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R E S U M E

Les neuropathies des petites fibres, touchant les fibres sensitives A-delta et C, doivent être considérées

co m m e un enjeu diagnostique et thérapeutique majeur à l'heure près de 7 % de la population présente des
douleurs neuropathiques chroniques avec une détérioration majeure de la qualité de vie. Pour atteindre

cet objectif, i! est nécessaire que les cliniciens soient éveillés aux symptômes cliniques somesthésiques

et neurovégétatifs qui peuvent les révéler, connaissent les modalités diagnostiques appropriées, les étio-

logies les plus fréquentes pour proposer enfin un traitement adapté. C'est à cette tâche que s'attelle cette
mise au point, en rappelant : (1) une présentation clinique comprenant des douleurs neuropathiques

et des paresthésies et/ou des troubles dysautonomiques liés à l'atteinte de l'innervation glandulaire

et musculaire lisse ; (2) la normalité des tests électro-neuromyographiques classiques ; (3) les tests
diagnostiques les plus adaptés (densité intraépidermique des fibres nerveuses sur biopsie cutanée, poten-

tiels évoqués laser, quantification des seuils thermiques, conductance électrochimique cutanée) ; (4) les

principales étiologies dominées par les maladies métaboliques (diabète sucré, l'intolérance au glucose)

et les maladies dysimmunes (syndrome de Gougerot-Sjôgren, sarcoïdose, gammapathie monoclonale),
sans oublier les étiologies génétiques (neuropathie amyloïde familiale par mutation de la transthyré-

tine, maladie de Fabry, canalopathies sodiques) ; et (5) les principes du traitement symptomatique et

étiologique.

© 2017 Publié par Elsevier Masson SAS au nom de Société Française de Rhumatologie.

1. Introduction

Faire une mise au point sur les neuropathies des petites fibres
(NPF) revient d'abord à analyser les particularités fonctionnelles
des petites fibres nerveuses. La classification terminologique des
fibres nerveuses fibres définit les petites fibres nerveuses comme
les fibres A-delta myélinisées et les fibres C non myélinisées
(Tableau 1). Elles relaient la sensibilité thermique et algique cuta-
née suivant une stimulation mécanique ou thermique. Une autre
fonction essentielle des fibres Cest d'assurer les fonctions végéta-
tives ou autonomes. Ainsi, les NPF, touchant les fibres A-delta et les
fibres C,peuvent être révélées par des troubles de lasensibilité ther-
mique et algique mais également par des troubles neurovégétatifs
dont la variété est l'image de la diversité des fonctions végétatives
qui leur sont rattachées [ 1 ].
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On note depuis le début des années 1980 un intérêt crois-
sant sur les NPF, souvent dites douloureuses, et la prise en charge
des douleurs chroniques qui touchent près de 30 % des adultes,
7 % ayant une caractéristique neuropathique [2]. La chronicité
des douleurs, leur diffusion et le cortège de symptômes poly-
morphes associés font régulièrement évoquer des manifestations
psychosomatiques ou une fibromyalgie. Les conséquences qui en
découlent comprennent un nomadisme médical, une emphase
dans la prescription d'examens complémentaires et des traite-
ments symptomatiques inadaptés, sans compter une altération
majeure de la qualité de vie [3] et l'ignorance d'une maladie cau-
sale. Démasquer, dans ce contexte clinique, la présence d'une NPF
permet alors de rompre ce cercle vicieux et d'ouvrir un champ
nouveau d'investigations étiologiques et thérapeutiques pouvant
potentiellement améliorer le patient ou ralentir l'évolution de la
maladie.

Dans cette mise au point, nous proposerons un état des lieux sur
le diagnostic, les étiologies les plus fréquentes et la prise en charge
thérapeutique des NPF.

https://doi.Org/10.1016/j.rhum.2017.10.019
1169-8330/© 2017 Publié par Elsevier Masson SAS au nom de Société Française de Rhumatologie.
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Tableau 1

Les différents types de fibres nerveuses sensitives et leurs caractéristiques.

