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Liste des abréviations

ADA : American Diabetes Association

ADN : acide désoxyribonucléique

AGEs : advanced glycation end products

AOMI : artériopathie oblitérante des membres inférieurs
ARN : acide ribonucléique

AUC : area under the curve

AVC : accident vasculaire cérébral

CCE : conductance cutanée électrochimique

DN4 : douleurs neuropathiques en quatre questions
ECG : électrocardiogramme

EMG : électromyogramme

G6P : glucose-6-phosphate

G6PD : glucose-6-phosphate déshydrogénase

HAS : haute autorité de santé

HbAlc : hémoglobine glyquée

HC : hospitalisation conventionnelle

HPDD : hospitalisation programmeée de durée déterminée
HTA : hypertension artérielle

IENF : intraepidermal nerve fibers

IMC : indice de masse corporelle

IRSNA : inhibiteur de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline



LDL : low-density lipoproteins

MNSI : Michigan neuropathy screening instrument
NAC : neuropathie autonome cardiaque

NADPH : nicotinamide adénine dinucléotide phosphate
NIS : Neuropathy Impairment Score

NSC Score : Neuropathy Symptom and Change Score
PSMD : polyneuropathie sensitivomotrice distale
QAFT : quantitative autonomic function test

QSART : quantitative sudomotor axon reflex test

QST : quantitative sensory testing

ROC : receiver operating characteristic

ROS : reactive oxygen species

SNA : systéme nerveux autonome

SNC : systeme nerveux central

SNP : systéme nerveux périphérique

SSR : Sympathetic Skin Response

TNSc : Total Neuropathy Score clinical

UDP : uridine diphosphate

UENS : Utah Early Neuropathy Scale
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Résumeé

Introduction : La polyneuropathie sensitivomotrice distale est la complication la plus
fréquente du diabéte, dont les conséquences (pied diabétique, risque de chutes et
facteur de risque de mortalité cardiovasculaire) sont nombreuses. Elle n’est pas
toujours recherchée en pratique courante en raison de I'absence de test simple et
rapide. Un nouvel outil diagnostique, le Sudoscan, permet d’évaluer I'atteinte des
petites fibres nerveuses C sympathiques en mesurant la conductance cutanée
électrochimique (CCE) en quelques minutes de maniére non invasive. L’objectif de
I'étude était de déterminer la fréquence du diagnostic de neuropathie végétative dans
cette population de diabétiques de type 2 « tout venant » par les différents outils et

de définir le lien entre eux.

Patients et méthode : Cette étude prospective a inclus les patients diabétiques de
type 2 hospitalisés dans le service de Diabétologie du CHRU de Lille entre le 1¥
mars et le 31 mai 2017. Un testing neuro-vegeétatif clinique standard et un Sudoscan

ont été réalisés chez chacun d’entre eux.

Résultats : 101 patients ont été inclus. 36.63% des patients avaient une CCE
pathologique pour les pieds et les mains confondus, 24.75% avaient une CCE
pathologique aux pieds. 59.42% des patients avaient un testing neuro-végétatif
pathologique. Les patients ayant une CCE pathologique pour les pieds et les mains
confondus avaient de facon significative plus frequemment une réponse cardiaque a
I'orthostatisme pathologique (45.45% vs 20.00% ; p=0.0263) et un testing
neuro-veégeétatif pathologique (75.00% vs 48.78% ; p=0.0294).

Conclusion : Dans notre étude, il existe un lien entre Sudoscan pathologique et le
testing neuro-végétatif. Celle-ci est donc encourageante et donne une place au
Sudoscan dans le diagnostic de la neuropathie diabétique de type 2 qui jusqu’alors

était sous-évaluée.
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Introduction

La neuropathie diabétique est la complication la plus fréquente du diabéte. Elle
comprend différentes pathologies qui ont des manifestations cliniques variées, mais

dont le diagnostic précoce et une prise en charge adaptée sont nécessaires (1):

