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Les polyneuropathies sont fréquentes dans la population générale, notamment chez les sujets
de plus de 50 ans. Les formes a prédominance distale constituent la grande majorité des
polyneuropathies. Elles se manifestent par une atteinte sensitive puis motrice, débutant aux
extrémités des membres inférieurs et progressant vers leurs racines. Elles sont liées le plus
souventa une atteinte des axones les plus longs et s’opposent aux polyneuropathies dues a une
atteinte de la myéline, du corps cellulaire ou des petites fibres sensitives et/ou autonomes. Ces
derniers types de polyneuropathies, plus rares, sont généralement non longueur-dépendants
et/ou sensitifs ou moteurs pures. Les polyneuropathies distales devront aussi étre différenciées
des autres maladies neurologiques (radiculopathies, myélopathie) mais aussi des douleurs
d’origine rhumatologique ou vasculaire. La recherche de I'étiologie d’une polyneuropathie
distale peut étre facile, si elle est modérée et si une maladie potentiellement causale est déja
connue ou identifiée par le bilan de premiere ligne recommandé par la Haute Autorité de
santé. Si ce n’est pas le cas, un électromyogramme et/ou un avis neurologique seront indiqués
pour décider du bilan de deuxieme voire de troisieme ligne. Le diagnostic de polyneuropathie
idiopathique reste cependant fréquent (20-40 % des cas). Il faut porter une grande attention
aux signes d’alarme, qui doivent amener a approfondir le bilan. Un arbre décisionnel est
présenté pour résumer la conduite a tenir pour un bilan étiologique.

Mots clés : polyneuropathie distale, signes d’alarme, diagnostic étiologique

exceptionnellement a une vascularite
ou une intoxication). Leur diagnostic
positif et étiologique pose générale-
ment moins de problémes.

Epidémiologie

Les polyneuropathies sont un
probleme fréquent et touchent envi-
ron 1 % de la population générale
et jusqu’a 7 % de la population

agée, selon une large étude néer- Classifications

Tirés a part : J.-B. Chanson

landaise [1]. Chaque médecin sera
donc confronté a cette probléma-
tique a un moment donné de son
exercice.

Les formes chroniques repré-
sentent la tres grande majorité des
polyneuropathies et peuvent avoir
de nombreuses causes différentes, ce
qui complique leur classification et
le bilan étiologique [2, 3]. Elles sont
le sujet principal de cet article. Les
formes aigués sont en effet nette-
ment plus rares et généralement liées
au syndrome de Guillain-Barré (ou

(polyneuropathie
distale, axonale,
polyradiculonévrite,
neuronopathie, etc.)

La classification des polyneu-
ropathies chroniques est souvent
difficile a appréhender du fait de la
cohabitation de différentes catégo-
ries qui se recouvrent plus ou moins.
Elle est pourtant importante pour
comprendre le lien entre la physiopa-
thologie et la clinique et pour guider
le diagnostic étiologique.
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Les maladies diffuses globalement symétriques du
systeme nerveux périphérique sont généralement appe-
lées polyneuropathies, par opposition aux maladies
monofocales (mononeuropathies tronculaire, plexuelle ou
radiculaire) ou multifocales asymétriques (multinévrite
= mononeuropathies multiples) (figure 7).

La premiere classification des polyneuropathies est cli-
nique, fondée sur le caractere longueur-dépendant ou non
de I'atteinte [2]. Elle est encore utilisée en premiére inten-
tion, du fait de sa simplicité, mais elle est moins adaptée
a un bilan approfondi. Elle distingue :

— les polyneuropathies a prédominance distale ou
longueur-dépendante (de loin les plus fréquentes), dans
lesquelles les symptomes sont sensitifs et moteurs a pré-
dominance sensitive. lls débutent aux extrémités des
membres avant d’évoluer vers les racines au bout de
plusieurs années. Ces polyneuropathies distales sont
historiquement appelées aussi polynévrites dans la ter-
minologie francophone, bien qu’il soit trés rare qu’une
infection ou une inflammation soient impliquées,

— les autres polyneuropathies (nettement plus rares)
non longueur-dépendantes, aussi appelées polyradiculo-
névrites.

Selon une variante, certains auteurs restreignent le
terme polyneuropathie aux formes a prédominance dis-
tale et considerent les formes non longueur-dépendantes
comme des « polyradiculoneuropathies ». Comme il
n‘existe pas de différence histologique entre les troncs et
les racines nerveuses », cette distinction n’est pas vraiment
justifiée sur le plan physiopathologique.

