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1. INTRODUCTION

La neuropathie diabétique, complication particulierement fréquente et précoce du diabete de type 1
et de type 2, se caractérise par l'atteinte du systeme nerveux périphérique (neuropathie périphérique)
et/ou du systeme nerveux Vvégétatif (neuropathie vegétative, neuropathie autonome ou
dysautonomie) favorisée par un état d’hyperglycémie non contrdlé. On estime qu'environ 30% des
patients diabétiques auront une neuropathie au cours de I'évolution de leur maladie (1). Les
manifestations cliniques de la neuropathie sont hétérogénes et se caractérisent par la présence de
symptdmes et/ou de signes d'une dysfonction des nerfs périphériques chez les personnes diabétiques

apres avoir exclu d'autres causes de neuropathie.

Outre les facteurs connus de neuropathie périphérique chez nos patients diabétiques comme
I'équilibre glycémique et la durée de diabéte, I'incrimination des traitements trés fréquemment
utilisés chez ce type de population, a savoir les statines et la metformine, est discutée dans plusieurs

études.

La metformine est retrouvée comme un des facteurs responsable d'une baisse de la vitamine B12
avec pour certains sujets, d'authentiques cas de carence en cobalamine responsable de neuropathies
périphériques. Dans I'étude de Daryl J While (2) sur des patients diabétiques type 2 avec
neuropathie, les patients sous metformine ont un taux significativement plus bas de cobalamine et
présentent plus de carence que les patients sans Metformine (210pmol/l versus 486pmol/l p<0,0001,
et une carence chez 18 (31%) patients contre 2 (3%) patients sans metformine). Par ailleurs, la

neuropathie sous Metformine semble plus sévere (p<0.001).

Concernant les statines, Tierney et al (3) soulignent que les patients sous statines ont une prévalence
de neuropathie plus importante (23,5% vs 13,5%, p=0,001). Ce résultat reste significatif (OR 1,3
IC95% 1,1-1,6, p=0,04) apres ajustement de nombreux facteurs associés a la neuropathie (diabete,
age, sexe, ethnie, poids, taille, alcool, taux de vitamine B12, hémoglobine glyquée, précarite,
cholestérol LDL et hypertension artérielle). Les statines seraient un facteur de risque de neuropathie

périphérique.

Il se pose donc la question de l'impact des traitements par metformine et statine dans le
développement de la neuropathie périphérique chez les patients diabétiques de type 2, pour lesquels

la maladie chronique est elle-méme pourvoyeuse de neuropathie.



Dans le cadre du dépistage de la neuropathie périphérique chez le diabétique de type 2, outre les
outils habituels employés dans le service de diabétologie (monofilament, diapason, réflexes ostéo-
tendineux (ROT) achilléens, neuroesthésiométrie et le questionnaire de douleur neuropathique en 4
questions DN4), le Sudoscan et le test de marche sur 6 metres encore peu employés s’aveérent étre

pertinents dans 1’évaluation de la neuropathie.

Nos objectifs :

Nous avons donc réalisé une étude transversale monocentrique au centre hospitalo-universitaire

(CHU) de Bordeaux dans le service de diabétologie du Professeur Rigalleau.

L’objectif principal du travail est d’étudier la relation entre la neuropathie périphérique et la
présence d’un traitement par statine ou metformine dans une population de sujets diabétiques de

type 2.

Les objectifs secondaires sont d’analyser les résultats obtenus sur 1’évaluation de la neuropathie
avec le Sudoscan et la vitesse de marche sur 6 métres. Concernant la vitesse de marche sur 6 metres,

I’objectif est de :

- déterminer s'il existe une corrélation entre la vitesse de marche de nos patients diabétiques et

la présence d’une neuropathie.

- rechercher une relation entre les traitements par statine ou metformine et la vitesse de

marche.

1.1 PHYSIOLOGIE DU SYSTEME NERVEUX PERIPHERIQUE

Le systeme nerveux périphérique (SNP) est une entité regroupant lI'ensemble des nerfs de
I'organisme et reliant le systeme nerveux central (SNC : cerveau et moelle épiniére) avec
I'organisme. Ces différents nerfs se composent :

- 31 paires de nerfs spinaux : 8 cervicaux, 12 thoraciques, 5 lombaires, 5 sacrés et 1 au niveau
du coccyx.
- 12 paires de nerfs craniens.
Ce vaste réseau de fibres nerveuses assure la propagation de I'information motrice ou sensitive aux
organes cibles. Le systéme nerveux peériphériqgue comprend le systeme végetatif et le systeme

somatique.



1.1.1 Systéme nerveux somatique

Le systeme nerveux somatique est responsable de la sensibilité et du contrdle volontaire des actions
du corps par l'intermédiaire des muscles squelettiques auxquels il est relié. 1l est constitué de deux
types de fibres.

- Les fibres efférentes amenent une information motrice de contraction aux muscles. La voie
de ce systéme est constituée d’une séquence de deux motoneurones dont le premier a son
origine dans le gyrus précentral du cortex cérébral correspondant a 1’aire 4 de Brodmann.
L’influx se propage initialement le long du faisceau corticospinal puis au niveau du second
motoneurone par I’intermédiaire d’une synapse de la corne ventrale de la moelle épiniere.
Au niveau du second motoneurone, I’influx se propage le long de 1’axone, empruntant une
racine ventrale de la moelle puis un nerf périphérique pour arriver jusqu'a la jonction
neuromusculaire.

- Les fibres afférentes acheminent des informations a partir des récepteurs cutanés (tact,

douleur, chaleur) ou des récepteurs proprioceptifs (fuseaux neuronaux, articulaires).

1.1.2 Systeme nerveux autonome

Le systéme nerveux autonome appelé systéme nerveux vegeétatif ou systeme nerveux viscéral, est
responsable des fonctions involontaires et non contr6lées dans le cadre de 1’homéostasie et de
l'adaptation a I’environnement de I'organisme. Il met en action les muscles cardiaques, les muscles
lisses (réle dans la digestion ou la vasomotricité). Certaines fonctions endocrines et exocrines sont

dirigees par ce systéme (sudation, digestion, salivation, sécrétion de mucus).

1.1.3 Structure anatomique de la fibre nerveuse

La fibre nerveuse est constituée de 2 principales entités :

— L'axone est le prolongement du neurone vers la synapse. Sa longueur est variable et peut
dépasser le métre. L'axone se termine par une arborisation ou les extrémités (renflements

terminaux) constituent I'élément pré-synaptique de la synapse.

— Les cellules de Schwann (neurolemmocytes) se positionnent tout au long de I'axone et
assurent un réle de soutien de l'axone. Elles synthétisent une gaine isolante électriquement
appelée myeéline réguliérement interrompue par des nceuds de Ranvier (zones non
myélinisées). A noter que les cellules de Schwann ne sont présentes que dans le systéeme

nerveux périphérique.
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Figure 1 : structure anatomique de la fibre nerveuse

Il existe plusieurs types de fibre nerveuse afférente :

Type de fibre Information . - Diamétre Vitesse de conduction
s Gaine de myéline
nerveuse véhiculée (um) (m/s)

A-alpha (Aa) Proprioception myéline 13-30 80 - 120

A-beta (AB) Mécanorécepteur myéline 6-12 35-75

A-delta (Ad) Douleur - myéline 1-5 5-35
Température

C Douleur - amyélinisée 02-15 052

Température

Figure 2 : Différents types de fibres nerveuses selon la classification d'Erlander et Gasser.

Les petites fibres nerveuses sont représentées par les fibres de type C amyélinisées et les fibres Ao
myeélinisées. Les fibres Ad transmettent des informations mécaniques et thermiques. Ces fibres sont
responsables de la premiére sensation au cours de 1’événement douloureux, épicritique. Pour les
fibres C a conduction trés lente, elles transmettent une douleur a type de brllure qui se manifeste
plus tardivement mais qui est aussi plus diffuse. La neuropathie douloureuse témoigne

systématiquement d’une atteinte des petites fibres.

1.1.4 Role de la gaine de myéline (myeélinisation)

L'information ou influx nerveux diffusant dans la fibre nerveuse correspond a un potentiel d'action
(PA) se propageant tout au long de I'axone pour arriver au niveau de la synapse. L'influx nerveux
est un phénomene électrochimique avec échanges ioniques entrainant des dépolarisations avec
propagation tout le long de la membrane de I'axone. Cette propagation du PA peut se dérouler selon
deux principes différents, selon qu'il y ait présence d'une gaine de myéline ou non.

— La propagation s'effectue de proche en proche en I'absence de myeéline.
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— A l'inverse, il s'effectue de maniére saltatoire en présence d'une gaine de myéline. L'influx
nerveux saute alors de nceud de Ranvier en nceud de Ranvier car la myéline au niveau des
cellules de Schwann joue le réle d'isolant électrique.

La vitesse du potentiel d'action varie entre 1m/s et 100m/s. Elle est d'autant plus importante que le
diamétre de I'axone et la présence de myéline sont importants. Emis en un point de lI'axone, le PA se

propage sans atténuation tout au long de la fibre nerveuse.

1.2 PHYSIOPATHOLOGIE DE LA NEUROPATHIE PERIPHERIQUE

L’atteinte neuropathique est la résultante d’une dégradation des structures qui composent le
systeme nerveux périphérique. Sur le plan sémiologique, I’atteinte neuropathique périphérique est
extrémement vaste et hétérogene associant souvent des troubles sensitivomoteurs avec parfois une
participation végétative. 1l existe aussi des formes sensitives pures et des formes motrices pures.
Dans le cadre de notre travail, nous décrirons principalement plus bas le tableau clinique
neurologique dans le cadre du diabéte. Toutefois devant toute présentation de neuropathie
périphérique, il est important d’évaluer en premier lieu le syndrome neurologique évoqué. La
classification électroclinique des neuropathies périphériques regroupe plusieurs syndromes :

— Les polyneuropathies avec une atteinte bilatérale, longueur dépendante, étendue et
symétrique dans la majorité des cas.

— La mononeuropathie : respecte une systématisation tronculaire. Certains tableaux présentent
une atteinte successive ou simultanée de plusieurs plexus, racines ou troncs nerveux, on
parlera alors de mononévrite multiple.

— Les polyradiculoneuropathies avec atteinte des racines nerveuses sensitives et motrices et
des troncs nerveux.

— Les neuronopathies avec atteinte du corps cellulaire du neurone (moteur ou sensitif).

Par la suite, il semble important de déterminer le type Iésionnel : ainsi on distingue deux grands
types d'atteintes lésionnelles de la neuropathie périphérique : les neuropathies axonales et les
neuropathies démyélinisantes. Cette distinction n'est pas seulement physiopathologique mais elle

permettra aussi d'orienter le diagnostic étiologique de la neuropathie.

1.2.1 Neuropathies démyelinisantes

Les neuropathies démyélinisantes correspondent a une atteinte en rapport avec un processus de
démyélinisation par l'atteinte des cellules de Schwann ou de la myéline. Elle s'initie au niveau de la

zone inflammatoire la plus importante. La démyelinisation segmentaire se fait donc aléatoirement
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sur le nerf et non pas exclusivement a la partie distale de ce dernier. On constate d'ailleurs plutot
une atteinte proximale du SNP au niveau des racines. Les mécanismes mis en jeu sont
inflammatoires, auto-immuns ou génétiques. A l'examen, ce type d'atteinte donne un déficit
sensitivo-moteur a prédominance motrice des quatre membres avec pour certaines étiologies
comme dans les polyradiculonévrites (par exemple : syndrome de Guillain Barré), une

prédominance proximale du déficit moteur.

1.2.2 Neuropathies axonales

Dans le cadre des neuropathies axonales, les Iésions touchent I'axone préférentiellement des longues
fibres (“atteinte longueur dépendante™) et ceci initialement dans leur partie distale. Si le facteur
causal n'est pas pris en charge, le processus de dégénérescence se propage de facon ascendante.
Cette atteinte trouve essentiellement sa cause dans le cadre de processus carentiels (carences
vitaminiques) ou meétaboliques (insuffisance rénale, hypothyroidie, diabéte) et/ou vasculaires.
Cliniquement D’atteinte axonale donne un déficit sensitivo-moteur ou a prédominance sensitive,

distal, symétrique et ascendant au cours de 1’évolution.

Devant tout symptéme clinique pouvant évoquer une atteinte neuropathique, il est recommandé de
réaliser un bilan complémentaire a la recherche d’une ou des causes de la neuropathie. Des
investigations supplémentaires sont non contributives, chez les patients présentant des signes ou des
symptomes typiques d’une polyneuropathie dans un contexte de diabéte, d’infection par le VIH,
d’insuffisance rénale et d’éthylisme chronique. A I’inverse, les explorations électromyographiques
auront leur intérét devant des tableaux atypiques ou pour différencier une atteinte sensitivomotrice

d’une forme sensitive pure (4).
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1.3 ETIOLOGIES DES NEUROPATHIES PERIPHERIQUES

VIH
Diphtérie
Causes Infections Lyme
traumatiques ' Auto-immunité Guillzin Barré
MNeuropathie
periphérigue
Tumeurs
Toxiques
Vitamines Maladies o Charcot-Marie-T
. S Génetique
Médicaments systémigues
Métaboliques
Vasculanites
Amylose

Figure 3 : Tableau des principales étiologies des neuropathies périphériques.

Les orientations étiologiques de la neuropathie périphérique sont multiples et sont représentées de
maniere non exhaustive dans la figure 3. Nous allons décrire plus précisément, les étiologies
pertinentes de neuropathie dans le cadre de notre sujet d’étude a savoir: les neuropathies
secondaires aux médicaments, au diabete, aux carences vitaminiques et aux facteurs cardio-

vasculaires.

1.3.1 Causes médicamenteuses

De nombreux traitements sont reconnus responsables de neuropathies périphériques,
essentiellement par un effet toxique au niveau de l'axone. La présentation sémiologique des
neuropathies induites par les médicaments ne présente pas de spécificité bien déterminée et il peut
étre délicat de retenir avec certitude la responsabilité d’un traitement. Cela est d’autant plus difficile
si la maladie pour laquelle un traitement neurotoxique est initié, est pourvoyeuse elle-méme de

neuropathie.

G Durrieu (4) a montré a partir des données de la banque frangaise de pharmacovigilance de 1995 a
2005 que les médicaments incriminés dans la neuropathie étaient par ordre décroissant :
- les anti-infectieux (43,6%): les anti rétro-viraux, les anti protéases, les anti tuberculeux.
- les antinéoplasiques et immunomodulateurs (15,9%): le thalidomide et le [éflunomide.
- les médicaments du systeme cardiovasculaire (14,8%): I’anti arythmique (flécaine), les
diurétiques et les statines.
- les médicaments du systéme nerveux central (7,9%): les anti-épileptiques.

- les médicaments des voies digestives et du métabolisme: les anti-goutteux (allopurinol).
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Au total, 1 110 observations de neuropathies liées a une prise de médicaments entre 1995 et 2005
ont été rapportées au réseau national de pharmacovigilance ce qui équivaut a 110 déclarations par
an. Au vu de ces chiffres faibles, il est probable que de nombreux cas de neuropathies secondaires

aux médicaments n’aient pas été diagnostiqués avec une imputabilité difficile a déterminer.

Les meécanismes lésionnels mis en jeu sont partiellement expliqués mais tout comme les
neuropathies, I’atteinte axonale et I’atteinte démyeélinisante sont retenues (5). Dans les neuropathies
médicamenteuses démyélinisantes, la toxicité au niveau des cellules de Schwann ou I'atteinte par un
mécanisme immunologique (myélinopathie) secondaire aux traitements sont des mécanismes
évoques. Le traitement de la neuropathie secondaire aux traitements repose essentiellement sur
I’arrét de 1’agent incriminé. En cas de douleurs neuropathiques, un traitement par Cymbalta, Lyrica

ou gabapentine peut étre instauré (6).

Type Miédicament Mécanisme

Vincristine
Tamod

Cisplatinium Troubde du flux axonal

Misonidazale

Mitreduranscine

des protéines (se fixe
sur L ARN)

Dhéficit en glutathion

e rapide Figure 4 : Liste non exhaustive de
Axpropathie lsoniazide traitements neurotoxiques répartis
Wiiuduuiotl I e Deficit en pyridoxine selon leur atteinte axonale ou
Métmnidazole Trouble de [a synthése démyélinisante' MaSSOH et AI (5)

Pyricloxing
cd], ddC, Dt
Widarahine
Imberféron alpha i
Almitrine _ o
Diphényl hydantoine Meuropathies médicamenteases démyélinisantes
Lithium
Dapsone Type Médicament Mécanisme
Cirmticline - — - —
Carbimazole Immunologlgue Mialéate de perhexiline | Lipidose médicamenteuse
Tryptophane Schwannopathie Amindarone Inhikition des enzymes
Axonopathie Drisulfirarm Trouble du flux axonal Chiomaquine lysosomiales
proximale Metarsoprod lemt ) . .
confrifuge Suraming Inhibiticn des enzvmes
"L F 3 |:
Clioguino! . yaosomiales |
Meuronopathie Thalidomicde Inhihation de la ) i .
synthise des proféines Myélinopathie Sels d'or lvrrwmo] cginue ¢

1.3.2 Neuropathies carentielles vitaminiques
Les carences en vitamines B1 et B6 sont responsables de neuropathies périphériques dont le tableau

est majoritairement rencontré dans un contexte de consommation d’alcool chronique. La prévalence

de la neuropathie périphérique chez les patients alcooliques est en moyenne estimée selon les études
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entre 25 et 65%, et dépend essentiellement de la durée de l'intoxication alcoolique et de son
intensité (7). L'alcool est responsable de neuropathies par I’intermédiaire de deux mécanismes :

— Le premier étant la toxicité directe de I'alcool (éthanol) au niveau axonal en se fixant sur les
phospholipides membranaires notamment sur les récepteurs des systemes GABAergique et
glutamatergique, entrainant une dysfonction des canaux ioniques altérant I'influx nerveux.

— Le second étant que I'éthanol est responsable de la production d'acétaldéhyde (éthanal), un
métabolite néfaste sur les nerfs (8).

Par ailleurs, sur un terrain de dénutrition trés souvent marqué chez les personnes éthyliques
chroniques, les carences vitaminiques (B1, B2, B6, B9, B12 et Vit E), lipidiques et protidiques sont
responsables du dysfonctionnement du systeme nerveux periphérique indépendamment de la
toxicité directe de l'alcool. La neuropathie toxique alcoolique touche surtout les petites fibres
sensitives. La supplémentation vitaminique, la renutrition, et le sevrage alcoolique font parties de la

prise en charge thérapeutique de ces neuropathies. La récupération est lente et souvent incomplete.

Cas particulier : neuropathies secondaires a une carence en cobalamine (vitamine B12).

La cobalamine est une vitamine non synthétisée par ’organisme. Les besoins sont donc couverts
par ’alimentation. De base, les apports quotidiens en vitamine B12 sont de I’ordre de 5 a 7pug, en
fonction du type d’alimentation. La dose quotidienne recommandée est plus basse : 2ug/ jour.

Par conséquent, d’importants stocks de cobalamine sont localisés au niveau hépatique, Stocks
évalués entre 2 et 5mg, c’est a dire des réserves correspondant & environ 1 000 jours d’apports. II se

déroule un certain temps avant que la carence n’apparaisse en cas de manque d’apport.

Au niveau digestif, les cobalamines alimentaires sont libérées des complexes protéiques auxquelles
elles sont rattachées, par la sécrétion gastrique (acide chlorhydrique et pepsine) puis se relient avec
des protéines salivaires. Par la suite, sous 1’action de protéases pancréatiques, la cobalamine se
délibére au niveau du duodénum.

A ce niveau, I’absorption de la cobalamine s’effectue selon deux mécanismes différents :

— L’absorption sous 1’action du facteur intrinseque (FI) : plusieurs étapes et transports intra-
luminaux aboutissent a un complexe facteur intrinseque — vitamine B12 qui se lie aux
cellules de I’iléon terminal et permet I’incorporation de la vitamine B12. La vitamine B12
traverse la muqueuse et est déversée dans la circulation portale, transportée par des protéines
spécifiques : les transcobalamines.

— Un mécanisme non facteur intrinséque dépendant, par diffusion simple de la cobalamine.
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La vitamine B12 se retrouve par la suite dans le plasma associee a des transporteurs de deux types:
un complexe haptocorrine-vitamine B12 qui représente 80 a 90% de la quantité totale de vitamine
B12 dont le role est actuellement indéterminé et le complexe transcobalamine et vitamine B12,
complexe biologiquement actif nommé holotranscobalamine (Holo-Tc), qui constitue 10 & 20% de
la vitamine B12 totale. L’Holo-Tc est considérée comme la vitamine B12 biologiquement active,

car elle peut étre assimilée par les cellules via des récepteurs spécifiques de la transcobalamine.

Outre les défauts d’apports constatés chez les sujets présentant une alimentation carencée comme
les végetariens stricts, les étiologies du déficit vitaminique sont essentiellement liées aux étapes de

la digestion et de 1’absorption de la vitamine B12.

La majorité des déficits est causée par la mauvaise digestion ou ’absence de dissociation de la
vitamine B12 avec ses protéines porteuses au niveau digestif : les haptocorrines. Ces anomalies de
dissociation et / ou d'absorption se retrouvent dans plusieurs entités pathologiques :

— Les gastrites : gastrites atrophiques, infection a Helicobacter pylori, gastrectomie, Bypass.

— Les insuffisances pancréatiques : pancréatites d’origine alcoolique, mucoviscidose.

— Les pullulations bactériennes : achlorydrie, syndrome d’Ogilvie.

— Meédicaments : inhibiteurs de la pompe & proton (IPP), metformine.

D’autres pathologies plus spécifiques, comme la maladie de Biermer, intéressent le facteur
intrinséque, avec la présence d’anticorps dirigés contre ce facteur. La vitamine B12 intervient dans
de nombreux processus de notre organisme : synthése de I’ADN, mitose (division cellulaire),
hématopoiese, synthése des hormones et des neurotransmetteurs, protection du systéme nerveux
central et périphérique. Les répercussions de la carence en B12 trouvent donc plusieurs
manifestations, essentiellement au niveau hématologique et neurologique. Sur le plan neurologique,
le tableau est vaste et polymorphe associant polynévrite, ataxie, syndrome cérébelleux, atteinte des
paires craniennes, troubles des fonctions supérieures, sclérose combinée de la moelle dans les

formes séveres.

1.3.3 Autres facteurs de risques de neuropathie.

Les facteurs de risque de neuropathies sont connus et recherchés, parmi eux, la grande taille, I'age,
I'insuffisance rénale.

Tesfaye (9) met par ailleurs en évidence que les facteurs de risque cardio-vasculaire comme le
surpoids, les dyslipidémies (hypertriglycéridémie, LDL cholestérol élevé), le tabagisme, I'HTA et

les antécédents cardio-vasculaires s'intéegrant dans le cadre du syndrome métabolique, peuvent
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correspondre a des facteurs de risque de neuropathie chez le diabétique de type 1 indépendamment
du contrdle glycémique et de la durée de diabete. Par ailleurs un taux bas en HDL cholestérol serait

lié a la neuropathie (10).

1.3.4 Cause métabolique : le diabéte

Selon 1’Organisation mondiale de la Santé (OMS) (11), le diabete est défini par :
— une glycémie a jeun >7mmol/l (1,269/1), aprés un jeun de 8 heures et vérifiee a deux
reprises.
— ou une glycémie 2 heures apres une charge de 75 grammes de glucose >11,1mmol/1 (2,0g/1)
— ou une glycémie > 11,1mmol/l (2,09/1), quelle que soit I’heure du prélévement, en présence
de symptomes cliniques.
La neuropathie diabétique est une des complications redoutées du diabéte, pour laquelle deux
principaux facteurs bien évalués dans la littérature, ont été mis en cause : I'équilibre glycémique et

la durée du diabete.