Type de fibre Myéline Diamètre Vitesse de Information sensitive véhiculée Exploration par étude des

sensitive (p.m) conduction (m/s) conductions
(électro-neuromyographie)

Fibres A-a Myélinisée 13-20 8-120 Proprioception Oui (réflexe H)
Fibres A-pi Myélinisée 6-1 2 30-70 Sensibilité cutanée mécanique

discriminative (toucher, vibration)
Oui (conductions nerveuses
sensitives)

Fibres A-8 a Myélinisée 1 - 5 5 - 40 Sensibilité thermique (froid) et
douloureuse (douleur « rapide »,
sensation de SLT�UH�

Non

Fibres Ca Non
myélinisée

0,3-1,5 0,5-2 Sensibilité thermique (chaud) et
douloureuse (douleur « lente »,
sensation de EU�OXUH�

Non

a Seules les fibres A-ô et les fibres C sont concernées dans la neuropathie des petites fibres pure et elles ne peuvent être explorées lors d'un examen électroneuromyogra-
phique conventionnel.

Tableau 2
Questionnaire DN4.

Interrogatoire du patient
Question 1 : la douleur présente-t-elle une ou plusieurs des

caractéristiques suivantes ?
%U�OXUH

Sensation de froid douloureux
Décharges électriques

Question 2 : la douleur est-elle associée dans la même région à un ou
plusieurs des symptômes suivants ?

Fourmillements
Picotements
Engourdissement
Démangeaisons

Examen du patient
Question 3 : la douleur est-elle localisée dans un territoire R�

l'examen met en évidence ?
Hypoesthésie du tact

Hypoesthésie à la SLT�UH
Question 4 : la douleur est-elle provoquée ou augmentée par le

frottement

Ce questionnaire permet de diagnostiquer les douleurs neuropathiques. La réponse
positive à chaque item est cotée 1 et la réponse négative est cotée 0. Le score maxi-
mum est de 10 et le diagnostic de la douleur neuropathique est posé à partir d'un
score de 4/10 avec une sensibilité de 83 % et une spécificité d e 90 % [4].

2. Eléments cliniques d'orientation

2.1. Douleurs et paresthésies

Le diagnostic d'une NPF est le plus souvent évoqué devant des
algies chroniques souvent dites « fonctionnelles », évoluant depuis
plus de 6 mois et fréquemment plusieurs années. L'orientation étio-
logique vers une NPF passe par l'analyse sémiologique des douleurs
qui détermina leur caractère neuropathique. Cette étape peut être
facilitée par, par exemple, l'utilisation systématique d'un question-
naire simple, appelé DN4. Ce dernier comporte 10 questions et
permet de retenir le caractère neuropathique d'une douleur quand
le score est supérieur ou égal à 4/10 avec une sensibilité de 83 % et
une spécificité de 90 % [4] (Tableau 2).

L'identification facile, à l'anamnèse et l'examen clinique, de
symptômes et signes sensitifs et neurovégétatifs est l'étape sui-
vante. Les symptômes sensitifs comprennent des phénomènes
douloureux (douleur, EU�OXUHV� décharges électriques), des pares-
thésies ou des dysesthésies (démangeaisons, picotements, coup de
poignard, fourmillements, engourdissements, sensation de froid ou
encore d'écrasement). La présence d'une allodynie (douleur des
pieds provoquée par les draps, le port de chaussettes ou l'appui
podal, syndrome de la chemise de soie) doit être recherchée car
très suggestive d'une NPF [5).

Ces symptômes peuvent être localisés aux membres inférieurs
ou supérieurs ou aux quatre membres avec une distribution qui

Tableau 3
Symptômes évocateurs de neuropathie des petites fibres.

Symptômes sensitifs
Douleurs �EU�OXUHV� fourmillements, sensation de froid

douloureux, décharges électriques, picotements,...)
Allodynie au frottement
Hypoesthésie au chaud, au froid, à la SLT�UH
Hyperalgie

Symptômes de dysautonomie
Dyshidrose (hypo/anhidrose, hyperhidrose)
Troubles vasomoteurs ou de la thermorégulation

(bouffées de chaleur, érythermalgie)

Troubles digestifs (gastroparésie, diarrhée, constipation,
pseudoocclusion intestinale)

Troubles mictionnels (incontinence or rétention
urinaire), dysérection

Syndrome sec oculaire ou buccal
Troubles visuels : trouble de l'accommodation avec

vision trouble, photophobie, gêne de la vision de près,
pupille tonique d'Adie à l'examen ophtalmologique

Hypotension orthostatique
Troubles du rythme cardiaque : extrasystolies

auriculaires ou ventriculaires, bradycardie ou tachycardie
sinusale

peut être longueur dépendante ou non longueur-dépendante [6],
Des localisations douloureuses suspendues au tronc, au visage, à la
langue (glossodynie) ou au scalp sont également rapportées.

