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UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT

FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ
1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 -2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI
ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET

PHARMACIENS
PROFESSEURS :
Mai et Octobre 1981
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique
Mai et Novembre 1982
Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique
Novembre 1983
Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI Rhumatologie
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Meédecine Interne — Clinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale
Novembre et Décembre 1985
Pr. BENJELLOUN Halima Cardiologie
Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale
Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa Neurologie

Janvier, Février et Décembre 1987




Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria

Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah

Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990

Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. MANSOURI Fatima
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AL HAMANY Zaitounia
Pr. AZZOUZI Abderrahim
Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader
Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi
Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida
Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DAOUDI Rajae

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Pr. EL OUAHABI Abdessamad

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Meédecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO

Néphrologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie



Pr. FELLAT Rokaya Cardiologie

Pr. GHAFIR Driss* Médecine Interne
Pr. IDDANE Mohamed Anatomie

Pr. TAGHY Ahmed Chirurgie Générale

Pr. ZOUHDI Mimoun Microbiologie

Mars 1994

Pr. BENJAAF AR Noureddine Radiothérapie

Pr. BEN RAIS Nozha Biophysique

Pr. CAOUI Malika Biophysique

Pr. CHRAIBI Abdelmjid Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pr. EL AMRANI Sabah Gynécologie Obstétrique
Pr. EL AOUAD Rajae Immunologie

Pr. EL BARDOUNI Ahmed Traumato-Orthopédie

Pr. EL HASSANI My Rachid Radiologie

Pr. ERROUGANI Abdelkader Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Pr. ESSAKALI Malika Immunologie

Pr. ETTAYEBI Fouad Chirurgie Pédiatrique

Pr. HADRI Larbi* Meédecine Interne

Pr. HASSAM Badredine Dermatologie

Pr. IFRINE Lahssan Chirurgie Générale

Pr. JELTHI Ahmed Anatomie Pathologique

Pr. MAHFOUD Mustapha Traumatologie — Orthopédie
Pr. MOUDENE Ahmed* Traumatologie- Orthopédie Inspecteur du SS
Pr. RHRAB Brahim Gynécologie —Obstétrique
Pr. SENOUCI Karima Dermatologie

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed* Urologie

Pr. ABDELHAK M’barek Chirurgie — Pédiatrique

Pr. BELAIDI Halima Neurologie

Pr. BRAHMI Rida Slimane Gynécologie Obstétrique
Pr. BENTAHILA Abdelali Pédiatrie

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali Gynécologie — Obstétrique
Pr. BERRADA Mohamed Saleh Traumatologie — Orthopédie
Pr. CHAMI Ilham Radiologie

Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae Ophtalmologie

Pr. EL ABBADI Najia Neurochirurgie

Pr. HANINE Ahmed* Radiologie

Pr. JALIL Abdelouahed Chirurgie Générale

Pr. LAKHDAR Amina Gynécologie Obstétrique
Pr. MOUANE Nezha Pédiatrie

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane
Pr. AMRAOUI Mohamed
Pr. BAIDADA Abdelaziz
Pr. BARGACH Samir

Pr. CHAARI Jilali*

Pr. DIMOU M’barek*

Réanimation Médicale

Chirurgie Générale

Gynécologie Obstétrique

Gynécologie Obstétrique

Meédecine Interne

Anesthésie Réanimation — Dir. HMIM



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

DRISSI KAMILI Med Nordine*

EL MESNAOUI Abbes

ESSAKALI HOUSSYNI Leila

HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz

ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
GAOUZI Ahmed

MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADI Mohamed
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALAMI Mohamed Hassan
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
CHAOUIR Souad*
ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
OUAHABI Hamid*
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AFIFI RAJAA
BENOMAR ALI
BOUGTAB Abdesslam
ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima
LAZRAK Khalid *
BENKIRANE Majid*
KHATOURI ALI*
LABRAIMI Ahmed*

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie - Directeur ERSM
Urologie

Ophtalmologie

Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Radiologie

Meédecine Interne
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Radiologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie

Neurologie — Doyen Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale
Néphrologie

Traumatologie Orthopédie
Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique




Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
Pr. ECHARRAB EIl Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*
Pr. ISMAILI Hassane*

Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*

Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida
Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AIT OURHROUI Mohamed
Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah*
Pr. GHARBI Mohamed El Hassan
Pr. HSSAIDA Rachid*

Pr. LAHLOU Abdou

Pr. MAFTAH Mohamed*

Pr. MAHASSINI Najat

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
Pr. NASSIH Mohamed*

Pr. ROUIMI Abdelhadi*
Décembre 2000

Pr. ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr. ABABOU Adil

Pr. BALKHI Hicham#*

Pr. BENABDELJLIL Maria
Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami
Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUMDIN El Hassane*
Pr. CHAT Latifa

Pr. DAALI Mustapha*

Pr. DRISSI Sidi Mourad*

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie
Anesthésie-R éanimation
Anesthésie-R éanimation
Meédecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-R éanimation

Pédiatrie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-R éanimation

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*

HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf

NOUINI Yassine

SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya

BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*

FILALI ADIB Abdelhai

HAJJI Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
NAITLHO Abdelhamid*
OUIJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

Anesthésie-R éanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale

Anesthésie-R éanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Meédecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Meédecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. RAISS Mohamed

. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
. RHOU Hakima

. SIAH Samir *

. THIMOU Amal

. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH EI Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHABOUZE Samira
KHARMAZ Mohamed
LEZREK Mohammed*
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALAOUI Ahmed Essaid
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
AZ17Z Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENHALIMA Hanane
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani

DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOUI Sakina*
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila

. JIDAL Mohamed*

CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed

Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale
Cardiologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie

(mise en disponibilite)



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. LAAROUSSI Mohamed
. LYAGOUBI Mohammed
. NIAMANE Radouane*

. RAGALA Abdelhak

. SBIHI Souad

. ZERAIDI Najia

Décembre 2005

Pr

. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ACHEMLAL Lahsen*
AKJOUIJ Said*

BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika

BIYI Abdelhamid*
BOUHAFS Mohamed El Amine
BOULAHYA Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal

ESSAMRI Wafaa

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
GHADOUANE Mohammed*
HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir

LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*

SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna

TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABIDI Khalid

. ACHACHI Leila

. ACHOUR Abdessamad*
. AIT HOUSSA Mahdi*

. AMHAIJJI Larbi*

. AMMAR Haddou*

. AOUFI Sarra

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique

Histo-Embryologie Cytogénétique

Gynécologie Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie
Hématologie
O.R.L
Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique

Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Urologie

Meédecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
ORL

Parasitologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GANA Rachid

GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb

LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel
MAHI Mohamed*
MARC Karima
MASRAR Azlarab
MOUTAIJ Redouane *
MRABET Mustapha*
MRANI Saad*

OUZZIF Ez zohra*
RABHI Monsef*
RADOUANE Bouchaib*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
TABERKANET Mustafa*
TACHFOUTI Samira

TANANE Mansour*
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN

Décembre 2008

Pr
Pr
M

ZOUBIR Mohamed*
TAHIRI My El Hassan*

ars 2009

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABOUZAHIR Ali*
. AGDR Aomar*
. AIT ALI Abdelmounaim*

. AIT BENHADDOU El hachmia

. AKHADDAR Ali*

LALAOUI SALIM Jaafar*

TAJDINE Mohammed Tarig*

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Neuro chirurgie
Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie

Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique
Parasitologie

Meédecine préventive santé publique et hygiéne
Virologie
Biochimie-chimie
Meédecine interne
Radiologie

Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne
Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALLALI Nazik
AMAHZOUNE Brahim*
AMINE Bouchra

ARKHA Yassir
AZENDOUR Hicham*
BELYAMANI Lahcen*
BJIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae*
BOUI Mohammed*
BOUNAIM Ahmed*
BOUSSOUGA Mostapha*
CHAKOUR Mohammed *
CHTATA Hassan Toufik*
DOGHMI Kamal*

EL MALKI Hadj Omar
EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid*

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna *
KABBAJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
L’KASSIMI Hachemi*
LAMSAOURI Jamal*
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MESSAOUDI Nezha *
MSSROURI Rahal
NASSAR Ittimade
OUKERRAJ Latifa
RHORFI Ismail Abderrahmani *
ZOUHAIR Said*

PROFESSEURS AGREGES :

Octobre 2010

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALILOU Mustapha
AMEZIANE Taoufig*
BELAGUID Abdelaziz
BOUAITY Brahim*
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La neuropathie diabétique et ses biomarqueurs actuels

Selon plusieurs organismes internationaux, avec en téte 1’Organisation Mondiale de la
Santé¢ (OMS) et la Fédération Internationale du Diabete (FID), une épidémie mondiale de
diabéte se constitue au point de représenter un probléme majeur de santé publique pour les
sociétés dans un proche avenir. Les cofits du traitement de I’hyperglycémie et des nombreuses
et graves complications du diabéte gréveront tant les budgets des systemes de santé que ceux

des individus et de leur entourage ; nombre de pays ne pourraient y faire face [1].

Maladie connue depuis I’antiquité, les savoirs et le traitement du diabéte sucré ont beaucoup
progressé au cours du XXeme siécle, bénéficiant des avancées de multiples disciplines

médicales que la complexité de la maladie requiere [1].

Le diabéte est défini par I’existence d’une hyperglycémie chronique, qui au long cours
entraine des complications ophtalmologiques, néphropathiques, nerveuses périphériques (pied

diabétique) et cardiaques [1].

La neuropathie diabétique est une forme de complication du diabete. C'est une maladie tres
fréquente chez les personnes souffrant d'un diabéte évoluant depuis de nombreuses années et

sa survenue est d'autant plus précoce que le diabete est mal équilibré [2] .

Elle peut toucher un (mononeuropathie) ou plusieurs nerfs (polynévrite), préférentiellement
ceux a destination des membres inférieurs. Elle atteint également des organes dits végétatifs
comme l'appareil digestif ou génito-urinaire. Enfin, la neuropathie diabétique a un role

prépondérant dans la survenue d'une autre complication du diabéte, le pied diabétique [2].

La forme chronique de la neuropathie diabétique douloureuse (NDD) est la plus fréquente,

s’intégrant dans le cadre de la poly neuropathie chronique sensitivomotrice (PCSM) distale.

Dans ce travail, nous nous sommes fixés pour objectif de faire une mise au point sur la

neuropathie diabétique et ses marqueurs biologiques actuels.

La premiere partie sera consacrée a un rappel sur le diabéte, la deuxieéme traitera la
neuropathie diabétique. Enfin, la troisiéme partie décrira les biomarqueurs actuels de la

neuropathie diabétique.
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Partie 1
Rappel sur le diabéte
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I. HISTORIQUE:

Le diabete est signalé dés la plus haute antiquité. Ainsi le papyrus découvert a Theébes, date
de1550 avant J.-C. et ’acheté par Hebers signale une maladie caractérisée par l'abondance
anormale des urines (polyurie) [3]. Terme formé a partir du grec ; diabete signifie passer a

travers, par référence a la polyurie, c-a-d. a I'accroissement du volume urinaire émis par 24 h.

Sans épithete, il désigne les diabétes sucrés, c.-a-d. en relation avec une hyperglycémie. Avec
une épithete, 1l désigne toutes autres affections, par exemple le diabete insipide, le diabete

rénal, le diabete phosphaté familial, etc.

Le terme de diabete proprement dit est attribu¢ a Démétrios d'Apnée (275 environ avant J.-C.)
et dérive de "diabainen " c-a-d "qui passe a travers ", désignant ainsi la fuite des urines qui ne
sont pas retenues. Le terme latin "diabetes" est attribu¢ a Arétée de Cappadoce (premier siecle
apres J.-C.) qui a aussi fait une description de la maladie. A partir du XVlIle siecle, Thomas

Willis (1621-1675) a reconnu la saveur sucrée des urines, et donc la glycosurie [3].

Ce qui permet alors de distinguer au sein des polyuries le "diabetes mellitus " ou diabéte sucré

'

du "diabetes insipidus " ou diabete insipide. En fait, 1000 ans plutot, le 1égendaire Sucruta
(400 avant J.-C) a découvert la glycosurie et avait alors noté le caractére poisseux des urines

et leur saveur sucrée, douée de la propriété d'attirer les fourmis ! [3]

A partir du XVIlle siecle, les Anglais Pool et Dobson en 1775, mettent en évidence du sucre
dans les urines des diabétiques [3]. Dés 1797, avec I'Anglais John Rollo, les premicres
théories métaboliques visant a expliquer le diabete voient le jour. Selon cet auteur "le sucre en
exces dans les urines provient d'une transformation anormale des glucides alimentaires par

l'estomac"[3].

En 1815, le chimiste frangais Chevreul identifie le sucre dans les urines des diabétiques

comme ¢tant du glucose [3].

En ce basant sur cette théorie, Appollinaire Bouchardat (1830 a 1879) développe la diététique

du diabétique : il proposa de réduire les apports énergétiques, surtout les glucides alimentaires

[3].



La neuropathie diabétique et ses biomarqueurs actuels

En 1848, Claude Bernard démontre la fonction glycogénique du foie, et c'est grice aux
travaux d'Oscar Minkowski et Joseph Von Mehring que le role du pancréas fut découvert en
1886 a l'université de Strasbourg. L'ablation du pancréas (ou pancréatectomie) chez le chien

est suivie d'un diabete, ce diabete étant corrigé par la greffe de pancréas [3].
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II. DEFINITION :

La glycémie désigne le taux de glucose dans le sang, la glycémie a jeun normale est inférieur

a 1.10g/1 [4].

On parle d’hyperglycémie a jeun non diabétique lorsque la glycémie a jeun est comprise entre

1.10 et 1.25g/1 [4].

On décrit aussi I’'intolérance au glucose lorsque la glycémie est comprise entre 1.40 et 2 g/l a

la deuxieme heure de I’hyperglycémie provoquée orale (HGPO).

Les intolérants au glucose ont donc une glycémie a jeun normale mais une glycémie post

prandiale ¢élevée comprise entre 1.40 et 2g/1 [4].

L’hyperglycémie a jeun non diabétique et les intolérances au glucose sont considérées comme
des facteurs de risque de survenue du diabete et nécessitent donc une surveillance rigoureuse

du patient.
25 a 50% des patients atteints évolueront vers un diabéte dans les 10 ans [4].
Selon ’OMS, le diabete est défini par [S]:

v" Une glycémie a jeun > 7 mmol/l (1,26 g/1), aprés un jeline de 8 heures et vérifiée a deux

reprises .
v Ou une glycémie 2 heures aprés une charge de 75 g de glucose > 11,1 mmol/l (2 g/1).

v' Ou une glycémie > 11,1 mmol/l (2 g/l), quelle que soit ’heure du prélévement, en

présence de symptomes cliniques [5].

Le diabete est une maladie chronique qui apparait quand le pancréas ne sécréte pas assez
d'insuline ou quand I'organisme utilise mal I'insuline qu'il produit .1l est donc caractérisée par

un exces de sucre dans le sang.

La (figure 1) montre le parcours du sucre dans I’organisme [6,7].
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Figure 1 : Le parcours du sucre dans I’organisme [6,7].
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III. EPIDEMIOLOGIE :

Le diabéte est une condition chronique qui touche aujourd’hui plus de 382 millions de

personnes dans le monde [8].

Dans le monde, plus de 5,1 millions de déces par an sont dus au diabete, soit 14 000 morts par

jour et 1 mort toutes les 7 secondes [8].

Selon la Fédération Internationale du Diabéte (FID), en 2035, le diabete touchera 592 millions
de personnes devenant ainsi I'une des principales causes d’invalidité et de déces dans le
monde. Entre aujourd’hui et 2035, la prévalence de diabéte passera de 8,3% a 10,1% de la

population mondiale [9].

Tableau I : Le nombre des personnes atteintes de diabéte entre 2013 et 2035 [9].

2013 2035
Population mondiale totale (milliards)
7.2 8.7
Population adulte (20-79 illiard:
opulation adulte ( ans) ( milliards) 46 59
Diabéte
Prévalence mondiale(%) 8.3 10.1
Nombre de personnes atteintes de diabéte
382 592
(millions)

Concernant le continent Africain, il connaitra la progression de la prévalence du diabéte la

plus importante dans le monde au cours de la période 2013 — 2035][9].

