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diagnostic de diabete de type 2 ou méme lors de phase prédiabétique (4-7).
Les facteurs de risque de neuropathie sont I'hyperglycémie,
I'hypertriglycéridémie, un indice de masse corporelle élevé, le tabagisme et
I'hypertension (8). Il semble exister des mécanismes multifactoriels sous-
tendant la pathogenese de la neuropathie diabétique (9) et ils pourraient
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L’hyperglycémie, I'hypertriglycéridémie, un indice de masse corporelle élevé, le

tabagisme et I'hypertension sont des facteurs de risque de neuropathie.

Le contréle rigoureux de la glycémie est efficace pour la prévention primaire de la
neuropathie ou comme intervention secondaire en présence de neuropathie chez les
personnes atteintes de diabete de type 1.

Chez les personnes atteintes de diabete de type 2, la baisse de la glycémie est associée
a une baisse de la fréquence de la neuropathie.

Les tests de dépistage qui consistent en un simple examen physique, comme le
monofilament a 10 g ( sur le dos du gros orteil de fagon bilatérale) et la perception des
vibrations (au moyen d’un diapason de 128 Hz) sont efficaces pour déceler la
neuropathie et prévoir son apparition future.

MESSAGES CLES POUR LES PERSONNES DIABETIQUES

® L'exposition a des taux élevés de glucose sur une période prolongée peut causer une
neuropathie périphérique diabétique ou une lésion aux nerfs des pieds, des jambes, et
dans les cas trés avancés, des mains et des bras.

Parmi les symptémes les plus fréquents de la neuropathie périphérique diabétique,
mentionnons la perte de sensibilité dans les orteils et les pieds, ainsi que la présence de
symptomes tels que des douleurs cuisantes et vives, une sensation de brilure, de
picotements et de décharge électrique, des douleurs pulsatiles et des engourdissements.

La neuropathie périphérique diabétique augmente le risque d’ulcéres du pied et
d’amputation.

Votre professionnel de la santé ou un spécialiste des soins du pied peuvent déceler la
présence d’une neuropathie périphérique diabétique en exergant une légeére pression
avec une tige de nylon mince (monofilament a 10 mg) et en utilisant un diapason de
128 Hz sur la partie supérieure de votre gros orteil.

Bien qu'il ny ait pas de traitement curatif, il existe de nombreuses fagons de prendre
en charge efficacement la neuropathie périphérique diabétique, y compris :

© Un soin des pieds adéquat dont une inspection quotidienne des pieds

© Un controéle de la glycémie efficace

© La prise de médicaments susceptibles de soulager la douleur névralgique

Les neuropathies autonomes diabétiques touchent la partie du systéme nerveux
responsable du contréle des fonctions internes de l'organisme et peuvent cibler le
cceur (neuropathie autonome cardiaque), le tube digestif et I'appareil génito-urinaire,
et peuvent étre a l'origine d'une dysfonction sexuelle.

Introduction

En Amérique du Nord, le diabéte est la premiére cause de neuropathie
(1). Les estimations de la prévalence varient selon les critéres
diagnostiques et la population de patients a I'’étude. Un chiffre raisonnable
reposant sur plusieurs études d’envergure montre qu'une polyneuropathie
sensitivo-motrice décelable (neuropathie diffuse et symétrique) survient
dans les dix ans suivant l'apparition du diabéte chez 40a 50 % des
personnes atteintes de diabéte de typel (1-3) ou de type2 (4-6).
La neuropathie clinique est peu courante au cours des cinq années suivant
I'installation du diabete de type 1, mais peut étre présente au moment du
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représenter une forme unique de dégénérescence (9,10).

La forme la plus courante de neuropathie diabétique est la
polyneuropathie distale et symétrique (PNDS). Les symptomes varient
en fonction de la classe de fibres sensorielles impliquées. Les premiers
symptémes les plus fréquents sont l'atteinte des petites fibres et
comprennent de la douleur (p. ex., aigué et vive) et des dysesthésies
(p. ex., sensation de brilure). La douleur peut étre présente en dépit d'un
examen clinique normal et d’études de la conduction nerveuse normales
mesurant la fonction des grosses fibres (11). L’atteinte des grosses fibres
peut causer des engourdissements, des picotements et la perte de
sensations protectrices.

