristine 

Vinblastine 

Vindésine  

Vinorelbine  

Vinflunine 

Poison du 

fuseau mitotique  

 

 

 

2-6 mg/m2 

Moyenne ≥ 4 

mg/m2 

Interfèrent et 

perturbent 

l’assemblage des 

microtubules et la 

formation du 

fuseau mitotique 

(mitotoxicité) 

PNP SM axonale 

LD 

 

Dysautonomie  

 

Nerfs crâniens 

occasionnellemen

t  

-Aggravation possible 

quelques semaines 

-Récupération (2 ans) 

-Risque de séquelles 
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Taxanes  

 

Paclitaxel  

Docétaxel  

Cabazitaxel  

Stabilisant du 

fuseau mitotique 

 

 

≥ 100 mg/m2 

≥ 300 mg/m2 

-  

-Augmentation du 

nombre de 

mitochondries 

axonales anormale 

des fibres C 

-Interagissent 

directement avec 

TLR-4 

(macophages) 

-Libèration du NF-

Kb cascades pro-

inflammatoire 

PNP axonale 

sensitivomotrice 

LD 

Survient quelques jours 

après la première dose 

-50% réversible totalement 

(1ère année) 

-Séquelles possibles 

Bortezomib Inhibiteur du 

protéasome 

EI : ≥ 1 mg/m2 

Dose cumulée :  

≥ 26 mg/m2 

Mitotoxique  

-Augmente la 

prolifération de la 

tubuline 

-Inhibe le NF-Kb 

-Inhibe la synthèse 

du NGF (Nerve 

growth factor) 

Neuropathie 

axonale sensitive 

principalement à 

petites fibres avec 

neuropathie 

motrice fréquente 

-Régression des symptômes 

avec la réduction de la dose 

-Réversible après arrêt 

Thalidomide Agent 

immunomodulat

eur 

Temps 

dépendant : 

≥ 6 mois 

 

Seuil journalier :  

150 et 200 mg/j 

-Propriété anti-

angiogénique 

(dommage 

microvasculaire)  

-Inhibiteur VGEF, 

b-FGF, NF-kB 

(dysrégulation 

Neuropathie 

axonale sensitive 

principalement à 

petites fibres avec 

neuropathie 

motrice fréquente 

Récupération incomplète 

 

Risque de séquelles 
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activité 

neurotrophines) et 

TNF-α 

Eribuline  Cétone 

macrocytique 

synthétique 

analogue du 

macrolide 

Halichondrine B 

 Inhibiteur de la 

dynamique des 

microtubules 

PNP 

sensitivomotrice 

axonale  

Ataxiante  

 

Misonidazole Radiosensibilisa

nt 

 

 2-nitro-

imidazole 

Forte dose  

11 g/m2 

 

 PNP axonale LD  

Surtout sensitive  

Démyélinisation 

secondaire 

 

 



 

57 

 

Tableau IV : Caractéristiques des médicaments ayant une neurotoxicité établie : les anti-infectieux  

Médicament Classe  Dose 

neurotoxique 

Mécanisme Diagnostic Clinique / 

ENMG 

Pronostic  

Observation  

 Anti-infectieux       

Antirétroviraux 

 

Stavudine 

Didanosine  

Analogues 

nucléosidiques 

inhibiteurs de la 

transcriptase 

inverse du VIH 

Apparaît  

6 et 8 semaines  

  PNP douloureuse 

sensitive axonale  

Bonne 

récupération  

 

1 mois  

(après arrêt du 

traitement)  

 

 Interféron alpha      

Antibiotiques       

Isoniazide  Antituberculeux, 

 

Acétyleurs lents  

Dose 

dépendante  

 

Après 4 à 6 

mois  

 

Dose de 5 

mg/kg. 

Antagoniste de la 

vitamine B6 

(Pyridoxine), 

Bloquant sa 

phosphorylation 

Neurotoxicité axonale 

avec dégénérescence 

wallérienne 

Axonopathie sensitive > 

motrice 

 

Métronidazole  Antibiotique 

antibactérien 

antiparasitaire 

Famille des 5-nitro-

imidazolés. 

Dose cumulée :  

Moyenne ≥ 30 

g 

     [13,2 g à 

228 g] 

  Neuropathie axonale 

sensitive douloureuse et 

motrice  

Récupération :  

6 mois à 1 an 

après l’arrêt 
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Délai : 11 jr à 6 

mois 

 Chloroquine  antipaludique de 

synthèse de la 

famille 4-

aminoquinoléines 

Toxicité : 20 

mg/kg 

 

Mortelle : 30 

mg/kg 

 Neuropathie SM distale 

Axonale et 

Démyélinisant  

 

Myopathie vacuolaire 

avec inclusions 

 

Nitrofurantoïne  

 

Furadantine 

Uvamine 

Nitrofurane    Neuropathie SM 

axonale à début distale  

Séquelles  

Dapsone Sulfones Dose-

dépendante 

Disparité délai 

d’apparition 

Acétyleurs lents 

seraient prédisposés 

PNP axonale motrice 

distale  

Rare cas SM 

Amélioration 

après arrêt du 

traitement  

Résine de 

podophylline 

Poison du fuseau   Inhibe le flux axonal 

par liaison aux 

protéines 

microtubulaires. 

