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Rappel 

Vinik A. et al., Nature clinical Practice Endocrinol Metab. 2006; 2 : 269-281 



Rappel 

Système nerveux autonome 

•  Fibres Aδ 
•  Fibres C 

Netter anatomy 



Epidémiologie 

!  Prévalence de 2,4 % 

!  Sujet > 55 ans 

!  Causes les plus fréquentes 

!  Diabète  

!  Ethylisme 

!  IRC 

!  Lèpre 



Quelles fibres sont atteintes ? 



Classification 

Histoire 
Examen clinique 

ENMG 

Polyneuropathie des grosses fibres 

A𝛂 et Aβ 

Polyneuropathie des petites fibres 

Aδ et C 



Polyneuropathie des grosses fibres A𝛂 et Aβ 

!  Histoire :  
!  Symptômes sensitifs 

!  Symptômes moteurs  

!  Symptômes sytème nerveux autonome (Aδ et C) :  
!  malaise orthosatique  

!  troubles sudation 

!  troubles mictionnels 

!  troubles de l’érection et de l’éjaculation 

!  gastroparésie et diarrhée motrice 

!  Topographie : bilatérale, symétrique 

!  Evolution : lente, longueur-dépendante, centripète 

!  ATCD : diabète, éthylisme, IRC,… 

!  Exposition toxiques : métaux lourd, solvants organiques,… 

!  Traitement : IPP, metformine, isoniazide, vit. B6 



Polyneuropathie des grosses fibres A𝛂 et Aβ 

https://www.cen-neurologie.fr 



Polyneuropathie des grosses fibres A𝛂 et Aβ 

!  Examen clinique : 

!  Hypoesthésie en gants ou chaussettes 

!  Hypopallesthésie et ataxie proprioceptive 

!  Perte de force distalement 

!  Amyotrophie distale 

!  Hyporéflexie ou aréflexie achilléenne > rotulienne 

!  Pieds creux et scoliose 

!  Dysautonomie 



Polyneuropathie des grosses fibres A𝛂 et Aβ 

!  ENMG : 

!  Atteinte distale > proximale 

!  Neurographie  

!  Diminution des amplitudes S > M 

!  Latences et VC relativement préservées 

!  Sensitive  

!  Plantaire (10µV) > sural (15µV) > radial (25µV)  

!  Sural / radial < 0,4  et  plantaire / sural < 0,4 

!  Motrice 

!  CEO > TA > CABD1 

!  Myographie 

!  Activités de repos 

!  Tracés neurogènes 

!  CEO > TA > Q 



!  Histoire :  

!  Symptômes sensitifs : brûlure, tableau douloureux chronique 

!  Symptômes système nerveux autonome  

!  Topographie et évolution :  

!  Bilatérale symétrique, longueur-dépendante, centripète, lente 

!  Asymétrique, non-longueur-dépendante, pfs migrante, lente 

!  ATCD : diabète, éthylisme, HIV, amyloïdose… 

!  Traitement 

Polyneuropathie des petites fibres Aδ et C 



Polyneuropathie des petites fibres Aδ et C 

Terkelsen A et al., The diagnostic challenge of small fibre neuropathy: clinical presentations, evaluations, and causes, The Lancet neurology , 2017, Vol.16(11), p.934-944 



!  Examen clinique : 

!  Hypo/hyper/anesthésie thermo-algésique  

!  Sensibilité vibratoire et proprioceptive conservées 

!  ROT normaux 

!  Pas de déficit moteur 

!  ENMG : 

!  Normal 

Polyneuropathie des petites fibres Aδ et C 



Histoire 
Examen clinique 

ENMG 

Polyneuropathie des grosses fibres 

A𝛂 et Aβ 

Polyneuropathie des petites fibres 

Aδ et C 



Quelle est l’étiologie ? 



Pas de diabète 
Pas d’éthylisme 

Pas d’IRC 



Etiologies 

Péréon et al., Peripheral neuropathy: a picture is worth a 
thousand words. Neurophysiol Clin, 2003 33: 31-2.  