A. Durée du diabéte

Dans I'étude observationnelle de Pirart (12) des neuropathies chez 4 400 patients diabétiques, les
résultats ont montré une prévalence de 7% de la neuropathie chez les patients avec découverte
récente d'un diabéte (diabéte < 1 an). La prévalence est alors de 50% de neuropathie pour les
patients présentant un diabéte de 25 ans d'ancienneté. Ces observations ont par la suite été
confirmées avec notamment les données retrouvées chez Young (13). Cependant la prévalence
augmente surtout a partir de 5 ans de diabéte (12). Par ailleurs, Robinson et Al (14) retrouvent chez
107 patients présentant une neuropathie périphérique, une prévalence de 42% au sein de cette
population, d'un statut d'intolérance au glucose, contre 14% en moyenne dans la population générale
ce qui pourrait fortement évoquer que méme une élévation mineure de la glycémie pourrait étre un
facteur de risque de développement de neuropathie. Une autre étude (15) va en ce sens et retrouve
une prévalence significativement plus importante d’intolérance au glucose dans le groupe avec
douleur neuropathique. Sur le plan électromyographique, certains auteurs (16) détectent des signes
de neuropathies chez 32.8% des patients intolérants au glucose avec une prédominance d’atteinte
des petites fibres. Cependant les données sont contradictoires avec des publications (17) ne
retrouvant pas cette association entre neuropathie et intolérance au glucose. Il semble que la faible
puissance liée aux petits effectifs et les criteres non standardisés entre les études définissant la

neuropathie et I’intolérance au glucose peuvent expliquer ces contradictions.
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B. Controle du diabéte

La qualité du contrdle glycémique joue un rdle clé dans l'incidence sur la fréquence et la gravité de
la neuropathie. "L'hypothése glucose” a été démontrée en premier dans I'étude DCCT (Diabetes
Control and Complications Trial) chez les diabétiques de type 1, sur la fréquence des complications
dégénératives du diabéte, dont la neuropathie, en fonction de la correction de I’hyperglycémie (18).
Le traitement intensif marqué par une HbAlc 7,0% (versus groupe conventionnel avec HbAlc
9,0%) a permis une réduction significative de 64% du risque de neuropathie diabétique périphérique
(prévalence 9,3% versus 17,5%) et de 45% du risque de neuropathie cardiaque autonome sous
insulinothérapie intensive pendant 5 ans. Aprés 1’étude DCCT, la totalité de la cohorte a été invitée
a participer a une étude observationnelle sur le long terme : EDIC (Epidemiology of Diabetes
Interventions and Complications) (19, 20) avec un suivi conventionnel pour tous les patients. Au
cours de ce suivi, il existe une convergence du contréle glycémique (HbAlc moyenne a 8%) entre
les 2 anciens groupes intensif et conventionnel de 1’étude DCCT. Avec un recul de 20 ans
supplémentaires apres 1’étude DCCT, la prévalence des complications neuropathiques (périphérique
et autonome) est restée significativement plus basse chez le groupe anciennement traitement intensif
sous DCCT (22% versus 28% apres 14 ans de suivi) avec une réduction du risque d’incidence de la
neuropathie périphérique de 30% pour le groupe intensif (OR 0.70 1C95% 0.52-0.93 EDIC
13/14years) et une réduction du risque de neuropathie autonome de 30% pour le groupe intensif
(OR 0.70 1C95% 0.51-0.96). La différence observée dans la prévalence de la neuropathie a I'issu de

I'essai témoigne d'un possible effet de mémoire glycémigue.

Outcome measure DCCT closeout EDIC year 13/14
Clinically evident DPN
INT 57 [11)t 145 (29)
CON 96 (18) 154 (34)
Abnormal nerve conduction studies
INT 73 (18)t 195 (45)
CON 137 (36) 151 (52)
Confirmed DPN
INT 32 (B)F 117 (22)+
CON 75 (14) 136 (28)

*Incidence at DCCT closeout is among participants without the defined outcome at DCCT
baseline. Incidence at EDIC year 13/14 is among participants without the defined outcome at
DCCT closeout. T£ < 0.001, P = 0.0125 former INT vs. CON.

Figure 5: EDIC year 13/14 (19,20) : Tableau des incidences entre groupe intensif versus conventionnel

concernant la neuropathie clinique évidente, les conductions nerveuses anormales, et neuropathie confirmée.

Par la suite, plusieurs études, a commencer par I’'UKPDS (21), ont évaluées chez le diabétique de
type 2 le bénéfice du contrble glycémique intensif notamment sur les complications micro-
angiopathiques. L’UKPDS est une étude multicentrique avec un suivi de 10 ans chez 3867 patients
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diabétiques type 2 de découverte récente. La réduction de la fréquence des complications micro-
angiopathiques étaient de 25% a 10 ans de suivi dans le groupe traitement intensif par rapport au
groupe traitement conventionnel, en parallele d’une amélioration significative de 1’équilibre
glycémique (HbAlc 7.0% groupe intensif versus 7.9% groupe conventionnel, réduction 12%
p=0.029). Plus spécifiquement, concernant la neuropathie, les patients du groupe traitement intensif
présentaient a 15 ans une réduction de 40% du risque relatif d’avoir une neuroesthésiométrie
pathologique >25volts (RR 0.60 1C95% 0.39 — 0.94 P=0.0095).

Par la suite, le suivi de cette population dans UKPDS 10 years follow up (22) a montré la encore
une réduction du risque de micro-angiopathie de 24% dans I’ancien groupe traitement intensif,
malgré la convergence assez rapide des HbAlc des deux groupes.

Dans le cadre de I'étude Steno2 (23), les auteurs s'intéressaient a la prise en charge multifactorielle
intensive et ciblée chez 160 patients diabétiques de type 2 présentant une micro-albuminurie avec
évaluation sur le retentissement cardio-vasculaire. Au niveau des atteintes micro-angiopathiques, le
risque relatif apres 7,8 ans de suivi, de développer une complication neurologique dysautonomique
était réduit de 53 % (RR=0.53 IC 95% 0.34 to 0.81; p=0.004) dans le groupe traitement intensif.
Cependant il faut noter que la réduction du risque relatif de neuropathie périphérique n'était pas
significative (RR=0.97 ; IC 95% 0.62 to 1.51; p=0.89). Ce resultat peut étre en partie expliqué par
le fait que la neuropathie dans cette étude était évaluée uniquement par la neuroesthésiométrie qui
détermine le seuil de perception vibratoire. Or 1’atteinte neurologique précoce du diabéte concerne
les petites fibres, ce qui n’est pas déterminé par la perception du sens vibratoire. Par ailleurs, le
design de I’étude n’a pas été congu pour déterminer quel facteur du groupe traitement intensif,

pouvait étre responsable de I’amélioration de la neuropathie dysautonomique par exemple.

Eweant HR 95% C1 pwvalus

All-cause mortality

0.55 (0.36, 0.83) 0.005

CWD mortality b 038 (018, 0.75) 0.006

non-CWD maortality b 0.0 (041, 1.20) 0185

Dieath | CVD state o 0UES (0.54, 1.30) 0425

CWD event | CVID state —_— 0S5 (0038, 0.77) 0.001
Retinopathy progression —

Autonomic neuropathy
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Figure 6: Etude Steno 2, pas de réduction du risque de neuropathie entre le groupe

traitement conventionnel et suivi intensif (23).
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Tout récemment dans le cadre du suivi a 21 ans de Steno2 (24), le groupe intensif conserve sa
protection concernant la neuropathie dysautonomique par rapport au groupe contrdle avec une
réduction de 41%, mais il n’existe toujours pas d’amélioration concernant la neuropathie

périphérique.

C. Meécanismes lésionnels de I'hyperglycémie sur le nerf (25).

Les différents mécanismes lésionnels liés a I’hyperglycémie sur le systéme nerveux périphérique
demeurent complexes, intriqués les uns aux autres. Leur action délétere a un effet sur la cellule de

Schwann et les axones.

Activation de la voie des polyols :

L'activation de la voie des polyols est actuellement I'nypothése physiopathologique la plus étudiée.

Le glucose pénétre sans intervention de I’insuline dans le neurone périphérique par un transporteur
GLUT 3 et dans les cellules endothéliales. L'hyperglycémie chronique entraine une accumulation de
glucose dans les neurones, par diffusion et par I'action de transporteurs spécifiques. Cet exces de
glucose entraine l'activation d'une voie métabolique mettant en jeu une enzyme l'aldol réductase,
transformant le glucose en sorbitol. Cette voie métabolique suractivée conduit a des desordres

intracellulaires variés :

1. L'accumulation de fructose et de sorbitol dans la cellule nerveuse conduit rapidement a la
déplétion intra-axonale en myoinositol, molécule entrant dans la composition du
phosphatidylinositol, phospholipide incorporant la membrane cellulaire. Par conséquent, des
perturbations des structures membranaires se créent, avec turn-over des phospho-inositides (25). Il
en résulte une altération de la production de seconds messagers cellulaires, diacyl glycérol et
inositol triphosphate. Ces messagers jouent un réle clé dans le fonctionnement de la pompe Na+ /
K+ ATPase, et leur atteinte marque une altération de cette pompe, impliquée dans la conduction
nerveuse. L'ensemble du processus physiopathologique s'inscrit dans un véritable cercle fermé
puisque la captation intracellulaire de myoinositol est sodium dépendant et que l'atteinte de la

pompe Na+ / K+ ATPase aggrave le processus de déplétion intra-axonale en myoinositol (26).

2. Chez le diabétique, le sorbitol en exceés s’accumule dans la membrane basale des capillaires

endoneuronaux et participe a I’altération des vasa vasorum qui vascularisent les neurones (26).
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3. Les cellules de Schwann accusent dans des conditions d’hyperglycémie, une diminution de la
synthese de lipoprotéines, entrainant un défaut de maintien de la gaine de myeline et responsable de
sa dégénérescence prematurée. Les fibres deviennent amyéliniques et la collaboration entre axone et
cellule de Schwann est perturbée dans ce phénomene de démyeélinisation (27).

4. L’accumulation de fructose et de sorbitol intracellulaire augmente I’osmolarité de la cellule de

Schwann : de micro-cedémes se produisent, entrainant une dégradation de la gaine de myéline.
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Figure 7 : Physiopathologie de la neuropathie diabétique dont le mécanisme de la voie des polyols

dans la pathogénése des neuropathies (Javed) (28)

Toxicité des produits terminaux de la glycation des protéines

Dans le cadre d'un état d'hyperglycémie chronique, les protéines plasmatiques subissent un
processus non enzymatique appelé glycation qui aboutit aux produits terminaux de la glycation des
protéines ou encore appelés AGE (Advanced Glycation End products). Le processus se déroule en
trois étapes et débute par la fixation d'un sucre (glucose ou fructose) ou d'un aldéhyde sur les
résidus amineés de la protéine formant un produit appelé base de Schiff. Cette réaction est
dépendante du temps d'exposition au sucre et de la concentration sanguine en glucose. Par la suite,
s'effectue un réarrangement moléculaire (réarrangement d'Amadori) entrainant un changement de
conformation spatiale (isomérisation) de la base de Schiff et en dernier lieu, la réaction de Maillard
permettant la formation des AGEs. La modification de la structure des protéines secondaire a la
glycation est responsable d'une modification de leur fonction, de leur activité enzymatique et de leur

relation avec certains récepteurs. L'interaction avec leurs récepteurs (RAGE) participent a la genese
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des complications du diabéte par I'intermeédiaire de processus pro-inflammatoires, du stress oxydatif
et de la modification de I'expression des certains genes (29). Dans le cadre de la neuropathie, les
AGEs sont toxiques et peuvent contribuer a la dégénérescence des fibres nerveuses. L'incubation in
vitro de cellules nerveuses et de cellules de Schwann avec des produits de la glycation entraine leur
destruction (30).

La laminine et la protéine PO présentes dans la matrice extracellulaire sont les cibles de ce processus
de glycation qui aboutit a la modification de sites nécessaires a la régénération d’axones l1ésés (31).
L'exces des AGEs et l'interaction avec leurs récepteurs RAGE ont un effet délétére sur la micro-

vascularisation endoneurale responsable d'ischémie et de destruction nerveuse (32).

Augmentation de la production de radicaux libres oxygénés

La voie oxydative constitue une voie d'aval finale commune a la voie des polyols et a la glycation
des protéines responsables de la production de radicaux libres oxygénés et conduisant a des
désordres tissulaires. Ces deérivés hautement réactifs et instables participent au vieillissement
protéique, a la peroxydation des lipides et a des altérations de I'ADN. lls favorisent donc l'atteinte

micro vasculaire et I'nypoxie endoneurale.

Anomalie des facteurs de croissance vasculaire et nerveux

Dans le cadre de Iésions nerveuses, une production importante de facteurs de croissance des cellules
vasculaires endothéliales (VEGF) est a I'origine de I'angiogenese de néo vaisseaux prolifératifs mais
de constitution fragile et perméable. Ce procédé est similairement retrouvé dans le cadre de la
rétinopathie diabétique, et est a l'origine de micro-cedémes aggravant les lésions initiales. Des
facteurs neurotrophiques ont été identifiés : le Nerve Growth Factor (NGF), le Ciliary Neurotrophic
Factor (CNTS) et I'lnsulin like Growth Factor 1 (IGF1). Ces facteurs ont un role essentiel dans la
régénération cellulaire des neurones. Chez les patients diabétiques, il a été observé une diminution

de ces facteurs.

Les facteurs génétiques

De maniere indépendante a I'équilibre glycemique et de la durée du diabéte, certains patients vont
présenter rapidement des complications de neuropathie, alors que d'autres ne présenteront aucun
signe clinique de neuropathie, méme au-dela de 20 ans de diabéte. Ces éléments suggerent
I'existence de facteurs indépendants de I'état d'hyperglycémie chronique dans la physiopathologie

de la neuropathie. Des possibles facteurs génetiques et/ou liés a I'environnement notamment
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nutritionnel pourraient avoir une implication dans le développement de la neuropathie expliquant
par exemple une prévalence plus importante de la neuropathie dans certaines populations : indienne,

nord-africaine (33).

De multiples autres mécanismes ont été incriminés dans le processus de detérioration du SNP chez
les patients diabétiques : le stress oxydatif, les facteurs vasculaires en particulier I'ischémie et
I'oxyde nitrique. Actuellement I'influence de chacun de ces facteurs dans I'atteinte neurologique est
difficile a déterminer.

En conclusion, bien que la neuropathie diabétique fasse partie de I’histoire évolutive du diabete,
conditionnée par la durée de la maladie et le controle glycémique, la recherche systématique par
I'examen clinique ou la biologie de toute autre origine possible de la neuropathie devient
essentiel. P.J Dick et Al (34) retrouvent chez 380 patients diabétiques avec une neuropathie, que
10% d’entre eux présentent une neuropathie secondaire a une origine autre que le diabéte. KC
Gorson (35) avance pour sa part une origine secondaire autre que le diabete de neuropathie chez
plus de la moitié de ses sujets diabétiques de type 2 avec neuropathie initialement au recrutement
(53 patients sur 103, 55%).

1.4 NEUROPATHIE DIABETIQUE : GENERALITES

1.4.1 Epidémiologie

Le diabete est un probléme majeur de santé publique a I'échelle mondiale, avec une prévalence qui
ne cesse de croitre. En 2014, on comptait environ 422 millions de diabétiques dans le monde, soit
une prévalence de 8,5% de la population générale. En 2040, selon les estimations, le nombre de
diabétiques atteindra les 622 millions dans le monde. En France en 2009, 2,9 millions de personnes
soit 4,4% de la population étaient diabétiques avec une grande majorité de diabétes de type 2 (2,7
millions) (36).

La neuropathie est une complication extrémement fréquente du diabéte avec une prévalence estimee
variable entre 10 et 50% selon les auteurs. Pirart (12) retrouve des signes de neuropathie chez 21 %
des patients diabétiques, parmi lesquels 6 % étaient symptomatiques. En revanche, Harris et al (37)
retrouve dans son étude une prévalence de la neuropathie évaluée entre 30 et 40 % chez les
diabétiques américains. Cette différence de résultats est essentiellement liée a la disparité des
criteres utilisés pour la définition de la neuropathie (évaluation de la neuropathie utilisant un seul ou

plusieurs outils comme I'exploration neurophysiologique par EMG) mais aussi au type de
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population de diabétiques étudiés (type 1 ou 2). La prévalence de la neuropathie augmente avec la

durée du diabéte essentiellement au-dela de 5 ans de maladie (12).

Auteurs Année SL(':StS Méthode de dépistage Prévalence neuropathie

Pirart (12) 1979 4400 Non disponible 21%
1 symptébme / signe + anomalie

DCCT (18) 1989 1441 conduction (EMG) 2.1* - 4.9 %*
Harris (37) 1993 2405 Questionnaire signes neuropathie 30 - 40%
UKPDS (21) 1997 3867 Neuroesthésiométrie + ROT 11.5%*
Sténo2 (23) 2006 160 Neuroesthésiométrie 26% ** (groupe intensif)
Eurodiab (96) 2008 2787 EMG sural + ulnaire 35%
Van Acker (94) | 2009 344 DN4 + Neuropen 43%*

Figure 8 : Prévalence rapportée selon les études avec nombres de sujets et méthode de dépistage de
la neuropathie employée. *baseline : données disponibles au début de [’étude, **données
disponibles a 4 ans de suivi.

La gravité de la neuropathie diabétique est surtout liée aux conséquences cliniques qu'elle entraine
avec des troubles trophiques, des douleurs neuropathiques, une atteinte dysautonomique parfois
sévere, mais surtout un haut risque d’ulcérations associé a une évolution vers l'amputation dans les
cas les plus graves. A ce titre, le diabete représente la premiére cause mondiale d'amputation non
traumatique (38). Les amputations concerneraient par ailleurs 1% de la population diabétique,
représentant en France 30 000 patients par an (39). La moitié des patients amputés ont un risque de
déces dans les 5 ans, soit un taux de mortalité bien supérieur a celui constaté pour la plupart des
cancers communs (40). L'enjeu est d'autant plus important puisque la moitié des amputations des
membres inférieurs pourrait étre évitée grace a des soins appropriés des infections du pied selon le

rapport de I’IDSA (Infectious Diseases Society of America).

1.4.2 Aspects socio-économiques

En 2014, 'HAS (41) publie les résultats d'une communication orale & la SFD (Société Francophone
du diabete) de 2013, recensant le colt des soins liés au diabéte et a ses complications sur différentes
années en France. Sur I’année 2008 ce colt global était estimé a 325 millions d’euros, soit en
moyenne 10000 euros par patient (42). Les estimations évaluent a prés de 50000 individus, le
nombre de patients diabétiques atteints d’une plaie non cicatrisée du pied. Le colt direct des plaies
chez le diabétique sans amputation a été estimé entre 1000 et 20000 euros, selon le stade de gravité
des lésions. La prise en charge d’ulcéres du pied en ambulatoire est estimée a 700 euros par mois et
peut s'¢élever a plus de 1 500 euros par mois dans le cadre d’une hospitalisation pour ce motif. Par

ailleurs, 1% de la population diabétique en France, évaluée a 30000 patients, serait a risque
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d’amputation. Dans le cadre d'une amputation, le colit du séjour en service de chirurgie peut

dépasser la somme de 32000 euros.

Il faut garder a I'esprit qu'en plus de ces codts directs, s'ajoutent des dépenses associées : arrét de
travail, soins externes, incapacité et déces. L'ensemble des économistes de santé s'accordent a dire
que l'estimation exacte des colts de santé liés & la prise en charge des pieds diabétiques reste
inconnue et impossible a chiffrer a partir des données épidémiologiques et économiques

actuellement disponibles (43).

1.5 PRESENTATION CLINIQUE DE LA NEUROPATHIE
DIABETIQUE

La présentation clinique de la neuropathie diabétique est frustre et hétérogene. Un

interrogatoire poussé et scrupuleux du patient permet de suspecter précocement les atteintes.

1.5.1 Les polyneuropathies diabétiques longueur dépendantes

La polyneuropathie sensitivo-motrice distale dite “longueur dépendante est la forme la plus
fréquente des atteintes neurologiques chez le diabétique avec plus de 80% des neuropathies de ce
type (44). Les premiers symptdmes décrits par le patient se caractérisent dans la grande majorité des
cas par une atteinte distale avec des paresthésies (sensation de brdlures, picotements...) des orteils
ou de la plante des pieds, qui témoignent dans 1’atteinte précoce de la neuropathie d’une lésion des
petites fibres nerveuses. D'autres symptémes peuvent étre décrits par le patient : coups de couteau,
douleurs d’écrasement, décharges ¢électriques a type d'épingles ou aiguilles, crampes dans les pieds

ou les mollets. Le tableau est bien souvent aggravé la nuit et affecte le sommeil.

Au niveau microscopique, la biopsie nerveuse non pratiquée en routine met en évidence des lésions
en premier lieu des petites fibres Ao et C (45), se caractérisant par une perte de sensibilité
thermique et douloureuse. L'atteinte des grosses fibres myeliniques AP est plus tardive et
s’accompagne d’une diminution du seuil de perception vibratoire, d’'une hypo voire anesthésie
tactile, d’une diminution et / ou abolition des réflexes ostéo-tendineux et d’une altération du sens de
positionnement des orteils. Par la suite, 1’évolution est marquée par une progression du niveau
d’atteinte aux racines des membres inférieurs, puis aux membres supérieurs en commencant par
I’extrémité des doigts. Plus rarement, il est décrit une atteinte de la face antérieure du tronc avec
extension en “tablier” ou en “cuirasse” (46). Le profil évolutif des neuropathies péeriphériques se fait

vers 1’aggravation, au mieux il persiste une stabilisation de la symptomatologie.
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1.5.2 Mononévrites, multinévrites

Le tableau de mononévrites est beaucoup plus rare que les polyneuropathies symétriques dans une
proportion estimée de 1 pour 12 (47). Les mononévrites intéressent le nerf crural, le nerf fémoro-
cutané, le nerf sciatique, mais peut toucher aussi les paires craniennes, comme le nerf facial (VII)
ou les nerfs oculomoteurs Il et IV (la prévalence de leur atteinte est de 2,2 % chez les diabétiques
non insulinodépendants de sexe masculin, et de 3,6 % chez les femmes (44)). L'évolution tend vers
une régression du tableau en 6 a 12 semaines, mais avec parfois des récidives. La neuropathie peut
se présenter dans le cadre d’un mécanisme d'hypersensibilité a la pression du nerf, responsable d'un

syndrome canalaire (canal carpien, nerf crural).

1.5.3 Atteinte dysautonomique

Cette complication neurologique du diabete est encore mal évaluée, et son évolution retentit sur la
qualité de vie et la survie du patient diabétique. L’ensemble du systéme nerveux végétatif peut étre
atteint. Tout comme la polyneuropathie diabétique, 1’atteinte dysautonomique se caractérise par une
Iésion initiale et précoce des petites fibres. La prévalence est variable mais par exemple, Ziegler

(48) I’a estimé a 7.7% chez des patients diabétiques de type 1 de découverte récente.

Date of Subjects %
Author publication Diabetes type (n} Test{s) used Abnormal
Ziegler et al. (24) 1992 Newly diagnosed insulin-dependent 130 At least three of the ollowing: CV ol 7

heart rate variation, low-and mid-
frequency bands of spectral analysis,
MCR, Valsalva maneuver, or lying-

to-standing
Ziegler et al. (24) 1992 Insulin-dependent 647 Greater than two of the Tollowing: 153
coethicient of variation of hean
rate variation, low- and mid-
Non-insulin-dependent 314 frequency bands of spectral analysis, 34.3
MCR, Valsalva maneuver, or lying-
to-standing
Kennedy et al. {23} 1995 Insulin-dependent 2900 Heart rate vanation Q0
Valsalva maneuver a8
DCCT Research 1998 Insulin-dependent primary cohorn 1,441  Hear rate vanation 1.6-6.2
Group (37) 1-5 years’ duration; secondary Valsalva maneuver 53.5-6.3
cohort 1-15 years’ duration Postural BP 1.1
- Any abnormalicy 2.6-23

Figure 9 : Prévalence de la neuropathie dysautonomique diabétique dans les différentes études et
methodes de dépistage employeées. Vinik et Al (49)

1.5.3.1 Dysautonomie cardiaque

Les patients diabétiques peuvent developper une cardiomyopathie indépendamment d'une atteinte
coronarienne ou hypertensive. Plusieurs études révelent a ce propos une fréquence significativement

plus importante d’infarctus du myocarde silencieux chez les patients présentant une dysautonomie
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cardiaque par rapport aux sujets sans dysautonomie (49). Elle résulte en l'atteinte du systeme
nerveux sympathique et parasympathique. Dans une revue de plusieurs études épidémiologiques
chez des patients diagnostiqués diabétiques, le taux de mortalité a 5 ans est cing fois plus élevé chez
les patients qui présentaient une dysautonomie cardiaque par rapport a ceux n’en présentant pas
(50). Cliniquement, les patients présentent une intolérance a I’effort, avec une diminution de la
réponse cardiaque (fréquence cardiaque, tension artérielle) a 1’effort (51). Par ailleurs, la
tachycardie est un paramétre observé a la phase initiale de I'atteinte. La dysfonction diastolique
ventriculaire gauche est un marqueur precurseur de cette myocardiopathie diabétique (52).