Le nombre des personnes souffrant de diabete en Afrique augmentera de 109 % au cours des
20 prochaines années, passant de 19,8 millions en 2013 a 41,5 millions en 2035. A cette date,

la prévalence de cette maladie attendra les 6% de la population du continent [9].
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IV. TYPES DU DIABETE :

La classification nosologique du diabete publiée en 1997 par un groupe d’experts sous la
responsabilit¢ de 1’Association Américaine du Diabéte (ADA) remplace celle élaborée en

1979 par le "National Diabetes Data group" et entérinée en 1980 par ’OMS.
1. Le diabete de type 1:

Insulinodépendant, appelé aussi diabete de ’enfant, il est causé par la destruction des cellules
béta du pancréas, d’ou I'incapacité de la personne atteinte a sécréter ’insuline. C’est pourquoi
le diagnostic est souvent brutal et les injections d’insuline sont vitales chez ces personnes.
Cette forme de diabéte survient essentiellement chez les enfants et les jeunes adultes. Au-dela
de 18 ans, le diabete de type 1 représentait un peu plus de 5,6 % des cas de diabéete traité
pharmacologiquement (c’est-a-dire par médicaments antidiabétiques oraux ou insuline) en

2007en France [10].
2. Le diabéte de type 2:

Non insulinodépendant : est la forme la plus fréquente du diabete. Il est caractérisé par une
résistance a I’insuline et une carence relative de sécrétion d’insuline, ’'une ou I’autre de ces
deux caractéristiques pouvant dominer a un degré variable. Il peut évoluer sans symptome
pendant plusieurs années et générer des complications sans avoir été diagnostiqué. Son
dépistage est recommandé¢ en France chez les personnes agées de 45 ans et plus présentant des
facteurs de risque, en particulier un surpoids ou une obésité. Il peut étre traité par régime
diététique seul, par médicament antidiabétique oral et/ou par injection d’insuline. Cette forme
de diabete survient essentiellement chez les adultes mais peut apparaitre également des
I’adolescence. Chez les adultes, le diabéte de type 2 représentait un peu plus de 91,9 % des
cas de diabete traité pharmacologiquement en 2007(soit 16 % de cas de diabéte de type 2
traités par insuline avec ou sans antidiabétique oral et 76 % de cas de diabete de type 2 traité

par antidiabétique oral sans insuline) [10].
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3. Le diabéte gestationnel :

Qui peut étre transitoire car il est li¢ a une résistance a I'insuline pendant la grossesse mais

peut également persister apres la grossesse [10].
4. Autres types:

Des cas de diabete résultant de conditions spécifiques ou génétiques (diabetes secondaires a
la prise de corticoides, a une pancréatite, a une hémochromatose, a une mucoviscidose,
diabéte correspondant a une forme génétique identifiée de type Mody...). Chez les adultes,
ces autres formes de diabete représentaient moins de 2,5 % des cas de diabete traité

pharmacologiquement en 2007 en France [10].

10
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V. PHYSIOPATHOLOGIE :

1. Diabéte de type 1:

Le diabéte de type 1 est une maladie auto-immune : le systéme immunitaire se dirige contre le

pancréas et provoque la destruction des ilots de Langherans.
2 facteurs sont mis en cause [11] :

» facteurs génétiques (ex : les sujets possédants les phénotypes HLA DR3 et DR4 ont un

risque relatif important de développer un diabéte de type 1).

» facteurs environnementaux : une infection virale jouerait un réle dans I’induction de la

maladie.

Il a été découvert des homologies de séquences entre le Coxsackie B4 et la glutamate
décarboxylase 65 humaine (enzyme présente en quantit¢ importante dans les 1ilots de
Langherans). [11] la prévalence du diabéte de type 1 est de 20% en cas de rubéole

congénitale.

L’activation de ce processus auto-immun (mis en évidence par ’apparition d’auto-anticorps
dans le sang) est suivie d’une phase de pré-diabete : destruction progressive (environ 5-10ans)

et asymptomatique des cellules B des ilots de Langherans.( Figure 2 ) [11]

11
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Figure 2 : Physiopathologie du diabéte de type 1 [11].
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2. Diabete de type 2:

La physiopathologie commune du diabete de type 2 est représentée dans la

(figure 3) [12]. L’insulinorésistance se caractérise par :

» L’incapacité de I'insuline a obtenir une réponse maximale au niveau de ses organes

cibles [12] ;

» Au niveau du muscle lors de la charge en glucose, elle aboutit & un défaut de captation

musculaire du glucose [12] ;
» Au niveau hépatique, on note un accroissement de la production hépatique de glucose,
a 'origine de ’hyperglycémie a jeun [12].
Il existe également une insulinorésistance adipocytaire.
L’insulinopénie relative est caractérisée par une insuffisance de sécrétion d’insuline, compte
tenu du niveau de la glycémie. Ce trouble, qui est présent deés le début de la maladie, est

évolutif, inéluctable et s’aggrave avec 1’age et la durée du diabéte, jusqu’a conduire au

maximum au diabeéte insulinonécessitant. diabéte de type 2 (Figure 3) [12].

MU
Glucose mmmmml)-
)
Insulinl
Glucagon ol B

) Adipom

' Y Leptinj/'

Pancréas

Figure 3 : Physiopathologie de diabéete de type 2 [12].
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VI. SYMPTOMES :

1. Diabéte de type 1:

Les signes cliniques initiaux habituellement rencontrés sont les suivants :

v

v

v

Début rapide ou explosif (quelques semaines), « le coup de tonnerre dans un ciel

calme » [13].
Syndrome cardinal (polyuro-polydypsie, amaigrissement, polyphagie) ;

Troubles visuels transitoires (anomalies de la réfraction, constatées surtout dans les

jours qui suivent la normalisation glycémique apres introduction de I’insuline) [13].

Examen pauvre: fonte musculaire (quadriceps), exceptionnelle hépatomégalie,

recherche des signes d’acidose (dyspnée de Kusmall) ;
Diagnostic par mesure de la glycémie veineuse (souvent franchement élevée) ;
Autres ¢léments, tels que la glycosurie massive et surtout la cétonurie (+++) ;

Révélation possible par une acidocétose inaugurale [13].

2. Diabeéte de type 2:

Ils sont secondaires a I’hyperglycémie. Cette forme de diabéte passe souvent inapercue car

I’hyperglycémie se développe graduellement et les patients, bien qu’asymptomatiques, sont a

risque de développer des complications micro et macrovasculaires. La décompensation sévere

du diabéte peut entrainer les symptomes suivants : [13]

v

v
v
v
v

Polyurie ;

Polydipsie (soif) ;

Amaigrissement ;

Prurit vulvaire chez la femme et balanite chez I’homme ;

Infections récidivantes ou tralnantes.

14
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VII. DIAGNOSTIC :

Différents tests ont été analysés, afin de déterminer au mieux le statut glycémique des patients
[S].
- La glycémie a jeun plasmatique reste a ’heure actuelle le gold standard [5].

- La glycémie post charge (2h apres I’absorption de 75 g de glucose), ne doit pas Etre
rejetée, car elle permet de diagnostiquer 30% de diabétiques non établis par la glycémie

a jeun [5]. C’est aussi un moyen de repérer I’intolérance au glucose.

- L’utilisation de I’hémoglobine glyquée comme méthode de dépistage, initialement non
recommandée en 2006, du fait de son manque de disponibilité¢ dans les pays en voie de
développement et de I'influence de certains facteurs (anémie, hémoglobinopathie,

urémie, grossesse) sur son dosage, a récemment été réévaluée par ’OMS. [14]
L’HbAlc peut étre utilisée, du fait de la fiabilité et de la standardisation de sa mesure.
Une HbAlc > 6,5% permet de poser le diagnostic de diabete.

Cependant, des valeurs < 6,5% n’excluent pas un diabete.

15
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VIII. LES COMPLICATIONS DU DIABETE :

Le diabete entraine des complications nombreuses, tres invalidantes et qui sont d’autant plus
redoutables qu’il n’existe pas (ou peu) de signes cliniques au début de la maladie, le
développement progressif de I’hyperglycémie est bien toléré et souvent asymptomatique
pendant plusieurs années. Cependant, au cours de cette période, I’hyperglycémie entraine des
effets déléteres qui ne se manifesteront cliniquement que plusieurs mois ou années plus tard, a

un stade parfois tres évolué [15].
Ces complications se divisent en deux :
» Complications aigues.
» Complications chroniques.
1. Complications aigues:
1.1 Coma hypoglycémique :

Il concerne surtout les patients sous insuline et sous sulfamides hypoglycémiants du fait d’un
repas sauté, un exercice physique, une insuffisance rénale ou hépatique, un traitement par f-
bloquant non cardiosélectif (qui masque la perception de I’hypoglycémie) et la prise de

certains médicaments (AINS, aspirine, AVK, fibrates, sulfamides ATB) [16].

Clinique : malaise, asthénie, fringale, tremblement, céphalées voire trouble de conscience,
convulsions, crampes ¢épigastriques puis un coma calme avec sueurs et signes

cardiovasculaires.
v’ Biologie : Glycémie < 0,55 g/L

v’ Prévention : elle passe par la pratique d’une surveillance glycémique avec adaptation du

traitement notamment lors des activités physiques [16].
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1.2 Coma acidocétosique :

L’acidocétose est la résultante clinique et biologique d’un trouble métabolique, ionique et
hydrique li¢ a la carence absolue ou relative en insuline. Elle se définit de fagon arbitraire par
un PH < 7,2 et une hyperglycémie > 3 g/l (16,7 mmol/L), cette acidose étant en rapport avec

une concentration excessive de corps cétoniques [17].

La prévention et le traitement reposent sur I’administration la plus précoce possible d’insuline
a dose le plus souvent faible et sur la recherche et le traitement des circonstances

déclenchantes [18].
L’acidocétose est une complication métabolique aigue qui met en jeu le pronostic vital.
Sa fréquence est variable.

L’incidence annuelle de I’acidocétose ¢était estimée a 12,5 pour mille patients
diabétiques [17].
1.3 Coma hyperosmolaire :

C’est une forme grave de décompensation du diabéte sucré. Caractérisée par 1’association
d’une hyperglycémie et d’une déshydratation majeure avec troubles du consciences sans
cétoses [17]. Cette hyperglycémie est responsable de la glycosurie des lors que le seuil rénal
du glucose en général de 1,80g/1 est dépassé. Dans la mesure ou une molécule de glucose
filtrée par le rein entraine 18 molécules d’eau, la glycosurie est responsable d’une diurése

osmotique, puis d’'une déshydratation (la perte d’eau est en moyenne de 5 a 10% du poids du

corps, soit environ 5 a 6 litres pour un adulte de corpulence moyenne) [18].
1.4 Acidose lactique chez le diabétique :
Les criteres diagnostiques sont :

Un taux de lactate artériel dans le sang total supérieur a 5-6 mmol/l ,et un pH artériel égal ou

mnférieur a 7,35.
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L’acidose lactique est la cause la plus fréquente d’acidose métabolique. Son diagnostic doit
étre évoqué devant : un coma de stade I ou II, une tachypolypnée (c’est la dyspnée d’acidose),

une asthénie musculaire majeure, des douleurs abdominales, et une hypothermie.

L’acidose lactique est considérée comme associée a une mortalité ¢levée [18].

2. Complications chroniques:
Elles sont communes au DT1 et DT2
- Elles surviennent a des moments +/- différents de leur évolution .
- On distingue les complications macro et microangiopathiques.
- La fréquence de ces complications est importante.

- Ces complications sont graves, elles peuvent engager le pronostic vital et/ou fonctionnel

du patient [16].
2.1 Macro angiopathies :

La macroangiopathie est la premi¢ére cause de déces des patients diabétiques. Elles

comprennent : I’insuffisance coronaire, I’AOMI et I’athérome des TSA

Elles sont de survenue plus précoce chez le diabétique par rapport aux patients non

diabétiques et favorisés par les autres FRCV [16].
2.1.1 Insuffisance coronarienne :

Elle est le plus souvent silencieuse du fait d’une neuropathie associée (ischémie silencieuse du

diabétique).
» Les moyens de dépistage sont :
L’interrogatoire : douleur thoracique, palpitations, ATCDs de douleur thoracique.

- Un ECG est fait en dépistage montrant une onde Q, des troubles du rythme et/ou de

conduction .
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L’échographie cardiaque systématique est intéressante car peut révéler une

cardiopathie ischémique .

L’épreuve d’effort est indiquée en fonction de I’ancienneté du diabete et surtout de
I’existence d’une microalbuminurie, des FRCV associés et d’autres signes
d’athérome comme I’absence d’un pouls...si le patient ne peut pas la réaliser

d’autres examens seront réalisés ( patient amputé, femme obese)

La coronarographie peut étre effectuée en cas d’anomalies objectivées lors des
investigations sus-cités, elle confirme le diagnostic et permet d’établir un bilan
lésionnel précis et parfois débouchera son geste thérapeutique en méme temps (mise

en place d’un stent ou angioplastie) [16].

2.1.2 Artériopathie oblitérante des membres inférieurs :

Elle est parfois précoce, elle prédomine au niveau distal, Elle atteint la fémorale profonde et

les 2 jambieres. Parfois peut €tre proximale, Elle est caractérisée par une grande fréquence des

troubles trophiques (dépilation de la peau...) trés souvent révélateurs chez le diabétique.

» Circonstance de découverte : sont une claudication intermittente d’effort voire des

douleurs de décubitus, peut étre silencieuse, 4 fois + fréquente chez le diabétique que

chez le non diabétique [16].

Clinique : troubles trophiques avec gangreéne s€che, nécrose, abolition d’un pouls

périphérique, souftle sur un axe vasculaire .

Diagnostic positif fait appel a I’examen clinique, 1’échodoppler artériel des MI,

I’angio-IRM et I’index des pressions systoliques .

Traitement : un geste de revascularisation n’est envisagé qu’apres s’€tre assuré de
I’état du réseau carotidien et coronarien en dehors de l'urgence souvent une

amputation proximale est nécessaire[16].
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2.1.3 Athérosclérose des Troncs supra-aortiques :

Elle peut se manifester cliniquement par des AVC ischémiques, par un souffle, elle s’explore

par I’échodoppler .

- En ce qui concerne la carotide, il faut chercher la notion d’AIT, ausculter les vaisseaux du
cou, faire un doppler des troncs supra-aortiques a la recherche d’une sténose tres serrée

inapercue cliniquement.
- Les autres arteres a explorer sont les arteres rénales et mésentériques [16].
2.2 Microangiopathies :

L’hyperglycémie chronique qui définit le diabéte, quelle qu’en soit la cause, se caractérise par
I’apparition retardée des Iésions caractéristiques, et pour certaines spécifiques, dont les
conséquences cliniques les mieux caractérisées se manifestant au niveau de la rétine, des

glomérules rénaux, des nerfs périphériques [17].
Elles comprennent : la rétinopathie diabétique, la néphropathie et la neuropathie
2.2.1 Rétinopathie diabétique :

La rétinopathie diabétique est une maladie des capillaires rétiniens. On observe une
disparition des péricytes qui sont les cellules qui entourent les capillaires [17]. Les cellules
endothéliales des capillaires ne sont plus régulées par les péricytes et vont étre plus
volumineuses et plus nombreuses ; on note ¢galement une membrane basale qui devient trois
fois plus épaisse que la normale. On assiste alors a une rupture de la barriere hémato-
rétinienne, conséquence d’une altération des jonctions inter endothéliales. Va ainsi surgir une
hyperperméabilité du réseau capillaire qui correspond a la diffusion du colorant lors de

I’angiographie fluorescéinique [17].
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2.2.2 Néphropathie diabétique :

C’est une pathologie du glomérule secondaire au diabete. Ainsi i s’agit d’une
glomérulopathie (avec une protéinurie majoritairement constituée d’albumine, une
hypertension artérielle et un déclin rapide de la filtration glomérulaire) attribuable a
I’hyperglycémie chronique. En général, devant une glomérulopathie chez un diabétique, on
retient le diagnostic étiologique de néphropathie diabétique, par argument de fréquence, s’il

existe une rétinopathie diabétique [17].
La prévalence de la rétinopathie est de 40 % apres 10 années de diabete [19,20].

La prévalence de la néphropathie, nulle avant 5 ans atteint 40 % aprés 15 ans

d’hyperglycémie [20].
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Partie 11 :

Neuropathie diabétique
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I. HISTORIQUE :

La neuropathie diabétique affecte les patients atteints de diabete de type 1 et les patients
atteints de diabete de type 2 avec la méme fréquence mais elle varie de 0 a 93 % selon les
¢tudes [21]. Les raisons de cette disparité sont multiples : les symptdmes cliniques ne sont pas
spécifiques a la neuropathie diabétique ; la prévalence dépend des critéres diagnostiques
utilisés et de l'utilisation ou non des tests ¢€lectro-physiologiques dont la sensibilité est
variable ; les vitesses de conduction nerveuse diminuent physiologiquement avec I’age, les

fibres nerveuses de type différent pouvant étre atteintes [21].