La neuropathie diabétique est un diagnostic d’élimination, certaines autres
étiologies de neuropathies peuvent avoir des traitements spécifiques
(carence en vitamine B12, insuffisance rénale chronique, gammapathie
monoclonale, ...)
- Il existe des options thérapeutiques pour les neuropathies diabétiques
symptomatiques
- Plus de 50% des neuropathies diabétiques sont asymptomatiques. Si
celles-ci ne sont pas diagnostiquées et que le patient ne bénéficie pas
d’éducation concernant le pied diabétique, il existe une majoration du
risque de plaie de pied
- Le diagnostic et le traitement d’'une neuropathie autonome peuvent
permettre d’améliorer les symptomes, la qualité de vie et de diminuer les
complications.
Devant I'absence de traitement permettant de guérir les lésions nerveuses, la
prévention est le point clef de la prise en charge de la neuropathie diabétique.
Epidémiologie
La prévalence de la neuropathie diabétique est difficile a évaluer et varie de 13 a
60% selon les études (2). Elle apparait plus précocement chez le patient diabétique

de type 2 que chez le patient diabétique de type 1 (3)(4).



Perrine WOJEWODA Introduction

Le sex ratio de la neuropathie diabétique est variable d’'une étude a l'autre, avec a
priori une prédominance masculine. Cependant, il semble que la prévalence de la

neuropathie douloureuse soit plus importante chez les femmes (5).
Le diabete est la premiére cause de neuropathie périphérique.

Facteurs de risque
La neuropathie diabétique est multifactorielle, elle est favorisée notamment par :

- Des facteurs vasculaires, dont [lartérite des membres inférieurs
(augmentation de la perméabilité capillaire au niveau du nerf)

- Des facteurs métaboliques (accumulation de sorbitol)

- Des facteurs immunologiques (infiltrats de lymphocytes et de macrophages
dans les fascicules des fibres amyéliniques)

- Ladurée et I'équilibre du diabéte

- Lagrande taille

- La consommation d’alcool

- Les facteurs nutritionnels (carence vitaminique, dénutrition, ...)

- Le tabagisme.

l. Physiologie du systeme nerveux périphérique et du systéeme
nerveux autonome (6)

A. Le systéme nerveux périphérique
Le systeme nerveux périphériqgue permet le lien entre le SNC et les structures

périphériques, dont il recoit des informations sensitives et envoie des impulsions de

controle.
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Le systéme nerveux périphérique est composé de :

- Fibres motrices efférentes dont le corps cellulaire est situé dans la
corne antérieure de la moelle spinale. L’axone part de la moelle par la racine
antérieure et va jusqu’au muscle strié squelettique

- Fibres sensitives afférentes dont le corps cellulaire est situé dans le
ganglion spinal de la racine postérieure. Il en existe deux sortes: l'une
véhiculant la sensibilité épicritique pour les petites et le sens proprioceptif pour
les plus grosses (fibres cheminant dans les cordons postérieurs
homolatéraux) et I'autre véhiculant de fagon controlatérale la thermoalgie pour
les petites et le tact grossier pour les plus grosses (fibres décussant au niveau
du métamere médullaire)

- Fibres végétatives, faisant partie du systeme nerveux autonome.

Les lésions élémentaires des fibres nerveuses sont :

- La dégénérescence wallérienne, lorsqu’une fibre nerveuse périphérique
est sectionnée ou lésée. La partie distale de la fibre meurt et entre en
dégénérescence. La partie distale du neurone peut survivre et finir par se
reconstituer, en bourgeonnant.

- La démyélinisation segmentaire : mise a nu progressive des axones par
destruction de la myéline au niveau des nceuds de Ranvier qui s’élargissent
anormalement.

- L’atteinte des petites fibres.

Les petites fibres nerveuses
Les petites fibres constituent 70 a 90% des fibres nerveuses périphériques. Celles-ci

sont fines et peu ou pas du tout myélinisées. Ainsi, elles sont plus fragiles et sont les
premieres atteintes dans plusieurs processus pathologiques.