Edwig (53) a proposé dés les années 1970 plusieurs tests permettant d’évaluer cette dysautonomie
cardiaque : I’épreuve de Valsalva, variation de la fréquence cardiaque en fonction du cycle
respiratoire et a la position assise, le test d’hypotension orthostatique. L hypotension orthostatique
est définie par un test d'hypotension ou la pression artérielle est mesurée en position allongée, puis
en orthostatisme sur 5 minutes. La positivité du test se définit par la baisse en pression systolique de
plus de 20mmHg et en diastolique de plus de 10mmHg. Les symptdmes sont essentiellement des
vertiges et des sensations de faiblesse dans les formes mineures mais rarement les patients
présentent des nausées, des étourdissements ou un flou visuel lors de la position debout, et qui
s'amendent en position allongée avec I'élévation des membres inférieurs. Dans certains cas, cette
hypotension est responsable de chutes et de traumatismes. Par les variations du rythme cardiaque la
mesure de variation de l'intervalle R- R au cours de 6 cycles inspiratoires est un test trés sensible
pour le dépistage de la neuropathie végétative avec une sensibilité et une spécificité de 93% (Valeur
prédictive positive VPP 93%, Valeur prédictive négative VPN 94%) (49, 54).

1.5.3.2 Troubles digestifs : gastroparésie et incontinence rectale

La gastroparésie est le plus souvent asymptomatique mais peut se manifester par une sensation de
plénitude épigastrique, nausées (55), plus rarement par des vomissements d’aliments non digérés
d’un repas précédent. Des crises de diarrhées peuvent s'y associer survenant essentiellement aprés
un repas ou dans la nuit. Soixante-six pourcents des patients diabétiques avec gastroparésie ont des
difficultés d'équilibre glycémique (56) avec la récurrence dhypoglycémies postprandiales. Les
seuils de sensibilité rectale sont plus élevés avec des pressions maximales de rétention anale plus

basses, jouant un role dans la genése de I'incontinence rectale chez les patients (57).

1.5.3.3 Atteinte urinaire
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Le tableau clinique de cystopathie commence par la sensation de I'émoussement du besoin.
S'associent une diminution du nombre de mictions, une baisse du jet, un retard au démarrage du jet,
un jet tardif et une sensation de vidange incomplete. Parfois il peut étre observé une pollakiurie et
des impériosités mictionnelles associées a une veéritable hyperactivité du détrusor avec hyper
réflexie. Ultérieurement le risque d’infection et de retentissement sur le haut appareil s’accroit. Van
Poppel (58) a mis en évidence une diminution de l'activité anti-cholinestérasique dans les biopsies
vésicales de 14 patients atteints de diabete de type 2 insulino-dépendant sévéres secondairement a la
dégénérescence axonale. L'évolution est lentement progressive. Dans la série d’Ueda et al (59),
parmi les 53 patients n’ayant pas de plainte fonctionnelle, 40% d’entre eux avaient des signes

cliniques de cystopathie retrouvés a I’interrogatoire.

1.5.3.4 Troubles sexuels

Ils s’associent trés souvent aux troubles urinaires et ne concernent que I’homme. La prévalence de
I’impuissance est de I’ordre de 50 %. Il s’agit trés souvent d’un symptome inaugural. L’éjaculation
rétrograde est elle aussi fréquente. Le retentissement psychologique de ce trouble est tel que 1’on
doit interroger les patients sur ce sujet avec un maximum de tact. Le bilan de cette atteinte doit
toujours faire rechercher une autre origine aux troubles sexuels, essentiellement une cause

vasculaire, ou hormonale (hypogonadisme).

1.5.3.5 Atteinte sudorale

Les glandes sudorales sont innervées par les petites fibres non myélinisées (C). Les patients
diabétiques avec une atteinte végétative présentent ainsi une altération de la fonction sudorale (60).
Cette diminution de la sudation touche les pieds mais aussi le bas du corps avec souvent un niveau
horizontal et une hyper transpiration sus-jacente. Beaucoup plus rarement une hémi sudation de la
face et une crise sudorale profuse peuvent étre des symptdmes rencontrés (pseudo-hypoglyceémie).
Les conséquences sont la survenue d’anomalies cutanées secondaires a une sécheresse de la peau et
I’apparition de fissures. L’évaluation de la fonction sudorale est possible au moyen de deux

outils simples et non invasifs : le neuropad (patch évaluant la sudation plantaire) et le Sudoscan.

1.6 STRATEGIE DIAGNOSTIC DE LA NEUROPATHIE DIABETIQUE

1.6.1 Monofilament de Semmes-Weinstein 5,07 (10g)
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Le monofilament est un outil de diagnostic simple, reproductible et peu onéreux indique dans le
dépistage de la neuropathie dans le cadre des soins primaires en France (61). Le monofilament
explore la sensibilité tactile superficielle chez les patients diabétiques et donc 1’atteinte des grosses
fibres myeéliniques de type AB. Par conséquent, si le test au monofilament apparait sans erreurs, le
diagnostic de neuropathie ne peut étre écarté puisque 1’atteinte neurologique du diabete touche
initialement les petites fibres (Ad+ C) non évaluées par le monofilament. L’examen doit étre
effectué de facon annuelle. Son utilisation doit rester cependant rigoureuse avec un test
recommandé sur 4 zones de chaque pied correspondant a la face plantaire de la téte des cinquiemes,

troisiemes et premiers métatarsiens, et a la pulpe de 1’hallux.

Figure 10 : Monofilament: les quatre points d'évaluation du test au monofilament.

Plusieurs études se sont penchées sur les performances de cet examen, et la sensibilité moyenne
retrouvée varie de 65 a 86% pour une spécificité comprise entre 58 a 71% (62) en fonction du
nombre de site insensibles choisis pour définir le test pathologique. L'HAS délivre a ce titre une
fiche documentaire comprenant plusieurs conseils de réalisation du test au monofilament et définit
la présence de deux erreurs ou plus au sein d’'une méme zone comme le diagnostic positif de
neuropathie périphérique avec un haut risque associé d’ulcération (Grade 1, méme valeur pronostic
qu’un seuil de perception vibratoire >25 volts a la neuroesthésiométrie selon la gradation du risque
d'ulcération des pieds chez le diabétique selon le Groupe international de travail sur le pied
diabétique). La sensibilité et la spécificité du monofilament en 4 points n’est significativement pas
différente d’un test en 8 ou 10 points (63). L'ensemble des études réalisées a montré que la présence
d'erreurs au monofilament est un facteur prédictif indépendant de survenue d'une Iésion ulcérée du
pied chez le diabétique (64). Néanmoins la méta analyse de Yuzhe F (65) retrouve chez plus de 11
000 patients diabetiques un risque de 10 a 20% plus important d’ulcération en cas d’anomalie au

monofilament et un risque augmenté de 5 a 15% d’amputation des membres inférieurs.
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1.6.2 Diapason de 128Hz

Le diapason de 128Hz est un outil d'évaluation de la sensibilite vibratoire (sensibilité proprioceptive
profonde, fibres AB). La base du diapason est placée sur la proéminence osseuse située pres de
I’ongle du gros orteil. L'examen est répété trois fois dont une fois factice. S’il y a présence de deux
erreurs ou plus, l'examen est indicatif d'un risque de neuropathie important. La sensibilité de cet
examen est de 86% avec une spécificité de 56% (66). Malheureusement cet examen ne peut fournir
d'information quantitative concernant la neuropathie, ni évaluer son évolution. Des diapasons

gradués permettent de répondre en partie a ce probleme (67).

1.6.3 Réflexes ostéo-tendineux achilléens

La recherche des ROT achilléens fait partie intégrante de I'examen neurologique standard.
L'abolition ou la diminution des réflexes achilléens, témoigne d'une atteinte des grosses fibres

(grosses fibres A).

1.6.4 Echelle d'évaluation de la douleur DN4 (Douleur neuropathique en 4 questions)

Le questionnaire DN4 a été élaboreé par le groupe frangais de la douleur neuropathique en réponse a
I’absence a I’époque de réels critéres diagnostics cliniques de la douleur neuropathique (68). Il s'agit
d'un questionnaire d’évaluation simple pouvant étre employé aupres de patients adultes
communicants et chez I’enfant de plus de sept ans selon le développement psychomoteur (cf
Annexe 1). Bien qu’il existe d’autres scores cliniques disponibles, le DN4 est actuellement le plus
utilisé en France et celui qui est recommandé par ’HAS (69). Ce test est utilisé en pratique courante
lorsque ’on suspecte la présence d’une douleur neuropathique sur 1’évocation par le patient de
paresthésies a type brllures, picotements, décharges électriques ou/et allodynies. Ainsi par

I’interrogatoire, le test cherche a évaluer la présence de 1ésions des petites fibres.

Modalités d’utilisation :

- Ce questionnaire comporte 7 items pour I’interrogatoire du patient et 3 items d’examen
clinique. Ces 10 items sont regroupés dans 4 questions.

- Questions 1 et 2 (7 items) : le praticien interroge le patient et remplit le questionnaire.

- Questions 3 et 4 (3 items) : les données sont définies a partir de I’examen clinique.

- A chaque item, il doit apporter une réponse OUI ou NON.
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Analyse : A la fin du questionnaire, le praticien comptabilise les réponses, 1 pour chaque positive et
0 pour chaque négative. La somme obtenue donne le score du patient, noté sur 10. Si le score du

patient est égal ou supérieur a 4/10, le test est positif.

Le score DN4 posséde d’excellentes propriétés de diagnostic des douleurs neuropathiques :
Spallone et al (70) ont déterminé une sensibilité de 80% et une spécificité de 92% de ce
questionnaire, la valeur prédictive positive étant de 82% et la valeur prédictive négative de 91%. De
facon tres intéressante, Bouhassira (71) a montré la bonne spécificité et la bonne sensibilité
(respectivement 78% et 81.2% pour des valeurs de score supérieur a 3) des seuls items
d’interrogatoire (Question 1 et 2), ce qui indique que ce nouvel instrument pourrait notamment étre

utilisé dans le cadre des enquétes épidémiologiques dans les populations.
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Tableau 1
Questionnaire DN4.

Riépondez aux 4 guestions ci-dessous en cochant une seule case pour chagque item.

INTERROGATOIRE DU PATIENT

Question 1 : La douleur présente-t-elle une ou plusieurs des caractéristiques suivantes 7

o non

1. Bralure

2. Sensation de froid douloureux

3. Décharges électrigues

Question 2 : La douleur est-elle assodiée dans la méme région & un ou phesicurs des symptomes suivants

o nomn

4. Fourmillements

5. Ficotements

f. Engourdissement

7. Démangeaisons

EXAMEM DU PATIEMT

Question 3 : La douleur est-elle localisée dans un terrtoire o0 l'examen met en évidence ?

oui non
8. Hypoesthésic an tact
9. Hypoesthésic 4 la pigore
Question 4 : La douleur est-elle provoquie ou augmentée par :

oui non
10. Le frottement

MOMN = 0 point. OUI = 1 point. Score duo patient sur 10 points.

Figure 11 : Questionnaire de la douleur neuropathique en 4 questions (DN4).

1.6.5 Neuroesthésiométrie

Cette technique non invasive d'évaluation du sens vibratoire, permet de chiffrer la perception du
seuil vibratoire (sensibilité proprioceptive, grosses fibres Ap). L'amplitude de la vibration est
directement corrélée au voltage, que I’opérateur peut modifier a sa convenance. Ainsi le seuil de

perception vibratoire peut étre déterminé par une valeur chiffrée au contraire du diapason. (72).

Plusieurs seuils ont ainsi été definis:

— Au-dela de 25 Volts, le risque d'apparition de lésions ulcéreuses a 4 ans est multiplié par 7
(OR 7.99 (3.65-17.5), (P < 0.01)) (73). Pour les patients appartenant a cette catégorie,
l'augmentation par tranche de 1 Volt est associée significativement a un risque instantané de
5,6% de lésions ulcéreuses. (HR 5,6%) (72)
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— Entre 16 et 24 Volts : risque intermeédiaire de lésions ulcéreuses.
— Inférieur & 15 Volts : risque faible de lésions (seuil de perception d’un individu sans
neuropathie environ 5 Volts).
Concernant le groupe risque intermédiaire et risque faible, il n'a pas été demontré de différence
significative d'incidence de lésions ulcéreuses a 4 ans entre les deux groupes ([OR] 1.21, 0.24- 6.15,
1C95% = NS) (73)

1.6.6 Electroneuromyogramme (ENMG)

L’ENMG retrouve dans le cadre d’une neuropathie diabétique la présence d’une dégénérescence
axonale prédominant & la partie distale des nerfs et des démyélinisations segmentaires, avec
constatation d’une diminution de la conduction nerveuse. La densité des fibres nerveuses diminue
avec 1’évolution du diabéte (74). La prévalence des anomalies des vitesses de conduction augmente
avec la durée de diabete, et leur sévérité avec la qualité du contrdle glycémique. L’ENMG évalue
uniquement I’atteinte des grosses fibres, par conséquent le tracé électrographique peut étre normal
si l'atteinte touche uniquement les petites fibres (fibre A delta et fibres C), et n'exclut donc pas le
diagnostic de neuropathie. Dans le cadre de la stratégie d’exploration diagnostic de la neuropathie
diabétique, I'examen électromyographique n’est pas indiqué en premicre intention chez les patients
présentant un tableau typique de neuropathie périphérique diabétique. En revanche, l'indication de
I'électromyogramme tient lorsque la présentation clinique ou I'étiologie de la neuropathie paraissent
suspectes (46).

1.6.7 Sudoscan

Le Sudoscan est une technique non invasive évaluant la fonction sudorale au niveau des mains et
des pieds du sujet. Une diminution de la fonction sudorale dans le cadre d'un diabéte est le reflet
d’une atteinte des petites fibres nerveuses du systéme sympathique innervant les glandes
sudoripares. Environ 2000 machines sont disponibles dans le monde, témoignant actuellement d'un

acces limité a cette nouvelle technologie.

Application chez le patient : le sujet place les mains et pieds sur les deux plaques d'électrodes de
nickel. Dans le cadre de notre étude, I'appareil disponible & Haut-Lévéque a bénéficié de nouvelles
plaques de nickel. Le nettoyage des plaques doit étre effectué apres chaque passage de patient en
utilisant un produit de désinfection et d'entretien. Il permet d'éviter le développement de corrosion

au niveau des plaques. La durée de I'examen est d'environ 5 minutes et est indolore pour le patient.

33



Figure 12: Appareil de Sudoscan utilisé dans le service de diabétologie a Haut-Lévéque

Mécanisme d'évaluation de la fonction sudorale. L’appareil va créer un faible potentiel électrique
d'amplitude variable au niveau des plaques de nickel et qui va interagir avec les glandes sudoripares
des régions cutanées qui en sont riches. Il en résulte une libération d'ions chlorures contenus dans la
sueur, avec reaction électrochimique entre les ions chlorures et les électrodes de nickel, produisant
une différence du potentiel électrique. L'évaluation de la fonction sudorale (score Sudoscan) est
déterminée a partir d'un algorithme prenant en compte la conductance électrochimique de la sueur
(CES) et les parametres de comparaison entre les modéles des mains et des pieds et les données
démographiques (age et IMC) du patient. Des graphiques montrent les mesures gauche/droite
effectuées aux mains et aux pieds. Ces graphiques évaluent la symétrie gauche et droite. La
machine affiche par ailleurs les valeurs de conductance mesurées sur les mains et les pieds et un
score de probabilité représentant le risque de neuropathie autonome. Un certain nombre de
paramétres du malade comme le sexe, 1’age, I’indice de masse corporelle doivent étre fournis et
entrés dans un algorithme. Néanmoins une étude ne retrouve pas d'influence de la masse corporelle
et du sexe sur la conductance électrochimique a I’inverse de 1’dge ou la conductance
électrochimique diminue avec l'age (r=-0.17, P<0.0001) (75). La diminution de la fonction
sudorale avec 1’age serait plus la conséquence d’une diminution de la sueur produite par les glandes
sudoripares, que réellement une baisse dans leur nombre (76). De méme l'origine ethnique des
sujets influence la conductance. Les sujets indiens, afro-américains et chinois ont une conductance

des mains et des pieds plus basse (77).
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La valeur normale de conductance est supérieure a 60uS, une valeur de conductance située entre 40
et 60uS témoigne d’une atteinte végétative modérée, et d’une forme sévere lorsque ce résultat est

inférieur a 40pS.
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Figure 13: Capture d'écran du logiciel du Sudoscan.

Le Sudoscan détecte I’atteinte précoce du systeme autonome chez le diabétique (lésion des petites
fibres). C’est donc une technique pertinente d’évaluation de la neuropathie diabétique (neuropathie
végétative) que nous avons donc voulu évaluer dans notre population de diabétique de type 2. Ainsi
chez des patients diabétiques présentant déja une neuropathie périphérique, leurs valeurs de
conductance électrochimique sont significativement plus basses que pour les sujets sans neuropathie
(respectivement 56.3+3uS vs. 75.9+£5.5uS P<0.0001) (78).

1.6.8 Autres techniques d'évaluation des neuropathies.

D’autres outils simples de diagnostic sont en développement comme le Neuropad ® qui est un
patch changeant de couleur en cas d’anomalie de la sudation. Il a une bonne sensibilité (85 %) mais

est tres peu spécifique (56 %) (79).

Le Vibratip® est un outil d’utilisation trés simple transmettant des vibrations de fréquence et
d’amplitude similaire au diapason de 128Hz et semble avoir une sensibilité (79 %) et spécificité (82

%) comparables a celles du monofilament (80).

La biopsie nerveuse est un examen invasif d'analyse microscopique de la fibre nerveuse. 1l existe de

fagcon constante une diminution de la densité des fibres nerveuses chez les diabétiques. Les
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anomalies morphologiques rencontrées sont: perte axonale, degénérescence wallérienne,
démy¢élinisation segmentaire, prolifération schwannienne en « bulbes d’oignon » et anomalies des
capillaires endoneuraux (44, 81). L'examen fournit des informations sur le degré de sévérité et
d'activité de la neuropathie. L'examen n'est pas indiqué en premiére intention dans le diagnostic de
neuropathie diabétique. Son utilisation se limite a I'exploration des formes atypiques de neuropathie

chez le patient diabétique (81).

1.6.9 Score de probabilité clinique de neuropathie selon les critéres de Toronto

L'expression de la neuropathie périphérique est hétérogene et extrémement variable allant de la
présentation clinique typique de polyneuropathie distale et symétrique a la forme atypique
survenant a n'importe quel moment de I'dge du diabete et difficile d'interprétation. Afin d'aider et de
simplifier la démarche diagnostic de la neuropathie périphérique, en 2009, un groupe d’experts
réunis dans le cadre de NEURODIAB (Diabetic Neuropathy Study Group of the European
Association for the Study of Diabetes) émet des recommandations (82) basées sur une premiére
approche proposée en 1988 lors de la conférence de San Antonio, réunissant plusieurs comités
experts: I'American Academy of neurology (AAN), I'American Association of Electrodiagnostic
Medicine (AAEM) et I'American Academy of Physical Medicine and Rehabilitation (AAPM&R)
(83).

Dans le cadre des polyneuropathies périphériques diabétiques, ces dernieres sont classées en deux
groupes. Le groupe des polyneuropathies typiques intégre 1’ensemble des polyneuropathies avec
une présentation commune a savoir longueur dépendante, symétrique avec possiblement des signes
a PENMG. Le deuxieme groupe rassemble les polyneuropathies atypiques. Par ailleurs, la
probabilité clinique d’une polyneuropathie typique chez un patient diabétique peut étre établie a

partir d’une classification en 4 grades (82) :

Grade de neuropathie possible défini par : la présence d'un seul signe ou un seul symptéme de
neuropathie pouvant inclure une perte de sensibilité, un symptéme de paresthésies prédominant au
niveau des pieds ou des orteils (type picotements nocturnes, brilures, décharges électriques), ou une

abolition ou une diminution des réflexes achilléens.

Grade de neuropathie probable défini par : la présence d'une association de signes ou symptémes

incluant aux moins deux criteres parmi: symptomes de neuropathie, perte de sensibilité, abolition et

/ ou diminution des réflexes achilléens.
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Grade de neuropathie confirmée défini par : la constatation d'une anomalie de la conduction

nerveuse a I'électromyogramme en association avec des signes ou symptémes de neuropathie.

Grade de neuropathie subclinique défini par : 1’absence de signes ou symptémes cliniques, mais

présence d’anomalie de la conduction nerveuse a 1’électromyogramme évoquant une

polyneuropathie.

Dans la pratique clinique, il est conseillé d’utiliser uniquement les 3 premiers grades. Ces grades ne
sont pas indicatifs de la séveérité de la neuropathie. Pour évaluer la sévérité, les explorations
complémentaires énumérées ci-dessus sont nécessaires comme le DN4, les scores de neuropathies,
le retentissement et l'incapacité fonctionnelle chez le patient présentant une neuropathie. Dans le
cadre de notre étude, nous allons donc utiliser cette classification consensuelle selon les critéres de
Toronto pour déterminer de maniere pertinente a partir des outils de dépistage de la neuropathie,

la probabilité de polyneuropathie chez nos patients.

1.6.10 Test de vitesse de marche sur 6 métres

Les épreuves de marche sur une distance donnée (test de marche sur 2, 4, 6 ou 10 métres) ou sur un
temps défini (test de 6 minutes) sont des outils simples et reproductibles évaluant la capacité
fonctionnelle du patient a se déplacer dans un espace. lls permettent d'évaluer notamment le risque
de chute chez le sujet agé. Les facteurs responsables d'une diminution de la vitesse de marche sont
multiples et variés (étiologie vasculaire, musculaire, osseuse, douleur...). La neuropathie
périphérique fait partie de ses facteurs ayant une influence sur la vitesse de marche. Les patients
présentant une neuropathie diabétique ont une vitesse de marche diminuée, et cela de maniere
d'autant plus importante que l'atteinte neurologique est sévére (84). Le test sur 10 metres est le test
de marche rapide le plus couramment utilisé pour évaluer l'atteinte a la marche des patients.
Cependant de par sa nécessité d'exploiter une surface au minimum de 14 meétres de long, sa
réalisation semble délicate en certains endroits ou I'espace est limité. En ce sens d'autres tests de
marche sont disponibles, parmi lesquels figure le test de marche rapide sur 6 metres. En
comparaison du test de marche sur 10 metres, le test sur 6 metres validé et comparable, est
recommandé dans 1’évaluation de 1’atteinte fonctionnelle a la marche des sujets (85). Dans les
grandes données de la littérature s’intéressant a la neuropathie périphérique chez le sujet
diabétique, trés peu utilisent le test de marche comme outil de dépistage de la neuropathie. Bien
que non consensuelle, la vitesse de marche, simple a recueillir chez nos patients diabétiques de type
2, nous semble un moyen pertinent pour la recherche de neuropathie, en complément des autres

outils classiquement employes.
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1.7 THERAPEUTIQUE CHEZ LES PATIENTS DIABETIQUES

1.7.1 Diabete et metformine

La metformine est le traitement oral indique en premiere intention dans le diabéte de type 2 si échec
des mesures hygiéno-diététiqgues. Son mécanisme d'action est complexe et actuellement
partiellement connu. Son action est essentielle via un régulateur cellulaire majeur du métabolisme
lipidique et glucidique, I’AMP protéine kinase (AMPK) qui augmente le métabolisme hépatique des
lipides et du glucose. Les conséquences sont (86) :
— une diminution de la production des VLDL (very low density lipoproteins).
— une diminution de la stéatose hépatique par augmentation de 1’oxydation des acides gras
améliorant la sensibilité a 1’insuline.
— la metformine améliore le transport du glucose au niveau des cellules musculaires et
diminue la production hépatique du glucose (néoglucogenése) en inhibant Ila

glycérophosphate déshydrogénase mitochondriale (87).