La douleur neuropathique est fréquemment incommodante et limite
souvent l'activité physique, la qualité de vie et la productivité au travail
(3,11-13). De plus, les personnes présentant une neuropathie font aussi
un plus grand usage des ressources de la santé que celles qui en sont
exemptes (14). Les ulcéres du pied diabétique, qui sont fonction du
degré d’insensibilité du pied (15), et 'amputation sont des séquelles
importantes et coliteuses de la neuropathie diabétique(16).

Les neuropathies autonomes diabétiques (NAD) touchent les neurones
autonomes et peuvent cibler I'innervation du cceur (neuropathie autonome
cardiaque[NAC]), le tube digestif, I'appareil génito-urinaire, la fonction
sexuelle, les réactions pupillaires et la transpiration. Des laboratoires
spécialisés examinant les troubles du systéme nerveux autonome
cliniques, y compris le trouble de la neuropathie autonome diabétique
(NAD), sont disponibles dans certains centres (17).

La prévalence de la NAC augmente avec la durée du diabéte chez les
personnes atteintes de diabéte de type 1 et de type 2. Lors de I'étude
DCCT/EDIC (Diabetes Control and Complications Trial/Epidemiology of
Diabetes Intervention and Complications), des taux de prévalence d’au
moins 30 % ont été observés 20 ans apres le diagnostic de diabete de
type1l (2,18). La NAC peut se manifester chez jusqua 60 % des
personnes atteintes de diabéte de type 2 au bout de 15 ans (19). La NAC
peut étre détectée par des variations de la fréquence cardiaque et s’est
avérée étre un facteur de risque de mortalité chez les patients atteints de
diabete (20-22); il est toutefois nécessaire de mener d’autres études
pour déterminer si les interventions sont utiles pour réduire le risque
d’événements cardiaques subséquents et de mortalité.

La NAC se caractérise aussi par une hypotension orthostatique et une
tachycardie au repos (p. ex., 100 battements/min). En ce qui concerne
I'’hypotension orthostatique, le diagnostic peut étre posé par des
mesures en position couchée, suivies par la mesure de la tension
artérielle (TA) et du pouls apres une minute en position debout. Une
baisse de la tension systolique supérieure a 20 mmHg sans une
augmentation appropriée de la fréquence cardiaque est significative. Le
traitement comprend des interventions conservatrices visant a
augmenter l'apport en liquide et en sodium, la prudence vis-a-vis des
médicaments exacerbants, l'usage de bas de compression et ’élévation
de la téte de lit pour dormir. Les traitements spécifiques comprennent la
fludrocortisone, la midodrine et la droxidopa (approuvées aux
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Etats-Unis, mais pas au Canada), tout en prenant soin de surveiller
I'hypertension en position couchée (10,23,24).

Les neuropathies gastro-intestinales peuvent étre associées a une
gastroparésie, a une constipation, a de la diarrhée (notamment nocturne)
et a de I'incontinence. Une vidange gastrique peut s’avérer utile lors de
I'établissement du diagnostic. Parmi les modalités thérapeutiques,
on compte des mesures alimentaires, le retrait des médicaments
exacerbants (p. ex., agonistes des récepteurs du GLP-1 [glucagon-like
peptide-1], opioides) et, dans les cas graves, l'usage temporaire de
métoclopramide, un agent stimulant la motilité gastrique, mais son
emploi est limité par le risque d’effets indésirables extrapyramidaux.

La dysfonction vésicale en présence de NAD se caractérise par une perte
de sensation vésicale suivie d’'une dysfonction du détrusor avec incontinence
par regorgement, une prédisposition a I'infection et une incapacité a vider la
vessie. La fonction vésicale devrait étre évaluée chez les personnes
diabétiques présentant des infections des voies urinaires a répétition, une
pyélonéphrite ou une incontinence. Il est contre-indiqué d’utiliser
I'amitriptyline chez les personnes diabétiques présentant une atteinte
vésicale en raison des effets indésirables anticholinergiques possibles.