L'étude de Pirart fait toujours référence [22]: environ 4 500 patients ont été étudiés entre 1947

et 1973, les critéres de diagnostic étaient essentiellement cliniques [21].
La Prévalence de la neuropathie augmente avec la durée d'évolution du diabéte :

7 % pour un diabéte découvert a moins de 1 an et s'¢leve de 50 % apres 25 ans d’évolution
[21]. Les 2 facteurs essentiels retenus par Pirart pour leur incidence sur la fréquence et la
gravité de la neuropathie sont la durée de la maladie diabétique et la qualité du controle
glycémique [21]. Ces données ont ¢été confirmées par Younget al [23], Ziegler
et al [24].

Les observations récentes de Partanen [25] portant exclusivement sur la neuropathie du
diabéte de type 2 confirment certaines données rapportées par Pirart. La prévalence de la
neuropathie au moment du diagnostic est de 8,3 %. La fréquence va en augmentant avec le

temps, la qualité du contrdle glycémique est un €lément important sur le plan évolutif.

De plus, la diminution du taux d'insulinémie circulante constituerait un facteur

aggravant [21].

En dehors des préjudices fonctionnels dont elle est responsable, la neuropathie diabétique est
associée a une mortalité accrue. Ainsi Navarro et al [26] ont montré une diminution de la
survie chez les sujets ayant une diminution des vitesses de conduction nerveuse [21]. L'étude
de Partanen [25] confirme l'existence d'une association entre la neuropathie, le déséquilibre

glycémique et l'incidence des complications cardiovasculaires [21].
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II. DEFINITION :

La neuropathie diabétique est une forme de complication du diabete. C'est une maladie tres
fréquente chez les personnes souffrant d'un diabéte évoluant depuis de nombreuses années et

sa survenue est d'autant plus précoce que le diabete est mal équilibré [2].

Elle est causée par les effets déléteres de I'hyperglycémie chronique entrainant la destruction
de la myéline qui entoure les nerfs et qui a un role majeur dans la conduction de l'influx

nerveux [2].

La neuropathie diabétique est un désordre extrémement hétérogene qui comprend une tres
grande variété d’anomalies qui affecte a la fois le systéme nerveux périphérique proximal et
distal, sensitif et moteur aussi bien que le systéme nerveux autonome [15]. Un manque de
connaissance et une prise en charge inappropriée de la neuropathie diabétique conduisent a
une augmentation substantielle des colts en santé publique : au moins la moitié des
ulcérations du pied pourrait €tre €vitée par une €ducation plus efficace des patients et une

prise en charge plus adéquate [15].
Dans le diabete de typel et dans le diabéte de type2, la prévalence d’une neuropathie varie
avec a la fois la sévérité et la durée de I’hyperglycémie [15].

Si des facteurs génétiques et d’environnement modulent le risque de manifestation clinique
des complications dégénératives chroniques, il est indiscutable, et tous les modéles animaux
le démontrent, que le facteur primordial dans la genese de ces complications est

I’hyperglycémie chronique.

La présence de micro-anévrismes dans le myocarde a été rapportée. Ces altérations pourraient
participer néanmoins a la « cardiopathie diabétique » mais la prévalence réelle des micro-

anévrismes dans ce contexte reste a discutée.

La neuropathie peut toucher un (mono neuropathie) ou plusieurs nerfs (Polynévrite),

préférentiellement ceux a destination des membres inférieurs.
Elle atteint ¢également des organes dits végétatifs comme l'appareil digestif ou génito-urinaire.

Enfin, la neuropathie diabétique a un role prépondérant dans la survenue d'une autre

complication du diabete, le pied diabétique [2].
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III. SYMPTOMES :

Les symptomes neurologiques peuvent provenir de systéme nerveux central, qui se compose
de cerveau et de la moelle épiniere, ou de systéme nerveux périphérique, qui relie le cerveau
et la moelle épinicre a toutes les autres parties du corps. Le réseau des nerfs périphériques
inclut les nerfs moteurs, qui commandent les contractions musculaires, et les nerfs sensoriels,
qui transmettent toutes les sensations [27]. En outre, les nerfs périphériques aident a
commander certaines des fonctions involontaires du systéme nerveux autonome, qui controdle

les organes internes, les glandes sudoripares, la tension artérielle. ..
Malheureusement, les nerfs périphériques sont fragiles et facilement endommagés.

Les dommages subis par un nerf périphérique peuvent interférer dans la transmission des
informations entre la zone qu’il contréle le cerveau, en affectant la capacit¢ de mobiliser

certains muscles ou de percevoir des sensations normales [27].

Si un nerf sensoriel est endommagé, le patient est susceptible d'éprouver des symptomes qui

peuvent inclure :
v" Douleur ;
v" Engourdissement ;
v’ Picotements ;
v' Faiblesse musculaire muscle ;
v" Brilures ;
v’ Perte de sensation ;

Ces symptomes commencent souvent de fagon progressive. Il peut exister une sensation de
picotements ou un engourdissement qui débute dans les orteils ou dans la plante des pieds et

qui progresse ensuite en remontant [27].

Le picotement peut également apparaitre dans les mains et se prolonger vers le haut des bras.
Dans certains cas la peau peut devenir si sensible que le plus léger contact devient tres

douloureux. Le patient peut également avoir un engourdissement, ou méme une perte
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complete de sensation, dans les mains ou les pieds [27]. Parfois les symptomes peuvent étre a
peine perceptibles, et certaines personnes vont mettre des années a réaliser qu’il existe une

anomalie.

Pour d’autres, les symptomes peuvent étre permanents, et presque supportables, la nuit en

particulier. Les signes et les symptomes peuvent inclure :
v’ La sensation de porter un gant ou une chaussette invisible ;
v Une brilure ;
v" Une sensation de piqires, de décharges électriques ;
v" Une hypersensibilité au toucher, méme lors de légers contacts ;
v Un manque de coordination ;

Si les nerfs moteurs sont affectés, le malade peut éprouver de la faiblesse ou une paralysie des
muscles qu’ils commandent [27]. Et s’il s’agit de nerfs commandant certaines fonctions du
systéme nerveux autonome, il peut éprouver des problémes intestinaux, urinaires, une
transpiration réduite ou de l'impuissance. Il peut ¢galement €prouver une brusque chute de

tension artérielle quand il se léve, qui peut I’étourdir ou provoquer un évanouissement [27].
+¢ Les douleurs neuropathiques :

Par définition, les douleurs neuropathiques sont des douleurs consécutives a une I€sion ou a
un dysfonctionnement d’origine périphérique ou centrale du systéme nerveux [28]. Il n’existe
guere de traitement efficace des douleurs neuropathiques, qu’elles soient post-traumatiques,
post chirurgicales ou post zostériennes, liées au diabete, aux chimiothérapies anticancéreuses
ou au SIDA , ou faisant suite a des Iésions, ou des compressions radiculaires ou médullaires

[28].

Les caractéristiques des douleurs neuropathiques sont, dans la plupart des cas, des douleurs
spontanées, associ¢es ou non a une hypersensibilit¢ aux stimuli non nocifs (allodynie) ou
nocifs de nature mécanique et thermique (hyperalgésies). A la différence des douleurs

nociceptives ou inflammatoires qui représentent des mécanismes de défense, les douleurs
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neuropathiques n’ont aucune justification fonctionnelle [28]. Plusieurs mécanismes cellulaires
sont impliqués dans les douleurs neuropathiques. Une étape précoce correspond a la
sensibilisation périphérique qui fait suite a une diminution du seuil d’excitabilit¢ des

neurones afférents primaires.

De nombreuses données expérimentales suggerent que cette hyperexcitabilité des neurones
sensoriels fait suite a la genese et a I'auto-entretien de décharges ectopiques a l’origine
probable des douleurs neuropathiques [28,29]. Ces activités électriques anormales peuvent
étre générées au niveau méme du site de lésion ou dans le corps cellulaire du neurone afférent
primaire dont la fibre est Iésée [30, 31,32]. Il a également ¢ét¢ montré, dans des modeles de
Iésions partielles, que des axones intacts présentaient des décharges ectopiques spontanées

lorsqu’ils se trouvaient a proximité d’axones lésés [33]. Les douleurs neuropathiques sont

¢galement déclenchées et entretenues par une sensibilisation centrale.

Celle-ci correspond a une augmentation de D’activité et/ou une désinhibition de différents
circuits neuronaux de la moelle épiniere [34]. Cette activité des neurones médullaires conduit
a une cascade d’événements (ouverture des récepteurs NMDA (N-Méthyl-D-Aspartate) |,
augmentation de 'influx calcique et activation des effecteurs intracellulaires) qui engendrent

des modifications structurelles a long terme dans ces neurones [35].

Ces changements majeurs expliquent le phénomeéne de persistance des douleurs
neuropathiques bien apres que la 1ésion tissulaire initiale soit résorbée. Ces données
soulignent la distinction qui doit étre faite entre les mécanismes qui initient les douleurs

neuropathiques et ceux qui les maintiennent au niveau du systéme nerveux central [29, 36,37].
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IV. FACTEURS FAVORISANTS :

Les facteurs déterminant la survenue de la neuropathie diabétique sont d’abord I’équilibre

glycémique et la durée du diabéte, comme pour la rétinopathie et la glomérulopathie.

C’est d’ailleurs la raison pour laquelle on parle de triopathie diabétique pour définir I’atteinte
« ceil-pied-rein » [38]. Mais il existe assez fréquemment des neuropathies diabétiques isolées
sans rétinopathie ni glomérulopathie, compliquant le plus souvent un diabéte apparemment
pas trop mal équilibré, ou des neuropathies révélant un diabéte méconnu ou méme un diabéte

d’apparition récente [38].

Il existe des facteurs de susceptibilité aujourd’hui imparfaitement connus. On retient toutefois

[38] :

» L’age, la majorité des neuropathies diabétiques surviennent apres 1’age de 50 ans. 11 est
possible que le vieillissement « physiologique » axonale crée une susceptibilit¢ a

I’hyperglycémie ;
» Le sexe masculin ;
» La grande taille (peut-€tre en raison de la longueur des fibres nerveuses) ;

» Un alcoolisme associ¢ (parfois d’ailleurs responsable d’une pancréatite chronique

calcifiante et des troubles nutritionnels) ;
» Des facteurs nutritionnels (carences vitaminiques, dénutritions) ;

» Une hypoxie chronique (insuffisance respiratoire chronique, notamment chez les

patients obeses présentant des apnées du sommeil) ;

» Une ischémie par artérite des membres inférieurs pouvant expliquer I'asymétrie des
résultats de I’exploration fonctionnelle neurophysiologique d’une polyneuropathie

diabétique [38];
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Enfin, des variations rapides de 1’équilibre glycémique, en particulier une amélioration
soudaine de la glycémie, peuvent étre 1’occasion d’une « décompensation » d’une
neuropathie. Il s’agit alors souvent de la constitution d’une multimononeuropathie aigué

motrice et/ou douloureuse, parfois sévere mais en général d’évolution favorable [38].
» La neuropathie métabolique et carentielle :

La neuropathie métabolique (diabétique) et celles par carence en vitamine B12 ou en cuivre

représentent les €tiologies les plus fréquentes de neuropathies [39] :
# Neuropathies par carence en vitamine B12 :

La vitamine B12 (B12, cobalamine) est quasi-exclusivement apportée par la viande. Les
besoins quotidiens estimé environ 4 microgrammes sont largement couverts par un régime
alimentaire équilibré (3-30 mg/j) mais aussi par les réserves alimentaires essentiellement

hépatiques supérieures a 1,5 mg.

Malgré cela et par exemple, 15 % de la population dgée de plus de 60 ans et 40 % de la

population institutionnalisée présenterait une carence en B12.

26 a 66 % de ces patients développent des complications neurologiques dont la sclérose
combinée de la moelle (SCM), les neuropathies et les syndromes démentiels qui en sont les
formes les mieux connues [40,41] .Ces différents syndromes peuvent étre associés chez un
méme patient et notamment les SCM et les neuropathies dans environ 50 % des cas [42]. Les
neuropathies représentent 30 a 50 % des complications neurologiques d’une carence en
vitamine B12 [40,41, 43, 44] et 6 a 8 % des cas dans des études de cohortes toutes causes de
neuropathies confondues [42,45]. La distribution des troubles sensitifs peut aussi parfois étre
non longueur dépendante ou s’accompagner d’une ataxie proprioceptive ou d’une areflexie
tendineuse diffuse. Ces présentations cliniques sont plus en faveur d’'une SCM associ¢e a la

neuropathie ou d’une neuronopathie sensitive [46].

Une atteinte motrice peut se voir, au second plan, le plus souvent infra clinique et
prédominant aussi en distalit¢ des membres inférieurs. Des neuropathies axonales a

prédominance motrice ont néanmoins exceptionnellement été décrites [47].
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+ La neuropathie par carence en cuivre :

Les carences en cuivre sont beaucoup moins fréquentes que les carences en B12. Elles
partagent néanmoins plusieurs traits phénotypiques puisque la principale complication
neurologique de la carence en cuivre est la sclérose combinée de la moelle et qu’elle peut étre
associée a une neuropathie axonale [48]. Le cuivre est un micronutriment dont les besoins
quotidiens sont estimés a 0,9 mg. Le corps humain en contient environ 75 mg avec des taux
¢levés dans le cerveau, et probablement aussi dans la moelle épiniere. La large distribution du
cuivre dans I’alimentation et les faibles besoins quotidiens rendent la carence cuprique par

malnutrition rare.

Il faut néanmoins préciser que des neuropathies périphériques peuvent €galement provenir
d’autres maladies celles-ci incluent les maladies auto-immunes, telles que des lupus et
rhumatismes articulaires, des maladies rénales, des affections hépatiques, une hypothyroidie,
I’exposition aux poisons, ceux-ci peuvent inclure quelques substances toxiques et certains

médicaments particulierement ceux employé€s pour traiter le cancer.

Le syndrome de Guillain-Barre provoque également une atteinte considérable des nerfs
périphériques en détruisant la gaine de myéline qui les couvre. La gaine de my¢line agit en
tant qu’isolant des impulsions ¢€lectriques transmis par les circuits nerveux.

Bien que la cause exacte du syndrome de Guillain-Barre ne soit pas connue, la plupart des cas

se produisent apres une infection, un acte chirurgical ou une immunisation.

Malheureusement, il n'est pas toujours facile de préciser exactement la cause d’une
neuropathie périphérique. En fait, si chez un patient la neuropathie n'est pas associée au

diabete, il est possible que sa cause ne soit jamais déterminée [17].
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V. PHYSIOPATHOLOGIE :

La neuropathie diabétique est d’origine multifactorielle. Des facteurs métaboliques,

vasculaires, génétiques, environnementaux et nutritionnels peuvent étre impliqués.
1. Facteurs métaboliques :

L’atteinte nerveuse résulte de I’exposition a des concentrations €levées de glucose qui active
plusieurs cascades biochimiques. L’hyperglycémie chronique est a 1’origine de I’activation de
la voie des polyols qui induit une transformation accrue du glucose en sorbitol qui est ensuite
métabolis¢é en fructose. Simultanément se produit une déplétion du contenu du nerf en
myoinositol dont le réle pathogene est trés probable puisque I’insulinothérapie adaptée et la
supplémentation en myoinositol corrigent a la fois cette déplétion et le ralentissement des

vitesses de conduction nerveuses [49].

Le déficit en myoinositol altére la fonction nerveuse en réduisant I’activité de la pompe
Na+/K+ ATP ase. Ce transport maintient les gradients transcellulaires de sodium et de
potassium et s’avere important dans la génération du potentiel membranaire et la conduction

nerveuse [49].

Les produits avancés de la glycation (AGE) jouent également un role majeur dans les
complications du diabéte. La glycation concerne différents composants du nerf : tubuline,
neurofilament et myéline. Comme la voie des polyols, la glycation augmente le stress
oxydatif [49].