En monothérapie, la metformine a une efficacité de contrble sur le diabéte avec diminution de
I'HbA1c variable d’environ 1 a 2% selon les études. La metformine est reconnue pour son effet
bénéfique sur le plan cardiovasculaire. Dans I'étude UKPDS 34 (88), le traitement par metformine
(traitement intensif) versus régles hygiéno-diététique était associé avec :
— une réduction significative de I’incidence des IDM de 39% (RR=0,61 1C95% 0,41-0,89) et
de la mortalité globale de 36% (RR=0,64 1C95% 0,45-0,91).
— une persistance de I'effet protecteur pour UKPDS 10 years follow up (22) pour I’incidence
des infarctus du myocarde en baisse de 33% (RR= 0,67 IC 95% 0,51-0,89) et la mortalité
toutes causes en baisse 27% (RR = 0,73 1C95% 0,59-0,89).

Les effets secondaires de la metformine comprennent des troubles digestifs parfois importants
(nausées, anorexie, ballonnements, flatulences et diarrhées), proportionnels a la dose administrée.
Jusqu’a 60% de troubles gastro-intestinaux peuvent étre diminués par une prise postprandiale.

Par ailleurs, des acidoses lactiques rares mais graves avec un taux estimé a 9/100000 cas sont
observées. Enfin la metformine est responsable d’un risque accru de carence en vitamine B12 (2).
La baisse en vitamine B12 voire une carence induite par la metformine est associée selon plusieurs

études a la présence d'une neuropathie périphérique d'origine carentielle.
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1.7.2 Diabete et statine

Les maladies cardiovasculaires représentent la principale cause de mortalité dans les pays
développés. Elles constituent la seconde cause de mortalité en France (32% des déceés en France).
Parmi les facteurs de risque cardiovasculaire (FRCV), I’hypercholestérolémie est un facteur que
I’on peut potentiellement modifier. La prise en charge des dyslipidémies avec l'introduction des
statines il y a une trentaine d'années a permis une ameélioration considérable en termes de
complications et de morbi-mortalité cardiovasculaire. Les patients diabétiques de type 2 ont un
risque cardio-vasculaire élevé dans la majorité des cas, ce qui explique dans cette catégorie de

population, la présence importante des statines dans le panel thérapeutique.

Chez des patients diabétiques (type 1 et 2), la méta analyse de Cholesterol Treatment Trialists
(CTT) Collaborators (89) sur plus de 18000 patients en prévention secondaire, a montré sur un suivi
de 3 ans, une réduction du risque relatif de 9% de la mortalité toute cause confondue par Immol/I
de LDL abaissé (RR=0,91 1C95% 0,82-1,01 p=0,02) avec une réduction de la mortalité cardio-
vasculaire de 13% (RR=0,87 IC 95% 0,76-1,00 p=0,008). De méme, il est observé une réduction
significative sous statine du risque d'événements cardio-vasculaires majeurs de 21% par
abaissement de 1mmol/L de LDLc. (RR=0-79, 0-72-0-86 p<0-0001). Lorsqu’on cesse
d’administrer des statines a des patients a haut risque, les conséquences peuvent étre fatales. De
nombreuses études ont analysé 1’effet d’une prise de médicament fiable par rapport a ’arrét de la
prise de statines en ce qui concerne les événements cardiovasculaires (90). Shalev a mis en évidence
une réduction significative du risque d’événements cardiovasculaires de 45% chez les patients ayant
une bonne observance (supérieur a 90 jours de prise) des statines en prévention primaire par rapport
aux patients avec mauvaise observance. Cette réduction du risque d’événements est de 51% pour les

patients prenant des statines en prévention secondaire (91).
Les principaux effets secondaires des statines sont I'apparition de myalgies avec élévation des CPK

ainsi qu'une cytolyse hépatique dans le cadre d'une hépatite d'origine médicamenteuse. Par ailleurs,

les statines seraient impliquées dans la genése d'un diabete (92, 93).

39



2 JUSTIFICATION DE CE TRAVAIL

La neuropathie est une complication fréquente du diabétique qui en I'absence de dépistage et de
prise en charge, peut conduire rapidement a des complications de type ulcéres. L'amputation du
membre est malheureusement nécessaire lorsque I'infection et I'évolution clinique locale de la plaie
sont péjoratives. Outre les facteurs connus de neuropathie périphériqgue chez nos patients
diabétiques comme I'équilibre glycémique et la durée de diabéte, I'incrimination des traitements tres
fréquemment utilisés chez ce type de population, a savoir les statines et la metformine, est discutée
dans plusieurs études.

Il se pose donc la question de l'impact des traitements metformine et statine chez les patients
diabétiques de type 2 sur le développement de leur neuropathie périphérique. La metformine est
retrouvée comme un des facteurs responsable d'une baisse de la vitamine B12 avec dans certains
cas, d'authentiques cas de carence en cobalamine responsables de neuropathies périphériques. Par
ailleurs, les statines présentent selon plusieurs publications un risque de neuropathie. Tierney et al
(77) montrent que les patients sous statines ont une prévalence de neuropathie plus importante
(23,5% vs 13,5%, p=0,001).

Pour évaluer I’impact des traitements par statine et metformine sur la neuropathie nous avons non
seulement utilisé les outils habituels de dépistage de la neuropathie dans un service de diabétologie
(monofilament, diapason, réflexes ostéo-tendineux achilléens, neuroesthésiométrie et DN4) mais
nous avons aussi évalué d’autres outils diagnostics peu employés comme le Sudoscan et la vitesse

de marche sur 6 métres.

L’objectif principal du travail est d’étudier la relation entre la neuropathie périphérique et la
présence d’un traitement par statine ou metformine dans une population de sujets diabétiques de
type 2.
Les objectifs secondaires sont d’évaluer les résultats obtenus avec le Sudoscan et la vitesse de
marche sur 6 métres. Concernant la vitesse de marche sur 6 métres, 1’objectif est de :
- déterminer s'il existe une corrélation entre la vitesse de marche de nos patients diabétiques et
la présence d’une neuropathie.

- rechercher une relation des traitements par statine ou metformine sur la vitesse de marche
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3. SUJETS ET METHODES

Notre travail est une étude observationnelle monocentrique, menée au CHU de Bordeaux. Elle s’est
basée sur des données recueillies de fagon prospective de février 2015 a mars 2016. Chaque patient

recevait une information éclairée, orale et écrite sur les modalités de 1’étude.

3.1 SUJETS DE L’ETUDE

L’étude a permis I’inclusion d’un total de 59 patients d'un &ge compris entre 18 et 80 ans sur la
période de février 2015 et mars 2016. Les patients étaient atteints d’un diabéte de type 2 et étaient
hospitalisés en service de diabétologie dans le cadre d'un deséquilibre de leur diabete ou pour la
réalisation d'examens complémentaires. L’étude s’est déroulée dans le service de diabétologie du
Professeur RIGALLEAU au CHU de Haut-Lévéque a Bordeaux.

Inclusion :

Il n'y avait pas de sélection selon I'équilibre glycémique.

Les patients recevaient a l'entrée un traitement par anti diabétiques oraux (pouvant comprendre
metformine et/ou sulfamides hypoglycémiants et inhibiteur de la DDP-4), traitement injectable par
analogue du GLP-1 et/ou un traitement par insuline : une injection d'insuline lente (schéma

Bedtime) ou un schéma basal bolus.

Criteres d’exclusions :

Les patients présentant un diabéte de type 1 ou atypique ou pour lesquels le diagnostic de diabéte de
type 2 ne pouvait étre bien défini, ont été exclus.

Les patients ne pouvant se déplacer sans aides techniques ou ayant une contre-indication pour la

pose d’un pied (mal perforant plantaire en cours de soins) étaient exclus de 1’étude.

3.2 METHODOLOGIE

3.2.1 Recueil des données

Il s'agit d'une étude observationnelle, I'ensemble des données cliniques ont été recueillies avec pour
chaque patient, la réalisation d’un interrogatoire, d’un examen clinique et d’explorations

biologiques.

1. Interrogatoire :
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- Age du patient

- Sexe

- Date de découverte du diabéte et durée d’évolution en années

- Traitement antidiabétiques en cours oraux et / ou injectable (insuline, analogue du GLP-1)
- Autres traitements : statine, inhibiteurs de la pompe a proton

- Antécédents cardio-vasculaires, témoins d'une atteinte macro-angiopathique : infarctus du

myocarde, accident vasculaire cérébral, artériopathie oblitérante des membres inférieurs.

2. Evaluation clinique :

- Taille, poids, indice de masse corporelle

- Recherche présence de 1ésions d’hyperkératose / fissures de la plante des pieds, témoins

d’une sécheresse cutanée dans le cadre d’une atteinte de la fonction sudorale.
- Evaluation de la neuropathie diabétique :

Dans le cadre de notre étude, I'évaluation de la neuropathie périphérique était appréciée par la
réalisation de plusieurs méthodes de diagnostic clinique standardisées dans la pratique courante
comme le monofilament, le diapason, la recherche des réflexes achilléens et le score DN4. Nous
avons par ailleurs utilisé la neuroesthésiométrie et le Sudoscan. L'évaluation au niveau des pieds

était bilatérale et comparative.

Les données concernant le monofilament, les réflexes ostéo-tendineux, le diapason et le DN4
pathologique ou non sont des données binaires caractérisées définissant un résultat pathologique ou

non. Est défini comme pathologique :

monofilament avec au moins deux erreurs sur la méme zone d’essai (4 zones de chaque pied
correspondant a la face plantaire de la téte des cinguiemes, troisiemes et premiers
métatarsiens, et a la pulpe de I’hallux, répété 2 fois)

- diapason avec hypopallesthésie

- réflexes achilléens abolis ou diminués

- DN4 avec score total égal ou supérieur a 4 sur 10 points est pathologique. Entre 0 et 3,

I’examen est considéré normal.

Les données du DN4, de la neuroesthésiométrie et du Sudoscan sont des valeurs linéaires qui seront
interprétées selon un seuil pathologique. Les seuils établis sont :

- DN4 pathologique si le score total est strictement supérieur a 3.

- Neuroesthésiométrie : trois seuils sont retenus : 10, 15 et 25 volts. Les seuils de 15volts et

25volts sont des seuils déterminant des risques de survenue de Iésions ulcéreuses (72,73).
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- Sudoscan : valeurs pathologiques de conductance inférieures a 60uS.

Par ailleurs, dans le cadre de notre étude, nous avons choisi d’utiliser le score de probabilité
clinique de neuropathie selon les criteres de Toronto (Tesfaye et al (82)). Pour rappel ce score
établit a partir de signes ou de symptémes, la probabilité clinique de polyneuropathie pour un

patient et ne fournit pas d’information quant a la sévérité de la polyneuropathie.

Dans le cadre de notre travail, nous n’avons pu récolter de données électromyographiques
nécessaires pour classer les sujets au grade de neuropathie confirmée et subclinique selon la
classification de Toronto. Nous avons donc choisi pour notre étude de classer les patients en
fonction du grade de polyneuropathie probable. Cette classification nous parait tres pertinente et
est facilement réalisable a partir des données collectées par les différents outils employés dans notre
¢tude. Les sujets de I’étude présentant donc au moins deux critéres signes ou symptomes de
neuropathies parmi symptdémes de neuropathie, perte de sensibilité, abolition et / ou diminution des

réflexes achilléens sont considérés comme ayant une neuropathie périphérigue probable.

Sont considérés comme signes de neuropathie dans notre étude : anomalie au monofilament,
abolition ou diminution des réflexes achilléens, hypopallesthésie au diapason ou a la
neuroesthésiometrie.

Nous considérons qu’un test DN4 pathologique est témoin de la présence de symptomes de

neuropathie.

Possible neuropathie Un seul signe ou un seul symptdme de neurapathie

Probable neuropathie La présence dune association de signes ou symptdmes incluant aux moins deux critéres

La constatation d'une anomalie de la conduction nerveuse a I'électromyogramme en association
Neuropathie confirmée en association avec des signes ou symptomes de neuropathie

Figure 14: Score de probabilité clinique selon les criteres de Toronto (Tesfaye)

- Neuropathie végétative
La neuropathie végétative a été partiellement évaluée par la mesure de la fonction sudorale des

pieds et des mains des individus grace au Sudoscan.

- Test de marche rapide sur 6 métres.

Protocole du test de marche
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Le test de marche a été réalisé dans un espace de longueur minimal comprenant une distance de 6
meétres, délimitée par deux bornes a chacune des extrémités et correspondant a la distance ou la
vitesse du patient sera mesurée au moyen d’un chronométre. La consigne énoncée au patient est de
réaliser une marche la plus rapide possible mais qui ne doit pas étre une course. Le patient débute
I’épreuve 2 meétres avant la premiere borne pour obtenir une vitesse de marche maximale des le
début de la mesure. Les deux premiers et deux derniers métres de 1’épreuve ne sont pas
comptabilisés dans 1’évaluation de la vitesse de marche du fait de la variation de la vitesse lors de
I’initiation puis a ’arrét progressif de la marche. Le résultat obtenu qui est un score du temps

parcouru sur 6 metres en secondes, est converti en métre par seconde.

3. Bilan bhiologique :

Un bilan biologique a été réalis¢ a I’ensemble des patients de 1’étude. Il comporte
systématiquement :

- HbAlc

- Fonction rénale avec créatinine et clairance MDRD, micro-albuminurie

- Bilan vitaminique comprenant vitamine B9 et B12

- Homocystéinémie

- Bilan lipidique avec triglycérides, LDLc et HDL

- CRP

Nous avons donc logiquement réalisé un dosage de la vitamine B12 et de I'homocystéinémie chez
I'ensemble des sujets pour vérifier si :
— un traitement par Metformine s'accompagne d'une carence ou un taux de B12 plus bas, et
une élévation en parallele de I'homocystéinémie.
— il existe un lien entre Metformine et neuropathie périphérique chez nos sujets par
I’intermédiaire d’une carence en vitamine B12.
Nous avons défini la carence en vitamine B12 par :
- si le taux est inférieur & 150pmol/l (200pg/ml)
- si le taux se situe entre 150pmol/l et 221pmol/l (300pg/ml) et homocystéinémie supérieure a
13umol/l.

Le choix de ces parametres sera introduit dans la discussion.
Un traitement par IPP peut interférer avec I'absorption de la vitamine B12 par l'intermédiaire d'une

modification du pH gastrique. Les patients prenant donc un traitement par inhibiteur de la pompe a

proton ont été releves.
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3.2.2 Analyses statistiques

Le logiciel utilisé pour les analyses statistiques est IBM SPSS Statistics Base Version 20.

Les variables quantitatives ont été exprimées en moyenne + écart-type, les variables discontinues en
nombre et pourcentage.

Nous avons comparé les patients selon leur probabilité clinique de polyneuropathie selon les
critéres de Toronto, permettant de definir 2 groupes : neuropathie clinique probable et non probable.

Une comparaison a été réalisée par analyse de variance (ANOVA) pour les moyennes et de Chi 2
pour les effectifs. Les analyses de corrélation/régression ont été faites a partir d’un test de Pearson

Les différences ont été considérées comme significative si p strictement inférieur a 0,05.

Nous avons étudié :

- les relations entre les effectifs (groupe avec et sans metformine / statines) et les parametres
cliniques neurologiques (monofilament, reflexes ostéo tendineux achilléens, diapason, DN4
pathologique, valeur Sudoscan, vitesse de marche, neuroesthésiométrie, valeur DN4) par
régression logistique binaire.

- les facteurs associés a la vitesse de marche par régression linéaire.
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4. RESULTATS

L'étude a porté sur 59 patients diabétiques de type 2 dont les caractéristiques sont présentées dans le
tableau 1. La population se compose de 36 hommes (61%) et 23 femmes (39%). L'age moyen des
sujets est de 58.3+12.3 ans avec une durée de diabéte de 12.7+9.9 ans. Sur le plan morphologique, la
taille moyenne des sujets est de 169.1+9.6cm avec un IMC de 31.9+5.1kg/m2 et un poids de
91.3+16.8Kg.

Tableau 1 : Caractéristiques des patients de I'étude

Total patients de I'étude = 59

Sexe (nb, %) Masculin 36 (61%)
Féminin 23 (39%)
Age (ans) 58.3+12.2
Durée de diabete (années) 12.7+9.6
IMC (kg/m?) 31.9+5.1
Taille (cm) 169.1+9.6
Poids (kg) 91.3+16.8
HbA1c (in %) 8.8+1.7
CRP (mg/1) 7.5 9.5
LDL (g/1) 1.1+0.4
TG (g/1) 1.9+0.9
HDL (g/1) 0.5+0.3
Homocystéinémie (umol/1) 10.7+4.2
Vitamine B12 (pmol/1) 334.6x230.5
Vitamine B9 (nmol/l) 9.1+4.5
Maladies vasculaires (nb, %) 15 (25.4%)
Rétinopathie (nb, %) 10 (16.9%)
Micro-albuminurie >30mg/24h (nb, %) 116 (27.1%)
Insuline (nb, %) 43 (72.8%)
Inhibiteurs de la pompe a protons (nb, %) 21 (35.6%)
Statine (nb, %) 36 (61.0%)
Metformine (nb, %) 37 (62.7%)

Au niveau biologique, le bilan vitaminique retrouve un taux moyen de vitamine Bl12 a
334.6+230.5pmol/l, un taux moyen de vitamine B9 a 9.0+4.5pg/l, et une homocystéinémie a
10.7+4.2umol/l. L'équilibre du diabéte est globalement médiocre puisque I'némoglobine glyquée
HbAlc est de 8.8£1.7%. Le bilan lipidique retrouve un LDLc a 1.1+0.4g/l, HDL a 0.5+0,3g/l et
triglycérides a 1.9+0.9¢/l. La CRP moyenne est de 7.5+9.3mg/I.
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Concernant les complications du diabéte, 10 patients (16.9%) sont atteints de rétinopathie
diabétique, 16 patients (27.1%) présentent une micro-albuminurie pathologique soit supérieure a
30mg/24h. Quinze patients (25.4%) ont des complications macro-angiopathiques parmi lesquelles
IDM, AVC ou AOMI.

Sur le plan thérapeutique, un traitement par statine est présent chez 36 patients (61.0%), 37 patients
(62.7%) sont sous metformine, 43 sujets (72.8%) ont de I’insuline et 21 sujets (35.6%) ont un
traitement par IPP.

4.1 Caractéristiques des patients selon le traitement

4.1.1 Données des patients sous metformine

Tableau 2 : Caractéristiques des groupes metformine / sans metformine

MET (n=37;
61%) sans MET (n=22 ; 39%) Significativité
Sexe (nb, %) Masculin 24 (64%) 12 (54%) 0.30
Féminin 13 (36%) 10 (46%)
Age (ans) 59.3+11.8 56.8+13.2 0.45
Durée de diabéte (années) 14.1+9.1 10.4+11.9 0.17
IMC (kg/m?) 31,5+4,9 32.445.3 0.53
Taille (cm) 169.1+10.1 168.549.1 0.70
Poids (kg) 91.2+15.8 91.3+18.7 0.97
HbA1c (in %) 8.2+2.9 8.645.6 0.51
CRP (mg/1) 6.1+9.1 8.1+9.8 0.41
LDL (g/1) 1.1+0.4 1.1+0.5 0.46
TG (g/1) 1.8+0.8 1.9+1.2 0.73
HDL (g/1) 0.5+0.1 0.5+0.4 0.54
Homocystéinémie (umol/1) 10.3+3.9 10.6+4.8 0.83
Vitamine B12 (pmol/1) 285.8+131.2 467.1+299.1 P=0,04
Vitamine B9 (nmol/I) 8.9+4.1 9.1#5.3 0.89
Maladies vasculaires (nb, %) 8 (21%) 7 (32%) 0.29
Rétinopathie (nb, %) 7 (19%) 3 (14%) 0.44
Micro-albu >30mg/24h (nb, %) 9 (24%) 7 (32%) 0.37
Insuline (nb, %) 25 (67%) 18 (81%) 0.19
IPP (nb, %) 15 (41%) 6 (28%) 0.23
Statine (nb, %) 25 (68%) 11 (50%) 0.14
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Au total, 37 patients (61%) sont traités par metformine. Il n'existe pas de différence sur les
caractéristiques morphologiques entre les deux groupes de patients traités ou non par metformine
concernant la taille (p=0.70), I’age (p=0.45), I’'IMC (p=0.53) et le poids (p=0.97).

Sur le plan biologique, I'équilibre glycémique est similaire (8.2+2.9% versus 8.6+5.6% p=0.51) et il
n’existe pas de différence concernant la CRP (p=0.41), le LDL (p=0.46), les triglycérides (p=0.73),
le HDL (p=0.54) et la vitamine B9 (p=0.89) entre les groupes avec et sans metformine. Cependant
le taux de vitamine B12 est significativement plus bas chez les patients traités par biguanides
(285+131.2pmol/l versus 467+299.1pmol/l p=0,04) alors qu'il n‘existe pas de différence concernant

le taux sérigque d’homocystéinémie (p=0.83).

Sur le plan des complications micro et macro angiopathiques, il n’existe pas de différence
concernant le nombre d’événements cardio-vasculaires (p=0.29), de rétinopathies (p=0.44) et
d’atteinte néphrologique (p=0.37) entre le groupe metformine et le groupe sans metformine.

Au niveau du panel thérapeutique associé, il n’existe pas de différence concernant le nombre de

sujets sous insuline (p=0.19), sous IPP (p=0.23) et sous statine (p=0.14) entre le groupe metformine

et le groupe sans metformine.

4.1.2 Données des patients sous statines
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Tableau 3 Caractéristiques des groupes statines / sans statines

Statine (n=36; 61%) sans STA (n=23; 39%) Significativité

Sexe (nb, %) Masculin 20 (55%) 16 (70%) 0.21

Féminin 16 (45%) 7 (30%)
Age (ans) 60.7+£10.6 54.6+13.9 0.06
Durée de diabéte (années) 14.9+10.6 9.3x7.9 P=0,035
IMC (kg/m?) 31.1#4.7 33.145.7 0.21
Taille (cm) 167.1+£9.8 172.1+8.6 P=0,041
Poids (kg) 86.6+14.2 98.4+18.1 P=0.008
HbA1c (%) 9.3+1.8 8.1+1.1 P=0,004
CRP (mg/1) 7,5+/-10,5 7.447.3 0.97
LDL (g/1) 1.0+0.4 1.3+0.4 P=0,038
TG (g/1) 1.8+1.1 1.9+1.8 0.61
HDL (g/1) 0,5+/-0,2 0.4+0.4 0.45
Homocystéinémie (umol/1) 11.2+4.3 9.9+3.8 0.34
Vitamine B12 (pmol/1) 346,1£177.1 370.2+£301.1 0.72
Vitamine B9 (nmol/l) 8.5+3.6 9.9+5.8 0.27
Maladies vasculaires (nb,
%) 13 (36%) 2 (9%) P=0,017
Rétinopathie (nb, %) 7 (19%) 3 (13%) 0.40
Micro-albu >30mg/24h
(nb, %) 8 (22%) 8 (35%) 0.22
Insuline (nb, %) 29 (80%) 14 (61%) 0.08
IPP (nb, %) 15 (42%) 6 (26%) 0.17
Metformine (nb, %) 25 (69%) 12 (52%) 0.14

Dans notre étude, 36 patients (61%) sont sous statine. Les données caractéristiques montrent que les
patients sous statine ont une taille significativement réduite (167.1+9.8cm versus 172.1+8.6¢cm,
p=0.041) par rapport aux individus sans statine de méme concernant le poids (p=0.008). Par
ailleurs, le groupe statine tend a étre plus agé sans étre significatif (60.7+10.6ans versus
54.6+13.9ans, p=0.06), et a avoir un IMC plus bas (31.1+4.7kg/m2 versus 33.1+5.7kg/m2, p=NS.
Les patients sous statine ont un diabéte significativement plus ancien de 6 ans (14.9+£10.6ans versus
9.3£7.9 ans p=0.035).

Sur le plan biologique, les patients sous statines sont bien moins controlés concernant leur diabete
(HbAlc 9.3+1.8% versus 8.1+1.1% p=0.004). Les patients sous statines présentent un LDL
cholestérol significativement plus bas (1.0+0.4g/1 versus 1.3+0.4g/l p=0.038) mais les taux de HDL
et triglycérides ne different pas (respectivement p=0.45 et p=0.61). Il n’existe pas de différence

dans les taux de vitamine B9 (p=0.27) et B12 (p=0.72) entre les deux groupes.
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Le groupe statine présente significativement plus d'événements macro-angiopathiques (13 versus 2,
p=0.017). Cependant il n'y a pas de différence observée concernant les complications micro-
angiopathiques :

- Sept rétinopathies dans le groupe statine et 3 rétinopathies dans le groupe sans statine (p=0.40).