Des présentations acroméliques avec une prédominance
aux mains et pieds, réalisant un tableau d'érythermalgie ou
d'érythromélalgie sont possibles et ne doivent pas être confondues
avec un syndrome de Raynaud. Enfin, une NPF peut être révélée par
un syndrome des jambes sans repos.

2.2. Manifestations dysautonomiques

Les manifestations dysautonomiques sont relatives à l'atteinte
des fibres C au niveau des glandes exocrines (salivaires, lacrymales,
sudoripares), ou de la musculature lisse (vaisseaux, tube digestif,
vessie, iris) (Tableau 3).

2.2.1. Manifestations glandulaires
Lesmanifestations glandulaires peuvent être résumées comme

suit :

� glandes sudoripares : hypohidrose, anhidrose ou hyperhidrose ;
� glandes salivaires : hyposialie, asialie ou hypersialorrhée ;
� glandes lacrymales : hypolacrymie ou hyerlacrymie.

2.2.2. Manifestations relatives aux dysfonctionnements de la
musculature lisse viscérale

Au niveau digestif, il s'agit de constipation chronique, de
diarrhées chroniques ou d'alternance diarrhées/constipations pou-
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vant révéler une pseudo-occlusion intestinale chronique et même
inertie colique, de troubles anorectaux (dyschésie, incontinence
rectale) ou d'une gastroparésie. Au niveau vésical, il peut s'agir
de douleurs vésicales parfois déclenchées lors de la miction, de
dysurie ou d'incontinence urinaire. Les manifestations cardiovas-
culaires comprennent des troubles labiles de la tension artérielle
(hypotension orthostatique asympathicotonique, parfois associée
à des poussées d'hypertension artérielle), des palpitations pouvant
révéler une extrasystolie auriculaire ou ventriculaire, plus rare-
ment d'authentiques bradycardies sinusales. Enfin, des bouffées
vasomotrices avec ou sans hypersudation, des acrosyndromes avec
acrocyanose ou syndrome de Raynaud sont fréquents.

Enfin, les manifestations visuelles sont caractérisées par des
troubles de l'accommodation responsables de photophobie, d'une
gêne de la vision de près, en particulier de difficultés à la lecture.
L'examen ophtalmologique recherchera la présence d'une pupille
tonique d'Adie.

3. Diagnostic paraclinique d'une neuropathie des petites
fibres

Nous mettrons l'accent sur les techniques neurophysiologiques,
histologiques et morphologiques le plus souvent pratiquées en rou-
tine clinique en vue de la caractérisation de l'atteinte des petites
fibres nerveuses.

3.1. Explorations neurophysiologiques

11est bon de rappeler que l'ENMG « standard » n'est pas en
mesure de détecter des anomalies des petites fibres nerveuses dont
le diamètre est inférieur à7 à 10 |xm. Ainsi, un ENMG normal, dans le
bilan de douleurs neuropathiques ou de troubles dysautonomiques,
ne permet pasd'éliminer une atteinte des petites fibres nerveuses.

Desméthodes neurophysiologiques spécifiques sont applicables
à l'étude des petites fibres. Lestrois principaux tests sont les poten-
tiels évoqués laser, la mesure des seuils sensitifs thermiques et les
tests du système nerveux autonome [7],

3.1.1. Potentiels évoqués laser
Lespotentiels évoqués laser (PEL) explorent les petites fibres fai-

blement myélinisées A-delta, voire amyéliniques C, en périphérie et
les voies spinothalamiques au niveau central. Ils permettent l'étude
de réponses reproductibles, quantifiables et totalement spécifiques
des petites fibres nerveuses sensitives et de la voie spinothala-
mique. Leur intérêt clinique porte principalement sur le diagnostic
de NPF ou d'atteinte médullaire touchant la voie spinothalamique.
Ils jouissent d'une grande sensibilité pour le diagnostic des NPF,
estimée entre 70 à 80 % [5j. Leur utilisation reste toutefois limitée
en France en raison du nombre restreint de centres d'explorations
équipés de laser.