2. Facteurs vasculaires et atteinte de la microcirculation :

La démy¢linisation segmentaire et axonale des nerfs périphériques est caractéristique de la
neuropathie. Le stress oxydatif peut réduire le flux sanguin endoneuronal en altérant la
vasodilatation dépendante de I’endothélium. Les lésions endothéliales et ’hypoxie tissulaire
provoquent une augmentation de la sécrétion de I’endothéline 1, un puissant vasoconstricteur
qui est également stimulé lorsque les cellules endothéliales sont laissées dans un milieu riche
en glucose. Enfin, une augmentation de la perméabilité capillaire a ’albumine consécutive au
dysfonction endothéliale est fréquente chez les patients diabétiques et favorise 1’cedéme

endoneuronal et la réduction de I'irrigation de I’endonévre [49].
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3. Auto-immunité :

Des anticorps antiphospholipides et anti-GM1(anticorps IgM antiganglioside ) ont été mis en
évidence respectivement chez 88 et 12% des patients diabétiques présentant une
polyneuropathie sensitivomotrice, de méme que des anticorps anti-ganglions sympathiques et

anti-médullosurrénale chez les patients diabétiques de type 1 dysautonomique.

A P'inverse, la présence d’anticorps anti-GAD (glutamate acide décarboxylase) ne semble pas

étre corrélée au développement de la neuropathie [50].
4. Influence de l'insulinorésistance :

L’insulinorésistance et I’intolérance au glucose participeraient aux étapes les plus précoces de
I’atteinte du nerfs par le biais d’un exces d’acide gras libres et d’endothéline 1 et par la
diminution du monoxyde d’azote. Ils sont a lorigine d’une dysfonction endothéliale,
d’altérations de la microcirculation et d’ischémie du nerf [S1]. Selon 1’é¢tude Européen,
I’obésité, les anomalies lipidiques et I’hypertension artérielle seraient des facteurs de risque

indépendants de la neuropathie chez les patients diabétiques de type 1[52] .

En revanche, la présence de C-peptide résiduel aurait un rdle protecteur dans le

développement de la neuropathie [53].
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VI. EPIDEMIOLOGIE :

La neuropathie diabétique est I'une des complications les plus fréquentes chez le sujet
diabétique. Sa prévalence est tres différente selon les études, de 8 % a pres de 60 %. Ces
différences sont surtout liées a la disparité des criteres utilisés pour la définition de la
neuropathie [54]. On peut estimer de 20 a 30 millions le nombre des sujets atteints de
neuropathie diabétique dans le monde, sa fréquence augmente avec la durée de diabete et le
mauvais contréle glycémique [55]. 11 s’agit, le plus souvent, de polynévrite diabétique [56].La
mono-neuropathie phrénique diabétique est, quant a elle, trés rare, avec une incidence mal
connue. Plusieurs sortes de nerfs peuvent étre atteints, tels que nerf crural, nerf cubital, ou

encore le nerf optique.

A coté des rares présentations aigu€s, la forme chronique de la neuropathie diabétique
douloureuse (NDD) est la plus fréquente, s’intégrant dans le cadre de la polyneuropathie

chronique sensitivomotrice (PCSM) distale [57].
¢ Prévalence de la neuropathie diabétique douloureuse :

Il est difficile d’avoir une idée précise de la prévalence et de I’incidence de la NDD : en effet
peu d’études ont porté uniquement sur les formes douloureuses de la PCSM. En outre, la
diversit¢é de recrutement des populations étudices et les différences dans les critéres
diagnostiques rendent compte d’une grande variabilit¢ dans les données publiées. Ainsi, on
estime qu’environ 50 % des diabétiques atteints de neuropathie se plaignent de symptomes

douloureux [58,59].

D’anciennes études rapportaient une prévalence de « douleur des membres inférieurs » allant
de 6 % [60] a 27 % [61], plus fréquente dans le diabete de type 2 (32 %) que dans le type 1
(12 %) [62]. La prévalence de la NDD était estimée a 11 % dans une population de moins de
60 ans suivie a I’hopital [63], chiffre voisin de celui rapporté dans une étude allemande plus

récente [64].
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Trois études rapportent des données épidémiologiques plus précises :

Deux ont été réalisées en Grande-Bretagne les patients a partir de registres de médecine
générale. Celle de Daousi [65] a porté sur 356 patients diabétiques, essentiellement de type 2 :
a partir d’un questionnaire structuré et d’un examen clinique, une polyneuropathie
sensitivomotrice a ¢té diagnostiquée chez prés de la moiti€ des patients diabétiques mais
seulement un tiers d’entre eux avaient des douleurs persistantes depuis plus d’un an, soit une
prévalence de 16 % de NDD. Cette prévalence ¢tait de 5 % dans une population non
diabétique appariée pour 1’age et le sexe .12, 5 % des patients avec NDD n’avaient jamais
rapporté leurs symptomes a leur médecin et 39 % n’avaient jamais été traités pour leurs

douleurs.

Dans I’¢tude de Davies et al [66], La prévalence globale de NDD est de 26 % et atteint 44 %
parmi les patients atteints de PCSM. Une large étude réalisée en Belgique, sur plus de 1100
patients diabétiques suivis dans 40 centres spécialisés, s’est pour la premiere fois appuyée sur
des outils validés pour estimer la prévalence de la PCSM et de la NDD [67]. Tous les patients
ont ¢été¢ systématiquement examinés a la recherche d’une hypoesthésie au moyen de
I’instrument Européen qui teste la sensibilité tactile (monofilament) et la sensibilit¢ a la
piqire. Cet instrument, déja utilis¢é dans de nombreuses études, permet de détecter une
neuropathie sensitive avec une trés bonne fiabilité. En cas des douleurs, le questionnaire DN4
(un outil simple pour rechercher les douleurs neuropathiques), €tait utilis¢ pour identifier leur
nature neuropathique. Selon ces criteres, 43 % des patients diabétiques présentaient une
polyneuropathie sensitive, avec une nette prépondérance chez les diabétiques de Type 2
(51 %) par rapport aux diabétiques de type 1 (25,6 %). Environ le tiers de ces patients
souffraient de douleurs neuropathiques des membres inférieurs, soit une prévalence globale de

NDD de 14 % [68], plus ¢levée dans le type 2 (18 %) que dans le type 1 (6 %).

La durée moyenne de diabete était de 11 ans dans le type 2 et de 16 ans dans le type 1. Il est
intéressant de constater que les estimations fournies par cette étude réalisée en centres

spécialisés sont assez proches de celles réalisées en médecine générale [69,70].
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VII. CLASSIFICATION :

La classification des neuropathies diabétiques est représentée dans le tableau II.

Tableau II : Classification de la neuropathie diabétique [71].

Neuropathie sensorimotrice

Polynévrite sensitive distale symétrique

Mononévrite (paralysie oculomotrice)

Polynévrite

Polyradiculopathie thoracique

Neuropathie autonome

Neuropathie cardiaque autonome

Neuropathie vasomotrice

Dysrégulation de la sudation

Neuropathie autonome gastro-intestinale
Gastroparésie
Alternance diarrhée / constipation

Incontinence fécale

Neuropathie autonome génito-urinaire
Dysfonction vésicale

Dysfonction sexuelle, troubles de I’érection
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1. Neuropathie sensorimotrice :

Les fibres les plus longues sont altérées les premieres : les symptomes ont une topographie «
en chaussettes et en gants ». Beaucoup plus rarement, des douleurs abdominales « en bande »
sont possibles. Elles sont alors de diagnostic difficile et peuvent faussement orienter vers un

abdomen chirurgical.
Il existe deux types de fibres :

v’ Les fibres les plus petites concernent les sensations thermiques, algiques et du toucher
fin (tact épiritique) ;

v’ Les fibres les plus grosses concernent les sensations de position des articulations
(proprioception), la sensibilité vibratoire et éventuellement la force motrice [71].

1.1 Polynévrite symétrique distale :

Cette forme de neuropathie diabétique, la plus fréquente, concerne plus de 40 % des
diabétiques de plus de 25 ans d’évolution. Elle est chronique et progressive la régression est

rare, méme apres normalisation glycémique prolongée [71].
1.2 Polynévrite asymétrique proximale ou amyotrophie diabétique :

Il s’agit d’une forme beaucoup plus rare, dont la présentation caractéristique est celle d’une
radiculopathie touchant L2, L3 et parfois L4. Il s’agirait peut-étre d’une forme intermédiaire
entre la polynévrite diabétique et une vascularite, impressionnante par I’amyotrophie et la

cachexie associées [71].
1.3 Polyradiculopathie thoracique :

Rare, elle se présente comme des douleurs abdominales correspondant a un ou plusieurs
niveaux entre D4 et D12, faisant longtemps errer le diagnostic vers une étiologie gastro

intestinale, hépatique, etc. [71].
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1.4 Mononévrite et multinévrites :

La mononévrite représente 5 a 10 % des neuropathies sensorimotrices. Manifestée sur un
mode aigu, elle est asymétrique par définition. Aucun nerf n’est théoriquement épargné (bien
moins fréquent que la polynévrite), mais les situations rencontrées généralement sont les
paralysies des nerfs craniens, ou du facial, d’un co6té. Les membres supérieurs sont moins
souvent touchés. Il s’agit alors souvent d’une neuropathie compressive, telle une compression
du médian dans le canal carpien. Les membres inférieurs peuvent €tre touchés sur le mode
sensitif (cruralgies Intenses). Les multinévrites quant a elles, caractérisées par plusieurs nerfs
et souvent d’un seul coté, sont rares et le diagnostic différentiel est surtout constitué¢ des

vascularites, a rechercher [71] .
2. Neuropathie autonome diabétique :

C’est ¢également une complication d’un diabete ancien et mal équilibré, ou les nerfs vague du
systéme sympathique ont ¢été 1ésés. La régression est rare, méme apres normalisation

glycémique prolongée [71].

2.1 Neuropathie autonome cardiovasculaire :

\

Elle est li¢e en premier lieu a latteinte du systéeme parasympathique. L’atteinte
orthosympathique est plus tardive et correspond a un grade plus sévere associé¢ a I’apparition

des symptomes les plus invalidants [72].
2.2 Neuropathie autonome vasomotrice:

Se traduit par des troubles de la microcirculation périphérique qui entraine une modification
de distribution sanguin vers la périphérie, avec ouverture de dérivation artérioveinuse qui

augmente I’irrigation cutané tout en réduisant le flux capillaire nutritif [73].
2.3 Troubles de la sudation :

Elles sont caractérisées par une absence de sudation au niveau des membres inférieurs,
contrastant avec des épisodes d'hypersudation au niveau de la partie supérieure du corps et
du tronc déclenchés en particulier par la prise de repas. Ces manifestations peuvent étre une
source d'erreur dans le diagnostic des hypoglycémies nocturnes et entrainer des erreurs dans

l'adaptation du traitement [72].
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2.4 Neuropathie digestive gastro-intestinale :

L’atteinte digestive au cours du diabete (gastro-entéropathie diabétique) peut concerner
Jusqu’a 75 % des patients dans certaines séries. Elle peut affecter les différents étages du tube
digestif. Cette gastro-entéropathie est susceptible d’augmenter a la fois la mortalité et la
morbidité de la maladie diabétique. De plus, elle altére de facon significative la qualité de vie
des malades et est a ’origine de dépenses de santé notables en raison des hospitalisations tres

fréquentes qu’elle provoque [72].
2.5 Neuropathie vésicale :

Elle est caractérisée par un défaut de perception de la plénitude vésicale et par une

hypoactivité du détrusor, mais elle est aussi favorisée par la polyurie de I’hyperglycémie.

De nombreux médicaments peuvent aggraver la symptomatologie. Un résidu post mictionnel
permanent va favoriser l’incontinence urinaire, la rétention aigué d’urines et surtout les

infections urinaires, avec un risque de retentissement sur le haut appareil et la fonction rénale.

Il faut souligner ici 'importance de I’évaluation clinique et échographique de la prostate, du
bilan urodynamique et de I’échographie vésicale post mictionnelle (quantifier le résidu, de

valeur supérieure a 100 ml) [71].
2.6 Dysfonction érectile :

Elle est caractérisée par une difficulté¢ a initier 1’érection, a la maintenir, également par une

anéjaculation ou une €jaculation rétrograde.

Il s’agit peut-€tre de 'un des premiers signes de neuropathie autonome. La aussi, le diagnostic
différentiel est a envisager, avec examen génital, testostéronémie, prolactinémie [71]. C’est
une complication fréquente, dont le retentissement sur la qualité de vie est important, et que
I’on peut presque toujours traiter efficacement. Cependant, elle n’est que rarement évoquée

spontanément : il faut interroger les patients sur leur sexualité [71].
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VIII. DESCRIPTION CLINIQUE :

Il est plus juste de parler des neuropathies diabétiques que de la neuropathie diabétique

périphérique tellement sont diverses les manifestations neurologiques observées [21].

L’étude analytique permet de distinguer les troubles sensitifs, moteurs, des anomalies des

réflexes, des troubles trophiques, et l'atteinte des nerfs craniens [21].
1. Troubles sensitifs :

Sont avant tout subjectifs. Les douleurs constituent la plus fréquente des manifestations

nerveuses [21] :

e Les paresthésies sont a type de fourmillements (impatience des membres inférieurs,
jambes sans repos), d'engourdissements, d'impression de pieds morts, de sensations

thermiques, de marche sur du coton... ;

e Des douleurs diffuses, d'allure musculaire, accompagnées d'hyperalgies cutanées et

musculaires sans déficit objectif ;

e Des douleurs d'allure névralgique, survenant par paroxysmes, parfois trés violentes

comparées a des déchirements, des broiements ;

e Trés souvent des douleurs causalgiques donnant une sensation de brilure,
d’¢élancements, de picotements (aiguille, punaise...) s'exacerbant la nuit et souvent

atténuées par la marche, l'exercice musculaire.

La topographie des douleurs peut étre trés variée : limitée a un territoire de type radiculaire ou
tronculaire (crural, sciatique, fémoro-cutanée, intercostal, cervical...) ou atteignant plusieurs

territoires simultanément ou successivement.

Elles prédominent aux membres inférieurs. Lorsqu'elles sont intenses, ces douleurs sont
parfois associ€ées a une anorexie, a un syndrome dépressif, conduisant a une perte de poids

importante malgré le bon équilibre du diabéte (forme cachectisante) [21].
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Les troubles de la sensibilité objective sont souvent au second plan :
e Trouble de la sensibilité profonde ; (au maximum tableau pseudo-tabétique).

e Trouble de la sensibilité superficielle thermo-algésique et tactile parfois systématisé

aux extrémités distales.

Ils exposent le patient aux risques de brilure ou de traumatismes indolores (pieds diabétiques)

[21].
2. Troubles moteurs :

Leur fréquence est nettement moindre que celle des troubles sensitifs, le plus souvent
'examen du diabétique ne les met pas en évidence ; parfois ils se réduisent a un déficit discret
dans le territoire des névralgies [21]. Cependant des wvéritables paralysies, flasques,
amyotrophiantes, parfois avec fasciculation peuvent s'observer soit dans des territoires
localisés (quadriceps, loge antéro-externe), soit de fagon plus diffuse, principalement a la
racine des membres (amyotrophie diabétique proximale). Au niveau des membres supérieurs

l'atteinte est particuliere : I'atrophie intéressant les premiers muscles de la main

(1*" interosseux, éminence thénar, éminence hypothénar) de fagon bilatérale et symétrique.

Elle touche plus volontiers les sujets de sexe masculin avec intoxication alcoolique.

Les diagnostics différentiels de la neuropathie diabétique amyotrophiante sont
I'hyperthyroidie, la maladie de cushing la myasthénie, la maladie de Guillain Barré, les

syndromes paranéoplasiques, l'alcool et les neuropathies amploides [21].
3. Aréflexie achilléenne :

Elle est fréquente dans la neuropathie diabétique, presque toujours bilatérale. L'aréflexie
rotulienne moins fréquemment constatée est également bilatérale. Toutefois elle peut étre
unilatérale en cas d'association a une névralgie crurale. Les autres réflexes ostéotendineux

sont en régle générale conservés [21].
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4. Atteinte des nerfs criniens :

Elle entre dans le cadre des mononévrites. Le nerf facial (VII), le grand hypoglosse (XII) et

surtout les nerfs oculomoteurs (IV et I11) sont le plus volontiers intéressés [21].

Les paralysies oculomotrices sont habituellement précédées de douleurs unilatérales pendant
une durée de quelques jours dans le territoire du trijjumeau (branche ophtalmique en
particulier) et suivies de l'installation rapide d'une diplopie. L'atteinte est généralement
unilatérale, mais il existe des formes récidivantes et alternantes. La régression est
habituellement totale en l’espace de 6 a 12 semaines, mais des récidives peuvent
s’observer [21]. Le diagnostic différentiel principal est l'anévrisme vestigial de la carotide

interne.
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XI. LES EXPLORATIONS PARA-CLINIQUES :

1. Les tests quantitatifs :
IIs représentent un prolongement de I'examen clinique standard :

» La recherche des troubles de sensibilit¢ vibratoire : la démyélinisation entraine un
dysfonctionnement de la conduction rapide, une altération de la sensibilité

discriminative. Les tests proposés pour chercher ces anomalies sont :

v L'étude du temps de perception de la vibration au diapason : un diapason standard
est appliqué sur wune surface osseuse (malléole, rotule, olécrane, téte

métacarpienne).