PNP SM axonale  

Dysautonomie  

Régression en 

1 mois  

 

  



 

59 

 

Tableau V : Caractéristiques des médicaments ayant une neurotoxicité établie : les autres molécules   

Médicament Classe  Dose 

neurotoxique 

Mécanisme Diagnostic 

Clinique / ENMG 

Pronostic  

Observation  

Inhibiteur de 

point de 

contrôle 

immunitaire 

(IPCI) 

Anticorp 

monoclonaux  

Après 3,5 cures en 

moyenne  

 

Dose : 3 mg/kg 

induction chaque 

3semaines  

Total :4 doses 

Ac monoclonaux 

agissant au niveau des 

PCI 

Se fixent à des 

molécules exprimées 

sur les lymphocytes T 

(CTCA et PD-1)  

 

Mimétisme (nerveux) 

PNP 

démyélinisante  

 

Rarement axonale  

Dissociation albumino-

cytologique 

Pléiocytose 

lymphocytaire 

Réhaussement 

radiculaire (IRM) 

Vascularite  

 

Infliximab  Anti-tumor 

necrosis 

 Neurotoxicité 

s’exprime sous la forme 

Neuropathie 

démyélinisante 

Amélioration par : 

-Immunoglobuline 

intraveineuse  
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factor alpha 

(TNF-α) 

d’une atteinte 

démyélinisante  

avec bloc de 

conduction  

-Neuropathie 

motrice multifocale  

-Neuropathie 

sensitive axonale  

-Arrêt du traitement  

Amiodarone Antiarythmiq

ue classe III 

Dose-dépendante 

 

Après 1 mois de 

traitement pour une 

dose de 200 mg/j 

 PNP SM axonale et 

démyélinisante 

 

Dysautonomie 

sévère 

 

Atteinte sévère du 

nerf optique  

Amélioration à l’arrêt 

ou à la diminution des 

doses 
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Disulfirame  Inhibiteur 

enzymatique 

  

Adjuvant 

dans la 

prévention 

des rechutes 

au cours de 

l’alcoolodépe

ndance. 

 L’inhibition 

l’acétaldéhyde-

déshydrogénase 

entraîne une élévation 

de la concentration en 

acétaldéhyde, 

métabolite de l’alcool 

éthylique 

 Amélioration 

progressive (plusierurs 

mois après l’arrêt) 

Pyridoxine  Forme 

primaire sous 

laquelle la 

vitamine B6 

Dose-dépendante  

 

Délai d’apparition 

inversement 

proportionnel dose 

journalière 

Atteinte sensitive 

centropériphérique. 

 Neuropathie 

sensitive pure 

Récupération bonne  

Aggravation transitoire 

possible pendant 2-3 

semaines  
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Bismésylate 

d’almitrine  

Dérivé de 

diphénylméth

ylpipérazine 

classé « 

stimulant 

respiratoire ». 

  Neuropathie 

sensitive axonale  

Amélioration : 

3-6 mois (après l’arrêt 

traitement) 

 

Guérison : 1 an 
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Notre étude 
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2. Matériels et Méthodes  

2.1. Matériels  

2.1.1.  Présentation de l’étude  

Il s’agit d’une étude observationnelle transversale réalisée au service de neurophysiologie 

clinique de l’Hôpital des Spécialités de Rabat entre août 2019 et juillet 2021, incluant 46 

patients.   

2.1.2.  Définition de la population de l’étude   

Il s’agissait des patients qui recevaient des traitements potentiellement pourvoyeurs d’effet 

toxique sur les nerfs et qui ont été explorés dans notre service. 

2.1.2.1 Critères d’exclusion  

Ont été exclus de notre étude :  

• Tous les patients n’ayant pas de neuropathie périphérique parmi ceux qui recevaient un 

traitement potentiellement pourvoyeur d’effets toxiques sur les nerfs.  

2.1.2.2 Critères d’inclusion   

Ont été inclus dans notre étude :  

• Les patients de tout âge, homme et femmes, 

• Présentant une neuropathie périphérique chimio-induite (NPCI) retenue sur les critères : 

o De l’échelle de sévérité NCI-CTCAE v5.0 (Neuropathy chimio-induced-Common 

Terminology Criteria for Adverse Events version 5.0) (Tableau I) et    

o Du score TNS (Total Neuropathy Score) (Tableau II).  
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2.2. Méthodes  

2.2.1. Paramètres étudiés  

Pour chaque patient ayant reçu le diagnostic de NPCI, nous avons analysé les données 

concernant :  

• Les caractéristiques démographiques des patients : Âge et sexe ; 

• Les pathologies suivies ; 

• Les médicaments reçus et leur imputabilité dans la survenue de NPCI ;  

• Le délai d’apparition des troubles neurologiques en fonction de la date de début de la prise 

du médicament ; 

• Les caractéristiques de chaque neuropathie :  

o Les données cliniques et électroneuromyographiques en se basant sur le score TNS (Total 

Neuropathy Score) et  

o L’échelle de sévérité NCI-CTCAE v5.0 (Neuropathy chimio-induced-Common 

Terminology Criteria for Adverse Events version 5.0).   

