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e diabete est une maladie grave et

cotiteuse, qui affecte environ 8 % des

adultes aux Etats-Unis.' Dans le monde

entier, I'incidence du diabete augmente
de facon spectaculaire,’ en particulier chez les
enfants.’ LOrganisation Mondiale de la Santé
estime quil y aura, avant l'année 2010,
220 millions de personnes diabétiques. La
neuropathie périphérique diabétique (NPD) est
une des complications les plus fréquentes et
pourtant elle demeure un probleme clinique
difficile. La polyneuropathie diabétique
affecterait pres de la moitié des diabétiques.’
Alors que certaines études indiquent une
prévalence encore plus importante chez les
diabétiques de type 2, dautres travaux
suggerent que les symptomes sont plus séveres
dans cette population.’ Les complications de la
NPD sont une cause majeure d’hospitalisation
chez les diabétiques, ® et la neuropathie vient en
troisieme position, derriere les maladies macro-
vasculaires et la néphropathie, en ce qui
concerne les dépenses globales liées aux
complications du diabete sur la vie entiere.’ La
polyneuropathie diabétique était autrefois
percue comme une complication tardive et
inévitable du diabete. Il apparait de plus en plus
actuellement que la neuropathie peut étre
associée a des anomalies légeres du métabolisme
du glucose et qu'elle peut méme étre le
symptome révélateur du diabete.”

PRESENTATION DE DOSSIERS
Patiente N° 1

Une femme de 62 ans se présente avec une
douleur bralante des pieds existant depuis 1 an.
Elle décrit ses symptomes comme étant plus
marqués la nuit et aggravés par la station
debout. Elle ressent des douleurs semblables a
des décharges électriques et une hyperalgie telle
que les stimuli les plus minimes (par exemple,
le frottement des draps du lit sur ses pieds)
provoquent des douleurs. Elle raconte qu'elle a

564 JAMA, Octobre 2003, N°10

Les patients qui se plaignent d'engourdissements, de fourmillements ou de dysesthésies des orteils
ou des pieds sont fréquemment adressés au neurologue. Souvent, les seuls signes objectifs d'un
dysfonctionnement des nerfs périphériques chez ces patients portent uniquement sur les fibres
nerveuses sensitives de petit calibre. L' examen de ces patients peut montrer une diminution distale
de la sensibilité a la piqlre d'épingle et les biopsies cutanées de la région distale de jambe montrent
la perte de fibres nerveuses sensitives de petit calibre. Des études centrées sur I'examen de ces
fibres ont conduit a I'impression de plus en plus forte qu'une neuropathie peut étre associée aux
stades précoces du diabéte ou a une diminution de la tolérance au glucose (DTG). Une neuropathie
est souvent @ méme d'étre le symptdme révélateur d'un diabéte ou d'une DTG. En outre, |I'épreuve
d'hyperglycémie provoquée par voie orale semble étre une méthode plus sensible pour détecter
une altération du métabolisme glucidique chez ces patients que la glycémie a jeun ou
I'hémoglobine glyquée. Il est possible que les patients atteints d'une neuropathie associée a une
DTG représentent une population de choix pour de futures études portant sur la régénération, du
fait que la neuropathie est moins sévére et qu'elle est présumée étre plus facilement réversible chez
ces patients que chez les diabétiques.

Les fibres de petit calibre ont fait I'objet de peu d'évaluations dans le passé, par manque de
mesures objectives. Plusieurs méthodes d'évaluation de ces fibres sont récemment apparues, en
particulier la biopsie cutanée avec révélation des fibres nerveuses épidermiques. Leur accessibilité
rend les fibres nerveuses épidermiques intéressantes pour étudier des modéles d'atteintes
nerveuses; elles ont de plus le potentiel pour étre développées comme critére de jugement original.
Une telle approche permet de faire face a quelques-unes des difficultés rencontrées dans les
précédents essais portant sur la polyneuropathie diabétique.
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fréquemment 'impression que ses pieds sont
comme "en feu".