On mesure sur plusieurs sites (un seul site d'¢tude rend I'étude non fiable) le temps de
perception de la sensation vibratoire [21].Plusieurs essais sont effectués, une moyenne aboutit

a un score qui sert de valeur de référence.

» Le vibratometre : il s'agit d'un appareil spécialisé testant plusieurs seuils de perception
de la vibration sur différents sites, une moyenne est faite [21]. L'accomplissement d'un

tel examen est plus long, mais le résultat est reproductible.

» Recherche d'anomalie de la sensibilité¢ thermique : Les fibres nerveuses véhiculant la
sensation de froid sont trés peu myélinisées ; celles véhiculant la sensation de chaud ne
sont pas my¢linisées [21]. L'atteinte des 2 sensations n'est pas toujours associée, pour
certains dans le diabete prédominerait l'altération de la sensation au froid. L'é¢tude de la

sensibilité thermique renseigne donc sur les atteintes axonales.

» Sensibilité tactile : On détecte les seuils tactiles généralement sur le dos du gros orteil.
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2. Examens neurophysiologiques :

Le principe de ces examens repose sur la stimulation des fibres périphériques et le recueil de

l'influx sur le trajet de 'influx. Les parametres mesurés sont :
2.1 Vitesse de conduction :

La mesure est effectuée au début du potentiel et non au pic : c'est l'activité électrique des
fibres les plus myélinisées qui est prise en compte. Le ralentissement de vitesse est donc le

témoin d'un processus démyélinisant.

Une neuropathie axonale (notamment au début) peut de ce fait ne se traduire par aucun

ralentissement de vitesse (Figure 4) [21].
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Figure 4 : Vitesse de conduction du nerf moteur [21].

43



La neuropathie diabétique et ses biomarqueurs actuels

2.2 Amplitude du potentiel :

Les pathologies axonales provoquent une diminution de l'amplitude du potentiel de nerf, la

perte d'amplitude n'est pas proportionnelle a l'altération axonale [21];
2.3 Latence distale motrice :

Ce parametre est utile dans les syndromes canalaires pour prouver un ralentissement

focal [21].
2.4 Réflexes H soléaires :

La stimulation dans le creux poplité des fibres sensitives du nerf tibial déclenche l'apparition
d'une réponse motrice dans le soléaire [21]. Cette réponse survient avec une latence

parfaitement stable, témoignant du caractére monosymptomatique de la réponse.
2.50ndes F :

Les nerfs stimulés lors de la réalisation des vitesses de conduction sont superficiels, ce qui
contraint a la mesure de la partie distale des nerfs périphériques. Une latence indiquant le
fonctionnement de la partie proximale est obtenue par la mesure des ondes F. Cette technique

est cependant peu informative car trés variable [21].

L'aspect pratique : la pratique de ces mesures n'est pas douloureuse, mais jugée désagréable
par la grande majorité des patients. Elle nécessite un appareil particulier et un médecin ou un
technicien formé spécialement. L'interprétation des résultats n'est pas ¢lémentaire, en effet, il
existe une variation des paramétres en fonction de 1'age et de la taille du patient (des équations
correctrices ont été établies), de la température cutanée, l'abaissement de la température
diminue la vitesse de conduction et augmente I'amplitude du potentiel. L'équilibre glycémique

influence également les résultats. La reproductibilité¢ de la technique est médiocre [21].
2.6 Biopsie neuromusculaire :

La biopsie neuromusculaire ne peut étre réalisée que dans des services tres spécialisés : la
biopsie nerveuse porte généralement sur le nerf sural. Il existe de fagon constante une

diminution de la densit¢ des fibres nerveuses avec au niveau du muscle des signes de
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dénervation [21]. Les lésions intéressent les fibres non myélinisées ainsi que les fibres
my¢linis€ées. Dans les neuropathies sensitivomotrices il semble que l'atteinte prédomine sur
les fibres de gros calibres. La biopsie neuromusculaire est surtout utile pour exclure d'autres

causes de neuropathies comme la sarcoidose ou une granulomatose [21].
2.7 Etude du liquide céphalo-rachidien :

Celle-ci peut étre réalisée dans le but d'¢liminer un autre diagnostic neurologique. Il faut a cet
effet savoir qu'au cours du diabéte une ¢€lévation de la protéinorachie est habituellement
observée ; en cas de neuropathie symptomatique, les chiffres vont se situer entre 0,45

et 1 g/l [21].
3. Examens complémentaires :
3.1 Les études de la conduction nerveuse ou I’électromyographie (EMG) :

Cet examen mesure, a ’aide de petites aiguilles (€lectrodes), I’activité électrique des muscles

et des nerfs et permet ainsi d’analyser leur fonctionnement [74].

Les ¢études de la conduction nerveuse ou électromyographie (EMG) analysent si le signal
¢lectrique passe bien dans un nerf et si les muscles répondent bien au signal nerveux. Le plus
souvent, ces tests ne sont pas nécessaires, mais ils peuvent aider a exclure d’autres causes de

dommage nerveux, si nécessaire [75] .
3.2 Le test au monofilament :

Le test le plus simple consiste en un petit filament, pour tester la sensibilité. Le dispositif
applique une pression constante, de sorte que le médecin peut comparer la sensibilité¢ de la
peau a celle d’une personne qui ne souffre pas de neuropathie. C’est souvent le seul test qui

sera nécessaire [75].
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Figure 5 : Examen des pieds au moyen du monofilament [75].

3.3 L’analyse quantitative de sensibilité :

Ce test vérifie la sensibilité a la lumiere, au toucher, a une piqire, a la pression, a la vibration
et a la température. On en a trés rarement besoin, mais il est utile dans les études de recherche,

afin de constater la progression de la maladie [75].
3.4 Les signes vitaux :

Les changements de la pression artérielle et de la fréquence cardiaque au cours du temps

peuvent indiquer des problémes au niveau du systéme nerveux autonome [76].
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X. ASPECT CLINIQUE :

1. Polynévrite diabétique :

La forme la plus fréquente est la polynévrite a prédominance sensitive, elle touche la partie

distale des membres inférieurs et évolue de facon ascendante [72].

Figure 6 : Localisation des atteintes de la polynévrite diabétique [72].

1.1 Signes cliniques :
+ Signes fonctionnels :

La présence de paresthésie, d’allodynie ou de dysesthésie est fréquente mais les signes sont
cependant trés polymorphes, allant de simples fourmillements a une sensation de pied chaud
ou froid jusqu’a des douleurs importantes a type d’écrasement, de broiement, de brilure ou de
sensations de décharges électriques. Les douleurs peuvent étre continues, mais le caractére
nocturne des douleurs a type de crampes est treés évocateur, réveillant le patient et calmées par
la position debout et la marche. Ces manifestations fonctionnelles peuvent €tre absentes et

seul I'examen physique permet de faire le diagnostic [72].
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+ Signes physiques :

Trouble de la sensibilité profonde avec perturbation précoce de l'épreuve au diapason. Ce

trouble est li¢ a une atteinte des grosses fibres.

Il s'y associe une abolition des réflexes ostéotendineux achilléens puis rotuliens. Le sens de
position du gros orteil est également perturbé. 11 peut exister des anomalies de la perception

du tact fin a la partie distale des membres.

Perte de la sensibilit¢ thermoalgique caractérisée par une atteinte des petites fibres et
responsable de traumatismes indolores, entrainant dans un second temps des troubles

trophiques.

L'atteinte motrice est beaucoup plus rare (fibres plus résistantes a I’hyperglycémie chronique)

et accompagne le plus souvent des atteintes sensitives séveres [72].
» Neuropathie hyperalgique :

Cette forme clinique de polynévrite est marquée par des douleurs trés invalidantes, a
prédominance nocturne, qui s'associent parfois a des hyperesthésies cutanées ou des

sensations de briilure spontanée [72].

Les douleurs évoluent dans un second temps sur un mode chronique, avec retentissement sur
I’état général et apparition d'une amyotrophie. L'atteinte des membres supérieurs est possible
mais beaucoup plus rare et tardive. Ces formes hyperalgiques répondent favorablement a

l'insulinothérapie et a I'amélioration du controle du diabete.

L'hyperglycémie influence la perception des douleurs dont le seuil serait alors abaissé par
I'¢lévation de la glycémie. Le glucose sanguin pourrait avoir une influence modulatrice sur les

récepteurs morphiniques [72].

Cependant, il est possible que les variations rapides de la glycémie soient plus nocives qu'une
hyperglycémie stable. Cette constatation permet d'expliquer I’apparition de neuropathie
douloureuse lors de la mise en route d'un traitement insulinique et lors de I'amélioration rapide

de la glycémie [72].
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1.2 Examens para cliniques :

Le diagnostic de polynévrite diabétique s'appuie principalement sur l'examen clinique en

tenant compte du contexte :
e Présence d'un diabete ancien supérieur a 5 ans.
e Signes fonctionnels et physiques corrélés au diagnostic de polynévrite diabétique.

L'¢lectromyographie si elle est réalisée confirme la présence d'une atteinte neurogene
périphérique, avec diminution précoce des vitesses de conduction sensitives et motrices et

présence d'une axonopathie démyélinisante.

L'¢lectromyographie ne doit pas étre systématique, en revanche, elle est indiquée dans
certaines situations pour faire le diagnostic différentiel avec une autre étiologie de polynévrite
ou une autre atteinte neurologique lorsque le tableau clinique n'est pas complet

ou discordant [72].
2. Mono et multinévrites :

Leur diagnostic doit entrainer la recherche systématique d'un diabéte lorsqu'il n’est pas connu

[72].

e

Figure 7 : Localisation des atteintes mono et multinévrites [72]
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2.1 Atteinte des membres inférieurs :
+ La cruralgie :

Elle est marquée par une apparition rapide des douleurs souvent comparées a des brilures sur
la face antérieure de la cuisse ou parfois sur la face antéro externe de la jambe . Ces douleurs

sont a recrudescence nocturne, insomniantes avec altération trompeuse de l'état général.

\

Elle s'associe a une hypoesthésie dans le territoire correspondant avec amyotrophie
quadricipitale et déficit généralement modéré. L’atteinte crurale peut prendre également une
forme plus déficitaire appelée : syndrome de I'amyotrophie proximale des membres inférieurs.
Ce syndrome est caractéris¢ par un déficit moteur le plus souvent asymétrique avec
amyotrophie quadricipitale entrainant le plus souvent une géne a la marche et principalement

lors de la montée des escaliers [72].
2.2 Atteinte des membres supérieurs :

L'atteinte est beaucoup plus rare et touche particulicrement les nerfs a fort contingent de fibres

sensitives comme le médian et le cubital.
+ Le syndrome du canal carpien :

C'est une complication neurologique classique du diabéte, son mécanisme est li¢ surtout a la
compression du nerf médian au niveau du canal carpien. Il n'a pas de particularité clinique
dans le cadre du diabéte [72].

2.3 Atteinte des nerfs craniens :

L'atteinte des nerfs oculomoteurs est classique. Les nerfs les plus touchés sont le nerf oculaire
commun (I1I) et externe (VI) responsable d'une diplopie le plus souvent transitoire, l'atteinte

du pathétique étant plus rarement identifiée.

L'évolution des paralysies oculomotrices est favorable en quelques semaines ou mois, mais la

récidive du méme coté ou du coté opposé est possible.

La paralysie faciale périphérique reste rare et impose systématiquement la recherche d'une

anomalie de la tolérance glucidique en l'absence de diagnostic de diabete [72].
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3. Neuropathie végétative :

Encore appelée dysautonomie diabétique ou neuropathie autonome, elle est définie par
l'atteinte du systeéme nerveux végétatif. Elle touche de nombreux systémes et organes et
entraine le plus souvent chez le patient diabétique un handicap lourd dans sa vie quotidienne

et sociale [72].
3.1 Neuropathie génito- urinaire :

Elle est caractérisée principalement par une vessie neuropathique dont la prévalence serait de
20 a 88% suivant les auteurs (la moyenne se situe a 50%). Elle est caractérisée par une perte
de la sensation de plénitude vésicale, une diminution de la perception du besoin d'uriner avec
rétention urinaire et miction par rengorgement. La vessie est augmentée de volume, dilatée,
avec des risques de retentissement sur les voies urinaires hautes a type de reflux
vésicourétéral. La stase vésicale favorise l'apparition d'infections urinaires itératives vésicales,

puis rénales en raison des reflux [72].

Le diagnostic de neuropathie vésicale doit étre évoqué devant l'augmentation de la fréquence
des infections urinaires. Il peut étre confirmé par la réalisation d’une échographie vésicale

avec recherche d'un résidu post- mictionnel [72].
Le bilan est ensuite complété en urologie avec la réalisation d’un bilan urodynamique.
3.2 Impuissance :

Les troubles de la fonction érectile sont fréquents chez le patient diabétique (prévalence de 30
a 50%). Le mécanisme étiologique est complexe et trés souvent multifactoriel associant la
neuropathie autonome, [I’artériopathie et la participation psychogéne et iatrogéne
(bétabloquants). Cette complication du diabéte est souvent négligée et sous évaluée. Un
nombre important des patients n’aborde pas ce sujet en consultation mais celui-ci est
responsable d’un retentissement psychologique important. L'interrogatoire doit donc
systématiquement chercher a dépister la dysérection au moins lors du bilan annuel du

retentissement.

L'¢jaculation rétrograde est également une pathologie fréquente du patient diabétique et

représente une cause de stérilité [72].

51



La neuropathie diabétique et ses biomarqueurs actuels

La prise en charge de I'impuissance repose sur une stratégie multidisciplinaire qui permet
d’orienter les explorations et le traitement. Les prostaglandines en injection intracaverneuse

font I’objet d’une prise en charge pour les patients diabétiques [72].
3.3 Neuropathie digestive :
Elle est marquée principalement par :

¢ La gastroparésie, avec ralentissement du péristaltisme, dilatation gastrique et stase du
bol alimentaire. Les conséquences cliniques sont des vomissements et une intolérance
alimentaire associée a des perturbations de I'équilibre glycémique par ralentissement de
l'absorption des glucides. Il existe de ce fait un risque plus important d'hypoglycémies

postprandiales immédiates [72].

Les signes d'appel précoces sont : une sensation de pesanteur gastrique post prandiale, une
g ppel p p g que post p

satiété précoce, des ballonnements épigastriques, un RGO ou une géne a la digestion.
Le traitement de la gastroparésie repose sur des médicaments prokinétiques :

MOTILIUM*, PROKINYL* et certains antibiotiques stimulant la motiline gastrique
ERYTHROCINE*. Dans les formes séveres avec gastroplégie complete et en cas d’échec des
traitements oraux, une électrostimulation gastrique implantée ou le recours a la chirurgie

viscérale (gastrectomie, By-pass) est discuté.

e Diarrhée d’allure banale ou diarrhée motrice, mais toujours d’évolution capricieuse ;
rare dans le type 2, plus fréquente dans le type 1 mais toujours avec une longue durée de
diabéte et d’autres complications neurologiques autonomes. C’est un diagnostic
d’élimination. Il faut €liminer en premier la maladie coeliaque (qui s’accompagne d’une
malabsorption, absente dans la neuropathie digestive) et une pullulation microbienne, mais
aussi d’autres causes de diarrhée chronique, notamment endocrines. Une cause également

fréquente est la pancréatite chronique [71] ;
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e Constipation, alternant ou non avec la diarrhée. Cependant, la durée de la phase
diarrhéique s’étend sur plusieurs semaines ou mois, et differe donc du rythme plus rapide de
I’alternance diarrhée/constipation du constipé chronique. Les explorations sont les mémes que
chez un sujet non diabétique, 1’étiologie diabétique étant retenue apres la recherche d’autres

causes, dont une tumeur colique recherchée par coloscopie ;

e Incontinence fécale, rare, a la fois due aux troubles du transit cités et a une baisse du

tonus sphinctérien. Elle peut étre déclenchée par une hypoglycémie [71].
3.4 Neuropathie autonome cardiaque :

Le déficit parasympathique peut étre responsable d’une tachycardie sinusale permanente avec
perte de l'adaptation de la fréquence cardiaque a 'effort et beaucoup plus rarement d'un risque

de syncope ou de mort subite [72].