3
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Il existe :

la pigare

chaleur et a la douleur

les fibres neurovégétatives,

les petites fibres myélinisées (Ad) conduisant la sensibilité au froid et a

les petites fibres non myélinisées (C) conduisant la sensibilité a la

faisant partie du systeme nerveux

autonome.
Tableau récapitulatif des différentes fibres nerveuses
Type de Appellation Fonction Symptomatologie Examen
fibres courante clinique
Sensitives  Aa Grosses fibres  Proprioception  Engourdissement, Sens de position
myeélinisées picotement, d’'un segment de
troubles de membre, réflexe
I’équilibre achilléeen
AB Grosses fibres  Toucher, tact Engourdissement, Monofilament,
myélinisées grossier, picotement, diapason, coton
pallesthésie, troubles de
frottement I’équilibre
Ad Petites fibres Sensibilité au Douleurs Tubes
myeélinisées froid, neuropathiques chauds/froids,
chaud/froid aiguille, doigt
douloureux,
piqdre,
pression
C  Petites fibres Sensibilité au Tubes
amyeéliniques chaud, chauds/froids,
chaud/froid aiguille, doigt
douloureux,
piqdre,
pression
Végeétatives B  Grosses fibres Fibres pré-
moyennement  ganglionnaires
myélinisées du SNA
C  Petites fibres Fibres post-
amyeéliniques ganglionnaires
du SNA,
sudation

Tableau adapté a partir de différents articles ((1)(7)).

4
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B. Le systéme nerveux autonome
Le SNA comprend les fibres nerveuses situées dans le SNC et le SNP, concernées

par l'innervation et le contréle des visceres, des muscles lisses et des glandes
sécreétoires. Son rdle principal est de conserver ’homéostasie du milieu interne.
Celle-ci est obtenue par la régulation des mécanismes cardiovasculaires,
respiratoires, digestifs, excréteurs et thermorégulateurs. Cela est effectué de facon

automatique, sans intervention de la volonté.

Il existe des fibres autonomes afférentes et efférentes. Ce sont des petites fibres Ad
et C, responsables d'une atteinte dysautonomique pouvant prendre de multiples

formes (cardiovasculaire, digestive, génitosphinctérienne, troubles de la sudation).

Corps cellulaire
dans le tronc
cérébral ou la moelle
épiniére

s Neurone
préganglionnaire

/ 5
’ ____ Ganglion autonome
\

Neurone
postganglionnaire

-

/

Organe/tissu cible
Fig. 4.1. Organisation éléementaire du systéme nerveux autonome en
neurones préganglionnaires et postganglionnaires.
Dans le systéme sympathique, les ganglions constituent le tronc sympathique
Les neurones préganglionnaires ont donc des axones refativement courts, tandis
que les fibres postganglionnaires sont refativement longues. Dans le systéme
parasympathigue, les ganglions sont situés 2 proximité de |'organe cible. En
conséquence, les axones préganglionnaires sont longs et les axones
postganglionnaires sont courts.

Figure 1 : organisation du SNA (6)

Les neurones efférents du SNA peuvent étre sympathiques (ou orthosympathiques)
et parasympathiques. La plupart des structures ayant une innervation autonome ont

une double innervation.
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a) Systeme sympathique
Les neurones sympathiques pré-ganglionnaires sont situés dans les segments

thoraciques et les deux ou trois segments lombaires supérieurs de la moelle épiniere.
Les neurones sympathiques post-ganglionnaires sont organisés en ganglions
formant les chaines du sympathique ou tronc sympathique de part et d’autre de la

colonne vertébrale, ou en plexus (cceliaque, mésentérique).

Les effets de I'activation du systéme nerveux sympathiques sont apparents dans les
conditions de stress, d’excitation ou de peur: augmentation de la fréquence
cardiaque et de la pression artérielle, dilatation des bronches, vasodilatation des
muscles striés, diminution de la motricité et du débit sanguin gastro-intestinal,

augmentation de la glycémie et de la sudation.

b) Systéme parasympathique
Les neurones parasympathiques pré-ganglionnaires sont situés dans le tronc

cérébral et la moelle épiniére. lls assurent I'innervation des structures de la téte, du

thorax et de 'abdomen.