Lexamen clinique montre des réflexes
achilléens normaux ainsi quune sensibilité
proprioceptive et une sensibilité vibratoire
normales. La seule anomalie retrouvée est la
perte légere, en forme de chaussettes, de la
sensibilité a la piqtre d’épingle. Les épreuves
diagnostiques ne révelent rien, Iélectro-
myographie et I'évaluation de la conduction
nerveuse étant normales. Les résultats du bilan
d’orientation diagnostique d’une neuropathie
sont normaux, ce bilan comprenant une
numération globulaire complete, une batterie
d’analyses chimiques et d’explorations
métaboliques, une électrophorese des protéines
sériques avec immunofixation, un test rapide de
la réagine plasmatique, ainsi que I'évaluation des
taux de TSH, de vitamine B12, d’hémoglobine
glyquée (HbA;.) et des antigenes A et B du
syndrome de Goujerot-Sjogren. La patiente n'a
pas d’antécédents familiaux de neuropathie et
n'a pas été exposée a des toxines. Lhyper-
glycémie provoquée par voie orale (HGPO) et
les biopsies cutanées pratiquées afin d’évaluer
la densité des fibres nerveuses épidermiques

(FNE) montrent des anomalies (HGPO:
valeur de la glycémie a 2 heures, 1,54 g/l
[8,55 mmol/l] ; biopsie cutanée: perte de FNE
au site distal de jambe — voir Figure 1).

Patiente N° 2

Une femme de 60 ans se présente avec une
dysesthésie sensitive des pieds existant depuis
4 ans. On note comme symptomes initiaux des
sensations de piqares d’épingles et d’aiguilles,
des fourmillements, des sensations de bralures
et des douleurs aigués, en coups de poignards,
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dans les orteils. Les symptomes ont progressé
par la suite en direction de la partie proximale
des membres inférieurs, impliquant la plante des
pieds et la partie distale des jambes, tout en
s'accompagnant d’engourdissements. Dans les
antécédents médicaux notables, on releve une
intervention chirurgicale pour syndrome du
canal carpien pratiquée 2 ans auparavant, cette
intervention mayant apporté aucun bénéfice
appréciable. La glycémie a jeun effectuée
il y a 5 ans, soit 1 an avant lapparition des
premiers symptomes, est normale (0,81 g/l
(4,49 mmol/l]). Un an plus tard, c’est-a-dire au
moment de 'apparition des symptomes, elle est
a 1,10 g/ (6,10 mmol/l). Le taux d’HbA;.
effectué 1 an apres lapparition des symptomes
esta 5,8 %;ilesta 6,4 % 3 ans apres l'apparition
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des symptomes. Six mois plus tard, le taux
d’'HbA est a 7,8 % et le diagnostic de diabete
est établi; un traitement oral est alors débuté
ainsi qu'une surveillance du taux d’'HbA;,. Six
mois plus tard, ce taux est a 6,0 %. Au moment
de lapparition des symptomes, les résultats
de Télectromyographie/exploration de la
conduction nerveuse sont normaux; les
résultats de cette étude refaite 2 ans plus tard
sont alors interprétés comme limites ; enfin, une
troisieme étude, effectuée presque 4 ans apres
I'apparition des symptomes, montre une
neuropathie sensitive avec diminution
d’amplitude du potentiel de nerf sural. Lexamen
clinique révele des réflexes et une force
musculaire entierement normaux. Il existe une
perte sensitive notable, en forme de chaussettes,

|
Figure 1. Echantillons de biopsies cutanées de régions représentatives provenant d'un patient

sain et de la patiente n° 1.

Patient témoin sain

Patiente n°® 1

Partie proximale de la cuisse

La densité des fibres nerveuses épidermiques (FNE) du patient témoin sain est normale dans tous les sites biopsiés. Chez la patiente
n° 1, cette densité est normale dans les régions proximales et distales de cuisse, mais il existe, au niveau du site distal de jambe,
une complete dénervation de I'épiderme et du derme sous-épidermique. L'expression de I'ubiquitine hydrolase dans les FNE est
indiquée par la coloration bleue et résulte d'un immuno-marquage utilisant un anticorps polyclonal contre le PGP (protein gene product)
et un complexe avidine - biotine peroxydase, le chromogene étant le Vector SG. Une contre-coloration des sections a été faite avec

I'éosine Y (grossissement d'origine x 40).

avec une diminution de la sensibilité a la piqare
d’épingle s'étendant jusqu'aux genoux, une
augmentation du seuil vibratoire et une
réduction de la sensibilité proprioceptive des
orteils. Il existe, de plus, une diminution
subjective de la sensibilité dans le territoire du
nerf médian droit.