 

2.2.1.1 Le score TNS (Tableau II)  

Les symptômes : sensitifs (paresthésies, engourdissement, douleurs neuropathiques), moteurs 

et autonomes. 

L’examen physique : force musculaire, réflexe tendineux, seuil de perception des vibrations 

et sensibilité thermo-algique 

Localisation des symptômes et données cliniques (distal ou proximal) 

Données ENMG : études des conductions nerveuses amplitudes du potentiel d’action nerveux 

pour les nerfs sensitifs suraux et nerf moteur péronier sont évaluées.  

Chaque élément de neuropathie est noté sur une échelle de 0 à 4 (Annexe 1). 

Les valeurs TNS vont de 0 (normal) à 44 (grade 5) (version originale).  
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2.2.1.2 L’échelle de sévérité NCI-CTCAE v5.0 (Tableau I), classe à la fois la 

neuropathie motrice et sensitive selon une neurotoxicité (Annexe 2) : 

• Grade 1 : Léger ; asymptomatique ou symptômes légers ; diagnostic à l’examen clinique 

uniquement ; ne nécessite pas de traitement 

• Grade 2 : Modérée ; nécessite un traitement minimal, local ou non-invasif ; interférant avec 

les activités instrumentales de la vie quotidienne 

• Grade 3 : Sévère ou médicalement significatif mais sans mise en jeu immédiate du pronostic 

vital ; indication d’hospitalisation ou de prolongation d’hospitalisation ; invalidant ; 

interférant avec les activités élémentaires de la vie quotidienne 

• Grade 4 : Potentiellement mortelle ; mise en jeu du pronostic vital ; nécessitant une prise 

en charge en urgence 

• Grade 5 : Décès lié à l’effet indésirable 

 

2.2.2. Le recueil des données  

Les données ont été collectées et étudiées à l’aide du programme EXCEL. 

Les variables quantitatives ont été exprimés en moyenne, et les variables qualitatives en nombre 

(pourcentage).  
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3. Résultats 

3.1. Description des patients :  

Quarante-six patients (63,01%) ont reçu le diagnostic de neuropathie périphérique chimio-

induite parmi 73 patients recevant un traitement potentiellement neurotoxique (Figure 5).   

Chaque patient a eu une exploration clinique et neurographique (basé sur le score TNS) lors du 

bilan préthérapeutique et au cours du suivi.  

 

Figure 5 :  Processus de sélection des patients dans notre étude. 

 

Service de Neurophysiologie Clinique 

Hôpital des Spécialités-Rabat

1er août 2019 au 31 juillet 2021

2541 ont été suivi durant cette périodes 

73 patients recevant un traitement 
potentiellement neurotoxique 

46 patients avec 
NPCI

inclus dans l'analyse 

27 patients n’ayant 
pas de NPCI 

2468 ne recevant pas de traitement 
potentiellement neurotoxique ont été 

exclu 
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3.2. Médicaments imputés aux neuropathies   

Les médicaments imputés étaient par ordre décroissant : le thalidomide (36,9%), le bortezomib 

(13%), l’association thalidomide et bortezomib (13%), la vincristine (13%), l’isoniazide (13%), 

le métronidazole (2,2%), la vinblastine (2,2 %) et le sunitinib (2,2 %) (Figure 6). 

 

Figure 6 : Répartition du nombre de médicaments imputés aux neuropathies 

 

 

  

Métronidazole

Sunitinib

Cisplatine

Vinblastine

Isoniazide

Vincristine

Thalidomide et Bortezomib

Bortezomib

Thalidomide

1

1

1

2

6

6

6

6

17
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3.3. Critères démographiques :  

Il s’agissait de 22 hommes (47,8%) et 24femmes (52,2%), soit un sexe ratio estimé à 1,1. 

L’âge moyen était de 52,4 ans ± 26,4 ans, avec des extrêmes allant de 15 ans à 76 ans.  

 

Figure 7 :  Répartition des patients selon le sexe. 

 

3.4. Caractéristiques des neuropathies   

Les neuropathies ont été diagnostiquées selon les critères du score TNS (version originale) et 

de l’échelle de sévérité des neuropathie chimio-induite (NCI-CTCAE v5.0) 

On a diagnostiqué une polyneuropathie (Figure 8) : 

• A prédominance sensitive chez 91,3 % des patients : sensitivo-motrice axonale longueur-

dépendante (65,2%), sensitive axonale longueur-dépendante (21,7%), atteintes des petites 

fibres (4,34 %) ;  

• A prédominance motrice chez 4 patients (8,7 %) dont :  

o 2 cas traités par vincristine et 

o 2 cas traités par bortezomib. 

 

Homme

Femme
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Figure 8 : Répartition des différents types de neuropathies 

 

3.5. Caractéristiques globales des médicaments impliqués aux NPCI  

La conduction nerveuse sensitive a été étudiée pour les nerfs médian, ulnaire et sural.  