3.1.2. Quantification desseuils sensitifs
L'évaluation quantifiée de la sensibilité cutanée (Quantitative

Sensory Testing, QST dans la littérature anglaise) est un examen
psychophysique permettant de quantifier des seuils perceptifs et
douloureux. La sensibilité « petites fibres » thermique, spinotha-
lamique, est quantifiée pour des stimuli de réchauffement ou de
refroidissement [7]. L'intérêt diagnostique de ce test a été bien
validé par différentes études avec une sensibilité de 60 à 85 % [5,8],
Cependant cette technique nécessite la coopération du patient, éva-
lue la fonction et non la conduction, et ne permet pas en théorie de
distinguer une atteinte périphérique d'une atteinte centrale.

3.1.3. Testsdu système nerveux autonome
Dans le contexte des explorations diagnostiques des NPF, les

deux fonctions du système nerveux autonome principalement étu-
diées sont les fonctions sudorales et cardiovasculaires.

3.1.3.1. Tests sudoraux. Le test de référence est le Quantitative
Sudomotor Axon Reflex Test (QSART) [9], Ce test est sensible et
reproductible, mais est relativement consommateur de temps et
nécessite un appareillage spécifique, limitant son accessibilité [7],

Un test classique est l'étude des réponses cutanées sympa-
thiques (RCS) au niveau des mains ou des pieds [5], Ce test a
le mérite d'étudier l'innervation autonome au niveau distal des
membres. Salimite est une sensibilité diagnostique modérée (30 à
70 %)et une faible reproductibilité [5,7],

La faiblesse de sensibilité du RCSa permis l'émergence d'un test
plus simple, la mesure directe de la conductance électrochimique
cutanée au moyen d'un appareil nommé SudoscanB . Cette méthode
simple et rapide (2 minutes) permet d'apprécier la fonction sudo-
rale au niveau des paumes et des plantes. Cette technique a été
validée dans les neuropathies diabétiques avec une très bonne sen-
sibilité (65-78 %) et spécificité (80-92 %) [10,11] dans la maladie
de Fabry, le SGS[5] ou encore les NPF post-chimiothérapie.

3.1.3.2. Tests cardiovasculaires. Le test le plus usuel pour étudier
l'innervation autonome cardiaque est la mesure de la variabilité de
la fréquence cardiaque ou R-R interval variation (RRIV). Une autre
approche consiste à mesurer de façon concomitante l'adaptation
de la pression artérielle et de la fréquence cardiaque au cours de

dynamiques comme l'épreuve de Valsalva, la mise en
orthostatisme (tilt test), la contraction isométrique (hand grip) ou
le test au froid (cold pressor test) [7].

D'autres approches ont été proposées pour étudier des terri-
toires vasculaires distaux, dont le laser Doppler, avec un intérêt
potentiel certain dans le diagnostic d'atteintes neuropathiques
autonomes.

3.2. Mesure de la densité intra-épidermique des fibres nerveuses

La mesure de la densité intra-épidermique des fibres nerveuses
(DIEFN) sur biopsie cutanée est considérée par certains auteurs
comme le test diagnostique de référence pour les NPF [ 12,13]. Elle
est basée sur la coloration des fibres nerveuses par immunomar-
quage du neuropeptidegene product 9.5 (PGP9.5) dans des biopsies
de peau (4 à 5 mm de diamètre) faites sur différents segments de
membre, souvent la cuisse (20 cm au-dessous de l'épine iliaque) et
la jambe (10cm au-dessus de la malléole externe) (Fig. 1). Selon
les recommandations internationales [12], avec un seuil inférieur
à 7,6 fibres/mm au niveau de la jambe, la DIEFN a une valeur diag-
nostique estimée de 88 à 90 % avec une spécificité de 90 à 95 % et
une sensibilité de 70 à 83 %.

3.3. Microscopie confocale cornéenne

La microscopie confocale cornéenne (MCC) est une approche
très récente dans l'évaluation de l'atteinte des petites fibres
cornéennes chez les patients diabétiques avec une excellente cor-
rélation avec la mesure de DIEFN [14]. Elle a également permis de
montrer une diminution de la densité cornéenne en fibres ner-
veuses ou une altération des fibres nerveuses chez les patients
ayant un SGS [15] et plus récemment chez des patients ayant une
infection par le VIH [16], une amylose [17], une maladie de Fabry
[18] ou une sarcoïdose [19].
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Fig. 1. Biopsie cutanée avec immunomarquage anti-PGP9.5 mettant en évidence les fibres nerveuses intra-épidermiques (ici en rouge) : constatez la différence de densité
intraépidermique de fibres nerveuses à la cheville et à la cuisse entre le sujet normal et le sujet ayant une neuropathie des petites fibres (NPF).

ropathie douloureuse est rapportée chez 20 voire 30 % des patients
diabétiques [21]. Le diabète représente 4,5 % à 31 % des causes de
NPF [3,20],

L'intolérance au glucose et le syndrome métabolique sont éga-
lement associés à des NPF [22,23]. L'intolérance au glucose pourrait
représenter 15 % des causes des NPF [20] et jusqu'à 35 % des causes
de neuropathies sensitives douloureuses initialement dites « idio-
pathiques » [24].