DISCUSSION

Limpression de plus en plus forte que la NPD
peut apparaitre de maniére précoce au cours de
Pévolution d’une altération du métabolisme
glucidique, et quelle peut méme étre le
symptome révélateur d'un diabete, est encore
accentuée par les observations de ces 2
patientes. Des efforts considérables ont été faits
pour tenter de mieux comprendre la
physiopathologie de la NPD et ils ont conduit
a la réalisation de nombreux essais cliniques
bien concus. Malgré cela, la NPD demeure un
probleme clinique difficile et il n'existe
actuellement aucun traitement visant a stopper
ou a ralentir la progression de la maladie qui ait
été approuvé aux Etats-Unis par la FDA (Food
and Drug Administration). Cet article se propose
d’analyser comment l'étude d’une sous-
population de fibres nerveuses — plus précisé-
ment, les fibres nerveuses sensitives de petit
calibre — a contribué a notre compréhension de
la NPD et a pu nous offrir l'occasion de faire face
a quelques-unes des difficultés rencontrées lors
des précédents essais sur la polyneuropathie.

La technique de biopsie cutanée

Des biopsies de peau ont été effectuées chez la
patiente n° 1 pour évaluer ses nerfs cutanés.
Cette technique est apparue au cours des dix
derniéres années comme une méthode utile au
diagnostic et a I'étude des affections des nerfs
périphériques.”” Létude des nerfs périphé-
riques s’est concentrée jusqu'a présent
principalement sur les fibres nerveuses
myélinisées, les méthodes disponibles
d’évaluation des petites fibres amyéliniques
étant limitées. Les fibres amyéliniques restent
"invisibles" aux explorations standards de la
conduction nerveuse, qui évaluent les fibres
motrices et les grosses fibres sensitives.
Lévaluation des fibres amyéliniques par biopsie
de nerf sural est problématique et nécessite le
recours a un microscope électronique. La
biopsie nerveuse, également, ne donne qu'un
apercu d'un endroit précis du nerf a un moment
donné. Enfin, d'un point de vue fonctionnel,
alors que la sensation cutanée est transformée
par les fibres nerveuses qui atteignent leurs
cibles dans la peau, ces fibres ne sont pas
identifiées par les biopsies de nerfs. Ces limites,
mais aussi les observations que les personnes
atteintes de neuropathie sensitive ont des
douleurs neuropathiques avec allodynie
marquée, ont suscité des études sur
I'innervation cutanée et ont conduit au
développement de méthodes d'identification et
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de quantification des fibres nerveuses
amyéliniques dans la peau.

Les premieres études sur les nerfs cutanés se
sont focalisées sur la structure des nerfs
myélinisés conduisant aux corpuscules de
Meissner.*"" Le développement d’'un anticorps
monoclonal contre le PGP9.5 (protein gene
product 9.5), marqueur de tous les axones,®
a permis de pouvoir visualiser les petites fibres
nerveuses sensitives par des techniques
immunohistochimiques. Cette approche a été
utilisée par un certain nombre de chercheurs
pour visualiser les plexus sous-papillaires de
petites fibres nerveuses myélinisées et amyéli-
niques. Les fibres nerveuses de 'épiderme ont
recu la plus grande attention, principalement
parce qu'elles semblent étre des indicateurs
précoces de neuropathie et que des échantillons
adéquats en vue d'une analyse quantitative
peuvent étre facilement obtenus.""** De solides
données ont permis I'établissement de normes™
et ont montré que la perte des FNE dans la
neuropathie diabétique® et dans d’autres
neuropathies*? se fait selon un schéma distal
dominant. Les comparaisons entre les comptes
de fibres nerveuses amyéliniques provenant de
biopsies du mnerf sural et les densités de FNE
suggerent la possibilité que la biopsie cutanée
donne une mesure plus fine des fibres nerveuses
sensitives de petit calibre.” Une diminution de
l'innervation épidermique a été retrouvée aussi
bien chez des personnes ayant des réflexes
achilléens normaux, une amplitude du potentiel
de nerf sural normale et des mesures quantifiées
des seuils de sensibilité normales que chez des
patients souffrant d’allodynie spontanée.”*
Alors que les bases structurelles précises de
l'allodynie restent incertaines, il est clair que
celle-ci peut survenir méme quand la déplétion
en fibres A delta et C au sein de la peau est
marquée. La technique de biopsie cutanée est
limitée par I'extréme variabilité de I'innervation
épidermique parmi les sujets témoins sains. Cela
pourrait se traduire par la nécessité d'inclure un
nombre élevé de sujets dans les essais cliniques
qui utilisent cette méthode de mesure. De plus,
I'absence de diminution de la densité des FNE
avec l'age” telle quelle existe par d’autres
mesures, a conduit certains investigateurs a
mettre en doute cette technique.