Etiologies 

Gutierrez A. et al., Handbook of clinical neurology, 2013, Vol.115, pp.245-52  

Polyneuropathie des grosses fibres 

A𝛂 et Aβ 



Etiologies 

Gutierrez A. et al., Handbook of clinical neurology, 2013, Vol.115, pp.245-52  

Polyneuropathie des grosses fibres 

A𝛂 et Aβ 



Etiologies 

Gutierrez A. et al., Handbook of clinical neurology, 2013, Vol.115, pp.245-52  

Polyneuropathie des grosses fibres 

A𝛂 et Aβ 



Etiologies 

Gutierrez A. et al., Handbook of clinical neurology, 2013, Vol.115, pp.245-52  

Polyneuropathie des grosses fibres 

A𝛂 et Aβ 



Diabète et prédiabète 

Vinik A., Diabetic Microvascular Complications, 2006; 3: 23-26 

Gautier JF. Et al., Neuropathie diabétique périphérique, Diabete and metabolism; 1997, 33, 335-342 

Malabsorption B12 avec Metformine ?	



Insuffisance rénale chronique  

!  GFR < 12 ml/min 

!  Urée 

!  Accumulation d’autres molécules neurotoxiques 
(homocystéine,…) 

!  Poids moléculaires > 500 Da => difficilement hémodialysable 

!  Déficit B1, B8, Zinc 

!  Atteinte vasculaire 

!  Autres ? 

Baumgaertel et al., Neurologic complications of acute and chronic renal disease, Handbook of clinical neurology, 2013, Vol.115, pp.383-93 

Vanholder et al., The middle-molecule hypothesis 30 years after: lost and rediscovered in the universe of uremic toxicity?J Nephrol, 21 (2008), pp. 146-160 



Carence vitaminique 
!  B1 (thiamine) : éthylisme et Béribéri   

!  B6 (pyridoxine) : traitement par Isoniazide (BK) 

!  B9 (acide folique) : carence alimentaire 

!  B12 (cobalamine) : By-pass, IPP, Biermer 
https://pharmacomedicale.org 
(Site du Collège National de 
Pharmacologie Médicale) 

Rufenacht P. et al., Hypovitaminose 
B12 : challenge diagnostique et 
thérapeutique; Rev Med Suisse 2008 ; 
4 : 2212-7 



Toxiques  
!  Alcool 

Chopra K. et al., Alcoholic neuropathy: possible mechanisms and future treatment possibilities, Br J Clin Pharmacol. 2012 Mar; 73(3): 348–362 



Toxiques  
!  Environnementaux et industriels 



Toxiques  
!  Médicamenteux 



Toxiques  
!  Médicamenteux 



Gammapathies monoclonales 

Ramchandren S, Lewis RA. Monoclonal gammopathy and neuropathy. Curr Opin Neurol. 2009 Oct;22(5):480–5)  

POEMS  = polyneuropathy, organomegaly, endocrinopathy, 
M-spike or monoclonal gammopathy and skin changes  

PNP démyélinisante > axonale 
-  Fixation directe Ig - neurone 
-  Ac anti-neurone (anti-MAG,...) 
-  Atteinte vasculaire 



Néoplasie 

Magy L. et al., Neuropathie périphériques, Revue du praticien , 2000 (50), 69-78 

!  Cancer pulmonaire à petites cellules 

!  Cancer sein 

!  Leucémie et lymphome 

!  Syndrome paranéoplasique 

!  Anti-Hu 

!  Anti-Yo 

!  Anti-CV2 

!  Chimiothérapie 

!  Anti-mitotiques 

!  Infiltration (hémopathies malignes) 



Etiologies 

Terkelsen A et al., The diagnostic challenge of small fibre neuropathy: clinical presentations, evaluations, and causes, The Lancet neurology , 2017, Vol.16(11), p.934-944 

Polyneuropathie des petites fibres 

Aδ et C 



!  Diabète et prédiabète 

!  IRC 

!  Carence vitaminique   

!  Alcool et autres toxiques 

!  Gammapathies monoclonales  

!  Néoplasie  

!  Héréditaire : CMT 

!  … 

Histoire 
Examen clinique 

ENMG 

Polyneuropathie des grosses fibres 

A𝛂 et Aβ 

Polyneuropathie des petites fibres 

Aδ et C 

!  Diabète et prédiabète 

!  Ethylisme 

!  Amyloïdose 

!  Infection HIV, HC 

!  Maladie de Fabry et 
Tangier 

!  Hyperlipidémie 

!  Sarcoïdose 

!  … 

Etiologies 



Tableau PNP « douloureuse » 