La dysfonction érectile chez les hommes est le symptome le plus
courant de la NAD avec une prévalence pouvant aller jusqu'a 40 % (25),
bien qu’elle puisse étre associée a la présence ou a I'absence d’'une PNDS. Le
traitement inclut les inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5 dans les
cas de dysfonction érectile légere, des injections locales de prostaglandine,
des dispositifs a vide ou des prothéses (voir le chapitre Dysfonction érectile
et hypogonadisme chez les hommes diabétiques, p. S228).

Les anomalies sudomotrices se caractérisent par une perte de
sudation dans les membres avec une sudation troncale inappropriée, une
sécheresse cutanée ou une intolérance a la chaleur. Un syndrome de
l'auriculotemporal peut survenir et il se caractérise par une
hypersudation a la téte et au cou déclenchée par la consommation
d’aliments ou par l'odeur des aliments.

Des mononeuropathies, ou des neuropathies focales, peuvent se
produire avec une atteinte du nerf péronier commun, du nerf médian, du
nerf cubital et du nerf radial. Le syndrome du canal carpien et la
neuropathie cubitale sont aussi courants en présence de diabéte et
peuvent se distinguer de la polyneuropathie au moyen d’études
électrophysiologiques (26).

Il existe d’autres formes de neuropathie liée au diabéte qui sont moins
fréquentes, telles que la radiculoplexoneuropathie (connue également sous
les noms d’amyotrophie diabétique ou de polyradiculonévrite diabétique),
les neuropathies craniennes (touchant principalement les nerfs craniens III,
1V, VI et V1), la radiculopathie thoracique et bien d’autres (27). Le diabéte
peut également cibler d’autres parties du systéme nerveux, y compris le
cerveau (28). Le sous-diagnostic de la neuropathie est un probléme
fondamental des soins primaires des personnes diabétiques : il réduit les
bienfaits du dépistage précoce et nuit a la prise en charge nécessaire a
I'amélioration du contréle de la glycémie ainsi qu’a la prévention des
séquelles de la neuropathie (29). Toutefois, il est important d’exclure les
autres causes de neuropathie en dehors du diabete en obtenant les
antécédents familiaux et pharmacologiques (y compris l'alcool). Les
examens pertinents peuvent inclure : concentrations de vitamine B12 dans
le sérum (particulierement avec I'emploi de la metformine), taux d’acide
folique, test de la fonction thyroidienne, hémogramme, taux de créatinine
sérique et électroprotéinogramme.

Dépistage de la neuropathie périphérique

On peut procéder au dépistage asymptomatique de la neuropathie de
fagon rapide et fiable au moyen du monofilament de 10 g de Semmes-
Weinstein ou d’'un diapason de 128 Hz appliqué sur le dos du gros orteil
de fagon bilatérale (30-34). D’autres tests de dépistage peuvent inclure le
test de sensibilité a la piqlre d’épingle ou a la température (en
commengant de facon distale et bilatérale et en se déplagant de fagon
proximale jusqu’a l'identification d’un seuil sensoriel) et les réflexes
achilléens. Les méthodes d’utilisation du monofilament ou du diapason
pour le dépistage de la neuropathie diabétique sont expliquées a
I’Annexe 11A, Dépistage rapide de la neuropathie diabétique avec
monofilament de Semmes-Weinstein de 10 g, et '’Annexe 11B, Dépistage
rapide de la neuropathie diabétique au moyen d’un diapason de 128 Hz
(sensibilité vibratoire) (30,31,34). De plus, plusieurs systemes de
pointage cliniques basés sur des mesures composites des signes et
symptomes ont été élaborés et évalués pour dépister la neuropathie,
mais il n’est pas clair si ces procédures plus complexes offrent des
bienfaits par rapport aux tests de dépistage simplifiés de la neuropathie.
L’évaluation de la neuropathie au niveau des membres inférieurs devrait
également accompagner 'examen de I'apport vasculaire et de l'intégrité

cutanée comme le décrit le chapitre Soin des pieds, p. S222. De plus, il est
important de reconnaitre que le test avec le monofilament de 10 g pour le
dépistage annuel de la PNDS différe du test utilisé pour détecter un pied a
haut risque d’ulcération dans le contexte d’une neuropathie avérée.
L’épreuve permettant d’évaluer le risque d’'ulcération au pied requiert
généralement un examen de 3 sites sur chaque pied (voir I’Annexe 12:
Test au moyen du monofilament pour le dépistage du pied diabétique,
p.S$322).