Cette classification clinique va souvent évoluer, apres
électromyogramme (EMG) et/ou avis neurologique, en une
seconde classification, basée sur la physiopathologie, qui

permet d’avancer dans le bilan (figure 1) [3]. Celle-ci dis-
tingue les polyneuropathies liées aux atteintes :

— du transport axonal (les plus fréquentes; qui alterent
en premier les nerfs les plus longs; souvent par un méca-
nisme métabolique ou toxique, voire génétique),

— de la myéline (mécanisme auto-immun ou géné-
tique; la plupart du temps non longueur-dépendant mais
pas toujours),

— des corps cellulaires des neurones (mécanisme
dégénératif, auto-immun ou génétique; symptomes soit
sensitifs, soit moteurs, le plus souvent non longueur-
dépendant) (= neuronopathie),

— uniquement les petites fibres peu ou pas myélinisées
(mécanismes variés, sensitif pur, longueur-dépendant ou
non).

Diagnostic positif

Le tableau clinique typique de la polyneuropathie dis-
tale [1-4] est important a connaitre :

— d'abord des paresthésies/dysesthésies (fourmille-
ments, picotements, coups d’électricité, etc.) des orteils
puis des pieds et des chevilles. Le caractére neuropathique
peut étre vérifié par le questionnaire DN4 (pour « douleur
neuropathique en quatre questions ») [2]. Les symptomes
peuvent remonter dans les jambes et apparaitre au niveau
des doigts et des mains, mais pas avant plusieurs années,

— puis un déficit sensitif objectif (épicritique ou pal-
lesthésique), qui suivra le méme cheminement. Dans les
formes séveres/tardives, avec destruction d’une grande
partie des nerfs sensitifs des membres inférieurs, une ataxie
proprioceptive (aggravée a la fermeture des yeux et non
latéralisée) peut apparaitre,

Mononeuropathie

Mononeuropathie multiple
(multinévrite)
Bilatérale asymétrique

(atteinte focale)

—PI Radiculopathie |

Polyneuropathie (PN)

(atteinte bilatérale symétrique)

| l

—>*| Plexopathie

PN distale
Symptoémes LD et sens > mot

PN non distale/polyradiculonévrite
Symptomes non LD ou sens ou mot purs

—>| Mononeuropathie tronculaire |

!

PN axonale
Anomalies cliniques et EMG LD, sens
et mot, amplitudes EMG diminuées ++

] I )l

PN myélinique PN corps cellulaire PN petites fibres

Non LD, sens et (neuronopathie) LD ou non,
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diminuées ++

Figure 1. Classification des maladies du systeme nerveux périphérique.

LD : longueur-dépendant
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— puis un déficit moteur, qui concernera d’abord la
dorsiflexion des pieds, avec amyotrophie des muscles de la
loge antérieure des jambes. L'atteinte motrice des muscles
intrinseques des pieds est en effet peu parlante clinique-
ment. Dans les formes séveres/tardives, un déficit de la
flexion plantaire des pieds et de I'écartement des doigts
peut apparaitre,

— avec une diminution des réflexes ostéotendineux
dans les zones concernées (réflexes achilléens ++).

L’'EMG = avis spécialisé neurologique n’est pas indi-
qué si les symptdbmes sont typiques, peu évolutifs et
associés a une cause bien identifiée (tableau 1, figure 2)
[2-5].

L'EMG réalisé dans le cas d’une polyneuropathie
distale typique montrera le plus souvent des anomalies
sensitives et motrices prédominant sur les amplitudes,
ce qui permettra de la classifier comme polyneuropathie
axonale et de rechercher des maladies, principalement
métaboliques ou toxiques. Plus rarement (mais d’autant
plus souvent qu’il y avait des atypies cliniques), 'EMG sera
I'occasion de la reclassifier en polyneuropathie démyéli-
nisante ou par atteinte du corps cellulaire, ce qui modifiera

Tableau 1. Signes d’alerte devant une polyneuropathie
distale

Pattern clinique ou EMG en défaveur d’un processus axonal :
e moteur prédominant
o ataxie
e non longueur-dépendant (atteinte rapide membres
supérieurs et nerfs craniens)
e asymétrique
o dysautonomie au 1¢" plan
Evolution rapide et/ou sévére, par exemple :
o dysesthésies aux genoux aprés moins de 3-4 ans
o ataxie ou déficit moteur objectif apreés moins de 4-5 ans
Altération de I'état général
Pathologie générale (arthrite, éruption cutanée, uvéite)
Age < 50-60 ans pour une polyneuropathie idiopathique
Antécédents familiaux de polyneuropathie

le bilan étiologique. L'EMG peut aussi étre normale, soit
parce qu’on n’est qu’au début de I’"évolution, soit parce
qu’on est en présence d’une neuropathie des petites fibres
non explorées par cet examen.