Parmi les autres causes « métaboliques », on peut noter
l'insuffisance rénale chronique, la carence en vitamine B12 ou B6 ou
l'hypothyroïdie.

4. Définition des neuropathies des petites fibres

Prenant en compte les données neurophysiologiques et histo-
logiques disponibles, des critères diagnostiques des NPF ont été
établis en 2008 par Devigili [20], Une NPF est définie par la présence
d'au moins 2 des 3 items suivants :

� des signes cliniques d'atteinte des petites fibres (troubles de la
sensibilité thermo-algique et/ou allodynie et/ou hyperalgie) ;

� diminution des seuils de sensibilité thermique évalués par le QST;
� une réduction de la DIEFN.

Ces critères ne prenaient pas en compte les PEL ni le RCS ni
le Sudoscan*. Ces derniers tests devraient être réintégrés dans les
critères diagnostiques au vu des résultats d'études démontrant une
sensibilité équivalente de l'ensemble des tests principaux pour le
diagnostic de NPF. Récemment, Lefaucheur et al. ont montré que
la sensibilité diagnostique était meilleure (70 à 80 %)en associant
plusieurs tests, principalement les potentiels évoqués laser (éva-
luant les fibres A-delta), le seuil de détection au chaud (fibres C
sensitives) et la conductance électrochimique cutanée (Sudoscan® )
(fibres Cautonomes) [5],

5. Diagnostic étiologique

Les étiologies des NPF sont nombreuses mais peuvent être
regroupées en 6 groupes : métaboliques, inflammatoires, toxiques
et médicamenteuses, infectieuses, génétiques et enfin idiopa-
thiques (Tableau 4). En tenant compte des étiologies principales, le
Tableau 5 reprend cequi pourrait être un bilan de 1 re et 2e intension
dans l'enquête étiologique d'une NPF (Tableau 5).

5.7. Métaboliques

Les causes métaboliques sont dominées par le diabète sucré,
pathologie dans laquelle la présence de douleurs neuropathiques
ou de troubles neurovégétatifs fait d'emblée retenir le diagnostic de
NPF sans nécessité absolue d'examens complémentaires. Une neu-

5.2. Inflammatoires

Parmi les maladies inflammatoires chroniques, deux patho-
logies semblent être plus fréquemment associées aux NPF : le
syndrome de Gougerot-Sjôgren (SGS)primitif et la sarcoïdose.

L'association entre le SGS et la NPF est rapportée depuis les
années 1980 de façon anecdotique puis de manière plus consé-
quente depuis les années 2000. La plus grande cohorte rapporte
40 cas bien définis de NPF associées au SGS[25], La prévalence du
SGSdans les étiologies des NPF est très variable, allant de 9 à 30 %
selon les études et les critères diagnostiques retenus [20,26,27]. La
prévalence de la NPF au cours du SGSest estimée entre 3 à 9 % et les
NPF pourraient représenter 25 à 55 % des neuropathies sensitives
associées au SGS [28-30].

L'association entre la NPF et la sarcoïdose est également rappor-
tée et la cohorte la plus large a été publiée par Bakkers en 2014, avec
96 patients dans une série de 265 patients ayant une NPF [3]. Il faut
noter que 44 à 80 % des patients se plaindraient de douleurs neu-
ropathiques et de paresthésies et/ou de troubles dysautonomiques
[31,32] et une NPF pourrait être mise en évidence chez 29 % des
patients [32]. Le mécanisme sous-tendant la survenue d'une NPF
au cours de la sarcoïdose n'est pas connu, mais une étude a mis en
évidence la présence de granulomes périneuronaux sur des biop-
sies de peau de patients sarcoïdosiques, certains ayant une NPF
associée [33].