La conduction nerveuse motrice a été étudiée pour les nerfs médian, ulnaire, tibial et péronier.  

Le score TNS était corrélé positivement avec celui de l’échelle de sévérité des NPCI (NCI-

CTCAE v5.0) (Figure 9) : 

  

65%

22%

9%
4%

Polyneuropathie sensitivo-motrice

axonale longueur-dépendante

Polyneuropathie sensitive axonale

longueur-dépendante

Polyneuropathie à prédominance

motrice axonale longueur-

dépendante

Atteinte des petites fibres
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• Neuropathie « asymptomatique (grade 1 / TNS [< 5] » : 6 (13,04 %),  

             dont 3 (6,5%) infracliniques (avec des scores TNS compris entre 1 et 2.  

• Neuropathie « modérée (grade 2 / TNS [5-17]) » : 33 (71,7 %) 

• Neuropathie « sévère (grade 3 / TNS ≥ 18 [18-28] » : 7 patients (15,2 %) :    

o 2 traités par Isoniazide (4,34 %),  

o 2 traités par Thalidomide seul (4,34 %),  

o 1 traités par l’association Thalidomide-Bortézomib (2,2 %),  

o 1 traité par Métronidazole (2,2 %)  

o 1 traité par Sunitinib (2,2 %) 
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Figure 9 : Répartition globale des médicaments impliqués et les caractéristiques des 

différentes neuropathies périphériques chimio-induite (NPCI). (TNS : score total de 

neuropathie ; PNP : polyneuropathie ; SM : sensitivo-motrice ; S : sensitif ; M : moteur)   

 

Métronidazole (1)

Maladie Crohn 

PNP axonale SM LD

Délai : 10 jours

Grade 3 / TNS = 19

Sunitinib (1)

Néoplasie rénale

PNP axonale SM LD

Délai : 2 mois

Grade 3 / TNS = 18

Cisplatine (1)

Néoplasie cavum 

PNP axonale SM

Délai : 30 jours

Grade 2 / TNS = 6

Vinblastine (2) 

Lymphome (2)

PNP axonale SM =2

Délai : 22 jours

Grade 2 / TNS = 6 et 8

Isoniazide (6)

Tuberculose

PNP axonale SM=5

PNP axonale S=1

Délai : 2,3 mois

Grade 2 / TNS [5-7] : 2

Grade 2 / TNS [8-17] : 2

Grade 3 / TNS ≥ 18 : 2

Vincristine (6) 

Lymphome

PNP axonale M>S = 2

PNP axonale S>M = 4

Délai : 2 ±0,7 mois

Grade 1 / TNS =4 : 1

Grade 2 /TNS [5-7] : 2

Grade 2 /  TNS [8-17] : 3

Thalidomide et 

Bortezomib (6)

Myélome multiple: 6

PNP axonale S>M =6

Délai : 5 ±4,2

Grade 2 / TNS 8-17 : 5

Grade 3 / TNS ≥ 18 : 1

Bortezomib (6)

Myélome multiple: 6

PNP axonale M>S =2

PNP axonale SM =1

PNP axonale S =1

Petites fibres =2

Délai : 8,5 ±4,9

Grade 1 / TNS= 2 et 3 : 2

Grade 2 / TNS [5-7] : 1

Grade 2 / TNS [8-17] : 3

Thalidomide (6)

Myélome multiple: 14

Erythème polymorphe: 1

Prurigo nodulaire de Hyde: 1

Lymphome multiple: 1

PNP axonale SM=9

PNP axonale S=8

Délai : 3,87 ±1,43 mois 

Grade 1 / TNS =2 : 3

Grade 2 / TNS [5-7] : 5

Grade 2 / TNS [8-17] : 7

Grade 3 / TNS ≥ 18 : 2
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3.6. Délai médian de survenue de la NPCI  

Le délai médian de survenue de la NPCI était de 3,7 ± 3,4 mois (TableauVI). Il était de 10 jours 

après une dose cumulée de 22,5 g de Métronidazole administré chez une patiente suivie pour 

maladie de Crohn compliquée d’abcès récidivant et fistule iléo-caecale. 
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Tableau VI : : Répartition des différents médicaments en fonction du sexe, de l’âge et du délai de survenue de la 

neuropathie.  

 Cisplatine Vinblastine Vincristine  Bortezomib  Thalidomide Thalidomide  

Bortezomib 

Sunitinib Isoniazide Métronidazole Total  

Sexe  M 1F/1M 4F/2M 2F/4M 11F/6M 2F/4M M 3F/3M 1F 24F/22M 

Age  

   

Moyenne  

   Ecart-

type 

   

Extrêmes  

 

50 

 

33 

± 5,6 

[29-37] 

 

49,2 

± 10,7 

[36-66] 

 

67 

± 6,9 

[58-76] 

 

56,5 

± 9,9 

[42-73] 

 

57,8 

± 4,6 

[54-67] 

 

47 

 

36,8 

± 14,5 

[26-53] 

 

15 

 

52,4 

± 26,4 

[15-76] 

Délai  

Moyen 

(mois) 

Ecart-

type 

 

1 

 

0,75  

±0,3 

 

2  

± 0,7 

 

8,5  

±4,9 

 

3,875  

± 1,4 

 

5  

±4,2 

 

2 

 

2,34 

 

 

0,3 

 

3,73  

± 3,4 
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3.7. Caractéristiques cliniques des NPCI  

Les signes cliniques étaient dominés par les troubles sensitifs (63,04%), suivis de l’abolition 

des réflexes ostéotendineux (58,7%) et des signes moteurs avec faiblesse musculaire 

segmentaire chez 30,4% (Tableau VII). 