Le déficit orthosympathique induit souvent une hypotension orthostatique et une asthénie

marqueée.

L’interrogatoire retrouve souvent des étourdissements avec trou noir et troubles visuels, voire

des syncopes.
Il existe, a ce stade, un risque accru en cas d’anesthésie générale.

Sur le plan para clinique, le dépistage de la neuropathie autonome cardiaque repose sur la
mesure par ECG. Une recherche d’hypotension orthostatique doit également étre réalisée.
Cette hypotension orthostatique peut étre extrémement invalidante, limitant ainsi I’autonomie
et la mobilité des patients. Sa recherche doit €tre systématique. Le traitement de I'hypotension
orthostatique n'est nécessaire que lorsqu'elle s’accompagne des manifestations fonctionnelles.
Celui-ci passe d’abord par la mise en place des mesures physiques adaptées : apprentissage du
lever progressif, ¢€viter les changements trop rapides de posture, contention veineuse,
augmentation de I’apport en sel en I’absence de contre-indication. Des traitements
médicamenteux sont ensuite possible : Midodrine -GUTRON* (alpha-agoniste) et

FLUDROCORTISONE*[72].
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3.5 Neuropathie autonome vasomotrice :
Elle se manifeste par les signes suivants :

v’ Hypotension orthostatique, sans accélération du pouls. Elle peut aussi étre iatrogéne

chez des patients souvent polymédicamentés (antihypertenseurs) ;

v Trouble de la microcirculation périphérique, sous dépendance nerveuse, dont les
symptomes sont : hyperémie, rougeur, cedeme. Ces symptomes, et les troubles de la
sudation, ont fait qualifier la neuropathie diabétique évoluée

d’« autosympathectomie ».
4. Le pied diabétique:
4.1 Généralités :
Il représente un véritable probléme de santé publique avec un taux d'amputation des membres
inférieurs qui restent tres élevé. On estime que plus de la moitié des amputations non
traumatiques sont liées au diabete et que le risque d’amputation chez un sujet diabétique est
10 a 30 fois plus important que chez un sujet non diabétique. Environ 15 % des diabétiques

présenteront une ulcération du pied au cours de leur vie et un patient sur cing présentant un

ulcere du pied devra étre amputé [77].
Le pied diabétique regroupe un ensemble complexe des lésions qui affectent les os,

les articulations et les parties molles du pied et de la cheville , il associe, a des degrés
variables, une neuropathie diabétique, un artériopathie diabétique et une surinfection des

ulcérations du pied [77].
4.2 Physiopathologie :

La base physiologique du « pied diabétique » est la neuropathie : c’est-a-dire Iatteinte des
nerfs liée a une hyperglycémie chronique durant des années. Ces nerfs perdent peu a peu leur

efficacité, qu’il s’agisse de leurs fonctions motrice, sensitive ou végétative (tableau III).

Comme les nerfs les plus longs sont touchés en premier, la neuropathie diabétique débute le

plus souvent au niveau des pieds [78].
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S’il n’y a pas de neuropathie, un patient diabétique n’a pas plus de risque au niveau des pieds
qu’une personne non diabétique. Tout au plus aura-t-il un risque d’infection un peu augmenté

s’1l se blesse et que son diabéte est mal équilibré [79].

Par contre, dés que la neuropathie est présente, le risque augmente de facon importante. En
effet, lorsque le patient ne sent plus la douleur, il peut se blesser beaucoup plus facilement :
choc contre un meuble, frottement d’une couture dans la chaussure, caillou dans la sandale,
briilure d’un bain trop chaud, etc. De plus, le patient neuropathe aura tendance a négliger sa
plaie, car celle-ci ne lui fait pas mal. Il est habituel de voir en consultation des patients qui ont
des plaies parfois profondes depuis plusieurs mois sans avoir consulté, ou encore des patients

qui ont des cailloux ou des punaises dans leur pied sans I’avoir remarqué [80].
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Tableau III : Base physiologique du « pied diabétique » : la neuropathie, ¢’est-a-dire 1’atteinte des

nerfs et de leurs différentes fonctions, liée une hyperglycémie chronique durant des années [78].

Différentes
fOHCtIOI.ls de.s ntfrfs et Fonction Fonction altérée Retentissement Clinique
leur implication normale
dans le pied
diabétique
. . — Avant-pi
. Bouger les Faiblesse L’avant-pied vant-pied 1'rond
Motrice . y o — Hyper-appui,
muscles musculaire s’affaisse . K
— Orteils en griffe
— Plaies
Le patient ne — Maux perforants
sent plus les — Brilures
blessures thermiques
— Mal-
Hypoesthésie, positionnement a
puis anesthésie la marche.
— Sentir les
contacts — Douleurs
— Sentir la .
— Insomnies
Sensitive douleur
— Sentir la
chaleu'r — Paresthésies
— Sentir la .
o fourmillement,
position .
picotements).
. — Douleurs
— Sensations )
neuropathiques
aberrantes .
(décharges
¢lectriques,
sensations de
cuisson, de
brilures).
Assurer la Diminution de -Sécheresse de la -Corne
T souplesse et I’hydratation peau. -Fissures
Vegauative hydratation de -Kératose
la peau
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4.3 Epidémiologie :

Le pied diabétique est un véritable probléme de santé publique : une amputation au niveau des
membres inférieurs serait réalisée toutes les 20 secondes dans le monde chez un patient
diabétique [81]. Le colit moyen de la prise en charge d’une plaie du pied diabétique s’éléve
entre 13 000 a 15 000 dollars et trois quart des colts sont imputables a I’hospitalisation

[81,82]. Le cott total d’une amputation d’orteil et transtibiale s’éléve respectivement a 45 513

et 82 657 dollars [83].
4.4 Les aspects cliniques du pied diabétique :
4.4.1 Mal perforant plantaire :

La premiére complication de la neuropathie diabétique est le mal perforant plantaire (MPP) :
ulcération indolore entourée d’hyperkératose située sur une zone d’hyperpression plantaire
[77]. Le MPP n’est pas systématiquement infecté mais souvent colonisé par des germes a ne

pas traiter en I’absence des signes cliniques d’infection locale ou générale [77].

Figure 8 : Aspect d’un mal perforant plantaire [77].

57



La neuropathie diabétique et ses biomarqueurs actuels

4.4.2 Le pied de Charcot :

C’est la deuxiéme complication de la neuropathie. Il survient unilatéralement et brutalement
sur un pied insensible avec une augmentation de volume ainsi que de chaleur associée a la
survenue d’une rougeur et de douleurs inhabituelles. C’est la phase aigué qui passe souvent
inapergue car tous les examens sont normaux [77] : radiographie, écho-doppler veineux,
biologie peu évocatrice (Iégeére augmentation de la vitesse de sédimentation a 32 mm/h en
moyenne, leucocytose normale)[77]. Seule 'IRM montre des signes a type d’cedéme intra
osseux voire des fissures tels qu’on peut parfois les observer lors de 1’algodystrophie : cela

signe un pied de Charcot aigu [77].

Le diagnostic fait, la décharge partielle pendant 2 a 3 mois avec marche en appui dans une
bottine type Aircastr en urgence permet le refroidissement du pied et le retour a la normale en
¢vitant le classique pied de Charcot chronique avec destruction ostéoarticulaire massive

irréversible [77].

Figure 9 : Aspect du pied de Charcot [77].
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4.4.3 Pied ischémique et neuro-ischémique avec artériopathie Oblitérante des

membres inférieurs (AOMI) :

L’AOMI est la véritable cause de retard de cicatrisation des plaies chez le diabétique. Le role
de la microangiopathie est trés controversé et n’est plus a invoquer pour le retard de
cicatrisation [77]. La médiacalcose est une artériosclérose assez typique du diabéte mais ne

signifie pas une obstruction artérielle.

L’athérosclérose du diabétique est identique histologiquement a celle du non-diabétique mais
touche surtout les axes de jambes en dessous des genoux et préserve souvent

le pied [77].
Elle est accessible aux revascularisations distales (angioplastie ou pontage distal).

Le dépistage se fait par grade de risque 1’absence d’un ou deux pouls du pied, un index de
pression systolique (IPS) inférieur a 0,9, ou la présence des Iésions artérielles obstructives

surtout sous-gonales a 1’écho doppler artériel .

Figure 10 : Aspect du Pied ischémique [77].
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4.5 Diagnostic du pied diabétique :

L’examen clinique des pieds chez un malade diabétique doit €tre réalis€é par le médecin a
chacune de ses consultations et au minimum 2 a 3 fois par an. Il doit €tre soigneux et

méthodique et comporte [84] :
4.5.1 Examen de la peau :

L’examen de la peau avec recherche de fissurations méme minimes et d’un intertrigo
mycosique qui peut rapidement évoluer vers un trouble trophique sévere. On recherche des
zones d’hyperkératose en regard des zones de contraintes : pulpe et face latérale des orteils,
téte des métatarsiens, coque talonniere .La palpation des pouls qui, méme présents et parfois
bondissants, ne doivent pas faire ¢liminer le diagnostic d’artériopathie. L’index de pression
systolique de cheville peut étre faussé par la médiacalcose dans 15 % des cas, mais abaissé (<
0,9), il signe un artériopathie. Les troubles de la sensibilité¢ recherchés au monofilament 5,07

de Semmes Weinstein 10 g [85].
Le diagnostic d’ostéite repose sur la recherche d’un contact osseux a I’aide d’un stylet stérile.

La présence d’une gangrene ou d’un ulcere ischémique signe 1’artériopathie méme si les pouls

sont percus.
4.5.2 Examens complémentaires :

L’écho-Doppler ne doit pas étre demandé pour affirmer le diagnostic positif qui est avant tout
clinique mais il permet de réaliser le bilan Iésionnel pour déterminer le lieu d’implantation
proximal et distal d’un éventuel pontage, rechercher un matériel veineux, préciser la longueur
et le diametre d’une sténose a dilater, rechercher un frein iliaque ou un frein fémoropoplité en
amont d’un futur pontage fémoropoplité ou poplité jambier, vérifier la perméabilité¢ de I’artére

pédieuse. L’étude des arteres de jambe est cependant difficile [86].
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La mesure de la TcPO2 évalue I'ischémie cutanée. Lorsqu’elle est inférieure a 20 mm Hg, il
parait illusoire d’espérer obtenir la cicatrisation d’un trouble trophique sans I’apport d’une
revascularisation chirurgicale. D’autres explorations sont a réaliser si ’on envisage un geste
de revascularisation. L’ARM (angio-IRM) avec injection IV de gadolinium est une technique
tres intéressante chez le diabétique car elle évite le risque d’insuffisance rénale secondaire a
Iinjection d’iode. Elle permet I’obtention d’image en trois dimensions et visualise

correctement I’arbre artériel des arteres viscérales jusqu’aux artéres distales.

L’ARM visualise le contenu artériel mais pas la paroi artérielle. Son principal inconvénient

est la tendance a majorer I'importance des sténoses artérielles.

Cet examen, contrairement a 1’angioscanner, n’est pas géné par les calcifications artérielles

tres fréquentes chez le diabétique.

L’angioscanner impose une injection d’iode. Il permet I’analyse des artéres de jambe avec une
meilleure définition que ’ARM. La rapidité d’acquisition des images avec les appareils de
derniére génération permet d’obtenir des images infra millimétriques extrémement définies

sur une trés grande longueur.

Le contenu artériel, en particulier certaines sténoses, peut ne pas étre visualisé en cas de

calcifications pariétales étendues [87].

L’artériographie a perdu beaucoup de son intérét face aux deux techniques précédentes. Elle
est de moins en moins utilisée, parfois réalisée en préopératoire ou elle pourra se limiter a
I’injection d’une faible quantit¢ de produit de contraste pour n’évaluer que les artéres de

jambe et du pied et complétera les données d’un angioscanner [84].
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XI. TRAITEMENT :

L’objectif du traitement de la NDD est de diminuer la douleur (traitement symptomatique)
tout en améliorant, si possible, la qualité de vie. Les traitements ne sont pas censés agir sur
les sensations anormales (paresthésies), mais uniquement sur la douleur, en sachant que sa
disparition complete est tres difficile a obtenir et qu’il faut en avertir le patient. L’intensité de
la douleur (échelle visuelle analogique ou échelle numérique, par exemple) et son
retentissement doivent étre évalués avant de débuter le traitement et a chaque palier de dose

(Figure 11) [89].
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Figurell : Traitement médicamenteux de la neuropathie diabétique douloureuse:

algorithme décisionnel [89].
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1. Traitement symptomatique:

Le traitement symptomatique a pour role de diminuer la douleur, I’appréciation de ces

thérapeutiques repose sur des études comparatives directes concernant leurs I’efficacité.
1.1 Antidépresseurs :
+ Antidépresseurs tricycliques :

L’efficacité des antidépresseurs tricycliques est largement é&tablie dans les douleurs
neuropathiques périphériques, notamment dans la neuropathie douloureuse du diabéte et la
douleur post-zostérienne [89,90,91]. La plupart possedent une autorisation de mise sur le
march¢ (AMM) dans les douleurs neuropathiques : amitriptyline (LAROXYL*),
clomipramine (ANAFRANIL*), imipramine (TOFRANIL*). Ces traitements agissent
essentiellement sur les systémes de modulation de la douleur en particulier sur les controles
inhibiteurs descendants noradrénergiques mais ils ont aussi des propriétés stabilisantes de
membrane et probablement aussi des effets directs sur les récepteurs béta2 adrénergiques [92].
Leurs effets indésirables sont dépendants de la dose (sécheresse de la bouche, constipation,
sueurs, troubles visuels, palpitations, rétention urinaire, troubles cognitifs, confusion,

hypotension orthostatique avec risque de chutes notamment chez le sujet agé) [90].

Les tricycliques doivent étre initiés a doses faibles (10-25 mg au coucher) puis les doses
peuvent €tre augmentées par paliers de 3 a 7 jours selon ’efficacité et la tolérance. Les doses
efficaces varient de 25 a 150 mg, la dose médiane efficace dans les essais cliniques étant de

75 mg/jour [93].

+ Antidépresseurs inhibiteurs de recapture de la sérotonine et de la

noradrénaline (ISRNA) :

Avec trois essais controlés multicentriques positifs [89,94], I'efficacité des antidépresseurs
inhibiteurs sélectifs de la sérotonine et de la noradrénaline (venlafaxine, duloxetine) est
¢tablie dans le traitement des neuropathies périphériques liées au diabéte (notamment en ce
qui concerne la duloxetine). Ces traitements agissent essentiellement en renforcant les

inhibiteurs descendants monoaminergiques de la douleur. Les effets indésirables les plus
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fréquents de la duloxetine comportent des nausées, une constipation ou une diarrhée, une
inappétence, parfois une sécheresse de la bouche et une somnolence. Quelques cas d’¢lévation
des enzymes hépatiques, de la tension artérielle et de I’hémoglobine glyquée (généralement
modeste et sans impact clinique pour cette derniére) ont été rapportés ; de ce fait, la
duloxetine est contre-indiquée en cas de pathologie hépatique sévere (notamment cirrhose) et
d’hypertension artérielle non contrélée [89]. La venlafaxine retard est mieux tolérée que la
venlafaxine immédiate, les effets indésirables les plus fréquents étant les troubles digestifs
intestinaux, mais une ¢lévation de la tension artérielle et des anomalies cliniquement
significatives de 'ECG ont été rapportées dans 5 % des cas de neuropathie diabétique a des
doses ¢levées (150-225 mg/jour) nécessitant des précautions d’emploi en cas de pathologie
cardiovasculaire et d’hypertension non contrdlée. Les doses efficaces de duloxétine sont de 60
a 120 mg/jour sans supériorité démontrée de la dose de 120 mg. Il est recommandé d’initier le
traitement a doses faibles (30 mg) pour éviter le risque de nausées et d’augmenter les doses au
bout d’une semaine a la dose de 60 mg/jour [94]. Seules les doses ¢levées de venlafaxine

(150-225 mg/j) sont efficaces [89, 91].
1.2 Anti épileptiques :

C’est une seconde classe pharmacologique utilisée dans le traitement des douleurs

neuropathiques du diabetique.
¢ Prégabaline et gabapentine :

L’efficacité de la gabapentine (AMM dans le traitement des douleurs neuropathiques
périphériques de I’adulte) et de la prégabaline (AMM dans le traitement des douleurs
neuropathiques périphériques et centrales de ’adulte) est largement établie dans la douleur
neuropathique du diabete et la douleur post-zostérienne. Ces traitements agissent
vraisemblablement en réduisant les phénomeénes de sensibilisation centrale par leur action sur
une sous-unité (alpha2delta) des canaux calciques mais peuvent aussi avoir des effets sur les
contréles modulateurs de la douleur [92]. Les effets indésirables les plus fréquents incluent
I’impression vertigineuse, la somnolence, la fatigue, la prise de poids, les ocedémes

périphériques, les céphalées et la bouche seche [93].
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La prégabaline présente I’avantage d’une pharmacocinétique linéaire permettant la mise en
évidence d’une efficacité dose-réponse ce qui n’a jamais €té établi pour la gabapentine mais
elle n’est pas mieux tolérée notamment aux doses maximales (600 mg/jour) [ 89]. Les doses
efficaces sont de 1 800 a 3 600 mg/jour pour la gabapentine et de 150 a 600 mg/jour pour la
prégabaline avec des effets inconstants pour la dose de 150 mg/jour. Des doses faibles
initiales (75 mg/jour pour la prégabaline, 25 a 50 mg en cas d’insuffisance rénale ou chez le

sujet agé, 300 mg/jour pour la gabapentine) sont recommandées [93].
+» Carbamazepine (Tégrétol®) :

Est le traitement de référence de la névralgie essentielle du trijumeau. Des études anciennes,
de faible niveau de preuve (niveau C), ont suggéré son efficacité dans

la NDD [95]. Elle a une AMM dans le traitement des douleurs neuropathiques de 1’adulte.