Parmi les autres maladies auto-immunes plus rarement mises
en cause, on note la maladie [3,34], le lupus systémique
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Tableau 4

Principales causes des neuropathies des petites fibres.

Primaires Secondaire
Idiopathique ou cryptogénique Métaboliques : intolérance au glucose : diabète sucré ; carence en vitamine B12 ; carence en vitamine

Neuropathie des petites fibres idiopathique B6 ; dyslipidémie : hypothyroïdie ; insuffisance rénale chronique
Glossodynie

Héréditaires/génétiques Infectieuses : VIH ; hépatite C ; Lyme ; lèpre
Mutations Na v1.7
Mutations Na v1.8 Toxiques et médicamenteuses : antirétroviraux ; antibiotiques (métronidazole, nitrofurantoïne,
Polyneuropathie amyloïde familiale (transthyrétine) linézolide) ; chimiothérapie (bortezomib, sels de platine) ; flécaïnide ; statine ; alcool ; surdosage en
Neuropathie héréditaire sensitive et autonome vitamine B6
Maladie de Fabry
Maladie de Tangier Dysimmunes/inflammatoires : syndrome de Gougerot-Sjôgren ; sarcoïdose ; maladie ;
Ataxie de Friedrich polyarthrite rhumatoïde ; lupus systémique ; vascularite systémique ; gammapathie monoclonale ;
Xanthomatose cerebrotendineuse amylose AL ; ganglionopathie autonomique auto-immune ; syndrome paranéoplasique

Tableau 5

Bilan de diagnostique devant une suspicion de neuropathie des petites fibres (à titre indicatif).

Biologie Histologie Neurophysiologie et imagerie Autres tests selon le
bilan initial

Hémogramme
Bilan hépatique
Créatininémie
lonogramme sanguin

CPK
CRP
Electrophorèse des protéines sériques
Immunofixation
Glycémie à jeun
Hyperglycémie provoquée orale
Calcémie

Enzyme de conversion

Lysozyme sanguin
Vitamines Bl, B6, B12
Anticorps antinucléairesAnticorps anti-ENA
Anticorps anti-ADN
Anticorps anti-transglutaminase
Sérologie hépatite B, hépatite C, VIH
Sérologie Lyme (selon le contexte)
Bandelette urinaire
Chaines légères circulantes urinaires

Biopsie des glandes salivaires

avec coloration au rouge Congo

Biopsie neurocutanée avec
mesure de la densité
intra-épidermique en fibres
nerveuses (avec coloration au
rouge Congo)

Biopsie d'un organe cible en
cas de suspicion d'amylose (si
la biopsie des glandes
salivaires est négative)

Electroneuromyogramme
(rechercher une atteinte
associée des grosses fibres
nerveuses)

Tests neurophysiologiques des
petites fibres (potentiels
évoqués au laser,
quantification des seuils

thermiques, conductance
cutanée ou réflexe cutané

sympathique )
1RM cérébrale et médullaire
(pour éliminer une cause
neurologique centrale)

Séquençage des gènes
SCN9a

Séquençage du gène
TTR

Dosage de l'alpha
galactosidase A

Séquençage du gène
GLA

[3], les fhyroïdites [3,20], la polyarthrite rhumatoïde [35] et le rhu-
matisme psoriasique [20], Dans le cadre de la cryoglobulinémie et
autres vascularites systémiques, l'atteinte des petites fibres est tou-

jours associée à celle des grosses fibres nerveuses dans le cadre
d'une polynévrite sensitive puis sensitivomotrice.

Parmi les autres causes « inflammatoires », on peut noter le myé-
lome ou la gammapathie monoclonale d'origine inconnue avec ou

sans amylose [3,20]. Dans les cohortes de NPF, une gammapathie
monoclonale est rapportée chez 3 à 6 % des patients [3,20].

5.3. Toxiques et médicamenteuses

La première cause toxique est l'alcool dont la neuropathie lon-
gueur dépendante est d'abord douloureuse avant d'évoluer vers

une atteinte associée des grosses fibres nerveuses. Les causes
médicamenteuses comprennent l'intoxication à la vitamine B6, les
statines, l'isoniazide, les chimiothérapies anticancéreuses dont les
sels de platine, le bortézomib ou le thalidomide, les anti-infectieux

(métronidazole, nitrofurantoïne, linézolide, antirétroviraux) ou la
flécaïnide [1],

5.4. Infectieuses

Des cas de NPF sont rapportés avec l'infection à EBV, la maladie
de Lyme, l'infection par le VIH et le VHC [36,37 ]. Cependant, il faudra
tenir compte de la présence d'un facteur associé (antiviraux, cryo-
globulinémie) dans le cas des infections virales par le VIH ou le VHC.