Tableau VII : Symptômes et résultats d’examen 

 

Données cliniques 

 

Nombre 

(n) 

Pourcentage 

(%) 

 Symptômes     

 Sensitifs  

(Paresthésies, fourmillements, engourdissements) 29 63,04 

 Douleurs neuropathiques 13 28,3 

 SNA 3 6,5 

 Anomalies d'examen physique     

 Faiblesse musculaire segmentaire 14 30,4 

 Réflexes ostéotendineux 27 58,7 

 Sensibilité vibratoire 12 26,1 

 Hypoesthésie superficielle 19 41,3 
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3.8. Pathologies suivies  

La plupart souffrait de myélome multiple (56,5%), suivi des lymphomes (19,6%) et la 

tuberculose (13,04%) (Tableau VIII). 

Tableau VIII : Pathologies suivies   

 

Pathologies suivies  Nombre (n) Pourcentage (%) 

 Maladie de Crohn  1 2,2 

 Prurigo nodulaire de Hyde 1 2,2 

 Erythème polymorphe 1 2,2 

 Néoplasie rénale 1 2,2 

 Néoplasie du cavum 1 2,2 

 Tuberculose  

Pulmonaire, miliaire, méningo-encéphalite) 6 13,04 

 Lymphome  

    Hodgkin, non Hodgkin, médiastinal B, multiple 9 19,6 

 Myélome multiple  26 56,5 
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Discussion
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4. Discussion 

4.1. Epidémiologie   

4.1.1. Age et sexe   

La NPCI peut survenir à tout âge chez toute personne recevant un traitement potentiellement 

pourvoyeur d’effet toxique sur le nerf, ceci sans distinction de sexe.  

L’âge et le sexe ne sont pas discriminant quant à la survenue d’une NPCI.  

Dans notre étude, le sexe ratio était de 1.  

4.1.2. Prévalence :  

La prévalence de la NPCI est très variable en fonction de l’agent chimiothérapeutique, de la 

dose cumulée, le nombre de cycles, la durée du traitement, les thérapies combinées, la 

prédisposition génétique, l’âge, les lésions nerveuses existantes... et de la période d’évaluation 

[121]. 

Seretny et al, en 2014 [122], dans une méta-analyse d’essais contrôlés randomisés et d’étude 

de cohorte, ont montré qu’environ la moitié de tous les patients développent un NPCI pendant 

le traitement avec une prévalence de :  

• 68,1 % (57,7-78,4) lorsqu’elle était mesurée au cours du premier mois après la 

chimiothérapie, 

• 60,0 % (36,4-81,6) à 3 mois, 

• 30,0 % (6,4-53,5) à 6 mois ou plus. 

• 68 % à un mois après la fin de la chimiothérapie. 

Notre étude corrobore ces données, retrouvant un taux de prévalence de 63,01 %. 
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4.2. Physiopathologie et type de neuropathie  

Le ganglion de la racine dorsale (DRG) est particulièrement sensible aux agents 

chimiothérapeutiques, car il se trouve à l’extérieur du système nerveux central et n’est pas 

protégé par la barrière hémato-encéphalique [24, 123] 

4.2.1. Cisplatine :  

La neurotoxicité du cisplatine s’explique par le fait que les ganglions de la racine dorsale 

(DRG : Dorsal Root Ganglion), non protégés par la barrière hémato-encéphalique, est une cible 

privilégiée [60]. 

Cette affinité pour l’ADN des cellules des ganglions rachidien entrainant une désorganisation 

des ribosomes (atteinte de la synthèse protéique et conduit à une altération du métabolisme 

cellulaire) et un stress oxydatif [58]. 

Les sels de platine, en particulier la cisplatine, donnent habituellement une axonopathie 

sensitive. 

Au fur et à mesure que la dose cumulée augmente, les paresthésies deviennent permanentes et 

s’étendent vers la partie proximale des membres de façon subaiguë, évoquant une neuropathie 

sensitive difficile à distinguer d’une neuropathie paranéoplasique [25].   

Dans notre étude, la cisplatine avait induit une neuropathie sensitivo-motrice dans un délai 

diagnostique court faisant discuter la possibilité d’une atteinte paranéoplasique.  

4.2.2.  Vincristine et vinblastine   

Ils sont des poisons du fuseau mitotique.  

Ils interfèrent, perturbent l’assemblage des microtubules et la formation du fuseau mitotique ; 

ce qui perturbent le transport axonal. 