DTG et neuropathie périphérique

Il existe un consensus de plus en plus important
en faveur de l'inclusion de patients légerement
atteints dans les futurs essais portant sur la
régénération dans les NPD. Plusieurs études
récentes ont rapporté une association entre la
diminution de la tolérance au glucose (DTG) et
la neuropathie périphérique.”*' Le diagnostic de
DTG nécessite une mesure de la glycémie
2 heures apres prise orale a jeun de 75 g
de glucose, la DTG étant définie par une valeur
de cette glycémie située entre 1,40 et 2,00 g/l
(7,77 - 11,10 mmol/1).” Plusieurs grandes
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études longitudinales ont montré que la DTG
précede le diabete et augmente le risque de
développer ultérieurement un diabete > Perdre
du poids modérément et pratiquer un exercice
physique régulier ou bien prendre un traitement
de metformine sont deux types d’action qui
réduisent le risque de progression d'une DTG
vers un diabete.” D'autres études ont suggéré
qu'avoir une DTG confere une augmentation du
risque de maladie cardiovasculaire et de déces.

La patiente n° 1 avait des glycémies de
1,04 gl (5,77 mmol/l) a jeun et de 1,54 g/l
(8,55 mmol/l) a 2 heures a THGPO, ces valeurs
étant compatibles avec le diagnostic de DTG.
La fonction des grosses fibres nerveuses,
mesurées par les tests de conduction nerveuse,
était normale. Les biopsies cutanées montraient
une perte en FNE au site distal de jambe,
compatible avec le diagnostic de neuropathie
sensitive avec lésions des petites fibres
(voir Figure 1).

Plusieurs auteurs ont rapporté une
augmentation de la prévalence de la DTG chez
les patients atteints d’'une neuropathie sensitive
douloureuse”™ et une réduction de la densité
des FNE a été observée chez des patients atteints
de neuropathie périphérique et de DTG
sélectionnés au hasard.” Nous avons récemment
achevé une étude, basée sur des observations
similaires, chez des patients atteints de
neuropathie cryptogénique, a prédominance
sensitive,  confirmée  cliniquement.”
Les résultats dHGPO ont été anormaux dans
56 % des cas, 36 % des patients ayant une DTG
et 20 % un diabete franc. Ces pourcentages sont
2 a 3 fois plus élevés que ceux rapportés dans
I'étude 111 de la National Health and Nutrition
Examination Survey, qui indique 15,8 % de sujets
ayant une DTG parmi 2844 participants agés de
40 a 74 ans.! Dans notre étude, il existait, a la
fois chez les patients atteints de DTG et chez
ceux atteints de diabete, des preuves objectives
de Texistence d'une neuropathie; les patients
ayant une DTG avaient, cependant, une
neuropathie moins sévere que les diabétiques,
en se basant sur les biopsies cutanées des
régions distales de jambe, sur 'amplitude du
potentiel de nerf sural et la vitesse de
conduction correspondante et sur la réponse
motrice péroniere. Nous avons trouvé une
relation directe, proportionnelle, entre le degré
d’altération du métabolisme du glucose et la
sévérité de la neuropathie, semblable a celle
existant entre I'hyperglycémie et la maladie
cardiovasculaire.** Apres répartition en
fonction du type de neuropathie, nous avons
constaté que 'ancienneté des symptomes était
inférieure chez les patients atteints dune
neuropathie prédominant au niveau des petites
fibres (voir Figure 2) et que la plupart d’entre
eux avaient une DTG. Ces résultats suggerent
que la perte de fibres nerveuses de petit calibre
est peut-étre le signe détectable le plus précoce
d’une neuropathie en cas d’altération du

métabolisme glucidique et que THGPO est un
test plus sensible pour diagnostiquer cette
altération chez les patients atteints d'une
neuropathie sensitive cryptogénique que la
glycémie a jeun ou le dosage de 'HbA, .