5.5. Génétiques

La première maladie génétique à laquelle il faut penser est la
neuropathie amyloïde familiale par mutation du gène de la trans-
thyrétine (TTR). Les manifestations sont souvent marquées par

une dysautonomie au premier plan, le plus souvent associée à
une atteinte axonale mixte des grosses fibres nerveuses sensitives
et motrices [38,39], Le diagnostic sera confirmé par des dépôts

amyloïdes TTR sur les prélèvements, en particulier la biopsie des
glandes salivaires qui a une excellente sensibilité (91 %) et la pré-
sence d'une mutation sur le gène TTR [38].

La deuxième maladie à ne pas ignorer est la maladie de Fabry,
une maladie lysosomiale héréditaire liée à l'X dont les manifesta-
tions inaugurales sont le plus souvent des signes de NPF avec une

note dysautonomique marquée [40], La maladie de Tangier est une
cause exceptionnelle de NPF, sous la forme d'une neuropathie pseu-
dosyringomyélique avec hypoesthésie thermique et des douleurs
neuropathiques [41 ].

Le spectre des NPF d'origine génétique s'est enrichi depuis la
mise en évidence de mutations gain-de-fonction sur les canaux
sodiques Navl.7 (gène SCN9a) et Navl.8 (gène SCNlOa) [42,43],

Ces mutations familiales ou sporadiques sont associées à des
NPF douloureuses distales, des tableaux d'érythromélalgie ou des
syndromes de douleur extrême paroxystique. Les canalopathies
sodiques avec mutations de Navl .7 pourraient être présentes chez

près de 29 % des NPF dites idiopathiques [42] et représenter près
de 6 % des étiologies [3]. Enfin, des mutations gain-de-fonction ont
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été décrites dans les gènes codant des canaux ioniques sensibles à
la température de la famille des transient receptor potential (TRP)
(gène codant le récepteur TRPA1 ) [44],

5.6. Idiopathiques

Une fois un bilan exhaustif effectué, 20 à 50 %des NPF res-
tent sans cause [3,20,36,42], Il faudrait sans doute parler de NPF
cryptogéniques plutôt qu'idiopathiques puisque ces NPF peuvent
précéder de plusieurs années le diagnostic d'une connectivité,
comme le SGS[25], d'un diabète ou d'une intolérance au glucose
[20], Dans l'étudede Devigli (20],41 %(28/67)des NPF étaient consi-
dérées comme idiopathiques après un premier bilan. Un suivi de
deux ans permit d'identifier finalement mettre en évidence 4 cas
de diabète, deux cas d'intolérance au glucose et 1 cas de SGS [20].
La découverte récente de mutations sur les canaux sodiques a per-
mis rectifier des diagnostics puisque jusqu'à 29 % des NPF dites
idiopathiques pourraient être liées à une canalopathie sodique [42],

6. Traitement

6.1. Traitement symptomatique

La douleur étant souvent au premier plan sa prise en charge
requiert idéalement un suivi dans un centre antidouleur. Les antal-
giques usuels (paracétamol, salicylés, anti-inflammatoires non
stéroïdiens) sont peu ou pas efficaces mais doivent être proposés
en première intention. Les principales classes thérapeutiques les
plus efficaces sont les antidépresseurs et les antiépileptiques.

Les antidépresseurs tricycliques (clomipramine, imipramine)
ont une efficacité reconnue dans le traitement de la douleur neuro-
pathique, mais des molécules plus récentes telles que la duloxétine
ou la venlafaxine, inhibiteur de recapture sélectif de la séroto-
nine et de la noradrénaline, apparaissent à présent comme une
alternative, car mieux tolérées, même si leur efficacité antalgique
semble moindre [45,46], Parmi les antiépileptiques, l'efficacité de
la gabapentine et de la prégabaline a été bien démontrée dans le
traitement des douleurs neuropathiques [47], L'utilisation du clo-
nazépam ou de la carbamazépine ou de l'oxcarbazépine est plus
discutable dans le traitement des douleurs des neuropathies péri-
phériques « longueur-dépendantes ».