Polyneuropathie distale lente et sans signe d’alarme (tableau 7) ?

/

Oul

/

Etiologie compatible
(tableau 2) déja
présente ?

—

NON

|

~

NON

~.

EMG =+ avis neurologique

N

Bilan 1" ligne selon HAS (NFS,
bilan rénal et hépatique,
transferrine désialylée,

Confirmation atypies :
bilan 2€ ligne (PL,
scanner TAP, BGSA, bilan

Résultat rassurant

glycémie, CRP, TSH)?

v

bio) + 3€ligne
Ce\

W
wel
V l +

Polyneuropathie liée a
une étiologie fréquente

Polyneuropathie
idiopathique

Polyneuropathie liée a
une étiologie rare

Figure 2. Conduite a tenir devant une polyneuropathie distale.

BGSA : biopsie de glandes salivaires accessoires, EPP/IEPP : électrophorese et immunoélectrophorese des protéines sériques ;

PL : ponction lombaire, TAP : thoraco-abdomino-pelvien
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Tableau 2. Etiologies des polyneuropathies distales
(et proportion approximative)

Diabéte (ou prédiabéte) 20-50 %
Idiopathique 20-40 %
Alcoolocarentielle 5-20 %
Insuffisance rénale 5-10 %
Médicamenteux (antirétroviraux, anticancéreux, 5%
amiodarone, métronidazole, antituberculeux,
hydroxychloroquine, etc.)

Autre cause métabolique (carences B12 ou folates, <5 %
dysthyroidie)

Toxique (métaux lourds, solvants, pesticides) <5%
Inflammatoire (connectivites, vascularites) <5%
Héréditaire (Charcot-Marie-Tooth tardif, amylose <5%
génétique, porphyrie)

Associée a un cancer <5%
Infectieuse (VIH, VHC, Lyme, lépre) <5%

Diagnostic différentiel

Pathologies neurologiques

Autres polyneuropathies non distales et non axonales :
présence de signes d’alerte (tableau 2).

Syndrome des jambes sans repos : besoin de bouger
les jambes le soir et au décubitus.

Lésion médullaire : réflexes vifs, signe de Babinski,
symptomes plus étendus et troubles sphinctériens.

Lésions radiculaires lombosacrées multiples (type
canal lombaire étroit) : contexte de lombalgies et de radi-
culalgies. L’association avec une vraie polyneuropathie
n’est pas rare.

Sclérose latérale amyotrophique débutant aux
membres inférieurs : déficit moteur, amyotrophie et fas-
ciculations sans douleurs ni hypoesthésie. Un syndrome
pyramidal peut étre présent dans le méme territoire.

Pathologies non neurologiques

Rhumatologiques (tendinite, arthrose, aponévrosite
plantaire, etc.) : douleurs mécaniques ou inflammatoires
non neuropathiques. Elles peuvent étre intriquées avec
une vraie polyneuropathie.

Vasculaires : artériopathie oblitérante des membres
inférieurs (douleurs musculaires a |'effort avec claudi-
cation) ou insuffisance veineuse (contexte de varices,
douleurs vespérales soulagées par la surélévation).

Diagnostic étiologique

Les polyneuropathies distales sont donc généralement
liées a une perturbation métabolique ou a un toxique qui
provoque la dégénérescence des axones les plus longs.
L’interrogatoire et I'examen clinique rechercheront une
des nombreuses étiologies connues en commencant par
les plus fréquentes (tableau 2) 2, 4, 6]. L’intolérance au
glucose sans diabete n’est pas rare et doit étre dépistée
par des tests appropriés comme |I’hémoglobine glyquée
(HbA1c) et I’hyperglycémie provoquée par voir orale [2].
De méme, une intoxication alcoolique doit étre recher-
chée avec attention (consommation de plus de quatorze
unités d’alcool par semaine chez la femme et vingt et une
chez I’lhomme, sur une longue période, mais pas forcé-
ment récente).

La figure 2 propose une conduite a tenir en s’appuyant
notamment sur le bilan de premiére ligne recommandé
par la Haute Autorité de santé [2] pour éviter a la fois le
sous-diagnostic et les bilans étiologiques lourds et inutiles
[4-6].