La présentation la plus courante de neuropathie périphérique induite par la vincristine est une 

neuropathie sensitive longueur dépendante, avec un déficit moteur important et une atteinte 

occasionnelle des nerfs crâniens [124]. 
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Haim et al, ont rapporté 91% des patients ayant une persistance des symptômes 12 mois après 

l’arrêt du traitement [125]. 

Cette importante atteinte motrice est corroborée par la prédominance motrice chez 50% de nos 

patients traités par Vincristine. 

4.2.3. Bortezomib :  

Etant donné qu’il s’agit d’un inhibiteur du protéasome, le bortezomib inhibe le NGF (Nerve 

growth factor) au niveau des ganglions rachidiens. 

L’atteinte qui en résulte est  en grande partie d’une neuropathie sensitive axonale 

principalement à petites fibres avec une neuropathie motrice moins fréquente [38, 126]. 

En effet, dans notre étude nous avons 2 cas d’atteintes des petites fibres parmi les 6 patients 

traités par bortezomib ; chez 3 d’entre eux, l’atteinte était sensitivo-motrice avec une 

prédominance motrice chez 2 patients. 

Grisold et Argyriou ont respectivement noté une faiblesse musculaire légère à sévère (grade 1 

à 3) au niveau des membres inférieurs dans 10% des cas des patients traités par bortezomib [53, 

63]. 

4.2.4. Thalidomide   

Son action immunomodulatrice inhibe le facteur de croissance des fibroblaste (b-FGF), le 

facteur de croissance de l’endothélium vasculaire (VEGF), le TNF-α (Tumor Necrosis Factor- 

alpha) et dérégule les neurotrophines. 

Au même titre que le bortezomib, il s’agit en grande partie d’une neuropathie sensitive axonale 

principalement à petites fibres avec une neuropathie motrice moins fréquente [126]  

4.2.5. La thérapie combinée thalidomide et bortézomib  

Elle est associée à une neuropathie sensitivomotrice axonale distale, avec une réduction 

significative du potentiel sensitif sural, du potentiel global d’action motrice (PGAM) du nerf 

péronier moteur et de la VCM du péronier.  
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4.2.6. Sunitinib   

Il s’agit d’un inhibiteur du récepteur au facteur de croissance de l’endothélium vasculaire 

(VGEF)  

Une neuropathie douloureuse a été associée à l’utilisation d’anticorps anti-VEGF 

(bévacizumab) ou d’inhibiteurs du récepteur au VEGF (sorafénib, sunitinib), probablement par 

inhibition de l’effet neuroprotecteur du VEGF.  

4.2.7. Isoniazide  

L’isoniazide (INH) diminue l’activité biologique de la vitamine B6 et majore son élimination 

urinaire [127, 128].  

Il s’ensuit une neurotoxicité axonale avec dégénérescence wallérienne des fibres atteintes, alors 

que la myéline est préservée [128]. L’atteinte préférentielle des grosses fibres de la sensibilité 

épicritique et la préservation relative des petites fibres de la sensibilité thermoalgique explique 

les douleurs importantes des patients, par une rupture d’équilibre entre les deux types 

d’afférences [127, 128].  

4.2.8. Métronidazole  

L'inhibition de la synthèse des protéines neuronales par la liaison ARN entraine une 

dégénérescence axonale. Les anions de radicaux nitrés et la semiquinone générés lors des 

réactions entre les catécholamines et le métronidazole contribuent à la neurotoxicité du 

métronidazole 

La dose neurotoxique cumulée de métronidazole dans la littérature varie de 13,2 grammes [102] 

à 228 grammes [103] avec une durée de traitement après laquelle les symptômes neuropathiques 

varient de 11 jours à 6 mois [103].  

La récupération s’obtient en 6 mois à 1 an après l’arrêt du traitement et la persistance de 

séquelles sensitives est possible. 

Notre patiente a développé une neuropathie après avoir pris 22,5 grammes de métronidazole 

pour un abcès profond et fistule iléo-caecale récidivant (suivie pour maladie de Crohn). Elle a 
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pu récupérer complètement après 12 mois de suivi. Ce qui est similaire aux données de la 

littérature. 

4.3. Identifications des NPCI et classification  

L’évaluation clinique des NPCI reste difficile, par la variété des manifestations, la diversité des 

examens possibles.  

Cependant, des scores composites, comprenant à la fois des éléments d’interrogatoire et 

d’examens (clinique et électrophysiologique), ont été développés, décrits puis validés, comme 

la famille des Total Neuropathy Scale (TNS) [129] 

Les paramètres de conduction nerveuses peuvent se détériorer avant ou après le développement 

de symptômes neuropathiques.  

Ce fait a été retrouvé chez 8 patients (17,4 %) de notre étude, avec un score TNS inférieur à 5 

et correspondant à un grade 1 (NCI-CTCAE v5.0). 

Guido Cavaletti et al ont démontré une corrélation entre la sévérité de la NPCI, évaluée à l'aide 

du score total de neuropathie (TNS) ou de ses versions réduites, et plusieurs échelles de toxicité 

courantes [130]. 