Les doses thérapeutiques se situent entre 600 et 1 600 mg/j. Le schéma thérapeutique habituel
consiste en une dose initiale de 200 mg/j, suivie d’une augmentation de 200 mg tous les 3

jours jusqu’a obtention d’un effet thérapeutique.

La carbamazépine a de nombreux effets secondaires centraux dose-dépendants,
idiosyncrasiques (hépatites, éruptions cutanées, troubles hématologiques, hyponatrémie) est
responsable des troubles cognitifs au long cours. Cette molécule est presque entierement
métabolisée par le foie (cytochrome P450 3A4), sous forme d’un métabolite actif, un puissant

inducteur enzymatique ,responsable de nombreuses interactions médicamenteuses.

Son utilisation nécessite une surveillance biologique pendant au moins un an
(numération/formule sanguine, transaminases, natrémie, a réaliser au cours du ler mois puis

tous les 2 a 3 mois) [95].
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+ Clonazépam (Rivotril®) :

Représente I'un des antiépileptiques les plus prescrits dans les douleurs neuropathiques en
France. Son efficacité sur les douleurs paroxystiques a été suggérée de longue date par une
¢tude de niveau de preuve C [96], mais il n’a fait 'objet d’aucune étude controlée dans la
neuropathie douloureuse. L’efficacité, observée uniquement en pratique, pourrait tenir a ses

propriétés hypnotiques et anxiolytiques.

Ce médicament n’a pas d’AMM pour les douleurs neuropathiques. Son utilisation habituelle
consiste a ’administrer sous forme de gouttes, le soir (on peut commencer a 5 gouttes), et a
augmenter progressivement la dose, la posologie efficace étant trés variable d’un sujet a un

autre.

Son effet indésirable le plus fréquent est la somnolence diurne. Le clonazépam appartenant a
la classe thérapeutique des benzodiazépines, son utilisation prolongée et a de fortes doses peut
induire une tolérance avec un risque de dépendance physique et psychique pouvant entrainer,

a l’arrét, un syndrome de sevrage [96].
+ Lamotrigine :

Produit qui bloque les canaux sodiques et la libération du glutamate, il a fait preuve de son
efficacit¢ dans une étude en double aveugle contre placebo chez 59 diabétiques avec
neuropathie distale ; un tiers parmi 27 patients prenant lamotrigine a la dose de 200-500mg/j
ont rapportés une réduction importante de la douleur. Son principal inconvénient est le risque

de rash cutané important, réduit par une augmentation lente des doses [93].
¢ Valproate de sodium :

Apres plusieurs essais cliniques négatifs pour le valproate de sodium, plusieurs études
réalisées ont rapporté une efficacité de ce traitement dans les douleurs neuropathiques du
diabéte et du zona, ce qui devrait susciter un regain d’utilisation de cette molécule ancienne

dans le traitement des douleurs neuropathiques [97].
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1.3 Antalgiques majeurs :
+ Tramadol :

Le tramadol est une molécule aux propriétés agonistes opiacés et inhibitrices de la recapture
des monoamines, dont I’efficacité a été démontrée essentiellement sur les douleurs des
polyneuropathies [89]. Le tramadol présente de nombreux effets indésirables notamment une
sécheresse de la bouche, des nausées, une constipation, une somnolence, une impression

vertigineuse et peut aggraver des troubles cognitifs notamment chez le sujet age [90, 93].

Les formes retard ou I’association tramadol/paracétamol, également efficace dans les douleurs
neuropathiques, sont mieux tolérées. Il existe un risque accru de crises convulsives chez les
patients a risque ou recevant des produits abaissant le seuil épileptogeéne, tels que les
tricycliques. 11 est recommandé d’éviter d’associer le tramadol a fortes doses avec des
traitements agissant sur la recapture de la sérotonine comme les antidépresseurs (notamment

sérotoninergiques ou ISRNA), du fait d’un risque potentiel de syndrome sérotoninergique.

Le tramadol est considéré comme un traitement de recours en cas d’échec aux antidépresseurs
ou antiépileptiques dans les douleurs neuropathiques. Compte tenu de ses effets bénéfiques
sur les douleurs inflammatoires, il pourrait également présenter un avantage dans les douleurs
dites “mixtes” associant des mécanismes neuropathiques et inflammatoires, comme les
lombosciatiques chroniques et les douleurs neuropathiques [90,93]. Les doses efficaces sont
de 200 a 400 mg/jour. Une réduction des posologies est recommandée chez les sujets agés, en

cas d’atteinte rénale ou de cirrhose.
¢ Opiacés forts:

Les opioides forts ont connu une utilisation croissante depuis dix ans dans le traitement de la
douleur chronique non cancéreuse. Apres une longue controverse sur leur efficacité sur la
douleur neuropathique, il est désormais largement établi que ces traitements (oxycodone,
méthadone, morphine) sont efficaces sur la douleur neuropathique périphérique sur la base de
plusieurs essais contrdlés dans les neuropathies douloureuses du diabéte et la douleur post-
zostérienne, a des doses allant de 10 a 120 mg/jour pour Ioxycodone, la molécule la plus

¢tudi¢e [89]. Cependant, les doses nécessaires pour obtenir cette efficacité semblent plus
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¢levées dans la douleur neuropathique que dans la douleur inflammatoire. Divers risques
peuvent étre associés a la prise au long cours d’opiacés dans le traitement de la douleur
chronique, tels que les altérations de I'immunité, I’hypogonadisme, le risque d’addiction
(faible mais possible) et I’hyperalgésie aux opiacés. Pour I’ensemble de ces raisons, les
opiacés forts sont considérés comme des traitements de recours des douleurs chroniques

neuropathiques a I’exception des douleurs neuropathiques du cancer.
¢ Tapentadol :

Le tapentadol est une molécule a propriétés opiacées fortes et inhibitrices de la recapture des
monoamines. Une étude controlée a mis en évidence son efficacit¢ dans les douleurs

neuropathiques du diabete [98].
2. Traitement a visée physiopathologique :
2.1 Les inhibiteurs de I’aldose réductase ( IAR) :

Ils diminuent Pafflux de glucose dans la voie de polyols et évitent ’accumulation de sorbitol
et de fructose. Des résultats expérimentaux intéressants chez 1’animal, ont justifié des études

cliniques chez les humains qui pour la plupart ce sont avérées décevantes.

Au cours d’une étude en double aveugle, Sorbinil (250 mg) versus placebo, Sima et coll. [99]
ont rapporté une amélioration clinique, électro- physiologique et des biopsies nerveuses
(régénération de la myéline) dans le groupe Sorbinil, aprés 12 mois. Tolrestat , un autre IAR,
a eu les mémes effets cliniques et morphologiques dans une étude controlée [100 ]. Certains
¢tudes concernant le Sorbinil ou le Tolrestat ont du é€tre interrompues en raison d’anomalies

sanguines fréquentes (cytopénie, adénopathies).

L’analyse des effets des [.A.R sur les nerfs périphériques , comparés a 1’euglycémie obtenue
par insulinothérapie intensive ou par greffe pancréatique durant une longue période , ne

trouve pas de différence significative [101].

Des résultats encourageants ont été obtenus avec d’autres IAR, en occurrence 1’Epalrestat et
le Fidarestat (  SNK-860) qui réduisent d’une maniere notable le taux de sorbitol

érythrocytaire chez les diabétiques [102] .
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2.2 Acides polyinsaturés ( APIS):

La supplantation nutritionnelle en APIS tel que l’acide A linoléique aurait obtenu des

résultats encourageants dans la neuropathie diabétique [104].
2.3 Le myoinositol :

Il est un important constituant des phospholipides membranaires, trés diminué dans les nerfs
périphériques des rats rendus diabétiques. L’adjonction de myoinositol chez I’lhomme n’a fait

apparaitre aucun bénéfice [105].
2.4 Les facteurs neurotrophiques :

L’utilisation de NGF et IGF chez ’animal semble étre efficace, mais chez I’homme, dans une
¢tude de phase 3 sur 1019 patients, le NGF humain recombinant n’a pas montré des résultats
probants [106].

3. Traitements topiques :
3.1 Les topiques anesthésiques :

Les topiques anesthésiquestels quela lidocainea 5% en patch 700mg/patch: sont
recommandés en application unique quotidienne surtout chez des personnes agées, lorsque
I’aire douloureuse est peu étendue. Ils semblent améliorer la douleur et la qualité de vie autant
que la gabapentine. Des études contrdlées ont été proposées afin de définir I'impact de cette
association. Ces médications ont peu d’effets indésirables (irritation locale), qu’il faut prendre
en compte lors de l'utilisation des analogues de synthése de la lidocaine (Mexiletine).[89,
94,107].

3.2 La capsaicine ( extrait de paprika) :

Est une neurotoxine aux propriétés analgésiques dont I’utilisation est limitée par les difficultés
pratiques (quatre applications par jour) et ses effets indésirables ( brilures), responsables d’un

arrét prématuré dans pres d’un tiers des cas[108].
3.3 L’Isosorbide trinitrate en spray :

Utilisé dans une étude de 12 semaines, il a également montré une réduction significative de la

douleur avec peu d’effets indésirables.
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4. Autres thérapeutiques anti douleur :
Il s’agit des traitements pharmacologiques moins utilisés :
4.1 Les anti inflammatoires non stéroidiens ( AINS) :

Tels que I'Ibuprofene ( 600mg x 4fois/j) ou Sulindac ( 200mg x2fois/j), ils avaient montré une
réduction significative des scores des paresthésies, dans une étude de 24 semaines chez 18

diabétiques .

IIs ne doivent pas étre prescrits en monothérapie et il faut avoir en vue d’éventuels effets

nocifs rénaux et digestifs [ 109].
4.2 Mexilétine :

Anti arythmique oral, analogue de synthése de lidocaine ,il présente une efficacité dans la
douleur , a des doses élevées . 1l est recommandé comme traitement alternatif des douleurs

réfractaires chez des patients sans risque cardiaque [109].
4.3 Dextromethorphan :

Antagoniste des récepteurs de N méthyle D aspartate ( NMDA) , il est efficace a des fortes
doses , au prix des effets psycho mimétiques ( sédation , hallucinations ), ce qui restreint son

utilisation [109] .
5. Thérapies complémentaires ou alternatives :
5.1 L’électrostimulation :
Elle a montré une efficacité temporaire dans la douleur neuropathique du diabétique.

Il s’agit des ¢électro chocs intermittents transcutanés, 30minutes /j ou d’une stimulation
nerveuse ¢lectrique percutanée, acupuncture like ’a fréquence alternative. Dans une étude
croisée randomisée des 2 méthodes chez 50 patients diabétiques, le premier type de traitement
avait réduit d’une maniére importante les douleurs des extrémités et également amélioré la

qualité du sommeil et de I’activité physique [110].
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5.2 AAL:

En Allemagne, ’AAL est un médicament prescrit sur ordonnance pour le traitement de
la neuropathie diabétique. Dans ce pays, il est souvent administré par voie intraveineuse,
plusieurs essais cliniques (1 258 sujets en tout) ont prouvé son efficacité sous cette forme,

selon une méta-analyse publi¢e en 2004 [111].

Par voie orale, I’efficacit¢ de I’AAL reste a confirmer, mais plusieurs ¢tudes donnent des
résultats prometteurs. La derniere en date indique qu’une dose de 600 mg par jour permet
d’atténuer les symptomes de la neuropathie diabétique, tout en limitant les nausées et les

vomissements qui peuvent provoquer de fortes doses d’AAL7.
5.3 Keltican Forte :

Récemment en 2014, les laboratoires algériens Biopharm et les laboratoires espagnols Ferrer"
ont développés une nouvelle molécule Keltican Forte’® qui traite les neuropathies
périphériques de diverses origines : sciatiques, cervicales, lombalgiques, diabétiques,
névralgiques et autres. Il a été rapporté que ce complément alimentaire est le seul produit

naturel qui induit une régénérescence et une réparation des I€sions des neurones.

Il agit sur la gaine de myéline qui entoure le neurone pour I’amélioration du passage du flux
nerveux, va ainsi diminuer la douleur du patient et réduire sa consommation d’antalgiques et

d’anti-inflammatoires.

Pour ce qui est de lefficacit¢ du "Keltican Forte", des études anglaises attestent de

I’efficience du traitement chez de nombreux patients [112]
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XII. PREVENTION :
1. Controdle glycémique :
La prévention de la neuropathie diabétique repose sur un contrdle glycémique .

Un bon controle glycémique chez une personne diabétique est un bon moyen pour réduire le
risque d’avoir des graves complications. Le plus important dans ce cas est de limiter la

consommation d’aliments qui peuvent augmenter le niveau de sucre dans le sang [113].
2. Alimentation équilibrée :

A coté d’un régime alimentaire faible en hydrate de carbone, certains compléments

alimentaires jouent un role important.

o,

« Chrome :
Le chrome peut améliorer votre la glycémie en soutenant le métabolisme du glucose.

Les sources naturelles de chrome sont la levure de bicre, le germe de blé et les haricots

secs [113].

o,

¢ Vitamine B :

La vitamine B12 est aussi particuliecrement utile car elle aide a régénérer les gaines de myéline

qui couvrent les nerfs [113].

o,

% Acide gamma-linoléique :

L’acide gamma-linoléique (GLA) est un acide gras essentiel dont la source la plus concentrée
dans la nature est I’cenotheére ou primevere vespérale. Normalement, le GLA préviendrait en
partie les neuropathies liées au diabéte en augmentant les nutriments et 1’oxygene qui
alimentent les nerfs. Une étude appuie cette théorie. Les participants qui avaient pris 480 mg
de GLA par jour pendant 1 an ont eu des résultats nettement supérieurs, dans 13 des 16 tests
sur les dommages neurologiques, quand on les a comparés au groupe placebo [114]. Dose

typique: 200 a 600 milligrammes par jour.
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o,

« Acide alpha-lipoique :

Aussi connu sous le sigle d’AAL, cet antioxydant a pour fonction de protéger les cellules
contre les radicaux libres, qui entrainent des lésions nerveuses chez les diabétiques. Le corps
produit de petites quantités d’AAL; on en trouve aussi dans les légumes verts, comme les

épinards, les choux de Bruxelles et les petits pois, mais ils ont peu d’effets thérapeutiques.

Les suppléments pourraient en avoir. Chez les diabétiques, des suppléments d’AAL
amélioreraient la capacité de conduction nerveuse. Une étude menée en Allemagne a révéleé
que les diabétiques souffrant d’une maladie des nerfs périphériques, qui avaient pris 600 mg
d’AAL quotidiennement pendant trois semaines, avaient éprouvé un soulagement de 51% des
douleurs en coups de poignard et des engourdissements, par rapport a 32% chez le groupe

placebo [114].
Dose typique: 10 a 800 milligrammes par jour.
3. Hygiéne de vie :

En plus d’une activité physique régulicre et adaptée les diabétiques, deés qu’ils sont

diagnostiqués, peuvent adopter de bonnes pratiques :
- Une hygiéne irréprochable des pieds, des orteils et des ongles.