Des stratégies de traitement local peuvent également être
mises en place en présence d'une composante allodynique avec
l'application locale de lidocaïne ou de capsaïcine ). La
toxine botulinique peut être également utilisée pour des douleurs
très localisées [48],

6.2. Traitement étiologique

Pour les neuropathies sensitives douloureuses dysimmunes ou
idiopathiques, les corticoïdes ou les immunosuppresseurs sont sou-
vent sans effet [26]. Descas d'amélioration spectaculaire mais tran-
sitoire ont été rapportés avec les immunoglobulines intraveineuses
(IGIV) au cours du SGS[49,50] et de la maladie [51]. Dans
les NPF sarcoïdosiques, les IGIV ont également montré leur effica-
cité dans des cas rapportés [52] et dans une étude rétrospective
récente de 62 patients avec une amélioration des scores de dou-
leur chez 76 % des patients [52]. Enfin, de récentes études de phase
Il ont rapporté des résultats très encourageants avec la cibinetide
(ARA-290), un peptide dérivé de l'érythropoïétine sans activité éry-
thropoïétique, avec une réduction de l'intensité de la douleur et
des troubles dysautonomiques, une amélioration de l'innervation
cornéenne et des tests de sensibilité thermique [19,53,54].

Pour les neuropathies diabétiques, un contrôle strict de la gly-
cémie est recommandé tout en évitant d'équilibrer trop vite des

diabètes décompensés du fait du risque d'aggravation des neuro-
pathies et rétinopathies diabétiques [55]. L'érythropoïétine et la
cibinétide pourraient également avoir des effets bénéfiques |56,57],

Dans le cadre de la maladie de Fabry, le déficit en alpha-
galactosidase A doit être comblé par le traitement substitutif avec
un effet favorable sur la douleur neuropathique [40] et dans le cadre
de l'amylose familiale à TTR, le traitement de référence reste la
transplantation hépatique, même si de nouvelles molécules telles
que le tafamidis font leur apparition [38],

Concernant les NPF associées à des canalopathies sodiques,
l'introduction de molécules pouvant bloquer sélectivement les
récepteurs mutés reste très séduisante. Ainsi, la méxilétine, un anti-
arythmique de classe IB, inhibiteur des canaux sodiques, a pu être
utilisée avec succès dans des cas d'érythromélalgie associée ou non
à des mutations du canal Navl.7 [58,59].

Dans le cadre des causes carentielles, une supplémentation
adaptée s'impose et a contrario dans les NPF d'origine toxique,
l'identification et l'éviction de l'agent médicamenteux ou toxique
sont la règle. Pour les neuropathies associées aux gammapathies
monoclonales, le traitement repose sur celui de la dyscrasie plas-
mocytaire, si l'indication hématologique est retenue.

6.3. Prise en charge non médicamenteuse

La NPF est responsable d'une altération majeure de la qualité de
vie comme cela a été bien évalué par Bakkers et al. [3], La douleur
chronique est associée à des troubles de l'humeur voire dépres-
sion, des troubles du sommeil favorisés par l'acutisation vespérale
et nocturne des douleurs et des déficits cognitifs légers [60], Des
séancesde kinésithérapie avec ou sans balnéothérapie peuvent être
bénéfiques et une prise en charge psychologique doit être propo-
séedu fait du risque d'isolement familial, sociétal et professionnel.
Une reconnaissance de l'importance du handicap doit également
être demandée en cas d'incapacité partielle ou totale de travail.

7. Conclusion

Dans une période R� près de 7 % des adultes se plaindraient
de douleurs neuropathiques chroniques, la NPF est une entité
nosologique à connaître en raison de l'impact majeur qu'elle peut
avoir sur la qualité de vie. Elle doit être suspectée devant tout
patient présentant des douleurs neuropathiques et/ou des troubles
dysautonomiques chroniques le plus souvent associés à un exa-
men neurologique et électrophysiologique pauvre. Les défis lancés
au clinicien sont de l'évoquer assez tôt pour éviter un noma-
disme médical délétère, de proposer les modalités diagnostiques
selon leur disponibilité, d'identifier une étiologie sous-jacente et
enfin de proposer un traitement symptomatique voire étiolo-
gique. L'engouement scientifique croissant permettra sans doute
de mieux décrypter de nouveaux mécanismes dont la découverte
de canalopathies sodiques est un exemple, avec à la clef de possibles
voies thérapeutiques ciblées.
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