Par ailleurs le TNS est plus sensible et permet d’identifier des atteinte infraclinique comme 

dans 6,5% de nos patients. Le score de sévérité NCI-CTCAE n’aurait certainement pas pu les 

caractériser.  

La NPCI était majoritairement axonale longueur-dépendante caractérisée par des symptômes et 

des signes cliniques distaux, ainsi que des conductions nerveuses altérées en distalité. En 

utilisant les composants individuels du score Total de neuropathie (TNS), nous sommes 

parvenus à déterminer une corrélation entre les symptômes, les signes et les modifications 

électrophysiologiques en liens avec les différents médicaments.  



 

84 

 

  

Conclusion



 

85 

 

Conclusion :  

 

L’utilisation du score total de neuropathie (TNS) a permis de caractériser les NPCI en se basant 

sur les symptômes, les données d’examens cliniques et électroneuromyographiques.  

Ce travail montre l’importance de l’évaluation et du suivi des patients qui reçoivent un 

traitement potentiellement pourvoyeur de NPCI.  

Devant une apparition de symptômes et signes sensitifs, moteurs et/ou dysautonomiques chez 

un patient recevant un médicament potentiellement neurotoxique, il faut penser à une 

neuropathie périphérique chimio-induite (NPCI), surtout s’il s’agit d’une polyneuropathie 

axonale sensitive longueur-dépendante.  

La surveillance électroneuromyographique (ENMG) est justifiée avant d’initier une 

chimiothérapie et au cours du suivi thérapeutique.  

Elle suscite un intérêt tout à fait particulier en matière de responsabilité du prescripteur.  
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Titre : Neuropathies périphériques induites par les traitements médicamenteux : Étude d’une 
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Introduction : La neuropathie périphérique chimio-induite (NPCI) est un effet secondaire 

courant de certains médicaments, en particulier, des agents antinéoplasiques et certains 

antibiotiques. 

Objectifs : - Evaluer les caractéristiques cliniques et électrophysiologiques de la NPCI  

- Déterminer l'importance d’outils d'évaluation appropriés. 

Patients et méthodes :Il s’agit d’une étude observationnelle de 46 patients ayant une NPCI 

explorée au service de neurophysiologie clinique de l’Hôpital des Spécialités de Rabat pendant 

2 ans. Ont été inclus, tous les patients présentant une NPCI après évaluation du Total 

Neuropathy Scale (TNS). L’échelle de sévérité Neuropathy chimio-induced-Common 

Terminology Criteria for Adverse Events v5.0 (NCI-CTCAE v5.0) a également été évalué. 

Résultats: Quarante-six patients (63,01 %) ont été diagnostiqué NPCI. L’âge moyen: 52,4 ans. 

La plupart souffraient de myélome multiple(56,5 %), lymphome(19,6 %) et 

tuberculose(13,04%). Les signes cliniques étaient dominés par les troubles sensitifs (63,04 %), 

l’abolition des réflexes ostéotendineux (58,7 %) et des signes moteurs avec faiblesse musculaire 

segmentaire chez 30,4 %. Le score TNS était corrélé positivement avec celui du NCI-CTC AE 

v5.0.Les conductions nerveuses sensitives et motrices ont été étudiées.On a diagnostiqué une 

polyneuropathie axonale longueur-dépendante à prédominance sensitive chez 91,3 % des 

patients. Dans 15,2% des cas la neuropathie était sévère (TNS ≥18). Nous avons observé 4 

cas(8,7%) d’atteinte motrice prédominante, dont 2 cas traités par la vincristine et 2 cas traités 

par bortezomib. Les médicaments imputés étaient par ordre décroissant: thalidomide(36,9%), 

bortezomib (13,04%), l’association thalidomide-bortezomib(13,04 %), vincristine(13,04%), 

isoniazide (13,04%), métronidazole(2,2 %), vinblastine(2,2 %) et sunitinib(2,2 %).  

Conclusion : L’utilisation du score TNS a permis de caractériser les NPCI, montrant 

l’importance de l’évaluation et du suivi des patients qui reçoivent un traitement potentiellement 

pourvoyeur de NPCI. 
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Introduction:  

Chemotherapy-Induced Peripheral Neuropathy (CIPN) is a common side effect of certain 

drugs, in particular, antineoplastic agents and certain antibiotics. 

Objectives:   

-  Evaluate the clinical and electrophysiological characteristics of CIPN  

-  Determine the importance of appropriate assessment tools.  

Patients and methods: This is a cross-sectional observational study of 46 cases of CIPN among 

73 patients who were explored in the clinical neurophysiology department of the Specialties 

Hospital in Rabat during 2 years. The study included all patients who presented with CIPN after 

evaluation of the Total Neuropathy Scale (TNS).  Common Terminology Criteria for Adverse 

Events v5.0 (NCI-CTCAE v5.0) severity scale was also evaluated.   

Results:  Forty-six patients (63.01%) were diagnosed with CIPN. The average age was 52.4 

years. Most had multiple myeloma (56.5%), lymphomas (19.6%) and tuberculosis (13.04%). 