Dans la mesure olt nous avons effectué une
étude transversale, nous avons seulement
montré une association entre la DTG et la
neuropathie périphérique. Néanmoins, notre
étude apporte un soutien indirect a l'existence
d’une relation causale étant donné la force de
I'association, lexistence d'une relation
proportionnelle, la reproduction de ces
constatations dans différentes populations, et
la crédibilité biologique de cette relation.”
Ces constatations sont également compatibles
avec l'opinion naissante que les complications
du diabete existent chez les sujets ayant une
DTG. 1l est clair que des études longitudinales
sont nécessaires pour établir la relation
temporelle entre la neuropathie associée a une
DTG et la neuropathie diabétique. Seront
nécessaires également des études complémen-
taires évaluant la possibilité d'une amélioration
de la neuropathie par 'amélioration du controle
glycémique.

Chez la patiente n° 2, la glycémie a jeun était
altérée (1,10 g/1 [6,10 mmol/l]) au moment de
lapparition des symptomes. Cette patiente
n'ayant pas eu d'HGPO, nous restons dans le
doute quant a la possibilité d'un diabete ou
d’'une DTG chez elle a moment la. Si c’était le
cas, sa neuropathie aurait pu servir de
symptome révélateur et une action énergique
visant a améliorer le controle glycémique aurait
peut-étre pu améliorer sa neuropathie.

Difficultés rencontrées dans les essais
sur la NPD et nouvelles approches

Les essais cliniques concernant la NPD se sont
concentrés jusqu'a présent sur 'amélioration de
la douleur neuropathique associée a la NPD
(essais portant sur les symptomes), sur la
prévention de l'aggravation d'une maladie
existante (essais de prévention) et sur la
réparation des dommages existant (essais
portant sur la régénération). En ce qui concerne
le traitement symptomatique de la NPD, des
progres tres importants ont été faits; les essais
de prévention et portant sur la régénération ont
progressé plus lentement.

Plusieurs lecons importantes ont été tirées
des essais portant sur la régénération au cours
des derniéres décades.” Ces lecons incluent la
reconnaissance que ces essais devraient inclure
des patients atteints d'affections plus légeres,
que les essais doivent étre effectués sur de
longues périodes de facon a pouvoir détecter les
effets des traitements et qu’ils devraient inclure
un nombre plus important de patients et
des populations de patients plus uniformes.*
Il est possible quen incluant des patients
atteints d’une NPD a un stade avancé, tels que
ceux qui n'ont pas de réponses surales dans les



Figure 2. Ancienneté des symptomes et type
de neuropathie (n = 41).
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Les résultats des explorations de la conduction nerveuse et des
biopsies cutanées nous ont permis de classer les neuropathies
en plusieurs types. S'ils n'avaient d’anomalies qu’a la biopsie
cutanée du site distal de jambe, les patients étaient classés
comme ayant une neuropathie sensitive prédominant aux petites
fibres.” lls ont été classés comme ayant une neuropathie
sensitive avec |ésion des grosses fibres s'ils avaient des
réponses surales anormales et des réponses péroniéres
profondes normales. La neuropathie sensitivomotrice a été
définie par I'existence de réponses surales et péroniéres
profondes anormales. En se basant sur cette classification, il
semble que I'implication des fibres nerveuses progresse par
paliers, depuis celle des axones sensitifs de petit calibre jusqu’a
celle des fibres motrices, en passant par celle des gros axones
sensitifs myélinisés. Les courbes ont été tracées a partir de
données brutes. Adapté avec la permission de I'auteur.”’

essais sur la régénération, on mette la barre trop
haut pour des agents potentiellement
neurotrophiques ou régénérateurs, en espérant
que des tissus séverement endommagés se
régénerent.* De méme, le caractere chronique
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de la NPD fait qu'il est difficile de détecter des
différences entre les groupes de traitements dans
les essais cliniques ne durant que quelques mois
ou années; on pense qu'un suivi de 3 a 5 ans
est nécessaire.”*

Les dossiers que nous avons présentés plus
haut sont instructifs, car ils mettent en lumiere
des solutions potentielles a ces difficultés. Si la
neuropathie associée a une DTG est un
processus pathologique précurseur de NPD, il
est possible que les patients atteints de DTG
représentent une population d’étude intéresante
étant donné que leur neuropathie est moins
sévere et qu'elle est présumée étre plus
facilement réversible que celle des patients
diabétiques.