- Huit néphropathies diabétiques dans le groupe statine et 8 néphropathies diabétiques dans le

groupe sans statine (p=0.22).

La proportion des sujets sous statines traités par de 1’insuline est plus importante que dans le groupe
sans statine mais ce résultat n’est pas significatif (80% versus 61%, p=0.08). Il n’existe pas de
différence concernant le nombre de sujets sous IPP (p=0.17) et sous Metformine (p=0.14) entre le

groupe statine et le groupe sans statine.

4.2 Données des patients avec probabilité de neuropathie selon la
classification de Toronto.

Tableau 3 : Caractéristiques des groupes DSPN probable ou non.

Neuropathie probable Neuropathie non probable p value
(n=30; 51%) (n=29; 49%)

Sexe (nb, %) Masculin 18 (60%) 18 (62%) 0.54
Féminin 12 (40%) 11 (38%)
Age (ans) 61.6+12.1 55.1+11.6 P=0,038
Durée de diabéte (ans) 16.4+11.3 8.9+7.1 P=0,03
IMC (kg/m?) 31.945.1 31.845.2 0.92
Taille (cm) 169.2+10.3 169.1+8.9 0.98
Poids (kg) 91.6+16,9 91.5+16,9 0.92
HbA1c (%) 9.0+2.8 8.6+1.7 0.41
CRP (mg/1) 6.7+9.3 8.3+9.4 0.49
LDL (g/1) 1.0+0.4 1.2+0.4 0.08
TG (g/1) 1.740.7 2.1+1.2 0.22
HDL (g/1) 0.5+0.4 0.4+0.1 0.20
Homocystéine (umol/1) 10.7£3.9 10.8+4.5 0.91
Vitamine B12 (pmol/]) 293.4+150.2 418.1+273.2 P=0.047
Vitamine B9 (nmol/1) 8.5+3.8 9.545.2 0.45
Maladies vasculaires
(nb, %) 5 (16%) 10 (34%) 0.10
Rétinopathie (nb, %) 8 (26%) 2 (7%) P= 0,045
Micro-albu>30mg/24h
(nb, %) 9 (30%) 7 (24%) 0.41
Insuline (nb, %) 24 (80%) 19 (65%) 0.17
IPP (nb, %) 9 (30%) 12 (41%) 0.26
Metformine (nb, %) 20 (66%) 17 (59%) 0.36
Statine (nb, %) 23 (76%) 13 (45%) P=0.012
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Trente patients (51%) portent le diagnostic neuropathie périphérique clinique probable selon la
classification de Tesfaye. Ces individus sont significativement plus agés (61.6+£12.1 ans versus
55.1+11.6 ans p=0.038) et présentent un diabete significativement plus ancien (16.4+11.3 ans
versus 8.9+7.1 ans p=0.03) par rapport aux sujets sans neuropathie clinique. 11 n’existe pas de
différence concernant I’IMC (p=0.92), la taille (p=0.98) et le poids (p=0,923).

Sur le plan biologique, le taux de vitamine B12 est & tendance plus bas dans le groupe neuropathie
probable (293.4+£150.2pmol/l versus 418.1+273.2pmol/l p=0.06) sans pour autant que le taux
d’homocystéinémie soit différent entre les deux groupes (8.5+3.8nmol/l versus 9.5pmol/l p=0.91).
Au niveau du bilan lipidique, le LDL cholestérol tend a étre mieux contr6lé dans le groupe de sujets
avec probable neuropathie sans atteindre la significativité (1.0+0.4g/l versus 1.2+0.4g/l p=0.08). Il
n’existe pas de différence dans les taux de triglycérides (p=0.22), de HDL (p=0.19) de CRP
(p=0.49) et de vitamine B9 (p=0.45) entre les deux groupes.

Les rétinopathies diabétiques sont significativement plus importantes dans le groupe neuropathie
probable (8 rétinopathies (26%) versus 2 rétinopathies (7%), p=0.045). Cette différence n’est pas
observée concernant 1’atteinte rénale (p=0.41). A D’inverse, le nombre d'événements vasculaires
dans le groupe neuropathie est plus faible sans étre significatif (5 évenements vasculaires (16%)
versus 10 (34%) p=0,10).

Au niveau des traitements, 76% des patients présentant une neuropathie sont sous statine (nombre =
23), alors gu'ils ne sont que 45% dans le groupe sans neuropathie (nombre = 13 ; p=0.012). Les
patients ayant une neuropathie probable ont tendance a étre plus sous insulinothérapie sans atteindre
la significativité (p=0.17). Il n’existe pas de différence concernant le nombre de sujets sous IPP

(p=0.26) et sous Metformine (p=0.36) entre les deux groupes.

4.3 Données cliniques et anomalies neurologiques de la population étudiée

Pour I'ensemble de la population de notre étude, 30 patients (51%) ont une neuropathie clinique
probable (DSPN probable selon les criteres de Tesfaye). Les valeurs de la sensibilité évaluées a la
neuroesthésiométrie sont en moyenne de 16.1+9.1 volts. Vingt-huit patients (48%) ont une
sensibilite vibratoire diminuée au-dela de 15 volts. Parmi eux, 11 (18%) presentent une atteinte

franche de cette sensibilité vibratoire avec un seuil de perception au-dessus de 25 volts.
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Vingt-cing patients (42%) de notre étude presentent des douleurs neuropathiques (DN4 >3). Le

score DN4 de la population générale est de 2.6+2.3 points.

Vingt-huit sujets (48%) présentent des erreurs au monofilament, et 31 sujets (53%) présentent une
mauvaise perception de diapason 128Hz. Vingt-cing individus (43%) présentent une diminution

voire abolition des réflexes ostéo-tendineux achilléens.

Tableau 4 Caractéristiques cliniques neurologiques de la population

Outils cliniques Total = 59
Monofilament sans erreurs nb (%) 31 (52%)
Monofilament avec erreurs nb (%) 28 (48%)
Diapason normal nb (%) 28 (48%)
Hypopallesthésie nb (%) 31 (52%)
ROT achilléens percus nb (%) 34 (58%)
ROT achilléens abolis nb (%) 25 (42%)
DN4 normal nb (%) 34 (58%)
DN4 pathologique >3 nb (%) 25 (42%)
DNA4 (score total) 2.6£2.3
Neuroesthésiométrie NES (volt) 16.1+9.1
NES 1-9,9 Volt nb (%) 17 (29%)
NES > 10 V nb (%) 42 (71%)
NES > 15V nb (%) 28 (48%)
NES > 25V nb (%) 11 (18%)
Sudoscan foot (US) 73.1£10.2
DSPN non probable nb (%) 29 (49%)
DSPN probable nb (%) 30 (51%)
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4.4 Atteinte neurologique par évaluation de la fonction sudorale au
Sudoscan

Tableau 5 Association Sudoscan et signes de neuropathies

Valeur du Sudoscan au pied selon examen normal ou
neuropathie

Outils cliniques Taux en uS (z écart-type)
Normal Pathologique Significativité
Monofilament 73.1£18.1 72.1+ 135 0.70
Diapason 76.6113.4 69.7+£18.1 0.10
ROT achilléens 77.1+12.4 67.3£19.2 P=0.021
DN4 74.1+£15.1 71.5+16.4 0.56
Neuroesthésiométrie 76.6£13.1 68,8+18,5 0.065
Probabilité clinigue de neuropathie 77.2+13.3 68.9+17.9 0.052

Tableau 5 : valeurs du Sudoscan déterminées au niveau des pieds selon le statut des examens de dépistage de la
neuropathie, normaux ou pathologiques. Est défini comme pathologique : monofilament avec erreurs, diapason avec
hypopallesthésie, réflexes achilléens abolis ou diminués, DN4 avec valeur >3, une sensibilité vibratoire a la
neuroesthésiométrie >15 volts et score de probabilité clinique selon Tesfaye avec au moins 2 criteres.

Les patients avec une abolition des réflexes achilléens présentent en paralléle une diminution
significative de la conductance électrochimique des pieds, témoin d'une atteinte de la fonction
sudorale par rapport au groupe avec réflexes présents (67.3+19.2uS versus 77.1+12.4uS p=0.021).
Pour les patients présentant une hypopallesthésie (p=0.10), avec un seuil de perception vibratoire
élevé (>15Volts p=0.065), et une neuropathie clinique probable (68.9+17.9uS pour le groupe
neuropathie probable versus 77.2+13.3uS p=0.052), la fonction sudorale tend a se dégrader sans
atteindre cependant la significativité.

Il n’existe pas de différence significative concernant le résultat du Sudoscan entre les groupes avec
et sans erreurs au monofilament (p=0.70), avec et sans DN4 pathologique (p=0.56), et avec ou non
perception vibratoire a la neuroesthésiométrie >25volts (73.5+15.7volts groupe NES <25volts ;
71.1+£18.6volts NES >25volts p =0.66).

En analysant la fonction sudorale comme variable continue, elle tend a étre associée négativement
au seuil de perception vibratoire sans atteindre la significativité (R=-0.256, p= 0.052) (voir figure

15).

Concernant les données du Sudoscan en fonction de certaines caractéristiques de la population :

53



- Les hommes ont une conductance de 72.1+16.7uS contre 75.7£15.3uS pour les femmes
(p=0.30).

- Il n’existe pas de corrélation entre la fonction sudorale et ’age (R : -0.115 p = 0.39), la
durée de diabéte (R: -0.194; p = 0.14), la taille (R: -0.186; p = 0.16), le contrdle
glycémique (R:-0.31; p =0.82) et 'IMC (R : -0.08 ; p = 0.95).

- Il n’existe pas de différence de fonction sudorale entre les patients avec des fissures au
niveau des pieds ou non (respectivement groupe fissure nb=13 ; CES=72.9+17.6uS versus
groupe sans fissure nb=46 ; CES=73.0£15.9uS p=0.98).

R? Linéaire = 0,052

Sudoscan (US)

407

20

] 10 20 30 40 a0

MNES moyenne (Volts)

Figure 15: Association entre la sensibilité vibratoire a la neuroesthésiométrie et la conductance

électrochimique obtenue au Sudoscan.

4.5 Neuropathie secondaire chez le patient diabétique : influence des
traitements par statine ou metformine ?

4.5.1 Influence d'un traitement par metformine sur la neuropathie.
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Tableau 6 Taux de vitamine B12 sous traitement par IPP et metformine

Vitamine B12
Nombre Taux = Ecart-type (pmol/l) Significativité
Metformine 37 285+131 P=0,04*
Sans metformine 22 467+299
IPP 21 4104340 0,23**
Sans IPP 38 329+144
Total population 59 334230

* significativité entre le groupe Metformine et sans Metformine
** significativité entre le groupe IPP et sans IPP

Les patients sous metformine présentent un taux de vitamine B12 significativement plus bas
(285+131pmol/l versus 467+299pmol/l p=0.04) que les sujets sans metformine. A l'inverse, ceux
sous IPP ont tendance & avoir un taux de cobalamine plus important mais non significatif
(410+340pmol/I versus 329+144pmol/l p=0.23).

Tableau 7 Association carence en vitamine B12 et metformine

Vitamine B12

Nombre Carence B12 (<150pmol/l)  Pas de carence Significativité

Metformine (nb, %) 37 3 (9.3%) 29 (90.7%) 0,23
Sans Metformine (nb, %) 22 0 (0%) 22 (100%)

Trois patients (9.3%) sous metformine présentent une carence en vitamine B12 définie par un seuil
inférieur & 150pmol/l ou compris entre 150 et 221pmol/l en association avec une homocystéine
>13umol/l. Pour précision, aucun sujet ne présente a la fois un taux de B12 entre 150-221pmol/l et
associee a une homocystéinémie >13umol/l. Aucun patient (0%) ne prenant pas de metformine n’a
de carence en cobalamine. La carence en vitamine B12 n’est toutefois pas significativement

associée a la prise de metformine (p=0.23). Par ailleurs, il n'y a pas de corrélation entre le taux de

vitamine B12 et la durée du traitement par metformine. (R=0.136, p=0.466).

Tableau 8 Durée de traitement par metformine
Vitamine B12
Totale Carence B12 (<150pmol/l) Pas de carence Significativité
Durée (années) 14,61£9.4 9.67+9.2 15.1+9,4 Non vérifiable

La durée moyenne de traitement par metformine pour I’ensemble de la population est de 14,6+9.4

annees. Il existe une différence de durée de traitement de metformine entre les sujets avec une
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carence en B12 et ceux n’en présentant pas mais qui n’est pas interprétable (non vérifiable selon le

logiciel car I’effectif de carence en B12 est trop faible).

Tableau 9 Taux d'homocystéinémie sous traitement IPP et Metformine

Homocystéine

Nombre Taux = Ecart-type (umol/l) Significativité
Metformine 37 11,3+4.0 0.83*
Sans Metformine 22 8,9+2.9
IPP 21 10,4+3.5 0.74*
Sans IPP 38 10,9+4.5
Total population 59 10,4+3.8

* significativité entre le groupe metformine et sans metformine
** significativité entre le groupe IPP et sans IPP

Il n'existe pas de différence du taux d'homocystéine sérique entre les groupes metformine et sans

metformine. Ce résultat est aussi constaté entre les patients prenant ou non des inhibiteurs de la

pompe a proton. Nous ne retrouvons pas de corrélation entre le taux de vitamine B12 et le taux
d'’homocystéine sérique (R : 0.009 p=0.953).

4.5.2 Relation entre le taux vitamine B12 et les signes cliniques de neuropathies

Un taux bas en vitamine B12 voire une carence chez les patients diabétiques de type 2 sont-ils

associés a des signes de neuropathies ?

Tableau 10 Association entre le taux de vitamine B12 et neuropathie

Outils cliniques

Monofilament
Diapason

ROT achilléens
DN4

Neuroesthésiométrie

DSPN selon criteres Toronto

Taux en vitamine B12

Taux en pmol/l (x Ecart-type)

Normal Pathologique Significativité
3961276 314+168 0.19
322+122 386+291 0,31
319+149 3871276 0.55
4231261 2554108 0.054
333+146 377+288 0.49
4171273 293150 P=0.047

Tableau 9 : valeurs de vitamine B12 déterminées selon le statut des examens de dépistage de la neuropathie, normaux
ou pathologiques. Est défini comme pathologique : monofilament avec erreurs, diapason avec hypopallesthésie,
réflexes achilléens abolis ou diminués, DN4 avec valeur >3, une sensibilité vibratoire a la neuroesthésiométrie >15

volts et score de probabilité clinique selon Tesfaye avec au moins 2 critéres (DSPN : distal sensory polyneuropathy).
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Des taux de vitamine B12 plus bas sont observés dans les groupes de sujets avec erreurs au
monofilament (314+168pmol/l versus 396+276pmol/l p=0.19) et avec douleurs neuropathiques
(DN4>3) (p=0,054) par rapport respectivement aux groupes sans erreur au monofilament et sans
douleur neuropathique mais sans atteindre la significativité toutefois. A I’inverse, les sujets
présentant une hypopallesthésie au diapason ont un taux de vitamine B12 plus élevé mais non
significatif (386£291pmol/l versus 322+122pmol/l p=0.31) ainsi que ceux présentant une abolition
des réflexes achilléens (p=0.55). Plus le seuil de perception vibratoire en neuroesthésiométrie est
élevé et donc pathologique, plus le taux de cobalamine tend a étre haut, mais ce résultat reste
également non significatif (p=0.49). Il n'existe pas de corrélation significative entre la valeur de

sudorimétrie obtenue au Sudoscan et la vitamine B12 (R=0.32 ; p=0.82).

Les patients avec diagnostic de neuropathie clinique probable ont un taux de vitamine B12 plus bas
par rapport au groupe sans neuropathie clinique (p=0.047). Au total, la présence d'une neuropathie
périphérique n'est pas de maniere évidente, corrélée a un taux significativement plus bas de

vitamine B12 par rapport aux sujets sans signes de neuropathie.

4.5.3 Relation entre le taux d*"homocystéinémie et les signes cliniques de neuropathies

Tableau 11 Association entre le taux d'homocystéine et neuropathie

Taux en Homocystéine

Outils cliniques Taux en umol/l (+ Ecart-type)
Normal Pathologique Significativité
Monofilament 10.2+4.3 11.3+4.1 0.29
Diapason 11.3+4.6 10.3£3.6 0.54
ROTSs achilléens 10.2+3.9 11.5+4.4 0.56
DN4 11.3+4.8 10.5+3.1 0.76
Neuroesthésiométrie 10.1+3.4 11.6+4.9 0.28
DSPN selon critéres de Toronto 10.7£3.4 10.8+3.9 0.55

Tableau 10 : valeurs d’homocystéine déterminées selon le statut des examens de dépistage de la neuropathie, normaux
ou pathologiques. Est défini comme pathologique : monofilament avec erreurs, diapason avec hypopallesthésie,
réflexes achilléens abolis ou diminués, DN4 avec valeur >3, une sensibilité vibratoire a la neuroesthésiométrie >15
volts et score de probabilité clinique selon Tesfaye avec au moins 2 critéres (DSPN : distal sensory polyneuropathy).

Les taux d'homocystéine sérique ne sont significativement pas plus élevés chez les patients avec des
erreurs au monofilament (p=0.29), une hypopallesthésie (p=0.54), des réflexes achilléens abolis et /

ou diminués (p=0.56) par rapports aux groupes sans anomalie a ces examens. Le taux
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d’homocysteinémie ne differe pas entre le groupe DN4 pathologique et le groupe avec DN4 normal
(p=0.76), ni selon la perception vibratoire a la neuroesthésiométrie (p=0.28). Les patients avec une
neuropathie clinique probable et ceux sans neuropathie clinique ont un taux similaire
d'’homocystéine (p=0.55). Il n'existe pas de corrélation significative entre les valeurs obtenues au

Sudoscan et le taux d'homocystéine (R=-0.205 ; p=0.171).

4.5.4 Relation directe entre la metformine et les signes de neuropathie.

Tableau 12 Association metformine et signes de neuropathies

Outils cliniques MET (nb=37) No MET (nb=22) Significativité

Monofilament avec erreurs nb

(%) 19 (51%) 9 (41%) 0.30
Hypopallesthésie nb (%) 17 (46%) 14 (63%) 0.15
ROT achilléens abolis nb (%) 13 (36%) 12 (54%) 0.12
DN4 pathologique nb (%) 19 (51%) 6 (27%) 0.06
NES > 10V nb (%) 25 (67%) 17 (77%) 0.31
NES > 15V nb (%) 16 (43%) 12 (54%) 0.28
NES > 25V nb (%) 4 (11%) 7 (29%) 0.051
DSPN probable nb (%) 20 (54%) 10 (45%) 0.36

Selon le test de Chi 2, il n'y a pas de lien significatif entre la prise de metformine et la présence
d'erreurs au monofilament (p=0.30), d'hypopallesthésie au diapason (p=0.15), d'abolition /
diminution des réflexes achilléens (p=0.12), de risque d'ulcération (NES > 15 Volt) (p=0.28) et de
neuropathie probable selon la classification de Toronto (p=0.36). Cependant, les patients sous
metformine sont plus nombreux a avoir un DN4 pathologique mais ce résultat est a la limite de la
significativité (p=0.06). Par ailleurs, il y a significativement plus de patients sans metformine qui
présente un seuil de perception vibratoire tres pathologique, a la limite de la significativité
(p=0.051).

Tableau 13 Association Metformine et sighes de neuropathies
Outils cliniques MET No MET Significativité
Neuroesthésiométrie (Volt) 14.4+7.6 19.1+10.9 0.056
Valeur DN4 (moyenne) 3.2+23 1.7+¥1.9 P=0.018
Sudoscan (uS) 74.3+15.1 70.8+10.8 0.43

Les patients sous metformine ont une meilleure perception vibratoire a la limite de la significativité
(14.4+7.6volts versus 19.1+10.9volts p= 0.056) mais ont un DN4 plus élevé (3.2+2.3 versus 17+1.9
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p= 0.018). Il n'est pas observé de différence significative concernant les valeurs du Sudoscan entre

les deux groupes (p=0.43).

4.6 Implication des statines dans le développement de la neuropathie chez
les diabétiques de type 2.

Tableau 14 Association statines et signes de neuropathie

_ag - /10 52 - 200 o
Outils cliniques STA (n=36; 61%) No STA (nb=23; 39%) Significativité

Monofilament avec erreurs nb (%) 23 (64%) 5 (22%) P= 0,002
Hypopallesthésie nb (%) 24 (65%) 7 (30%) P= 0,007
ROT achilléens abolis nb (%) 19 (53%) 6 (26%) P=10,019
DN4 pathologique nb (%) 20 (54%) 5 (22%) P=0,010
NES > 10V nb (%) 30 (83%) 12 (52%) P=0,012
NES > 15V nb (%) 20 (54%) 8 (35%) 0.098
NES > 25V nb (%) 6 (17%) 5 (22%) 0.43
DSPN probable nb (%) 23 (63%) 7 (30%) P=0,012

Les patients sous statines présentent de nombreux signes cliniques objectifs et subjectifs de

neuropathie périphérique par rapport au groupe sans statines :

erreurs au monofilament chez 64% des sujets avec statine versus 22% chez les sujets sans
(p=0.002)

hypopallesthésie chez 65% des sujets sous statine versus 30% chez les sujets sans (p=0.007)
abolition / diminution des ROT chez 53% des sujets sous statine versus 26% chez les sujets
sans (p=0.019)

DN4 pathologique chez 54% des sujets sous statine versus 22% dans le groupe sans statine
(p=0.010)

probable neuropathie clinique selon Tesfaye chez 63% des sujets sous statines versus 30%

dans le groupe sans statine (p=0.012)

Selon le seuil de perception vibratoire défini pour la neuroesthésiométrie, les patients sous statines

sont plus nombreux a avoir un seuil de perception supérieur a 10 volts (p=0.012), et cette tendance

est aussi observée sous statine pour un seuil défini supérieur a 15 volts (p=0,098). Néanmoins, la

proportion des sujets avec un seuil de perception vibratoire trés pathologique n’est pas différente

entre les deux groupes (p=0.43)
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Tableau 15 Association statines et signes de neuropathie

Outils cliniques Statine No STA Significativité
Neuroesthésiométrie (Volt) 16,8+7,9 15,2+10,9 0.51
Valeur DN4 (moyenne) 3,2+£2,2 1,7+1,8 p=0,015
Sudoscan (uS) 73,5+11,7 72,2212 0.76

Les patients sous statines présentent un score DN4 significativement plus élevé (moyenne 3.2+2.2
points versus 1.7+1.8 points p=0.015). Il n'y a en revanche pas de différence constatée entre les
deux groupes concernant les valeurs moyennes de la sensibilité vibratoire (16.8+7.9 volts sous
statine versus 15.2+10.9 volts sans statine p=0.51) et de la sudorimétrie (73.5+11.7S sous statine

versus 72.2+ 21.2uS sans statine p=0.76).

Ces résultats argumentent dans le sens d'une présence plus importante de neuropathies chez les

patients diabétiques de type 2 sous statine.

Nous avons donc voulu Vvérifier sur le critere de neuropathie clinique probable selon Tesfaye si
I'association avec les statines était présente apres ajustement avec des variables secondaires
(facteurs confondants) pouvant interférer dans les résultats, par régression linéaire univariée

d’abord, puis multivariée.

Nous avons réalisé une régression logistique binaire multivariée avec un ler modéle reprenant les
variables pour lesquelles la comparaison montrait une différence significative (p < 0,05), ou au
moins suggérant une tendance vers l'association (0.05 < p < 0.20). Ces criteres sont : I'age, la durée
de diabéte, le taux de vitamine B12, la présence de rétinopathie diabétique, un traitement par

insuline et les événements cardio-vasculaires.