Les personnes ayant des manifestations asymétriques de
neuropathie, des atteintes motrices plus importantes que les atteintes
sensorielles ou des signes et symptomes de neuropathie rapidement
évolutifs pourraient présenter des causes non diabétiques de
neuropathie pouvant nécessiter une évaluation plus minutieuse, auquel
cas il faudrait envisager une orientation vers un spécialiste pour un
examen neurologique plus poussé.

Prise en charge de la neuropathie diabétique

Le contrdle rigoureux de la glycémie est efficace pour la prévention
primaire de la neuropathie et comme intervention secondaire en
présence de neuropathie chez les personnes atteintes de diabete de
type 1 (3,6,35,36). En effet, I'insulinothérapie intensive comme mesure
de prévention primaire de la neuropathie a des effets bénéfiques qui
persistent pendant environ 10 ans (37). Chez les personnes atteintes de
diabete de type 2, les valeurs cibles de la glycémie sont associées a une
baisse de la fréquence de neuropathie (5,12,38). Aucun autre traitement
de fond clairement efficace n’est actuellement disponible. Il existe de
nombreux médicaments pour la prise en charge de la douleur
neuropathique, qui sont décrits plus en détail dans les lignes directrices
factuelles publiées sur le traitement de la neuropathie diabétique
douloureuse (NDD) (39). Peu de personnes obtiennent cependant un
soulagement complet de la douleur, quel que soit le traitement choisi; on
qualifie en général d’'important sur le plan clinique un soulagement de la
douleur initiale de I'ordre de 30 a 50 %, mesuré par une échelle visuelle
analogue de 0 a 10 sur une intensité de douleur maximale de 10.

Faute d’'un nombre suffisant d’études comparatives, on ne peut faire
de recommandations quant au médicament a prendre par voie orale en
premiere intention, si ce n’est que le recours initial aux opioides pour
traiter la NDD, dont on a prouvé l'efficacité contre la douleur dans les
essais cliniques (40-44), n’est pas recommandé en raison du risque de
dépendance, de tolérance, d’augmentation progressive de la dose et de
détournement (39,45). Les anticonvulsivants (46-54) et les
antidépresseurs (55-64) sont les médicaments les plus souvent prescrits
en premiere intention. Le Tableau 1 en dresse la liste. La prégabaline et la
duloxétine ont été approuvées par Santé Canada pour le traitement de la
douleur neuropathique chez les personnes atteintes de diabéte.

Parmi les autres options thérapeutiques jugées efficaces figurent le
nitrate topique en vaporisateur (65,66), la capsaicine topique (67-70) et la
neurostimulation électrique transcutanée (71,72). Cependant, le traitement
efficace avec la capsaicine est douloureux a court terme, ce qui en limite
I'acceptation par les patients et son application courante en pratique
clinique. La libération chirurgicale des nerfs inférieurs distaux
périphériques n’est pas recommandée en raison de données probantes
limitées sur son efficacité (73) et de complications possibles consécutives a
une chirurgie du pied et de la cheville chez les personnes diabétiques.

Les doses pour les symptdmes neuropathiques douloureux décrits au
Tableau 1 sont pour les adultes et ont été obtenues d’études cliniques
publiées; une plus faible dose initiale ou une augmentation plus lente de
la dose peut étre indiquée. Les doses optimales sont les plus faibles doses
qui produisent une efficacité maximale, sans toutefois provoquer d’effets
secondaires importants. Les modifications nécessaires de la posologie de
certains médicaments en présence de dysfonctionnement rénal ou
hépatique ne sont pas données ici. Les médecins doivent consulter la plus
récente édition du Compendium des produits et spécialités
pharmaceutiques (Association des pharmaciens du Canada, Ottawa
[Ontario], Canada) pour obtenir la monographie des produits et les
renseignements d’ordonnance complets.
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Tableau 1
Options thérapeutiques pour la prise en charge de la neuropathie périphérique diabétique douloureuse