!  Petites fibres 

 => ENMG normal 

!  Diabète 

 => ENMG avec perte axonale 

!  Atteintes toxiques  

 => ENMG peu altéré : discordance électro-clinique  
!  Alcool 

!  Médicaments 

!  Chimiothérapie 

!  Hémopathies infiltratives  

 => ENMG mononeuropathie multiples axonale  

!  Lymphome 

!  Vascularite Frida Kahlo, La colonne brisée, 1944 



Tableau PNP « ataxiante » 
!  Neuronopathies sensitives 

 => ENMG : S >>>M, asymétrique  

!  Carence B12 

!  Paranéoplasique  

!  Gougerot-Sjögren 

!  Cisplatine  

!  Maladie de Friedreich : AR, triplets GAA, FRDA 

!  Mitochondriopathies 

!  NARP : Neuropathy Ataxia, Retinitis, Pigmentosa 

A. Gicometti, Homme qui chavire, 1950 

Camdessanché JP. Et al., Sensory neuronopathy: 
Diagnostic strategy, La Presse Médicale, 2014,43, 
1185-1188 



Tableau PNP « très chronique » 

!  Neuropathies héréditaires 

  => ENMG fort altéré : discordance électro-
 clinique  

 => VCM médian > 45m/s 

!  CMT  2 ou CMT X 

!  CMT-like : > 60 ans, pas d’ATCD familiaux 

A. Menzel, The Artist’s foot, 1876 



Quels outils diagnostiques ?	



Biologie sanguine 
Contexte inflammatoire, infectieux, dysimmun, métabolique, nutritionnel, néoplasique 

!  NFS 

!  Ionogramme 

!  VS et CRP 

!  Glycémie à jeun 

!  > 126 mg/dL : diabète 

!  100– 126 mg/dL : intolérance au glucose 

!  HbA1c 

!  > 6,5% 

!  HGPO si valeurs normales hautes 

!  Fonction rénale : urée, créatinine, GFR 

!  Fonction hépatique : TGO, TGP, GGT, PAL 

!  Fonction thyroïdienne : TSH et T4 

!  Vitamine B1, B9 (folate), B12 
!  acide methylmalonique + homocystéine SI valeur normale basse B12 

!  Immunofixation + électrophorèse des protéines 



Biologie sanguine 
Contexte inflammatoire, infectieux, dysimmun, métabolique, nutritionnel, néoplasique 

!  Sérologie infectieuse :  

!  HIV 

!  Hépatite C 

!  Borrelia 

!  Immunologique :  

!  Ac anti-nucléaires (ANA) 

!  Ac anti-neutrophiles cytoplasmiques (p et c-ANCA) 

!  Ac anti-gliadine 

!  Ac anti-MAG 

!  Cryoglubuline 

!  Angiotensine Convertase Enzyme 

!  Paranéoplasique : Ac anti-Yo, Ac anti-Hu, Ac anti-CV2 



Radiographie thorax 

Contexte néoplasique 
!  Recherche nodule (SCLC), lymphome, syndrome interstitiel 

!  Subaigü > chronique 

!  + scanner thoraco-abdo / PETscan 



Analyse toxicologique 

Contexte toxique  

!  Aigu : sang et/ou urines  

!  spécifique selon recherche 

!  Chronique : cheveux > ongles 



Analyse LCR 

Contexte infectieux, inflammatoire, néoplasique 

!  Hyperprotéinorachie => PRNC, paraN, diabète 

!  Lymphocytes => méningoradiculonévrite, lymphome 

!  Cellules tumorales => lymphome,… 

!  Bactéries => méningite bactérienne 



Biopsie glande salivaire 

Contexte inflammatoire 

!  Gougerot-Sjögren 

!  Amyloïdose 

!  Sarcoïdose 

!  Vascularite 



Biologie moléculaire 

Contexte héréditaire  

!  Charcot-Marie-Tooth (1/2500)  

!  Retracer l’histoire familiale 

!  Penser aux néomutations 

!  CMT 2 (MFN2) 

!  CMT X (connexine 32) 





Biologie moléculaire 

Contexte héréditaire  

!  Amyloïdose familiale 

!  Retracer l’histoire familiale : AD 

!  Gène TTR (transthyrétine) 



Etude petites fibres  
!  Potentiel évoqué laser 

!  Stimulation calorique cutanée par laser 

!  Enregistrement cortical et moyennage 



Etude petites fibres  
!  Potentiel évoqué laser 



Etude petites fibres  
!  Biopsie cutanée 

!  Punch 3 mm 

!  Immunohistochimie avec Ac anti PGP 9.5  

!  Densité des petites fibres (IENFD : 
intraepidermal nerve fiber density) 