Sur un 2" modéle, pour renforcer 1’association nous avons réalisé une régression logistique binaire
multivariée reprenant les variables pour lesquelles la comparaison montrait une différence
significative (p < 0,05), celles suggérant une tendance vers l'association (0.05 < p < 0.20) et par
ailleurs nous avons pris en compte les facteurs pertinents et importants connus dans la littérature
comme ayant une incidence sur le développement de la neuropathie. Ces criteres sont : I'age, la
durée de diabete, le taux de vitamine B12, la présence de rétinopathie diabétique, un traitement par
insuline, le taux de LDL cholestérol, le contréle du diabete (HbALc), la taille, le sexe et le poids

mais qui n'ont pas dans notre étude d'association significative avec la présence de neuropathie.
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Dans le 1°" modeéle, il existe une association positive significative entre une neuropathie clinique
probable selon les criteres de Toronto et
— un traitement par statine (p = 0,038, exp(B) = 10,557) persistant apres ajustement sur :
I'4ge, la durée de diabéte, le taux de vitamine B12, la présence de rétinopathie diabétique, un
traitement par insuline et les évenements cardio-vasculaires.
— Les antécédents vasculaires (p = 0,011, exp(B) = 0,27) persistant aprées ajustement de ces

mémes facteurs et un traitement par statine.

Dans le 2" modeéle, il persiste une association positive significative entre une neuropathie clinique
probable selon les critéres de Toronto et
— un traitement par Statine (p = 0,027, exp(B) = 42,74) persistant apres ajustement sur :
I'age, la durée de diabéte, le taux de vitamine B12, la présence de rétinopathie diabétique,
un traitement par insuline, les événements cardio-vasculaires, le contrdle du diabete
(HbAZXc), la taille, le sexe et le poids.
— Les antécédents vasculaires (p = 0,010, exp(B) = 0,12) persistant aprées ajustement de ces

mémes facteurs et un traitement par statine.
Ainsi, les deux modéles mettent en évidence dans notre étude, que les deux variables associées a la

présence d’une neuropathie clinique possible selon Tesfaye sont les statines, et 1’absence

d’antécédent cardio-vasculaire aprés ajustement des autres facteurs confondants.

61



4.7 Vitesse de marche et neuropathie

Tableau 16 Vitesse de marche en fonction des caractéristiques des sujets

Vitesse de marche (m/sec) Significativité

Sexe Masculin 1,65+0,35 0.41*
Féminin 1,56+0,48 '
Evénement vasculaire 1,61+0,31 0.94%*
Pas d'événement vasculaire 1,62+0,44 '
Rétinopathie 1,44+0,42 0.17%
Pas de rétinopathie 1,65+0,39 '
Micro-albuminurie >30mg/24h 1,61+0,39 0,96+
Micro-album physiologique 1,62+0,41 '
Insuline
. . 1,60+0,41 0.66"
Sans insuline 1,65+0,39
IPP
1,71+0,36 0.17%
Sans IPP 1,56+0,42
Statine
. 1,49+0,37 P= 0,03
Sans statine 1,81+0,37
Metformine 1,51+0,43 0.4
Sans Metformine 1,71+0,32 '

* p entre homme et femme ; ** p entre événements vasc et sans ; *** p entre rétinopathie et pas de rétinopathie ; ****
p entre micro-albuminurie physiologique et pathologique, * p entre insuline et sans insuline ; ** p entre IPP et sans
IPP, **p entre statine et sans statine ; **** p entre Metformine et sans Metformine.

Les patients sous statines présentent une vitesse de marche significativement plus faible par rapport
aux patients sans statines (1.49+0.37m/s versus 1.81+0.37m/s p=0.03). La vitesse de marche ne
varie pas entre les groupes avec et sans metformine (p=0.49) entre les groupes insuline et sans
insuline (p=0.66), et enfin entre les groupes IPP et sans IPP (p=0.17).

Les patients avec une rétinopathie diabétique ont tendance avoir une vitesse de marche plus faible
mais ce résultat n'est pas significatif (1.44+0.42m/s versus 1.65+0.39m/s p=0.17). Les patients avec
un antécédent d’événement vasculaire ne présentent pas de différence sur la vitesse de marche par
rapport a ceux sans éveénement (p=0.94) ; méme constatation concernant la micro-albuminurie avec

absence de différence entre les deux groupes (p=0.96).

p=0.49 " p=0.03
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20 154 20 1547
=5 = |
E 1377 E 137
-1 0657
” I I | I Sta’:ine
metfarmine )
Mo metformine Mo statine
Traitement Traitement

Figure 16 : relation entre les traitements statine et metformine, et la vitesse de marche
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Au niveau des caractéristiques cliniques des patients, il n’existe pas de différence entre les femmes

et les hommes concernant la vitesse de marche (p=0,41).

10,001 R = 0,280; p = 0,033
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Figure 16 : Evolution de la vitesse de marche en fonction de la taille

B0.00 (R =-0,515; p=0,001)

I T T
1 100 1.50 2.00 250 300

vitesse de marche

Figure 17 : Evolution de la vitesse de marche en fonction de l’dge
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En analysant la vitesse de marche comme variable continue, elle est corrélée négativement a I’Age
(R =-0,515; p = 0,001), la durée de diabete (R = -0,265; p = 0,044), et associée positivement a
la taille (R = 0,280; p = 0,033). Il n’existe cependant pas de corrélation entre la vitesse de
marche et 'IMC (R=-0.108 ; p=0.42), et le poids (R = 0,120 ; p = 0.368).

Ainsi, plus I’age du patient et la durée de diabéte sont importants, plus la vitesse de marche est

faible. A I’inverse, plus la taille est importante, plus la vitesse de marche est grande.

Tableau 17 Association entre vitesse de marche et neuropathie

Vitesse de marche sur 6 metres

Outils cliniques Vitesse m/sec (+ Ecart type)
Normal Pathologique Significativité

Monofilament 1.75+0.40 1.46+ 0.40 P=0.007
Diapason 1.77+0.37 1.47+0.38 P=0.004
ROT achilléens 1.69+0.41 1.50+0.36 0.078
DN4 1.66+0.39 1.56+0.42 0.36
Neuroesthésiométrie (seuil 15V) 1.76+0.38* 1.45+0.38* P=0.003*

(seuil 25V) 1.65+0.40** 1.43+0.40** 0.112**
DSPN selon criteres de Toronto 1.76+0.35 1.47+0.39 P=0.006

Tableau 16 : vitesses de marche déterminées selon le statut des examens de dépistage de la neuropathie, normaux ou
pathologiques. Est défini comme pathologique : monofilament avec erreurs, diapason avec hypopallesthésie, réflexes
achilléens abolis ou diminués, DN4 avec valeur >3, une sensibilité vibratoire a la neuroesthésiométrie >15 volts* ou
>25volts** et score de probabilité clinique selon Tesfaye avec au moins 2 critéres

Les patients avec des erreurs au monofilament (p=0.007), une hypopallesthésie au diapason 128Hz
(p=0.004), un seuil de perception haut (>10Volts) a la neuroesthésiométrie (p=0.006) ou
pathologique (>15Volts, p=0.003), ont une vitesse de marche significativement plus basse. Pour les
patients presentant un seuil de perception vibratoire tres haut (>25 volts) ou ceux qui ont une
diminution / abolition des réflexes achilléens, il n’y a pas de différence significative de vitesse de
marche (p=0.112). Les patients avec abolition / diminution des ROT présente une vitesse de marche
plus faible que le groupe avec ROT normaux mais sans atteindre la significativité (p=0.078) Les
patients présentant un DN4 pathologique et donc des douleurs neuropathiques, ne présente pas de
vitesse de marche différente par rapport aux sujets sans douleurs neuropathiques (p=0.36).

Néanmoins, la vitesse de marche des patients appartenant au groupe neuropathie probable selon
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Tesfaye est inférieure significativement par rapport au groupe non probable (1.49+0.39m/s versus
1.79+0.35m/s p=0.006).

En analysant la vitesse de marche comme variable continue, elle est corrélée négativement a la
sensibilité vibratoire percue a la neuroesthésiométrie (R = -0,384; p = 0,003), ce qui signifie que
plus le seuil de perception vibratoire est haut, plus la vitesse de marche diminue.

La vitesse de marche tend a étre corrélée positivement avec la sudorimétrie obtenue au
Sudoscan (R=0,219; p=0,10). Ainsi plus la fonction sudorale est atteinte, plus la vitesse de marche

est basse, mais cette relation n’est pas significative.

Ainsi comme nous pouvons le voir, la baisse de la vitesse de marche est liée a la présence d’une
neuropathie. Nous avons donc voulu Vérifier dans un 1% modeéle, sur le critére vitesse de marche,

quelle(s) variable(s) des caractéristiques allaient y étre associée(s).

Nous avons réalisé une regression logistique multivariée avec un ler modele avec pour variables
secondaire retenues celles pour lesquelles I'association avec la vitesse de marche était significative

(p <0,05) : La taille, I’age, la durée de diabéte, un traitement par statine.

Il existe une association négative significative entre la vitesse de marche et
— le traitement par Statine (p = 0,048, exp(B) = -2,47) persistant aprés ajustement sur 1’age,
la durée de diabéte, la taille.
— I’age (p = 0,001. Exp(B) = -0,418) persistant aprés ajustement des mémes variables.
Ainsi, la baisse de la vitesse de marche est associée significativement aprés ajustement des
facteurs confondants, a la présence d’un traitement par statine, et a I’augmentation de I’age

du sujet.
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5. DISCUSSION

Nous allons discuter les points suivants :
- Les caractéristiques de la neuropathie chez nos patients hospitalises.
- Les liens entre la prise de statine et la présence d’une neuropathie.
- Les liens entre la prise de Metformine et la présence d’une neuropathie.
- Les données de la vitesse de marche et la relation avec la présence d’une neuropathie et d’un
traitement par statine.

- Les données fournies par le Sudoscan.

5.1 Données concernant les patients avec une neuropathie périphérique.

Dans le cadre de notre étude, 30 patients présentent un diagnostic de neuropathie clinique probable
selon les criteres de Toronto. La prévalence déterminée de neuropathie est de 51%, ce qui
correspond aux données hautes rapportées dans les études (figure 8), allant de 10% a plus de 40%
(37, 94). Cette différence de prévalence par rapport aux données de la littérature peut étre expliquée
en partie par la faible puissance de notre étude (seulement 59 patients), par le recrutement intra
hospitalier uniqguement de nos sujets (patients plus déséquilibré sur le plan glycémique, donc plus
de complications liées au diabéte) et par le type de population diabétique étudié (diabétique de type
2). Par ailleurs, le facteur méthodologique avec I’utilisation de 7 outils de dépistage de la
neuropathie dans notre étude, supérieur a ce qui est retrouvé généralement dans la littérature,
augmente la sensibilit¢ du diagnostic de neuropathie. Nos patients présentent des différences
concernant leurs caractéristiques en comparaison d’autres études qui peuvent expliquer la
prévalence retrouvée a 51% :

- Nos sujets sont en moyenne plus agés (58.3 ans) : dans UKPDS (21) les sujets ont en
moyenne 54 ans et 53.3 ans dans 1’étude Steno2 (23). A noter que pour les études portant sur
les sujets diabétiques de type 1, I’dge moyen est plus bas avec une prévalence de la
neuropathie en regard moins importante. Dans 1’étude DCCT (18), la moyenne d’age est de
27 ans chez des patients diabétiques de type 1. Van Acker (94) retrouve chez ses sujets
diabétiques de type 2 ages de 63.6 ans, une préevalence de 50.8% de la neuropathie ce qui est
proche de nos estimations. Par contre, dans sa population diabétique de type 1 ou 1’age
moyen est de 45.9 ans, la prévalence de la neuropathie n’est que de 25.6%.

- La durée moyenne du diabete dans notre étude était de 12.7+9.6ans. Dans DCCT (18), en fin
de suivi, la durée moyenne de diabéte était 9ans, I’lUKPDS (21) comportait des sujets avec

découverte récente de diabéte. Dans 1’étude Sténo2 (23), nous n’avons pas d’informations a
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ce sujet. Dans le travail de Van Acker (94), la durée moyenne du diabete est de 11 ans
similairement a notre étude.

- Nos sujets ont un diabéte tres mal contr6lé : HbA1c=8.8+1.7%, comparable a ce qui est
retrouvé dans UKPDS (21) 8.4% a 8.8% mais supérieur en comparaison de 7.6x1.3% pour
Van Acker (94), et de 7,08+1.5% dans Steno2 (23).

Les facteurs retrouvés dans notre étude significativement associés a la neuropathie périphérique
sont : I'a4ge, la durée du diabéte, le taux de vitamine B12, la présence d'une rétinopathie et un
traitement par statine. Le taux de vitamine B12 et les statines seront débattus plus loin dans la

discussion.

1. Les patients présentant une neuropathie sont significativement plus agés (61+12ans versus
55+11lans p=0.04) par rapport au groupe sans neuropathie avec un risque de neuropathie
s’aggravant avec le temps. Parmi les nombreuses littératures rapportant ce critére, Tierney (3)
retrouve dans sa population d'individus d’age compris entre 65 et 74 ans un risque de neuropathie
multiplié par 2.18 fois en comparaison des sujets d’dge compris entre 40 et 64 ans (p<0.01). Ce
risque s'aggrave pour les sujets dont 1’age est supérieur a 75 ans (risque multiplié par 4.90 p<0.01).
Les anomalies structurales du nerf, de la fibre musculaire et des récepteurs sensitifs témoignent du

retentissement de I’age sur le développement de la neuropathie.

2. La durée de diabéte chez nos patients avec une neuropathie est en moyenne de 16+11ans contre
8x7ans chez les patients sans neuropathie (p=0.03). Par conséquent plus le diabéte est ancien, plus
le risque de neuropathie et sa prévalence augmentent. Young (13) retrouve par ailleurs une
prévalence de 36,8% neuropathie chez les patients ayant un diabete de plus de 10 ans alors que la

prévalence n’est que de 20,8% chez les patients ayant un diabete de moins de cinq ans.

3. La présence d’une rétinopathie est associée significativement dans notre étude avec la présence
d’une neuropathie périphérique et témoigne des atteintes micro-angiopathiques évoluant en
paralléle. Vingt-six pourcents des patients avec une neuropathie sont atteints d’une rétinopathie
(p=0.04) alors qu’ils ne sont que 7% dans le groupe sans neuropathie. Ces résultats sont aussi
retrouvés dans I'étude de Peter James Dyck (95) chez des sujets diabétiques de type 1 et 2, avec une
association entre la séveérité de la neuropathie périphérique validée par le score NIS +7 et la
présence d’une rétinopathie (Spearman 0.49, p=0.01). L'auteur montre par ailleurs une association
entre 1’atteinte neurologique du diabéte et ’atteinte néphrologique évaluée par la créatinine et la
micro-albuminurie. Dans notre étude, ’atteinte rénale était determinée par une micro-albuminurie

pathologique supérieure a 30mg/24h. Nous n'avons cependant pas retrouvé de prévalence plus
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importante de néphropathie diabétique dans le groupe avec neuropathie par rapport au groupe sans
(respectivement 30% versus 24% p=0.416). L’absence de données concernant la créatinine dans
notre étude peut expliquer I’absence de significativité. Par ailleurs, la présence d’un micro-
albuminurie physiologique n’écarte pas une atteinte rénale diabétique si le patient prend un
traitement néphroprotecteur par inhibiteur de I’enzyme de conversion (IEC) ou agoniste des

récepteurs de 1’angiotensine II (ARA2). Nous n’avons par ailleurs pas relevé ces informations.

Mais il existe d’autres facteurs responsables de neuropathies rapportés dans la littérature, qui n’ont
pas été retrouvés dans notre travail. Ainsi, I'étude européenne multicentrique EURODIAB (96), a
évalué les facteurs de risque de neuropathie chez une population de 1172 diabétiques de type 1 sans
neuropathie initialement & l'inclusion. Elle souligne plusieurs paramétres que nous n’avons pas
identifiés :

- Le contr6le glycémique ainsi que la variation en hémoglobine glycosylée sont des facteurs de
risque de neuropathie (respectivement OR 1.48 (IC95% 1.23-1.79) p <0.001 et OR 1.36 (IC95%
1.14-1.62) p =0.001). Chez nos patients, I'équilibre glycémique est médiocre dans les deux groupes.
Bien que ’HbAlc du groupe avec neuropathie soit Iégerement supérieure a celui sans neuropathie,
la différence reste non significative (respectivement HbAlc =9.0£2.8% versus 8.6£1.7% p=0.41),
tres probablement d0 au manque de puissance de notre étude avec un faible échantillon par rapport
a EURODIAB. Nous n'avons pas pu déterminer la variation de I'HbAlc dans notre travail puisque
transversal. Le suivi de ’'HbA1c n’a donc pas pu étre effectué.

- L'hypertriglycéridémie est retrouvée comme un facteur de risque de neuropathie, a I’inverse des
résultats dans notre population ou la triglycéridémie est similaire entre les patients avec ou sans
neuropathie (respectivement TG= 1.8+1.1g/l et 1.9+£1.8g/l p=NS). D’autres données de la littérature
retrouvent ce parametre comme un important facteur de neuropathie (97).

- L'indice de masse corporelle (IMC) est significativement plus important dans le groupe avec
neuropathie avec un IMC de 24+3kg/m? contre 23+2kg/m2 dans le groupe sans neuropathie
(p<0.001) et représente un facteur de risque de neuropathie (OR 1.27 (1C95% 1.09-1.47) p<0.001).
Des deux parameétres composant I'IMC, la taille et le poids, seul le poids est significativement
différent entre les deux groupes (p <0.001) dans 1’étude de Tesfaye. La taille n’agirait pas en tant
que facteur de risque de neuropathie au vu des résultats. Néanmoins cette donnée est a opposer a ce
que retrouvent d’autres auteurs. J Cheng (98), chez 5229 sujets américains diabétiques ou non,
montre un risque de neuropathie augmenté de 3 fois chez les sujets de plus de 176¢cm par rapport
aux individus de taille comprise entre 161.9 et 167.9cm (OR 3.1 1C95% 1.1-8.8). Dans le cadre de
notre étude, ni la taille, ni le poids et ni I'IMC ne sont associés a la présence d’une neuropathie
périphérique. La taille des patients inclus dans nos deux groupes avec et sans neuropathie ne differe
pas (respectivement 169.2+10.3cm et 169.1+8.9cm p=0.98), de méme pour I'lMC (respectivement
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31,945,1kg/m? et 31,8+5,2kg/m? p=0,92), et pour le poids (respectivement 91,6+16,9kg et
91,5+17,0kg p=0,923). La encore, la faible taille de notre échantillon pourrait expliquer 1’absence
de résultats significatifs.

- L'hypertension artérielle (OR 1.57 (1C95% 1.03-2.39) p=0.03) et le tabagisme (OR 1.38 (IC95%
1.03-1.85) p=0.03) selon Tesfaye (96), seraient aussi des facteurs de neuropathies, mais que nous

n’avons cependant pas relevé dans notre étude.

Les facteurs de risque cardio-vasculaire ont été mis en avant comme étant des facteurs de risque de
neuropathie, indépendamment du contrdle glycéemique et de la durée du diabete. Ces parameétres
s'inscrivent dans le cadre d'une association avec un syndrome meétabolique et une insulino-
résistance. L'hypothese physiopathologique concernant cette derniéere serait sa responsabilité dans la
genése de Iésions micro-angiopathiques (neuropathie, néphropathie, rétinopathie) par I'intermédiaire
d'une altération et d'une dysfonction endothéliale (97). Or paradoxalement, ces patients a haut
risque cardio-vasculaire ont, pour la grande majorité d’entre eux, un traitement hypolipémiant de
type statine qui pourrait selon des données de la littérature étre responsable de neuropathie. Dans
notre étude, les patients sous statines, présentent significativement plus de neuropathies que les

sujets sans statines (p=0.012).

5.2 Données des patients sous statines

L’instauration d’un traitement par statine en prévention secondaire a démontré son efficacité en ce
qui concerne la morbi-mortalité cardio-vasculaire. L’étude CARE (99) a montré un bénéfice en
prévention secondaire chez des patients ayant eu un syndrome coronarien avec une baisse a 5 ans
des évenements coronariens (infarctus mortels ou non) de 24% (p=0.003). Dans la population
diabétique, un traitement par statine en prévention primaire ou secondaire a montré aussi un
bénéfice sur le plan cardio-vasculaire. Pour exemple, I'étude CARDS (100) chez 3000 diabétiques,
avec un taux de cholestérol dans les objectifs sous atorvastatine 10mg (prévention primaire), a
montré une reduction significative de 48 % du risque d'/AVC et une réduction de 37 % du risque

d'évenement coronarien majeur par rapport au groupe controle.

Ainsi dans notre étude, nos résultats refletent ce contexte. Les patients sous statines sont
significativement plus nombreux a avoir un antécédent vasculaire (AOMI, IDM, AVC) et tendent
vers un age plus élevé ou le risque d’éveénements cardio-vasculaires augmentent (60.7+10.6 ans
versus 54.6+13.9 ans, p=0.06). Par ailleurs, témoin de I’efficacité du traitement par statine, le

contréle lipidique est meilleur avec un LDLc plus bas (1.0+0.4g/l versus 1.3+£0.4g/l p=0.04). Le
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déséquilibre du diabete est plus important dans le groupe statine avec une HbAlc a 9.3%
(HbA1c=9.3+1.8% versus 8.1+1.1% p=0.04) peut-étre expliqué par un diabéte significativement
plus ancien (14.9+£10.6 ans versus 9.3£7.9 ans p=0.03), et donc plus difficilement contrélable dans
cette population. Parallélement, 1’utilisation associée d’insuline est plus fréquente dans ce groupe
sous statine (groupe statine 80% de patients sous insuline versus 61% de patients sous insuline dans

le groupe sans statine p=0.08).

Association statine et neuropathie periphérique chez le patient diabétique type 2.

Notre étude démontre que nos patients sous statine présentent plus de signes cliniques objectifs et
subjectifs d'une neuropathie périphérique par rapport au groupe sans statine : plus d'erreurs au
monofilament (p=0,008), une hypopallesthésie plus importante (p=0,007), une abolition /
diminution des ROT plus fréquente (p=0,019) ainsi qu'un nombre plus important de sujets avec une
probable neuropathie clinique selon Tesfaye (p=0,012). Aussi, les patients sous statines présentent
plus de douleurs neuropathiques. Les scores de DN4 sont plus élevés dans notre population sous
statine (moyenne 3.2+2.2 points versus 1.7+1.8 point p=0,015) avec une proportion plus importante
de patients avec un DN4 pathologique (score supérieur strictement a 3). Les patients sous statines
peuvent présenter des douleurs a type myalgies pouvant interférer avec les résultats de notre
questionnaire. Cependant les points d’évaluation du questionnaire DN4 d’un patient recherchent par
I’interrogatoire et la clinique les éléments spécifiques de la douleur neurogéne (par exemple
brllures et picotements), ainsi que certains signes d’atteinte neurologique (anomalie au pique
touche) limitant la confusion entre douleur neurogéne et myalgies comme I’a déja évoqué
Bouhassira (71). La sensibilité vibratoire est également significativement moins bonne sous statine
(résultats a 10Volts). Néanmoins les résultats au-dessus de 15 et 25 volts ne sont pas significatifs.
La encore, alors que les petites fibres nerveuses, plus fragiles, sont significativement plus touchées
sous statine, nos résultats sont moins francs concernant les examens évaluant les grosses fibres.

Enfin nous retrouvons aussi une association significative entre neuropathie clinique probable et
statine (p=0.038) apres ajustement des autres facteurs confondants retrouvés (durée de diabete,
dge, évenements cardiovasculaires, taux de vitamine Bl2, la présence d’une rétinopathie et un

traitement par insuline, taille, sexe et le poids)

Les résultats de notre étude vont dans le sens de ce que retrouvent d’autres auteurs comme Tierney
(3) qui souligne un lien entre neuropathie et statine avec un risque de neuropathie sous statine 1.3
fois plus important (OR 1.3 1C95% 1.1-1.6 p=0.04) aprés ajustement avec de nombreux facteurs

confondants (diabete, age, sexe, race, taille, poids, pauvreté, HbAlc, taux de vitamine B12, alcool).
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La prévalence des neuropathies rapportées dans cette étude (3) a 23.5% dans le groupe statine est
cependant tres inférieure aux 62% de notre groupe sous statine. Cet écart de prévalence de la
neuropathie observé dans notre travail en comparaison de 1’¢tude de Tierney (3) peut étre expliqué
par notre population constituée uniquement de sujets diabétiques, a risque de neuropathie
contrairement a une population générale comme dans 1’étude de Tierney. Gaist (101) dans une
étude contrdlée de grande puissance (100 000 individus) montre un risque relatif de neuropathie
périphérique augmenté de 2.5 fois dans le groupe traité par statine par rapport au groupe contréle
sans statine suggérant lui aussi I'implication des statines dans la neuropathie. Il faut cependant
souligner 1’absence de standardisation des criteres diagnostics de la neuropathie a cause du
caractére rétrospectif de I’étude, a I’inverse de notre travail utilisant de nombreux outils
d’évaluation de la neuropathie. Nous définissons clairement selon une classification standardisée et
pertinente, le grade de neuropathie chez nos sujets. Par ailleurs, I’estimation de 1 cas de neuropathie
sur 14000 individus par année de traitement par statine souligne la faible survenue de cette

complication dans I’étude de Gaist (101).