De plus, une évaluation complémentaire des
petites fibres nerveuses dans les futurs essais sur
la NPD serait la bienvenue, compte tenu des
arguments indiquant que ces nerfs sont
susceptibles d’étre touchés de maniere
préférentielle et précocement dans les
altérations du métabolisme glucidique. Les
méthodes actuelles d’évaluation des fibres
sensitives de petit calibre comprennent la
biopsie du netf sural, les mesures quantifiées des
seuils de sensibilité et de la sécrétion des glandes
sudoripares, et la biopsie de peau. Chacune de
ces méthodes présente du pour et du contre;
cependant, la Peripheral Nerve Society a remis
en question pour les essais futurs sur la NPD la
pratique de biopsies de netf sural en tandem du
fait de limportante morbidité de cette
technique.

La nécessité pour les essais sur la NPD
d’avoir des durées de suivi allant jusqu’a 3 a
5 ans de facon a pouvoir détecter une différence
entre le groupe traité et le groupe témoin* rend
la tache décourageante, surtout si un grand
nombre de participants est impliqué. Durant ces
dernieres années, nous avons développé, pour
évaluer la régénération axonale, une approche
originale qui peut permettre de réduire cette
durée de suivi. La possibilit¢ d’avoir une
mesure quantitative des FNE par une méthode
relativement non invasive, la biopsie cutanée,
nous a permis deffectuer des prélevements en
série dans l'espece humaine et d’examiner la
régénération de ces nerfs au cours du temps.
Plusieurs modeles standardisés de lésions
nerveuses ont émergé. Deux de ces modeles
impliquent une section des fibres nerveuses
cutanées, avec dénervation et réinnervation
ultérieures de l'épiderme.” Les bourgeon-
nements régénérateur et collatéral peuvent
tous deux étre appréciés de cette facon,
la pousse collatérale survenant plus lentement
et moins completement que la pousse
régénératrice. Le bourgeonnement régénérateur
est une repousse d’axones le long des bandes de
cellules de Schwann dénervées, tandis que la
régénération collatérale est une ramification de
FNE existantes. Un troisieme modele implique
une dénervation chimique de I'épiderme et du

derme sous-épidermique, obtenu par lappli-
cation topique d’une creme contenant de la
capsaicine. La capsaicine est la substance
"active" des piments forts rouges; elle stimule
les petites fibres nerveuses par l'intermédiaire
d’un récepteur de type canal cationique non
sélectif, le VR1.* Dans l'espece humaine,
presque toutes les fibres épidermiques sont
sensibles a la capsaicine; I'activation du VR1
déclenchée par la capsaicine produit un flux
calcique entrant, avec pour conséquence une
activation de protéases sensibles au calcium®et
une dégénérescence axonale. Il a été montré une
réduction du nombre de fibres nerveuses
épidermiques et sous-épidermiques dans la peau
traitée par capsaicine®' et cette technique
semble étre un outil puissant pour dénerver de
maniére expérimentale I'épiderme et étudier la
régénération qui lui succede.” La Figure 3
montre une série de biopsies cutanées, illustrant
une dénervation induite par capsaicine suivie de
réinnervation.