La polyneuropathie distale idiopathique

[l s’agit d’'une entité fréquente et réelle, qui n’est
pas seulement due a une insuffisance du bilan. Aucune
cause n’est en effet identifiée dans 20 a 40 % des poly-
neuropathies, méme aprés un bilan poussé [1, 4, 5].
Ces polyneuropathies idiopathiques surviennent généra-
lement apres 50-60 ans et sont d’intensité modérée (sans
déficit moteur ni ataxie proprioceptive) et d’évolution
lente [1-4]. Tant qu’on reste dans ce cadre, la meilleure
solution est de garder une surveillance plus ou moins
rapprochée mais de ne pas multiplier les examens complé-
mentaires invasifs et coliteux qui ne montrent presque
jamais d’autre cause [7]. Le mécanisme de ces neuropa-
thies reste débattu mais implique probablement de légeres
perturbations métaboliques multifactorielles qui alterent
le transport axonal chez certains individus prédisposés.
Plusieurs facteurs de risque cardiovasculaire sont en effet
plus fréquemment observés chez ces patients que dans
la population générale (hypertensiotn artérielle, obésité,
dyslipidémie) [8-10].

Il conviendra de rassurer le patient sur le pronos-
tic favorable, avec conservation des capacités de marche
et de manipulation des objets sur au moins 5-10 ans
[7]. I n'y a pas d’étude sur le pronostic a trés long
terme mais I’age élevé des patients rend plus probable la
survenue d’autres maladies avant I'installation d’une poly-
neuropathie sévere. Les douleurs neuropathiques peuvent
cependant étre génantes. Un traitement par des antal-
giques dérivés des antiépileptiques et des antidépresseurs
pourra étre essayé. Leur efficacité et leur tolérance ne sont
cependant pas parfaites [11].
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Explorations complémentaires
dans certains cas

En cas de signes d’alerte (tableau 1), un bilan de
deuxiéme ligne est pratiqué [2-6]. Il inclut généralement
au moins un complément de bilan biologique (vita-
mine B9 et B12, sérologie VIH, virus de I’hépatite C et
Lyme, électrophorese des protéines sériques avec immu-
noélectrophorése, anticorps antinucléaires), un scanner
thoraco-abdomino-pelvien, une biopsie de glande sali-
vaire accessoire (recherche de maladie de Gougerot-
Sjogren, sarcoidose et amylose) et une ponction lombaire.

Un bilan de troisiéme ligne peut-étre discuté au cas par
cas, selon le tableau clinique et 'EMG, d’habitude dans
des milieux trés spécialisés [3, 6]. Les examens complé-
mentaires envisageables sont indiqués dans le tableau 3.
La biopsie nerveuse, invasive et qui laisse une hypoes-
thésie et des douleurs, est de moins en moins pratiquée.
Elle est encore réalisée en cas de vascularite ou d’amylose
suspectée mais non démontrée par d’autres examens, ou
parfois de tumeur, d’inflammation ou d’atteinte génétique
atypique [6]. La biopsie cutanée est nettement moins
invasive et analyse la densité des petites fibres non explo-
rées a I'EMG (figure 1). Cependant, la détermination
des normales de densité des petites fibres est délicate
et les neuropathies par hyperactivation sans destruction
des petites fibres lui échappent aussi [12]. L'/RM des

Tableau 3. Examens étiologiques éventuels
de troisiéme ligne

Maladies auto-immunes : anticorps antineurone, antimyéline,
antigangliosides, anti-ENA, anti-ADN natif, facteur rhumatoide,
anti-CCP, ANCA, antitransglutaminase, enzyme de conversion,
cryoglobuline, Coombs direct et indirect

Maladies génétiques : séquencage du géne de la transthyrétine
ou de ceux associés aux maladies de Charcot-Marie-Tooth ou a
certaines ataxies cérébelleuses génétiques, recherche de
mitochondriopathie (lactates, CPK, biopsie musculaire), maladie
de Fabry, électrophorése des lipoprotéines

Maladies infectieuses : sérologie syphilis, VHB, HTLV, recherche
lepre

Maladies métaboliques : vitamines B1, B6, PP et E, plombémie,
solvants (hexane), arsenic, cuprémie

Néoplasies : chaines légeres dans les urines, VEGF, PET-scan,
biopsie ostéomédullaire

ENA : extractable nuclear antigens (antigenes nucléaires solubles),
CCP : peptides cycliques citrullinés, ANCA : anticorps anti-
cytoplasme des neutrophiles, CPK : créatine phosphokinase, VHB :
virus de I'hépatite B, HTLV : virus T-lymphotropique humain, VEGF :
facteur de croissance de I’endothélium vasculaire

racines et des plexus peut étre utile pour le diagnostic des
neuropathies démyélinisantes inflammatoires [6, 12]. La
microscopie confocale cornéenne pourrait se développer
dans le futur [12].
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