!  Invasif 

!  Pas réalisée en Belgique 



!  Sudoscan 

!  Paumes mains et pieds 

!  Stimulus électrochimique 

!  Libération des ions 
chlorures par les glandes 
sudoripares  

!  Faible sensibilité 

Mouly C. et al., Évaluation des capacités diagnostiques du sudoscan dans le dépistage de la neuropathie autonome cardio-vasculaire chez des patients 
diabétiques, Diabetes & Metabolism, (40), 2014, A36 

Etude des petites fibres du SNA 



Etude des petites fibres du SNA 



!  Mesure intervalles RR 

!  Différents protocoles 

!  Balance OS / PS 

!  Simple, rapide, non invasif 

!  Coopération du patient 

!  Fibres cardiaques 

!  Pas de β-bloquant ! 

Etude des petites fibres du SNA 



!  RR : respiration spontanée 

!   △ RR physiologique 



!  Bradypnée (10-12 cycles/min) 

!  △ RR physiologique 



!  Orthostatisme 

!  Tachycardie réflexe : RR ↓ 



!  Valsalva 

!  Tachycardie : RR ↓ 

!  puis bradycardie : RR ↑ 



!  Normes intervalle RR 

!  Respiration spontanée : 1,528 + (- 0,0084 x âge) ± 2 SD (0,182) 

!  Bradypnée : 1,826 + (-0,0077 x âge) ± 2 SD (0,173) 

!  Orthostatisme : I30/I15 > 1,03 

!  Valsalva : Ilong/Icourt > 1,5 

Etude des petites fibres du SNA 



!  Finapres ou Portapres 

!  Monitoring FC et PA 

Etude des petites fibres du SNA 



!  Réponse cutanée sympathique (RCS) 

!  Stimulus 

!  Interne : inspiration profonde, effort de toux, mensonge 

!  Externe : bruit, stimulation électrique 

!  Réflexe : afférence- SNC – fibre préganglionnaires (Aδ) – fibres 
post-ganglionnaires (C) 

!  Activation des glandes sudoripares 

!  Variation potentiel électrique cutané 

!  Simple, rapide, non invasif 

!  Boucle réflexe (afférence et SNC ≠ Aδ et C) 

Etude des petites fibres du SNA 



!  Réponse cutanée sympathique (RCS) 

Etude des petites fibres du SNA 



!  Réponse cutanée sympathique (RCS) 

!  Normes  

Etude des petites fibres du SNA 



!  Test quantitatif du réflexe d’axone sudoromoteur ou 
« quantitative sudomotor axon reflex test » (QSART) 

!  Très sensible 

!  Techniquement difficile et long 

Illigens B. et al., Clin Auton Res. 2009; 19(2): 79–87 

Etude des petites fibres du SNA 



Biopsie nerveuse 

!  Cas atypiques 

!  Suspicion : 

!  Amyloïdose acquises et familiale 

!  Vascularite 

!  Sarcoïdose 

!  Lèpre 

!  Infiltration lymphomateuse 

!  Centre expérimenté 



Quelle démarche diagnostique ? 



Histoire 
Examen clinique 

ENMG 

Polyneuropathie des grosses fibres 

A𝛂 et Aβ 

Polyneuropathie des petites fibres 

Aδ et C 

Bio générale 
RCS 
RR 
PEL 

Rx thorax 
Bio ciblée et toxico 
Biopsie gl salivaires 
(Biopsie cutanée) 

Bio générale 

Bio ciblée 
ParaN 
Dysim 

 Infectio 

Toxico 
Rx thorax 

LCR 

Bio ciblée 
ParaN 
Dysim 

Rx thorax 
LCR 

Etude 
moléculaire 
MFN2 et Cx32 
(GJB,MPZ...) 



Conclusion 

!  Histoire clinique capitale 

!  Essayer de définir des tableaux de PNP 

!  Objectiver la PNP des petites fibres : RCS, RR, PEL 

!  Proposer à bon escient tests complémentaires 

!  Biologie sanguine générale puis ciblée 

!  Analyses toxicologiques 

!  Biologie moléculaire 

!  Imagerie : Rx thorax, … 

!  Biopsie nerveuse 