En utilisant la méme approche, nous avons
étudié la régénération des FNE, définie comme
une récupération de la densité des FNE, chez des
sujets diabétiques et non diabétiques. Les
premiers résultats suggerent que les diabétiques
ont une réduction de leur capacité a régénérer
les axones et que les modifications nerveuses
surviennent précocement dans le cours du
diabete avant tout symptome ou signe de
neuropathie.” Ces données sont cohérentes avec
de précédentes études animales™ et également
avec des travaux suggérant que les diabétiques
ont urne faculté de récupération moins bonne
que les non diabétiques en cas datteinte
nerveuse périphérique.”” Les implications pour
des essais portant sur la régénération dans la
NPD sont potentiellement considérables. Etant
donné que la récupération succédant a une
atteinte des FNE est une question de mois, il est
possible que cette approche réduise de maniere
notable la durée des essais. Enfin, puisque les
diabétiques sans neuropathie semblent avoir une
diminution de leurs capacités de régénération,
ce peut étre un argument pour inclure des
diabétiques chez lesquels il n'existe aucun
argument en faveur d’'une neuropathie dans les
essais portant sur la régénération.

Applications cliniques

Lassociation possible d'une neuropathie et
d'une DTG et les constatations que la
régénération axonale est diminuée chez les
diabétiques ont plusieurs implications cliniques
importantes. Nous pensons qu’il faudrait
rechercher, chez les patients atteints de
neuropathie sensitive, des anomalies
imperceptibles du métabolisme glucidique,
telles qu'une DTG, et quil faudrait traiter ces
patients sils présentent de telles anomalies. De
plus, il existe des raisons de penser qu'il faut
traiter les atteintes nerveuses de ces patients de
facon plus énergique.
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Une glycémie effectuée 2 heures apres prise
orale de glucose est nécessaire a I'identification
des patients ayant une DTG. Cette approche
differe de la pratique habituelle consistant a
effectuer une glycémie a jeun pour le dépistage
du diabete. Il existe de plus en plus d’arguments
permettant de penser que le controle de la
glycémie n'est pas correctement apprécié par
'HbA, ., et les criteres de diagnostic du diabete
de PAmerican Diabetes Association n'incluent pas
le taux d’'HbA,.* Les valeurs de la glycémie
2 heures apres prise orale de glucose sont plus
prédictives que les valeurs de I'HbA;. ou de
la glycémie a jeun pour la mortalité cardio-
vasculaire et toutes causes confondues.”®
De plus, la DTG est un facteur de risque
indépendant de maladie cardiovasculaire™** et
de déces” La pratique d'une HGPO dans
I'évaluation d’une neuropathie périphérique se
justifie donc facilement. Si une DTG est
diagnostiquée, elle devrait étre traitée. Si une
DTG est diagnostiquée et traitée, il peut y avoir
une amélioration ou une stabilisation de la
neuropathie (observation personnelle de
M. Polydefkis) et le risque de ces patients de
développer un diabete et, peut-étre, une maladie
cardiovasculaire sera réduit.”

Pour les diabétiques ayant des atteintes
nerveuses, tels que la patiente n° 2 souffrant
d’un syndrome du canal carpien, le controle de
la glycémie est certainement important. Il peut
également exister des motivations pour traiter
énergiquement un syndrome du canal carpien
chez ces patients. Une attitude minimale avec
pose d'attelle et infiltration de corticoides peut,
si elle n’est pas suivie de succes, aboutir a une
perte axonale. Etant donné que les diabétiques
ont une capacité de régénération diminuée, il
semble préférable de les traiter rapidement par
une libération chirurgicale définitive. Les
mémes arguments peuvent étre invoqués pour
les atteintes radiculaires dues a des affections
rachidiennes et potentiellement chez les patients
atteints de DTG.

En conclusion, la NPD représente une
préoccupation médicale majeure, ayant une
forte prévalence, entrainant un cott
économique énorme pour la société et
occasionnant des souffrances humaines
considérables. Dans le passé, les essais sur la
NPD portant sur la prévention et sur la
régénération ont mis les chercheurs a 'épreuve
et n'ont pas abouti a des traitements approuvés
par la FDA; pourtant la NPD demeure un
champ d’action dynamique. Les observations
cliniques que la NPD peut débuter précocement
dans le cours d’'une altération du métabolisme
glucidique et que la capacité de régénération
axonale peut étre diminuée chez les diabétiques
ont des implications cliniques importantes
concernant 'approche de ces patients. De plus,
le développement de nouvelles mesures
d’évaluation de la régénération axonale dans
I'espece humaine offre de formidables
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possibilités pour de futurs essais portant sur la
régénération dans la NPD.
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