Mécanismes d’action déléteres des statines sur le systéme nerveux périphérique.
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Figure 18 : Mécanismes physiopathologiques des statines concernant la neuropathie périphérique
selon Pang H. Chong (102) CoA = coenzyme A ; HMG-CoA = 3-hydroxy-3-methylglutaryl
coenzyme A; PP = pyrophosphate; eNOS = endothelial nitric oxide synthase; BMP-2 = bone
morphogenic-2; NAD(P)H-OX = nicotinamide adenine dinucleotide phosphate—oxidase.

Les mécanismes lésionnels des statines sur les nerfs ne sont encore que partiellement expliqués.
L’inhibition de la HMG CoA réductase entraine une diminution des fractions LDL, mais a aussi un

retentissement sur toute la chaine de synthése du cholestérol.

1. Les membranes cellulaires sont composées de protéines et de lipides, une diminution
importante de ces derniers, secondaire a I’inhibition de ’HMG CoA entraine une diminution
du cholestérol qui constitue les membranes cellulaires et altére leur composition et leur
fonction.

2. L’action des statines entraine une baisse de I’ubiquinone (coenzyme Q10) qui joue un rdle
primordial dans la chaine respiratoire mitochondriale. Un déficit en ubiquinone conduit alors
a une altération de la fonction des cellules nerveuses par un stress oxydatif. Certains rares
patients développant une myopathie mitochondriale secondaire a la lovastatine, voient une
amélioration trés prononcée cliniquement de leur neuropathie apres administration
quotidienne d’ubiquinone (102).

3. Certains auteurs rapportent des cas de patients sous statines présentant des
hypertriglycéridémies majeurs associées (supérieures a 4g/l) (102, 103) pouvant étre
responsable de la neuropathie. Le mécanisme physiopathologique reste cependant mal
décrit. Dans notre population, la triglycéridémie n'est significativement pas différente entre
les patients sous statines ou non (respectivement TG= 1.8+1.1g/l et 1.9+1.8g/l p= NS).

Bien que notre étude énonce des données en faveur d’un réle des statines dans la neuropathie chez
le diabétique de type 2, la problématique des statines dans la neuropathie périphérique n’est pas
récente et fait encore actuellement sujet au débat. Un autre versant de la littérature scientifique
expose un effet protecteur des statines concernant la neuropathie périphérique.

Premiérement, en prenant en compte I'ensemble des grandes études qui se sont intéressées au sujet,
la prévalence des cas de neuropathie périphérique sous statine rapportés apparait faible. Pang H.
Chong (102) met en lumiére dans une meéta-analyse de six essais cliniques totalisant 25000 patients,
qu’aucun cas de neuropathie périphérique n’a été rapporté. Il faut néanmoins étre vigilant avec ces
observations car I’évaluation de la neuropathie dans ces différentes études n’apparaissait pas
standardisée et la recherche d’une neuropathie chez les sujets n’était pas systématiquement toujours

effectuée. Chez des patients diabétiques type 1 sous statine versus placebo, Fried LF (104) retrouve
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une tendance a une moindre progression de la neuropathie évaluée par diapason (p=0.07) apres 2
ans de suivi par rapport au groupe sans statine. Les résultats obtenus sont a la limite de la
significativité toutefois et 1I’évaluation de la neuropathie par le seuil de perception vibratoire, peut
sous-évaluer le nombre de neuropathies précoces avec atteintes des petites fibres. De méme, Davis
T (105) montre dans un groupe de patients DT2 que les traitements par statines ou fibrates sont
protecteurs contre le développement de la neuropathie. Sous statine, il existerait une diminution du

risque de 35% de neuropathie.

Les hypotheses avancées dans littérature au sujet du mécanisme protecteur des statines sur la

neuropathie sont les suivantes.
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Figure 19 : Mécanismes protecteurs des statines concernant la neuropathie périphérique d'apres
Shrutya Bhalla (106)

1. Effet protecteur des inhibiteurs de ’'HMG CoA réductase au niveau vasculaire en luttant
contre 1’ischémie secondaire des vasa nervorum par stimulation de la production d’oxyde
nitrique (NO) a des niveaux correspondant a ceux retrouvés chez les patients non

diabétiques, ce qui restaure la micro vascularisation nerveuse. La régulation de la production
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de NO par les statines au niveau des cellules de Schwann s’effectue par la voie PI3K/Akt
(106).

2. Stimulation de I’effet neurotrophique des statines sur les cellules de Schwann en augmentant
leur prolifération et leur activité cellulaire.

3. Diminution des médiateurs de 1’inflammation interleukine-1b (IL-1Db), interleukine-6 (IL-6),

et le tumor necrosis factor-alpha (TNF-a).

Dans une grande étude épidémiologique sur 60 000 sujets agés de plus de 40 ans avec découverte
récente de diabéte, Nielsen et al (107) ont montré I’absence d’aggravation complications micro-
vasculaires chez les patients qui prenaient des statines avant la découverte de leur diabéte. Plus
particulierement, il existe méme une diminution du risque de neuropathie périphérique chez les
sujets diabétiques avec un traitement par statine antérieur a la découverte de leur diabete par rapport

aux sujets sans statine (p<0.0001).

Stratégie thérapeutique des statines chez les patients diabétiques.

Chez les patients a haut risque cardio-vasculaire, la recherche clinique a largement démontrée
I’efficacité des traitements par statine sur la morbi-mortalité cardiovasculaire et la mortalité toute
cause confondue en prévention secondaire et en prévention primaire. Dans la majorité des cas, les
traitements par statine sont bien tolérés par les patients. Parmi les complications bien connues des
hypolipémiants mais peu fréequentes, figurent les myalgies. Leur apparition oblige le prescripteur a
modifier la statine en changeant la molécule voire a 1’arréter complétement. L'apparition d'un
diabéte secondaire aux statines est rapportée dans la littérature. Naveed Sattar (108) retrouve en
effet dans une méta-analyse de 13 études regroupant 91140 patients, un risque ajouté de diabéte de
9% dans le groupe statine. (OR 1,09 I1C95% 1,02-1,17). Ce risque augmente dans les études avec
une population fortement agée. Cependant, comme le souligne les résultats de notre étude, les

cliniciens doivent aussi étre vigilants au fait de risque de neuropathie lié au traitement par statine.

Ce risque de neuropathie pour les patients prenant une statine a pu étre évalué a 1 cas sur 14000
individus par année de traitement (101), mais les faibles données disponibles actuellement
concernant cette complication en regard du nombre de patients traités, fait penser que sa fréequence
est extrémement faible. La prescription de statine augmente chaque année et par logique, les cas

rapportés de neuropathies liés a ce traitement peuvent possiblement croitre.

Un des facteurs peu étudié dans les études actuelles est la relation dose — effet des statines. Selon

Giovanni et Al (109), le risque de neuropathie augmente avec la dose. Mais cette évaluation semble
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délicate face aux multiples types de statines prescrits aux patients, et dont I’équivalence concernant
les doses / effets semblent difficiles a appréhender. Nous n’avons pas relevé cette donnée dans notre

étude.

Les patients prenant des statines doivent donc de principe étre évalués régulierement sur la possible
présence de symptémes de neuropathies. En cas de suspicion clinique, un bilan étiologique doit étre
réalisé pour écarter toute autre cause, de méme que la réalisation d’examens complémentaires
électromyographiques renforcant le diagnostic. La question se pose pour le prescripteur d'arréter un
traitement par statine en cas de lien fortement suspecté avec le développement d'une neuropathie
chez un patient prenant une statine, d'autant plus que cette atteinte pourrait régresser avec l'arrét de
la statine.

Néanmoins au vu de la trés faible prévalence des cas rapportés, du débat actuel opposant effet
bénéfique ou effet délétere des statines sur le développement de la neuropathie et du bénéfice
indiscutable apporté par les statines sur le plan cardio-vasculaire, il apparait clairement que la
balance bénéfice / risque penche vers ['utilisation des statines chez nos patients a haut risque
cardiovasculaire ou en prévention secondaire, et ne modifie donc pas la conduite a tenir sur le plan

thérapeutique.

L’ ¢laboration de grandes études cliniques randomisées controlées comparant des diabétiques de
type 2, avec un groupe sous statine versus placebo, pourraient apporter des réponses fortes a la
question. Cependant la principale limitation semble éthique : laisser un groupe contrdle d’individus

diabétiques type 2 a risque cardio-vasculaire important sans statine n’est moralement pas réalisable.

5.3 Données des patients sous metformine.

Dans notre étude, 37 patients sont sous metformine et présentent un taux sérique en vitamine B12
significativement plus bas que dans le groupe sans metformine (285+132pmol/l versus
467+299pmol/l p=0.04). Dans la littérature, plusieurs travaux confortent nos résultats : Aroda et al
(110) retrouvent a 5 ans de suivi, un taux de vitamine B12 plus bas chez les patients sous
metformine par rapport au groupe placebo (respectivement 546+/-337pg/ml versus 606+/-
352pg/ml). Deux facteurs entrent en compte dans la relation entre la metformine et le taux de

vitamine B12 :
- La dose journaliére de metformine : plus la dose journaliere en biguanide est importante,
plus le taux en vitamine B12 est bas, et le risque de carence associée est important. En effet,

Qilin Liu et al (111) dans une méta-analyse de 6 études retrouvent en moyenne une
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difference de 37.99pmol/L de vitamine B12 entre le groupe metformine a dose modéree
(inférieure a 2 grammes par jour) contre placebo (p= 0.0001), et une différence moyenne
plus importante de 78.62pmol/L entre le groupe metformine a dose forte (2 grammes ou plus
par jour) versus placebo (p<0.0001). Par ailleurs, chaque palier de 1 gramme par jour de
metformine pris augmente le risque de carence en cobalamine de 2,88 fois (95). La dose de
metformine a été adaptée dans notre étude en fonction de la nécessité de contrdler au mieux
le diabéte, aux recommandations et contre-indications a cette thérapeutique. Nous n’avons
donc pas relevé dans notre étude observationnelle la dose quotidienne de metformine prise
par les patients car cette donnée pouvait étre variable dans le temps.

La durée de traitement par metformine : Sun-Hye Ko et Al (112) ont montré que le risque
de carence en B12 augmente avec la durée de traitement par metformine. Le risque de
carence est 4 fois supérieur chez les patients prenant de la metformine sur une période de 4 a
10 ans par rapport a une prise récente inférieure a 4 ans et passe a plus de 9 fois chez les
patients prenant des biguanides depuis plus de 10 ans (p<0,001). Cela n'a pas été mis en
évidence chez nos patients, la durée de traitement par metformine n’est pas associée a un
abaissement du taux de vitamine B12 (p=0,466). Il existe une différence dans la durée de
traitement par metformine entre le groupe avec carence en cobalamine avec étrangement une
durée moindre de la prise de ce traitement dans le groupe avec carence mais ce résultat n’est
pas exploitable au vu du faible effectif (seul 3 patients en carence B12). Notre étude manque
de puissance en comparaison des 799 sujets de Sun-Hye Ko et Al (112), mais la
méthodologie n’est aussi pas comparable. En effet, Sun-Hye Ko et Al (112) definissent une
carence en cobalamine par un seuil fixé a vitamine B12 inférieure ou égale a 221pmol/l en
I’absence de carence en folates. Dans notre travail, nous avons fixé un seuil plus strict de
150pmol/l, restreignant donc le nombre de sujets en carence en B12 par rapport a I’étude de
Sun-Hye Ko. Nous verrons plus loin que la définition méme de carence en vitamine B12
n’est pas consensuelle et porte débat. D'autres facteurs établis comme la consommation
d'alcool et la présence d'une anémie sont associés a une carence en cobalamine mais ces

informations n'ont pas été recueillies dans notre présente recherche.

Dans notre étude, le taux de vitamine B12 ne varie pas selon I'age, le sexe, la taille, I'équilibre

glycémique et la durée de diabete. De maniére similaire dans I'étude de Sun-Hye Ko (112), les

patients présentant une carence en vitamine B12 et ceux n'en présentant pas ne sont pas différents

concernant I'age (p=0,09), le sexe (p=0,75), la durée de diabéte (p=0,43), la tabac (p=0,36) et la

présence d’une hypertension artérielle.

Les traitements par inhibiteurs de la pompe a protons (IPP), ainsi que les anti-histaminiques H2 ont

été mis en cause dans le développement d'une carence en vitamine B12 : I'étude cas témoins de
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Jameson R (113) révele un risque de déficit vitaminique plus important pour les traitements par IPP
(OR 1,65 IC 95% 1,58-1,73) que pour les anti-H2 (OR 1,25 IC 95% 1,17-1,34). Le mécanisme
avancé serait 1’achlorydrie induite par les inhibiteurs de la pompe a protons, entrainant une
dissociation du complexe facteur intrinséque FI1 — B12. Nos 21 patients sous inhibiteurs de la pompe
a protons ne présentent pas de carence en B12 et paradoxalement ont un taux de vitamine B12 plus
élevé sans étre significatif. Cependant I'effectif de notre étude est largement inférieur a celui de

Jameson R avec 3120 sujets sous IPP, pouvant expliquer la discordance des résultats observés.

L'abaissement du taux de vitamine B12 secondaire aux traitements par IPP ou corrélée a la durée de
traitement par metformine n'a pas été demontré dans notre étude contrairement a certaines données
de la littérature et pourrait étre en partie expliqué par I’absence de définition consensuelle de la
valeur seuil de la carence en vitamine B12. Le laboratoire d’hématologie de Haut-Lévéque définit la
carence en cobalamine pour un seuil inférieur a 180pmol/Il. Ce seuil est de 210pmol/l dans 1’étude
Daryl J While (2), de 221pmol/I (300pg/ml) pour celle de Sun-Hye Ko (112), et de 150pmol/I pour
Rose Zhao-Wei (114). Par ailleurs, le dosage sérique de la vitamine B12 donne des résultats
variables selon les techniques de dosage utilisées et n'est pas toujours reproductible. Chaque
méthode comporte des inconvénients et divers protocoles diagnostics ont été proposés pour pallier a
ce probleme. A partir du dosage sérique de la cobalamine, il a été proposé de définir trois situations
(115) :

- si le taux est inférieur a 200pg/ml (150pmol/l), le diagnostic d’hypovitaminose en B12 est
trés probable (spécificité de 95%).

- si le taux est supérieur & 300pg/ml (221pmol/l), le diagnostic d’hypovitaminose en B12 est
hautement improbable (5% de faux négatifs).

- si le taux se situe entre ces deux valeurs, le diagnostic d’hypovitaminose B12 est possible.
Il faut alors compléter le dosage vitaminique par deux autres examens : le dosage de I’acide
méthylmalonique (AMM) et de I’homocystéinémie. Ces deux dosages permettent d’exclure un
déficit en vitamine Bl12 en cas de normalit¢é (acide méthylmalonique <0,4pumol/l et
homocystéinémie <I13pmol/l) avec 0,2% de faux négatifs, ou de le confirmer si les valeurs sont
augmentées. En effet, ces deux dosages ont une bonne sensibilité et spécificité, respectivement de
86 et de 99%.

Dans le cadre de notre étude, nous avons adopté ces recommandations (115) : les patients sont
considérés comme carencés en B12 lorsque le taux en B12 est sous le seuil de 150pmol/l. Le
nombre de patients présentant un taux compris entre 150 et 221pmol/l avec un taux élevé
d'’homocystéinémie supérieur a 13umol/l a été déterminé et aucun de nos patients ne rentre dans ces

criteres. Cependant le faible nombre de données (petit nombre de patients, rares patients en réelle
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carence selon les critéres choisis) est responsable en grande partie dans notre étude de 1’absence de

résultats significatifs.

Quel(s) mécanisme(s) pour expliquer la carence en B12 secondaire a la metformine?

La carence vitaminique en B12 retrouve plusieurs origines. L’une d'elles est principalement évaluée
dans notre étude et correspond a une carence secondaire aux traitements par biguanides. Dans le
cadre de la metformine, le mécanisme avancé par 1’équipe de Ting R et al (116) est que
I’endocytose du complexe B12 - facteur intrinséque au niveau des cellules iléales, calcium
dépendante, est génée par la charge positive que confere la metformine a la membrane cellulaire
luminale, altérant le potentiel de la membrane et des éléments calcium dépendants qui s'y trouvent.
Bauman (117) montre ainsi qu’il est possible de corriger la carence en cobalamine par 1’apport de
calcium exogene. En effet, le déficit en B12 secondaire a la metformine dans son groupe de patients
diabétiques est réversible aprés 1’apport de 1200mg de carbonate de calcium par jour, avec
normalisation en paralléle du taux d’Holo-Tc. La carence en B12 chez les patients diabétiques de
type 2 sous metformine pourrait étre prévenue en instaurant un traitement préventif par apport
calcique régulier. Enfin, la metformine serait responsable d'une prolifération bactérienne,
responsable de troubles du transit. Ces mémes bactéries consommeraient la vitamine B12

directement dans le tube digestif (118).

Retentissement de la metformine par intermédiaire de la carence en vitamine B12.

Premiérement, dans le cadre de notre étude, les patients qui portent le diagnostic de neuropathie
probable selon la classification de Tesfaye ont un taux moyen de cobalamine plus bas que les
patients sans signes cliniques de neuropathies (293pmol/l versus 418pmol/l respectivement p=0.04).
Il n’y a cependant pas de différence significativement concernant le taux de B12 que I’on ait un
monofilament percu ou non, un diapason percu ou non, des réflexes présents ou non, un DN4
pathologique ou non et une neuroesthésiométrie normale ou non. On constate méme chez les
patients avec abolition/diminution des réflexes achilléens, hypopallesthésie au diapason 128Hz et a
la neuroesthésiométrie, une tendance a un taux de vitamine B12 plus important que les sujets sans
signes de neuropathie. Au total, dans notre étude la présence d'une neuropathie périphérique n'est
pas de maniére évidente corrélée a un taux significativement plus bas de vitamine B12 par rapport

aux sujets sans signes de neuropathie.
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Deuxiemement, nos sujets sous metformine ne présentent pas plus de signes de neuropathie que les
sujets sans metformine. Pourtant d’autres études retrouvent un lien entre metformine, carence en

B12 et neuropathie périphérique dans de grandes cohortes.

Les répercussions de la carence en B12 trouvent plusieurs manifestations, essentiellement au niveau
hématologique et neurologique. Sur le plan neurologique, le tableau est vaste et polymorphe
associant polynévrite, ataxie, syndrome cérébelleux, atteinte des paires craniennes, troubles des
fonctions supérieures, sclérose combinée de la moelle dans les formes sévéres. Par conséquent,
I’introduction d’un traitement par metformine responsable d’une baisse en vitamine B12 pourrait
étre pourvoyeur de neuropathie par ce mécanisme carentiel. Daryl J Wile (2) montre que dans sa
population traitée par metformine (59 patients), le score d’évaluation de la neuropathie Toronto
Clinical Scoring System (TCSS) est significativement plus élevé que dans le groupe sans
metformine (p<0.001) et cela d’autant plus que la dose de metformine est importante. Les données
objectives (2) retrouvées a I’électromyographie vont en ce sens avec une baisse des potentiels
d’action et des vitesses de conduction des nerfs suraux et périnéal superficiel mais non significative
sous Metformine. Ces éléments sont appuyés par Aroda (110). Dans son étude chez 1800 sujets,
l'auteur retrouve chez les patients diabétiques sous metformine et ayant une carence en cobalamine,
une prévalence plus importante de neuropathie (p=0.03) par rapport a ceux non traités par la
metformine. Il semble important de signaler que I'échantillon représenté dans cette étude est plus
important que celui de notre travail. Néanmoins, le critére définissant la neuropathie dans 1’étude
d’Aroda était différent : seule la présence d'anomalies au mono filament (plus de deux anomalies)
était prise en compte. Le suivi a 9 ans des patients sous metformine (sans prendre en compte
spécifiquement les patients carencés en vitamine B12 cette fois) a cependant révélé I’absence de
différence en terme de neuropathie entre les deux groupes (prévalence 13.3% versus 12.0%, p=NS),

comme nous 1’observons dans notre population sous metformine.

Nous aurions attendu qu'en ayant un taux plus bas en vitamine B12, nos patients sous metformine
présenteraient plus de neuropathie. A l'inverse, ces derniers ne présentent pas plus de signes
cliniques de neuropathies que les sujets ne prenant pas de metformine (p=0.356). Il n’a donc pas été
retrouvé d’association significative entre la prise de metformine et la présence d’une neuropathie
périphérique ou d’anomalie aux différents tests utilisés dans notre étude. Le seuil de perception
vibratoire a la neuroesthésiométrie tend a étre plus bas chez les patients sous metformine (seuil
=14.4volts versus 19.1volts p=0.056). La sensibilité vibratoire semble meilleure chez les patients
sous metformine. Les autres données (monofilament, ROT, Sudoscan, test au diapason) ne

retrouvent pas de différence entre les deux groupes.

79



Seules les valeurs du questionnaire DN4, tendent vers une accentuation de la neuropathie sous
metformine. Les valeurs du questionnaire DN4 sont plus élevées (3.2+2.3 versus 1.7£1.9 p=0.018)
mais toutefois, malgre la tendance a observer des DN4 pathologiques en proportion plus nombreux
dans le groupe metformine, le résultat n’atteint pas la significativité (p= 0.061). Ce résultat pourrait
souligner le fait que le DN4 apprécie précocement la neuropathie en évaluant les petites fibres, ce

que ne réalisent pas les autres examens.

Baisse de la vitamine B12 et incidence sur I'"homocystéine.

Chez nos patients, le taux de vitamine B12 sérique est plus bas dans le groupe metformine, mais les
taux d'’homocystéinémie ne sont significativement pas plus élevés dans ce méme groupe. Par
ailleurs, pour I'ensemble des sujets, nous ne retrouvons pas de relation entre la baisse de la vitamine

B12 et une élévation de I'homocystéinémie.
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Figure 20 : Cycle de la vitamine B12 et de I'homocystéine.

Le métabolisme de 1’homocystéine, acide aminé soufré, issu de la méthionine, est régulé par
plusieurs systemes enzymatiques en présence de cofacteurs vitaminiques : folates, vitamines B6 et
B12. Un déficit enzymatique ou en cofacteurs vitaminiques est responsable d’une
hyperhomocysteinémie dont la sévérité dépend de I’étiologie. Il existe une voie de reméthylation de
I’homocystéine en méthionine, qui nécessite des cofacteurs, notamment la vitamine B12. En cas de
carence de cette derniere, il se déroule une accumulation en amont d’homocystéine. Yuka Sato
(119) fait le lien significatif entre une baisse de cobalamine et une élévation de I'nomocystéine (R -
0,34 p<0,01). Nos résultats ne retrouvent pas de hausse de I'nomocystéinémie sous metformine

alors que la vitamine B12 est significativement plus basse, et I'absence de corrélation entre la
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vitamine B12 et I'hnomocystéine peut étre expliquée essentiellement par le manque de données dans
notre population (faible échantillon). En effet, la realisation du dosage de I'nomocystéinémie n'a pu
étre effectuée de maniere systématique chez tous nos patients (erreurs de prescriptions, qualité du
prélévement) avec pour conséquence, 12 patients qui n‘ont pas eu de dosage d’homocystéine.