The clinical signs were dominated by sensory disorders (63.04%), followed by the abolition of 

stretch reflex (58.7%) and motor signs with segmental muscle weakness in 30.4%.   The TNS 

score was positively correlated with the NCI-CTC AE v5.0 score. Sensory nerve conductions 

and motor conductions were investigated. 91.3% of patients were diagnosed with length-

dependent axonal polyneuropathy sensitive-dominated. In 15.2% of cases, neuropathy was 

“severe” (TNS ≥ 18).  We observed 4 cases (8.7%) of predominant motor impairment, including 

2 cases treated with vincristine and 2 cases treated with bortezomib. Imputed drugs were in 

descending order: thalidomide (36.9%), bortezomib (13.04%), thalidomide-bortezomib 

(13.04%), vincristine (13.04%), isoniazide (13.04%), metronidazole (2.2%), vinblastine (2.2%) 

and sunitinib (2.2%).  

Conclusion: The use of the Total Neuropathy Score (TNS) was used to characterize NPCI 

based on symptoms, clinical and electroneurographic examination data. This work 

demonstrates the importance of assessing and monitoring patients who are receiving potentially 

CIPN -providing treatment. 
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 خلاصة : 

 مريضا  46دراسة سلسلة من   :اعتلال الأعصاب المحيطية الناجم عن العلاجات الدوائية:  العنوان

 : د. سيدريك موسافو  الكاتب

 أ. نزهة بيروك  : المشرف

 : الكلمات المفتاحية

 مقياس شدة الاعتلال العصبي العصبي،الاعتلال العصبي المحيطي الناجم عن العلاج الكيميائي، مجموع درجات الاعتلال  

  

    :مقدمة

  الأدوية،أحد الآثار الجانبية الشائعة لبعض   ية السببالدوائية التي يطُلق عليها كيميائ يعُد الاعتلال العصبي المحيطي الناجم عن العلاجات  
 المضادات الحيوية.  وبعض  لأوراما ات ولا سيما مضاد

 :الأهداف

 ية السبب كيميائ ة العصبي  ت للاعتلالا وفيزيولوجيةتقييم الخصائص السريرية والكهر  -

 .المناسبةتحديد أهمية أدوات التقييم  -

 مرضى وطرق:  

مريضًا تلقوا علاجات محتملة    73بين  من    ية السببكيميائ  ةالعصبي   تلاعتلالا احالة من    46دراسة رصد مقطعية مستعرضة لـ    هده
 .لمدة سنتينالرباط ب السمية العصبية والذين تم استكشافهم في قسم الفسيولوجيا العصبية السريرية في مستشفى التخصصات 

 (. TNSالمرضى بعد تقييم مقياس الاعتلال العصبي الكلي )هؤلاء سة جميع شملت الدرا

-v5.0 (NCI  الضارةتم أيضًا تقييم مقياس شدة الاعتلال العصبي الناجم عن العلاج الكيميائي لمعايير المصطلحات الشائعة للأحداث  

CTCAE v5.0). 

 نتائج: 

سنة. لدى معظمهم المايلوما    52.4  هم عمر. متوسط  ية السبب كيميائ   ة عصبي   ت عتلالابا٪(    63.01تم تشخيص ستة وأربعين مريضا ) 
 (. ٪13.04( والسل )٪19.6تليها الأورام اللمفاوية )  (،٪56.5تعددة )الم

( والعلامات الحركية  ٪58.7د ) ي منعكس التمد  استجابة  ( ، يليها إلغاء٪63.04سيطرت الاضطرابات الحسية على العلامات السريرية )
 ٪.30.4مع ضعف عضلي قطعي في 

فحص التوصيلات الحسية للأعصاب والتوصيلات    أيضا   . تمNCI-CTC AE v5.0مرتبطة بشكل إيجابي بنتيجة    TNSكانت نتيجة  

 الحركية. 

كان    الحالات،٪ من  15.2٪ من المرضى مع اعتلال الأعصاب الذي يعتمد على طول محور عصبي حساس. في    91.3تم تشخيص  

 (. TNS 18الاعتلال العصبي شديدًا )

 بما في ذلك حالتان عولجتا بالفينكريستين وحالتان عولجتا ببورتيزوميب.  سائد،( من ضعف حركي  ٪8.7حالات ) 4لاحظنا  

فينكريستين   (،٪13.04ثاليدومايد بورتيزوميب )  (، ٪13.04بورتيزوميب )  (، ٪36.9كانت الأدوية المتخلفة بترتيب تنازلي: ثاليدومايد )
 (. ٪2.2( و سونيتينيب )٪2.2فينبلاستين )  (،٪2.2ميترونيدازول )  (،٪13.04أيزونيازيد ) (، 13.04٪)

 استنتاج:

بناءً على الأعراض وبيانات الفحص    ية السببكيميائ   ةالعصبي   تلاعتلالا ا( لتوصيف  TNSتم استخدام مجموع نقاط الاعتلال العصبي )

يتلقوا علاج   تقييم ومراقبة المرضى الذين يحتمل أن  ه  ذمسبب لهالسريري والتصوير العصبي الكهربائي. يوضح هذا العمل أهمية 
 الاعتلالات العصبية. 