Dose initiale suggérée Augmentation suggérée de la dose, si tolérée Dose maximale Colt mensuel estimé
suggérée tolérée de la dose initiale
Anticonvulsivants
Gabapentinet (46,74) 300 mg 2 f.p.j. ou chaque soir Augmentation progressive jusqu’a 600 mg 3600 mg/jour 2fp,j.: 24,34 $ (60)
par voie orale 4 f.p.j.
1fp,j.:18,32$(30)
Prégabaline (47-49,52,53,75) 75mg 2 f.p.j. Augmentation progressive jusqu’a 300 mg 600 mg/jour 98,77 $ (60)
par voie orale 2 f.p.j.
Valproate (50,51) 250 mg 2 f.p,j. Augmentation progressive jusqu’a 500 mg 1500 mg/jour 12,37 $ (60)
par voie orale 2 f.p.j.
Antidépresseurs
Amitriptyline +(56,57,61,72) 10 mg chaque soir Augmentation progressive jusqu’a 100 mg 150 mg/jour 14,49 $ (30)
par voie orale chaque soir
Duloxétine (60,64) 30mg1fp;j. Augmentation jusqu’a 60 mg par voie orale 120 mg/jour 28,22 $(30)
1fpj.
Venlafaxinet (62,63,75-79) 37,5mg 2 f.p.j. Augmentation progressive jusqu’a 150 mg 300 mg/jour 23,16 $ (60)
par voie orale 2 f.p.j.
Opioides*
Remarque : Bien que les agents suivants se soient avérés efficaces dans le lag t de la doul neuropathique, leur emploi doit étre sélectif, aprés I'échec d’autres options,
et les cliniciens doivent étre informés des risques de tolérance, d’abus, de dépendance et d’accoutumance (45). L'usage limité de ces agents doit se conformer aux principes des
Rec dations c di 2017 sur l'utilisation des opioides pour le trai de la douleur chronique non cancéreuse (54).
Tramadol (44)* 50 mg 4 fp,j. Augmentation progressive jusqu’a 50 mg 400 mg/jour 100,45 $ (120)
par voie orale 4 f.p.j.
Tapentadol a libération prolongée (40)* 100 mg 2 f.p.j. Augmentation progressive jusqu’a 250 mg 250 mg par voie orale 118,49 $ (60)
par voie orale 2 f.p.j. 2 fp.j.
Dextrométhorphane(42)* 100 mg 4 f.p.j. Augmentation progressive jusqu’a 200 mg 960 mg/jour Nécessite un mélange
par voie orale 4 f.p.j. de capsules
Morphine a libération prolongée(74)* 15mg 2 fp,j. Augmentation progressive jusqu'a 60 mg 180 mg/jour 27,61$ (60)
par voie orale 2 f.p.j.
Oxycodone a libération prolongée(43)* 10 mg 2 f.p,j. Augmentation progressive jusqu’'a 40 mg 160 mg/jour 42,60 $(60)
par voie orale 2 f.p.j.
Autres
Nitrate topique en vaporisateur (65,66,70) 30 mg a vaporiser sur Augmentation progressive jusqu’a 30 mg 60 mg/jour
les jambes chaque soir avaporiser sur les jambes 2 f.p.j.
Capsaicine en créme (68,69)** Creme a 0,075 % Augmentation a raison de 5 a 6 applications 54 6 applications 17,99 $
appliquée 3a 4 f.p,j. par jour par jour

Neurostimulation transcutanée - - - -

2f.p.j. = 2 fois par jour; 1 f.p.j. = 1 fois par jour; 4 f.p.j. = 4 fois par jour.