Dans notre étude, nous ne retrouvons pas d'association entre une hyperhomocystéinémie et les
complications macro-vasculaires (p=0.660). Ce résultat est étonnant puisqu'il est démontré qu'une
hyperhomocystéinémie a un retentissement néfaste sur le plan vasculaire. Ce seuil pathologique a
été défini actuellement au-dela du seuil de 15umol/l avec des effets déléteres vasculaires démontrés
lies a une dysfonction endothéliale, une hyper agrégabilité plaquettaire, une prolifération de cellules
musculaires lisses et une peroxydation lipidique. Nygaard (120) retrouve de maniere prospective
dans un suivi de 587 patients, un taux de mortalit¢é de 3,8% lorsque I’homocystéinémie est
inférieure a 9umol/l, alors qu’il est de 24 % lorsque I’homocystéinémie dépasse 15umol/l sur un
suivi de 4.6 ans. L’augmentation du risque serait dose-dépendante pour des concentrations
d’homocystéine supérieures a 10umol/l (121). L'absence de résultats retrouvés dans notre étude
peut étre expliquée outre par des données manquantes (échantillon donc faible), mais aussi par un
taux moyen d’homocystéine de nos sujets a 10,7umol/l. Cette moyenne, inférieure au seuil
pathologique défini par 15umol/l ne permettrait pas de mettre en évidence le lien entre

homocystéine et événement cardio-vasculaire.

A noter que le tabagisme, que nous n’avons pas relevé, entraine une élévation de I’homocystéine,
par modification de la synthése de la vitamine B6 et pourrait donc en tant que facteur confondant

expliquer que nous n’ayons pas de résultats significatifs.
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Figure 21 : Mécanismes physiopathologiques impliqués dans [ effet athérogéene de
["hyperhomocysteinémie ; F. Borson-Chazot (121)

81



Stratégie thérapeutique de la metformine chez les patients diabétiques de type 2

Le traitement par metformine est indiquée en premiere intention dans le traitement du diabéte de type
2. La carence en vitamine B12 est un phénoméne bien décrit dans la littérature, cependant en
pratique le dosage de la cobalamine n’est jamais effectué avant ou aprés instauration du traitement.
Ce risque s’aggrave aveC des doses importantes quotidiennes de metformine et d’autant plus que le
patient prend le traitement depuis longtemps. 1l serait conseillé pour les sujets a risque, diabétiques
de type 2 avec des doses importantes de metformine ou un traitement depuis de nombreuses annees,
d’évaluer régulierement le taux de cobalamine. Cependant il n’existe pas de consensus réel dans le
dosage de la B12 dans ce type de population. Certains auteurs élargissent le dépistage a certaines
situations a risque :

- Présence d’anomalies morphologiques sur le frottis sanguin avec macrocytose (VGM > 100fL)
avec ou sans anémie, présence de polynucléaires neutrophiles de grande taille a noyaux polylobés
(6 & 12 lobes).

- Manifestations neuropsychiatriques, syndrome démentiel, ataxie, troubles sensitifs, aggravation de

la neuropathie diabétique connue.

La fréquence de surveillance optimale devrait étre déterminée par de prochaines études. La mise en

place d’un traitement préventif par vitamine B12 ou par apports calciques pourrait étre discutée.

Comme décrit plus haut, la pertinence du dosage de la vitamine B12 semble aussi étre débattu
devant l'importante variabilité des résultats donnés par les différentes techniques de dosage, mais
aussi parce que le dosage ne correspond pas a I'évaluation du métabolite actif de la vitamine B12.
Ainsi |’holotranscobalamine (Holo-Tc) est considérée comme la vitamine B12 biologiquement
active, car elle peut étre assimilée par les cellules via des récepteurs spécifiques de la
transcobalamine. Greibe (122) retrouve bien dans le suivi des patientes traités par Metformine pour
un syndrome des ovaires poly-kystiques (SOPK) une baisse du niveau sérique de cobalamine a 6
mois (p=0,003). Cependant le métabolite actif issu de la B12, la Holo-Tc ne décline pas. La baisse
en vitamine B12 dosée dans le plasma est donc peut-étre a relativiser. Ce résultat est a mettre en
parallele avec Obeid (123) qui retrouve chez les patients diabétiques de type 2 sous metformine
versus sans, un taux significativement plus bas de cobalamine sérique (B12 305pmol/l versus
256pmol/l p=0,006) mais une absence de différence concernant la concentration en B12 intra
cellulaire (Red blood cell - B12 231pmol/l versus 229pmol/l p=0,62). Ces données peuvent donc

suggerer que les patients traités par metformine, bien qu'ayant un taux sérique bas en B12, ne
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présentent pas de carence en vitamine B12 active (Holotranscobalamine) et ne manifestent pas
cliniguement la carence, a savoir une neuropathie carentielle. Ainsi l'intérét d'un dosage de la
vitamine B12 sérique comme marqueur de carence en cobalamine ne serait donc pas tres performant
chez ce type de patient et pourrait expliquer les résultats que nous obtenons dans notre étude.

Les recommandations a lI'avenir pourraient évoluer vers un dosage complémentaire de I'Holo-Tc en
cas de valeur basse de vitamine B12, ou un dosage en premiere intention de I'Holo-Tc chez des

populations a risque, comme les patients diabétiques de type 2 sous traitement par metformine.

5.4 La vitesse de marche chez le patient diabétique

La vitesse de marche est un indicateur bien étudié dans le domaine de la gériatrie pour sa
corrélation avec les capacités vitales et fonctionnelles du sujet agé. Les études montrent que la
baisse de la vitesse de marche est associée chez le sujet &gé a un risque surajouté de chute,
d’hospitalisation et / ou de mortalité (124). Aussi, une vitesse de marche basse est associée avec un
déclin des fonctions cognitives, un risque de démence et de symptémes dépressifs plus importants
(125).

Dans le cadre de notre étude, nous avons évalué la vitesse de marche avec le test de marche sur 6

meétres validé et comparable par rapport au test sur 10 meétres (85).

Facteurs influengant la vitesse de marche.

La taille et I’age sont dans notre population, des facteurs modifiant la vitesse de marche. Les sujets
a grande taille marchent plus vite (R=0,298; p=0,025) et les sujets d’age avancé marchent moins
vite (R = -0,508; p = 0,001). La vitesse de marche diminue en paralléle de 1’évolution du diabéte
(R=-0,301; p=0,023). Les patients présentant une rétinopathie ont tendance a marcher moins vite
sans que ce résultat n’atteigne la significativité (p=0.14). Les sujets sous statine ont une vitesse de
marche significativement plus basse que les sujets sans statine (p=0.004). Dans la littérature
plusieurs facteurs physiologiques non pathologiques sont connus pour avoir une influence sur la

vitesse de marche. Ces éléments rapportés vont dans le sens de nos résultats.

1. L’age : Plus [’age du patient est élevé, plus la vitesse de marche est basse. Forrest KY (126) met
en évidence dans un groupe de femmes agées entre 65 et 69 ans, un déclin de la vitesse de marche
de 17% au cours des 10 ans de suivi, pour I’ensemble de la cohorte (p=0.001). Plus spécifiquement,
cette altération de la vitesse de marche est plus importante chez les sujets avec un age trés avancé

puisque pour le groupe de femmes agées de 80 ans et plus, ce déclin de la vitesse de marche est de
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37%. La baisse des motoneurones alphas, la diminution en nombre des fibres musculaires de type 2
et de la masse musculaire en général, I’infiltration du tissu graisseux au niveau musculaire, la chute
en hormone de croissance et en d’IGF- 1 sont autant de mécanismes avancés pour expliquer le

déclin de la vitesse de marche avec 1’age.

2. Lataille : Plus le patient est grand, plus la vitesse de marche est élevee. Le déeclin de la vitesse de

marche avec 1’age est moins important si le sujet présente une grande taille (127).

3. Le poids / IMC : Les patients en surpoids présentent une vitesse de marche moins importante que

les sujets d'indice de masse corporelle normale. Cet écart s'accentue entre ce dernier groupe et les
individus avec une obésité (IMC>30kg/m?) (128). Alors que les sujets avec un IMC <25kg/m? ont
une vitesse de marche moyenne de 1,20m/s, la vitesse de marche des individus en surpoids est de

1,13m/s et est encore plus basse pour les sujets obéeses (vitesse = 1,03m/s p=0,0001).

4. Le sexe : Il n’existe pas de différence de vitesse de marche entre les hommes et les femmes dans
notre étude. Ces résultats sont & opposer a ceux d’une autre étude (128) avec un échantillon plus
important de 106 patients retrouvant chez les sujets masculins une vitesse de marche plus
importante (v=1.97£0.33m/s versus 1.67+0.28m/s p= 0.005). Les hommes et les femmes ne sont
pas différent concernant leur IMC, mais les données de composition corporelle mettent en évidence
une masse grasse plus importante chez les femmes (43.7+6.0 % versus 33.2+5.6 % p=0.005) et une
moindre proportion en tissu musculaire (28.2+4.0 versus 21.1+2.6 % p=0.005) pouvant expliquer

I’écart observé entre les deux sexes concernant la vitesse de marche (128).

Telma de Almeida Busch et al (129) ont montré chez plus de 1120 sujets agés de plus de 60 ans,
plusieurs facteurs entrainant une baisse de la vitesse de marche sur le test de 6 métres. Ces facteurs
associés a une baisse de la vitesse de marche sont : ’dge (OR = 3.56), le niveau d’alphabétisation
(OR = 3.20), les difficultés de réalisation de taches simples de la vie quotidienne (OR = 2.74), la
présence de pathologies cardiovasculaires (OR = 2.15) et la sédentarité. Mais l'auteur ne retrouve
pas le diabete comme facteur associé a une baisse de la vitesse de marche (p=0.727), alors que nous
retrouvons dans notre étude, chez nos sujets diabétiques, une association significative entre la durée
de diabéte et vitesse de marche (p=0.046) : plus le diabéte est ancien, plus la vitesse de marche
baisse. Ces données sont appuyées par une autre étude (130), ou les patients diabétiques de type 2
présentent une vitesse de marche plus basse que les patients non diabétiques (1.05+0.15m/s versus
1.1440.14m/s, p<0.001).
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Les hypothétiques mécanismes d’action de I'hyperglycémie chronique sur la vitesse de marche
peuvent étre :

— Les complications macro-angiopathiques avec I’AOMI en premier plan, se manifestant par
des douleurs vasculaires a type claudication et pouvant entrainer une diminution de la
marche, avec limitation du périmétre de déplacement. Dans notre étude, les antécédents
cardio-vasculaires n’ont pas de relation avec la vitesse de marche (p=0.94). Néanmoins le
groupe avec évenements cardio-vasculaires, comporte notamment des individus avec des
antécédents d’IDM ou d’AVC sans séquelles, ce qui peut expliquer que nous ne retrouvons
pas de lien entre la vitesse de déplacements et les antécédents cardio-vasculaires.

— Le diabéte entraine des modifications de la composition corporelle avec diminution de la
force musculaire. En effet Almurdhi et al (131) retrouvent chez les sujets diabétiques de
type 2 une diminution de la force musculaire au niveau des genoux et des chevilles par
rapport aux sujets non diabétiques, avec une amyotrophie marquée au niveau des extenseurs
et fléchisseurs des chevilles. La composition musculaire change puisqu'il est observé un
pourcentage plus important de tissu musculaire non contractile chez les diabétiques, et dans
certains muscles, une infiltration de tissu graisseux plus importante dans ce groupe de
population. Nous n’avons pas effectué de mesure de la composition corporelle chez nos
patients, par conséquent cette hypothése est impossible a vérifier dans notre étude.

— Le diabéte une affection chronique marquée par I’apparition de complications micro-
vasculaires comme la neuropathie diabétique. La perte de la sensibilité au niveau des
extrémités et / ou les douleurs neuropathiques peuvent possiblement retentir sur la vitesse de
marche comme le démontre nos données avec pour le groupe neuropathie probable une
vitesse de marche moyenne 1.47+0.39m/s, en baisse par rapport aux individus sans
neuropathie (vitesse 1.76+0.35m/s p=0.006).

Une premiere étude (132) retrouve une diminution de la vitesse de marche chez les patients
diabétiques avec association d’une neuropathie périphérique par rapport aux autres individus
diabétiques sans neuropathies (p<0,02). Mais surtout il existe une aggravation de la vitesse de
marche avec la sévérité de la neuropathie. Wuehr (133) souligne que les modifications de la
locomotion chez les patients diabétiques avec neuropathie sont principalement liées a une réduction
de la vitesse de marche. Les temps de soutien prolongé (p <0,001), I'élargissement de la largeur de
la base (p = 0,001) et I'augmentation de la variabilité de la marche (p <0,001) lors de la marche
lente ou avec les yeux fermés semblent étre directement liés aux troubles de la sensibilité chez les
patients diabétiques avec neuropathie. Ces données sont en accord avec ce que nous retrouvons
dans notre population. Les patients présentant une neuropathie diabétique ont une vitesse de marche

significativement plus basse. Plus précisément, la vitesse de marche est significativement plus basse
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chez les patients présentant des erreurs au monofilament (p=0.012), une hypopallesthésie au
diapason 128Hz (p=0.007), un seuil de perception haut (>10Volts) a la neuroesthésiométrie
(p=0.006) ou pathologique (>15Volts). A la neuroesthésiométrie, plus le seuil de perception
vibratoire est haut et donc pathologique, plus la vitesse de marche diminue. Cependant, dans notre
étude, il est étonnant de remarquer que les patients présentant une douleur neuropathique (DN4

positif), ne marchent pas moins vite que les sujets sans douleurs neuropathiques.

Ainsi la vitesse de marche pourrait apparaitre comme un outil simple et reproductible pour évaluer
la neuropathie chez le sujet diabétique. Il reste cependant a définir un protocole standard uniforme,
dans la distance et le mode de marche demandé. Par ailleurs des valeurs de normalité pourraient étre

établies en fonction de I'dge des sujets.

Vitesse de marche et statine

Nous avons mis en évidence dans notre étude, que les individus sous statines avaient une moindre
vitesse de marche par rapport aux sujets sans statines et cela indépendamment apres ajustement sur
la taille, 1I’age, la durée de diabete. Peu d'études se sont intéressées au sujet, et notre recherche est la
premiere a notre connaissance chez le patient diabétique de type 2 et la premiere qui retrouve une
incidence des statines sur la vitesse de marche. Pour Lo-Ciganic WH (134), l'utilisation de statines
n'est pas associée a un déclin de la vitesse de marche dans une population de 205 sujets agés entre
70 et 79 ans. Jay Giri et al (135) retrouvent certes une moindre vitesse de marche chez les patients
sous statines par rapport a ceux sans statines, mais ceci chez des individus présentant déja une
artériopathie avérée des membres inférieurs. L'hypothése de I'action protectrice des statines sur le
développement des plaques d'athérome, et donc de moindres douleurs d'artériopathies (claudication
a la marche) chez ces patients sous statines, peut expliquer la différence constatée concernant la
vitesse de marche. D'autres mécanismes sont avancés comme l'action anti-inflammatoire des
statines, ou leur effet régénératif sur I'endothélium vasculaire des arteres periphériques. Néeanmoins,
la comparaison au sein de leur population sans artériopathie ne retrouve pas de différence de vitesse
de marche entre le groupe statine et sans statine. Dans notre étude, la vitesse de marche était
similaire entre le groupe avec événements vasculaires par rapport au groupe sans événements.

L’hypothese vasculaire des douleurs dans notre population est donc écartée.

La question qui se pose dans le cadre global de notre recherche est donc de savoir si un traitement
par statine peut retentir sur la vitesse de marche par l'intermédiaire d'une potentielle responsabilité
dans le développement de la neuropathie. Dans la réponse de Almurdhi (136) a nos résultats, les
patients diabétiques de type 2 sous statines preésentaient en proportion plus de neuropathies (seuil de
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perception vibratoire plus élevé p= 0,0001). Malheureusement, il n’est pas retrouvé de différence
concernant la force musculaire et le volume musculaire entre le groupe sous statine et sans statine
dans cette étude, comme cela a pu étre démontré entre les patients diabétiques et non diabétiques.
L’action des statines sur la vitesse de marche par 1’intermédiaire d’un effet sur le muscle n’est pas
encore démontrée. Ces donneées sont a regarder avec prudence puisque I'échantillon de 1’étude de

Almurdhi (131) et al était faible (4 sujets sans statine et 16 sujets avec statine).

Bien évidement cette relation entre statine, neuropathie et baisse de la vitesse de marche, ne tient
que dans I'hypothése ou les statines induisent une neuropathie. Comme le suggere certains auteurs
(118), nous pensons qu'une grande étude prospective est nécessaire pour établir la relation
potentielle entre l'utilisation des statines, le volume musculaire et la force, la présence d’une
neuropathie et la capacité de marche et les chutes chez les patients diabétiques, car les données

actuelles ne nous permettent pas de comprendre clairement les mécanismes mis en jeu.

5.5 Evaluation de la neuropathie par le Sudoscan

Le Sudoscan est une technique d’évaluation de la fonction sudorale, perturbée dans la neuropathie
autonome diabétique. Dans notre étude, aucun paramétre caractéristique de nos sujets n’a de lien
significatif avec la fonction sudorale notamment 1’age (p=0.39), contrairement a ce qui est retrouvé
dans une autre étude (75). Nous avons fait en sorte que les conditions de mesure du Sudoscan soient
les mieux adaptées : l'activité physique était évitée avant la réalisation de I'examen pour ne pas
entrainer des valeurs de sudation excessivement anormales. Cependant, les données rapportées par
le constructeur évoquent des coefficients de variation avant / apres exercice de 1’ordre de 13 % pour
les mains et de 4 % pour les pieds, sans retentissement significatif sur 1’exactitude des résultats
donnés par la machine. Nos patients avec une neuropathie probable selon les criteres de Toronto,
ont une fonction sudorale qui tend a se dégrader sans cependant atteindre la significativité
(68.9+£17.9uS pour le groupe neuropathie probable versus 77.2+13.3uS p=0.052). Parallelement
plus la fonction sudorale est atteinte (baisse de la conductance électrochimique), plus le seuil de
perception vibratoire est haut et donc pathologique sans atteindre la encore la significativité (R=-
0.256, p= 0.052). Gin et al (137) retrouvent sur un effectif plus grand de 142 patients, une baisse de
la fonction sudorale en paralléle de 1’aggravation de la perception vibratoire (R : -0.45, p<0.0001).
Il existe par ailleurs des différences observées de la fonction sudorale entre les trois groupes de
perception vibratoire (<15volts, entre 15 et 25 volts et >25 volts), ce que nous ne retrouvons que
partiellement. Un des criteres d’évaluation pertinent des auteurs (135), est I’identification de 1ésions

secondaires a la sécheresse cutané : les fissures, corrélée a la fonction sudorale (p=0.01). Dans notre
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étude, il n’existe pas de différence de fonction sudorale entre les patients avec des fissures au
niveau des pieds ou non (respectivement CES=72.9+17.6uS versus CES=73.0+£15.9uS p=0.98). Ces
observations pouvant étre expliquées par le petit échantillon de nos sujets et par un biais de
sélection. En effet, les patients avec un mal perforant plantaire étaient exclus de notre étude, or ce
type de population présente une neuropathie sevére et une atteinte de la fonction sudorale plus

sévere.

En conclusion, I’utilisation du Sudoscan dans notre étude est pertinente puisque cette technique non
invasive, permet une évaluation rapide (<3 minutes) de I’atteinte du systéme autonome chez nos
patients diabétiques de type 2. Nous sommes la premiére étude a utiliser le Sudoscan dans la
recherche de lien entre neuropathie et traitement par statine / metformine. Les résultats montrent
une concordance entre le Sudoscan et les autres outils d’évaluation de la neuropathie, mais la faible
puissance de notre travail empéche de retrouver des résultats significatifs. Par ailleurs, nous n’avons
pas évalué I’atteinte du systeme végétatif par d’autres tests comme 1I’hypotension orthostatique ou

I’épreuve de Valsalva, ce qui aurait été intéressant pour comparer les données avec le Sudoscan.

5.6 Intéréts/ limites de notre étude

Limites de I’étude :

Il est important de noter que notre étude présente plusieurs limites méthodologiques. Notre travail
est observationnel et nous devons étre prudents dans notre interprétation de causalité. Par ailleurs, la
taille de notre échantillon est limitée avec seulement 59 patients, et de nombreux parametres et
résultats n’apparaissent pas significatifs, probablement en lien avec un manque de puissance. Ceci
est aggravé par le manque de données de I’homocystéinémie, sur oubli ou mauvaise qualite de
prélévements.

L’atteinte neurologique périphérique chez le patient diabétique concerne I’atteinte en paralléle du
systeme somatique et du systeme veégeétatif. Or de nombreux tests permettant d’évaluer la
dysautonomie (hypotension artérielle orthostatique, espace RR a ’ECG, épreuve de Valsalva) n’ont
pas été effectue et semble pertinents, bien que I’évaluation de la sudation grace au Sudoscan
représente deja un elément tres intéressant.

Par ailleurs, la neuropathie étant un sujet trés vaste, avec de multiples origines, nous n’avons pu
recueillir I’ensemble des facteurs confondants existants, en particulier des médicaments
neurotoxiques, 1’éthylisme chronique, les maladies auto-immunes, le tabac et 1’hypertension

artérielle parmi cette liste non exhaustive.

Atouts de 1’étude :
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Malgré ses limites, notre etude est la premiére a analyser chez les patients diabétiques de type 2 a la
fois I’incidence des statines et de la metformine sur la neuropathie périphérique. En plus de
I’utilisation de tests couramment employés pour évaluer I’atteinte nerveuse, nous nous sommes
penchés sur des examens peu réalisés en pratique courante comme le Sudoscan et le test de marche
rapide sur 6 metres. Ces deux examens, simples et non invasifs sont des outils complémentaires
apportant des arguments pour le diagnostic de neuropathie chez un patient diabétique. Par ailleurs,
dans notre travail, I’évaluation de la neuropathie a été évaluée sur ses deux versants : 1’atteinte du
systeme nerveux végétatif et I’atteinte du systéme nerveux somatique, ce qui est peu réalisé dans les
autres études qui s’intéressent au retentissement de la metformine ou des statines dans la
neuropathie du patient diabétique. L’ensemble des données fournies par nos multiples examens ont
pu étre synthétisées et exploitées par le score de probabilité clinique de neuropathie selon les
critéres de Toronto, permettant de définir facilement si un patient présente ou non une neuropathie
clinique probable. Cette classification experte et pertinente n’est que peu employée dans les autres
études.

Enfin, les résultats de notre travail concernant I’action des statines sur la neuropathie ont pu étre
débattus avec les données retrouvées par Almurdhi (131), dans le cadre d’un commentaire d’article

paru dans la revue Diabetes care (138).

6. CONCLUSION

Notre étude a permis de mettre en évidence une relation entre statine et neuropathie périphérique
chez nos sujets diabétiques de type 2 avec significativité conservée apres ajustement de nombreux
facteurs confondants comme I'age, la durée de diabéte, le taux de vitamine B12, la présence de
rétinopathie diabétique, un traitement par insuline, les évenements cardio-vasculaires, le contrdle du
diabéete (HbALc), la taille, le sexe et le poids. L’évaluation de la neuropathie, grace a différents
outils de diagnostic et a I’utilisation d’un grade de probabilité clinique selon les critéres de Toronto
établis par des experts (82), est une grande force de notre travail, que peu d’autres études ont mis en
place. Malheureusement, nous n’avons pas mis en évidence de lien entre metformine et neuropathie
par I’intermédiaire d’une carence en B12, bien que le taux de vitamine B12 soit plus bas chez les
patients sous Metformine.

Enfin la vitesse de marche sur 6 métres semble étre un outil d’évaluation de la neuropathie pertinent
chez le sujet diabétique avec une relation significative entre baisse de la vitesse de marche et
présence d’une neuropathie apres ajustement sur 1’age, la durée de diabéte, la taille.

Le Sudoscan révéle des valeurs de fonction sudorale altérée chez les sujets avec une neuropathie
clinique probable, mais le manque de puissance de 1I’étude empéche de retrouver des résultats

significatifs forts de cette technique.
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Contexte : La neuropathie est une complication fréquente du patient diabétique. L'incrimination des
traitements trés freqguemment utilisés chez ce type de population, a savoir les statines et la
metformine, est discutée. L’objectif principal de notre travail est d’étudier la relation entre la
neuropathie périphérique et la présence d’un traitement par statine ou Metformine dans une
population de sujets diabétiques de type 2.

Méthode : L’étude transversale inclus 59 patients entre 18 et 80 ans sur la période de février 2015 a
mars 2016. Les patients sont des diabétiques de type 2. L’étude s’est déroulée dans le service de
diabétologie du Professeur RIGALLEAU au CHU de Haut-Lévéque a Bordeaux.

Résultats : Trente et un patients présentaient un diagnostic de neuropathie clinique probable selon
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