- Une coupe des ongles bien droite, ou mieux, 'utilisation de la lime plutdt que des

objets qui coupent et risquent de blesser.
- Une visite réguliére chez le podologue ou la pédicure.
- Une hydratation constante pour éviter cors et durillons.
- Un choix responsable de chaussures adaptées a bouts larges.

- L’¢viction de tout ce qui altére la circulation sanguine (tabac, stress, café,

compressions, mauvaises postures...) [115].
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I. NSE, BIOMARQUEUR POTENTIEL DE LA NEUROPATHIE
DIABETIQUE :

1. Définition :

La neuron-specific enolase, est une enzyme de la voie glycolytique qui catalyse la conversion
du 2-sphoglycérate en phosphoenolpyruvate. Il existe plusieurs iso-enzymes, qui sont des
homodimeres, exprimés différemment selon les tissus. Trois types de sous-unités a, b, ¢ ayant

entre elles plus de 80 % d’homologie sont connus [116].
2. Biosynthese :

L’a-enolase est ubiquitaire, la b-énolase est musculaire et la c-enolase est (NSE) présente dans
les neurones matures et toutes les cellules d’origine neuroectodermique . L’iso-enzyme c-
énolase est un marqueur des tumeurs neuro-endocrines (tumeurs du systéme Apud, amine
precursor uptake and décarboxylation, ou systéme endocrinien diffus). Les cellules Apud sont
localisées dans le systéme neuro-endocrine intestinal, pulmonaire, les glandes endocrines

(hypophyse, thyroide, pancréas, surrénales) [116].
3. Role dans la neuropathie diabétique :

La neuron-specific enolase, marqueur biologique spécifique de I€sion ou tumeur cérébrale, est
associ¢ au diabete. Des €équipes hospitaliéres chinoises de la province de Jiangsu (Li Jianbo et
coll, Nanjing et Suzhou) ont explor¢é sa relation avec la neuropathie

diabétique [118].

Tout part d’un constat : le taux de NSE augmente de facon significative chez les sujets
diabétiques ayant déja des atteintes neuropathiques périphériques, ce qui suggere que cette
enzyme peut étre utilisée comme un biomarqueur potentiel dans le suivi du diabete. Pour
explorer cette piste, les auteurs ont recruté 568 sujets diabétiques de type 1 et 2 et des sujets-
contrdlés [118]. Le statut neuropathique chez les premiers a €té évalué a partir des signes et

symptomes cliniques, par électromyographie, des tests de sensibilité au toucher (filaments).

La NSE sérique a été dosée par une méthode en électro-chimilu-minescence.
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Son taux ¢tait légeérement mais significativement plus ¢€levé chez les sujets diabétiques
comparés aux sujets non diabétiques (p=0,037) et davantage chez les diabétiques au stade de
la neuropathie par rapport aux diabétiques sans signes ni symptomes de neuropathie

(p<0,001) [118].

A noter, soulignent les auteurs : 1’association NSE-neuropathie était indépendante du statut
hyperglycémique (glycémie a jeun, HbAIl c, durée et type du diabete) et autres facteurs de

confusion pouvant potentiellement affecter le taux de NSE (age, sexe, statut rénal).

Les auteurs constatent ainsi pour la premicre fois une augmentation du taux de NSE dans le
diabéte associ¢ a des complications neuropathiques, ce qui en fait un marqueur sanguin,
utilisable en tant que marqueur prédictif, diagnostique et de suivi du diabétique sous

traitement.

D’autant que, comme I’a montré cette étude, le taux de NSE tend a augmenter avec les stades
d’aggravation de la neuropathie. Le test utilisé a une sensibilité de 66,3 % et une spécificité de
72,5 %. Le cutoff est de 10,10ug/L. Ici la NSE sérique s’est révélée comme un biomarqueur-
candidat prometteur, étant étroitement associée a la neuropathie périphérique. Des études plus

completes devraient éclairer cette relation [118].
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II. LES MARQUEURS GENETIQUES :

Bien que la neuropathie soit liée a la durée d'évolution du diabéte et a la qualité du contrdle
glycémique [119], il existe un nombre d'arguments en faveur de facteurs génétiques, certains
patients semblant prédisposés, alors que d'autres semblent protégés. Certaines ethnies
(Asiatiques ou Noirs) présentent une activité¢ Na/K-ATP ase constitutionnellement plus basse
que d’autres [120]. Une étude clinique [121] a montré que la prévalence et la sévérité de la
neuropathie périphérique étaient spécifiquement accrues chez des patients diabétiques de
typel d'origine Nord-Africaine par rapport a des patients caucasiens appari€s sur les facteurs

d'age, de diabete et nutritionnels. Par ailleurs, les données épidémiologiques montrent que
50 % seulement des patients sont atteints apres 25 ans d'évolution de leur diabete [122].
1. Un marqueur « historique » : le phénotype HLA
1.1 Définition :

Molécules situées a la surface des cellules, les antigenes HLA sont des marqueurs du systéme
immunitaire. Plus précisément, l'abréviation HLA signifie « antigénes des leucocytes

humains » [123].
1.2 Role :

Ces protéines constituent un systeéme de reconnaissance propre a l'organisme appelé complexe
majeur d'histocompatibilit¢ ou CMH. Elles servent au systéme immunitaire pour déterminer si
une cellule fait partir de l'organisme ou s'il s'agit d'un envahisseur. La présence de certains
antigénes appelés HLA-B27 indique un risque plus élevé de développer une maladie auto-

immune [123].
1.3 Marqueur HLA et neuropathie diabétique :

Historiquement, il s'agit du marqueur le plus ancien car décrit en 1992 dans une étude réalisée
chez 69 patients diabétiques de type 1 ayant une neuropathie autonome cardiaque et chez
lesquels la présence du phénotype HLA-DR3/4 multipliait le risque relatif de neuropathie par
6,2 [124]. 11 avait été assume que ceci €tait transposable a I'ensemble des neuropathies, mais
sans explication physiopathologique convaincante. Cette relation n'a pas été confirmée

par la suite.
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2. Les marqueurs génétiques actuels de prédisposition ou de protection :
2.1 Na/K-ATP ase :
s Définition :

Il s'agit d'une enzyme intra membranaire qui permet le maintien des gradients
transmembranaires des concentrations en sodium et en potassium dans les milieux intra-et
extracellulaires. Cette activité Na/K-ATP ase joue un rdle central dans la propagation de
I'influx nerveux, en permettant la repolarisation membranaire aprés un potentiel d'action,
conditionnant ainsi la transmission de l'influx nerveux. Cette activité Na/K-ATP ase est

¢galement impliquée dans la régulation de la captation intracellulaire du myoinositol.

Il a ét¢ montré dans une série de 81 patients caucasiens diabétiques de typel , ayant au moins
15 ans d'évolution de diabeéte avec/ou indemnes de neuropathie périphérique, qu'un
polymorphisme de restriction par l'enzyme Bgl Il de I'intron 1 du géne ATP1-Al de la Na/K-
ATP ase était associ¢ a une nette diminution de l'activit¢ Na/K-ATP ase érythrocytaire et a
une fréquence accrue de neuropathie avec un risque relatif calculé de 6,5 en présence de

l'alléle muté R [125].

¢ Rapports entre la neuropathie, l'hypertension artérielle et l'activité Na/K ATP ase

érythrocytaire chez les diabétiques :

L'hypertension artérielle pourrait représenter un véritable facteur de risque indépendant de la
neuropathie diabétique. Chez les patients diabétiques, la neuropathie est associée a une baisse
de l'activit¢ Na/K ATP ase érythrocytaire. Si la pompe a sodium est impliquée dans la
physiopathologie de I'hypertension artérielle, comme cela a déja été suggéré, elle pourrait étre
le lien entre neuropathie et hypertension chez les patients diabétiques. Pour confirmer cette
hypothése. Ces auteurs ont recherché l'association entre hypertension et neuropathie et ont

comparé¢ les activités Na/K ATP asiques dans les différents sous-groupes.
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Les facteurs de risques indépendants de neuropathie diabétique retrouvés sont :

L'hypertension, le taux de triglycérides, la durée d'évolution du diabéte, et une activité Na/K
ATP ase basse. Contrairement a ce qui €tait attendu des auteurs, l'activité Na/K ATP ase
n'était pas diminuée chez les patients hypertendus. Cependant, il été constaté que parmi ces
patients, ceux traités par inhibiteur de l'enzyme de conversion avaient une activit¢ Na/K

ATPase majorée.

En conclusion, ces résultats confirment l'association entre neuropathie et hypertension

artérielle d'une part, et entre neuropathie et baisse d'activité Na/K ATPase d'autre part.

En revanche, il n'est pas retrouvé d'altération de la Na/K ATPase chez les patients diabétiques
hypertendus. Enfin, il est intéressant de noter que les patients traités par inhibiteur de
I'enzyme de conversion de l'angiotensine ont une activit¢ Na/K ATPase plus ¢€levée, ce qui
pourrait expliquer l'effet bénéfique de ces mnhibiteurs, décrit dans la neuropathie diabétique

[126,127].
2.2 L'aldose réductase :

Il s'agit de la premic¢re enzyme de la voie des polyols qui transforme le glucose en sorbitol,
celui-ci étant ensuite transformé en fructose par la sorbitol déshydrogénase. En cas
d'hyperglycémie chronique, l'activation de la voie des polyols aboutit a une accumulation
intracellulaire axonale de sorbitol et de fructose. Cette accumulation a des conséquences

métaboliques importantes :

Diminution de la concentration intracellulaire en myoinositol (par diminution de I'expression
du géne de sa protéine de transport et par inhibition compétitive par le glucose de sa captation
intracellulaire), diminution de l'activation de la protéine kinase C (liée a la perturbation du
turn-over des phosphoinositides membranaires) indispensable a l'activation de la Na/K-
ATPase (dont l'activité est donc diminuée), diminution de la synthése de NO, augmentation
de la voie oxydative (auto-oxydation des polyols) et augmentation de la production des
radicaux libres oxygénés. Tous ces phénomenes contribuent et favorisent latteinte

microvasculaire et I'hypoxie endoneurale .
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Plusieurs études ont recherché un polymorphisme du gene de l'aldose réductase avec des
résultats tres variables et discordants. Une étude chez 159 patients anglais diabétiques de type
1 [128] a recherché un polymorphisme d'un microsatellite en aval du gene ALR2 de l'aldose
réductase, 7 alleles ont ¢té ¢étudiés, lallele Z+2 retrouvé plus souvent chez les patients

indemnes de neuropathie serait donc protecteur, alors qu'au contraire la présence de 'allele
Z-2 serait un facteur de prédisposition.

Une ¢étude chez 87 patients japonais diabétiques de type 2 sur le méme microsatellite du gene
ALR2 ne retrouve aucune association entre les 6 alleles étudiés (dont Z+2 et Z-2) et la

neuropathie [129].

Il en est de méme pour une étude australienne chez 68 patients diabétiques de type 1 chez qui
I'¢tude de 9 alleles du méme microsatellite du gene ALR2 (incluant également Z+2 et Z-2) ne

retrouve aucune association avec la présence ou l'absence d'une neuropathie [130].
2.3 Le tumor necrosis factor (TNFa) alpha:

Ce facteur tissulaire est impliqué dans la production de cytokines pro-inflammatoires induite

par l'interaction des produits avancés de la glycation avec leurs récepteurs spécifiques.

Le TNFa agit par I'imtermédiaire des récepteurs spécifiques : TNFa-R1 et R2, et cette
interaction est elle-méme responsable des modifications dans l'expression de certains genes.
Chez 357 patients anglais diabétiques de type 2, il a été recherché un polymorphisme d'un
microsatellite sur I'intron 4 du géne du récepteur TNFa-R2, et 5 alleles ont été ¢tudi¢ (CA13 a
CA17). La présence de lallele CA16 entraine un risque relatif de neuropathie de 2,1 qui

pourrait €tre li¢e a une réponse accrue a TNF-a [131].
2.4 L'enzyme de conversion de l'angiotensine (ECA) :

Cette enzyme a été beaucoup ¢tudiée dans I'hypertension artérielle, mais également dans la
néphropathie diabétique. Un polymorphisme insertion/délétion (I/D) dans l'intron 16 du gene
de T'ECA a ¢été recherché chez 84 patients japonais diabétiques de type 2 sans
macroprotéinurie [132]. La présence de lallele D confeére un effet protecteur pour Ila
neuropathie, ce qui parait contradictoire avec l'effet délétere de la présence de cet allele D

pour la néphropathie.
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Conclusion
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La neuropathie diabétique représente actuellement la cause de neuropathie la plus fréquente
dans le monde industrialis¢é et une complication invalidante et potentiellement grave du

diabéte sucré.

Malheureusement, comme la prévalence du diabéte augmente, la neuropathie diabétique

devient plus fréquente.
Un mauvais controle et la durée du diabéte représentent les principaux facteurs de risque.

Le polymorphisme clinique de la neuropathie diabétique est bien connu, la forme la plus

fréquente étant la polyneuropathie distale symétrique, longueur-dépendante.

Le dépistage de la neuropathie périphérique fait partie du bilan périodique annuel du

diabétique. Il repose sur I'examen clinique et sur des tests électrophysiologiques.
q p q phy g1q

La neuron-specific enolase, marqueur biologique spécifique de lésion ou tumeur cérébrale, a

sa place dans la détection de la neuropathie diabetique a c6té des marqueurs génétiques.
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RESUME

Titre: LA NEUROPATHIE DIABETIQUE ET SES BIOMARQUEURS ACTUELS
Auteur: DOUKHA Kouds
Mots clés: Diabéte, Neuropathie diabétique, Marqueur biologique

La neuropathie diabétique est une complication fréquente du diabéte de Type 1 et 2. Elle
entraine des troubles métaboliques et vasculaires, responsables des altérations fonctionnelles

et des anomalies histologiques caractéristiques observées au niveau de la fibre nerveuse.

Elle est d’origine multifactorielle : des facteurs métaboliques, vasculaires, génétiques,

environnementaux et nutritionnels peuvent étre impliqués.

Elle entraine une ulcération du pied c’est-a-dire ’atteinte des nerfs liée a une hyperglycémie
chronique durant des années. Ces nerfs perdent peu a peu leur efficacité, qu’il s’agisse de

leurs fonctions motrice, sensitive ou végétative.

Les recommandations actuelles proposent le recours aux antiépileptiques (gabapentine,
prégabaline), aux antidépresseurs (tricycliques, inhibiteurs mixtes de recapture de la
sérotonine et de la noradrénaline ) en premicre intention pour le traitement pharmacologique

de la douleur neuropathique.

La neuropathie diabétique présente des atteintes a facettes multiples, difficiles a prendre en

charge une fois installées, mais qu’il faut plutot prévenir.

Cette neuropathie peut étre révélée par des marqueurs biologiques tel que la neurone
spécifique enolase c’est un marqueur biologique spécifique de 1ésion associ¢ au diabéte, des

¢quipes hospitalieres chinoises ont exploré sa relation avec la neuropathie diabétique.

Des facteurs génétiques ont été récemment mis en évidence, suggérant l'existence d'une
prédisposition et/ou d'une protection a la neuropathie diabétique pour certains tel que HLA ,

aldose reductase , tumor necrosis factor (TNF) alpha.
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SUMMARY

Title: THE DIABETIC NEUROPATHY AND HIS ACTUAL BIOMARKERS
Author: DOUKHA Kouds

Key words: Diabetes, Diabetic neuropathy, Biomarker

Diabetic neuropathy is a common complication of diabetes Type 1 and 2.

It causes metabolic and wvascular disorders, responsible for functional alterations and

histological characteristics anomalies observed in the nerve fiber.

It 1s multifactorial: Metabolic factors, vascular, genetic, environmental and nutritional may be

mvolved.

It causes ulceration of the foot is to say, nerve damage associated with chronic
hyperglycaemia for years. These nerves gradually lose their effectiveness, whether their motor

function, sensory or vegetative.

Current recommendations suggest the use of anticonvulsants (gabapentin, pregabalin),
antidepressants (tricyclics, mixed reuptake inhibitors of serotonin and noradrenaline) as first-

line pharmacological treatment of neuropathic pain.

Diabetic neuropathy presents multifaceted reached, difficult to handle once installed, but must

rather be safe.
This neuropathy can be revealed by biological markers such as neuron-specific enolase

it is a specific biological marker for lesion associated with diabetes ,Some Chinese hospital

teams explored its relationship with diabetic neuropathy.

Genetic factors have been recently highlighted Suggesting the existence of a predisposition
and / or protection to neuropathy Diabetic some as HLA, tumor necrosis factor, aldose

reductase.
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