Les doses sont pour les adultes et ont été obtenues d’études cliniques publiées; une plus faible dose initiale ou une augmentation plus lente de la dose peut étre indiquée. Les doses optimales sont les plus
faibles doses qui produisent une efficacité maximale, sans toutefois provoquer d’effets secondaires importants. Les modifications nécessaires de la posologie de certains médicaments en présence de
dysfonctionnement rénal ou hépatique ne sont pas données ici. Les médecins doivent consulter la plus récente édition du Compendium des produits et spécialités pharmaceutiques (Association des
pharmaciens du Canada, Ottawa [Ontario], Canada) pour obtenir la monographie des produits et les renseignements d’ordonnance complets.

* A utiliser avec prudence en raison des risques de dépendance et de tolérance; non recommandé comme traitement de premiére intention, et généralement considéré comme un traitement de dernier
recours pour la neuropathie douloureuse.

+Ce médicament n’est pas approuvé par Santé Canada a I'’heure actuelle pour le traitement de douleurs neuropathiques associées a la neuropathie périphérique causée par le diabete.

Autres lignes directrices pertinentes

Objectifs du contrdle de la glycémie, p. S42 Soins des pieds, p. S222
Diabete de type 1 chez les enfants et les adolescents, p. S234 Diabete
de type 2 chez les enfants et les adolescents , p. S247

Annexes pertinentes

Annexe 11A. Dépistage rapide de la neuropathie diabétique avec
monofilament de Semmes-Weinstein de 10 g

Annexe 11B. Dépistage rapide de la neuropathie diabétique au moyen
d’'un diapason de 128 Hz (sensibilité vibratoire)

Annexe 12. Test au moyen du monofilament pour le dépistage
du pied diabétique
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RECOMMANDATIONS

1. Chez les personnes atteintes de diabéte de type 2, le dépistage de la neuropathie
périphérique doit étre fait au moment du diagnostic de diabéte et une fois par année
par la suite [catégorie D, consensus]. Chez les personnes atteintes de diabéte de type 1,
le dépistage doit étre fait aprés une durée postpubertaire du diabéte de cinq ans
[catégorie D, consensus].

2. 11 faut effectuer le dépistage de la neuropathie périphérique en évaluant la perte de
sensibilité au moyen du monofilament de 10 g ou la perte de sensibilité vibratoire sur
le dos du gros orteil [catégorie A, niveau 1(31,34)](voir les Annexes 11A et 11B
Dépistage rapide de la neuropathie diabétique).

3. Chez les personnes atteintes de diabéte, le contréle de la glycémie doit étre rigoureux
pour prévenir I'apparition et la progression de la neuropathie [catégorie A, niveau 1A
pour le diabéte de type 1 (3,35); catégorie B, niveau 2 (38) pour le diabéte de type 2].

4. Les médicaments suivants peuvent étre utilisés, seuls ou en association, pour le
soulagement d’une neuropathie périphérique douloureuse :

a. Anticonvulsivants (prégabaline [catégorie A, niveau 1 (47,52)], gabapentinet
[catégorie B, niveau 2 (46,74)], valproatet [catégorie B, niveau 2 (50,51)]

b. Antidépresseurs (amitriptylinet, duloxétine, venlafaxinet) [catégorie B, niveau 2
(56,57,60,61,63,75)]

c. Nitrate topique en vaporisateurt [catégorie B, niveau 2(65,66,70)].

d. Chez les personnes qui ne répondent pas aux agents cités ci-dessus,
des analgésiques opioides (tramadol, tapentadol a libération prolongée,
oxycodone a libération prolongée) peuvent étre utilisés [catégorie B, niveau 2
(41,43,44)]. Les prescripteurs doivent faire preuve de prudence en raison des
risques d’abus, de dépendance et de tolérance, et se conformer aux

2017 sur lutilisation des opioides pour le
traitement de la douleur chronique non cancéreuse (54) [catégorie D, consensus].

Note :

1Ce médicament n’est pas approuvé par Santé Canada a I'heure actuelle pour le

traitement de douleurs neuropathiques associées a la neuropathie périphérique

causée par le diabete.

Les preuves de catégorie A et de niveau 1 n’ont pu étre atteintes dans la majorité des

études puisque moins de 80 % des patients ont terminé I'essai (39).

Rec dations di

Abréviations :
NAC, neuropathie autonome cardiaque; NAD, neuropathie autonome diabétique;
NDD, neuropathie diabétique douloureuse.
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