Les effets de I'activation du systéme nerveux parasympathique sont contraires a

ceux de I'activation du systéme nerveux sympathique.

I. La Polyneuropathie sensitivomotrice distale (PSMD)

A. Epidémiologie
La PSMD est la plus fréquente des neuropathies diabétiques (environ 75%). Par

ailleurs, il a été montré que sa prévalence était également augmentée chez les
patients pré-diabétiques (8). Ainsi, il est recommandé de rechercher une PSMD des

le diagnostic d'un diabéte de type 2.
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La PSMD représente un probleme de santé majeur puisqu’elle est source de
douleurs neuropathiques et est responsable d'une augmentation de la
morbi-mortalité (9) ainsi que d’'une diminution de la qualité de vie (10).

B. Définition
La PSMD comporte toujours une atteinte des petites fibres amyéliniques, qui sont les

plus nombreuses.

Le début est généralement lentement progressif. Initialement, il apparait des
paresthésies (engourdissements, picotements, brllures), le plus souvent des pieds.
L’examen montre une aréflexie achilléenne et une hypoesthésie touchant Ila
sensibilité thermoalgique en chaussettes et plus tardivement la sensibilité vibratoire.
Les douleurs des pieds et des jambes sont fréquentes. L’atteinte est bilatérale et

symétrique. Il existe également des manifestations dysautonomiques.

Plus de 50% des patients présentant une PSMD décrivent des symptémes, le reste
étant asymptomatique.

C. Physiopathologie
La PSMD est multifactorielle. Selon Cashman et al, elle repose sur six mécanismes

primaires, conduisant tous a une dysfonction axonale (11) :

- Un déréglement métabolique

- La formation de produits de glycation avancée
- Des anomalies mitochondriales

- Des signaux intracellulaires inflammatoires

- Des défauts du transport axonal

- Des pathologies canalaires
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Protein O-
GlcNAcylation
4

O-GlcNAc
transferase
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acetylglucosamine
b

Glycolysis
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Triosephosphate
isomerase

/\
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Fructose bisphosphate
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Glyceraldehyde-3-phosphate |

Protein modification

DAG (PKC activation)
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¥
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: Phosphofructokinase
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AGEs Osmotic
— Damage
Extracellular signaling Covalent modification
Figure 2 : voies de dégradation du glucose (11)
1. Déreglement métabolique

L'hyperglycémie entraine un déreglement des voies des pentoses phosphates, des

polyols et de I'hexosamine. Cela méne a des réactifs intermédiaires altérant les

axones et les cellules de Schwann.

a)

La voie des pentoses phosphates

Le glucose-6-phosphate (G6P) peut étre détourné de la glycolyse vers la voie

anaérobie des pentoses phosphates via la G6PD, produisant de la NADPH.

L'inhibition du G6PD secondaire a I'hyperglycémie entraine une diminution de la

NADPH. La NADPH est un antioxydant intracellulaire, donc sa diminution entraine

une altération du systéme de protection contre les effets oxydants, conduisant a

terme vers l'apoptose.
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b) La voie des polyols
Lorsque les taux de glycémie sont élevés, le glucose est détourné vers la voie des

polyols par l'aldose réductase, pour produire du sorbitol. Le sorbitol et les autres
polyols s'accumulent dans les différents tissus. Le sorbitol entraine une perturbation
de la membrane axonale, diminue la capacité de propagation des potentiels d'actions
et nuit a la régénération axonale. La voie des polyols diminue également la NADPH,

puisque la NADPH est utilisée dans la conversion du glucose vers le sorbitol.

L’accumulation de sorbitol et de fructose entraine une réduction du myoisonitol et de
la taurine, une inhibition de la pompe NA/K ATPase, une accumulation intracellulaire
de sodium, un gonflement axonal, une dysjonction axono-gliale et une réduction de

la vitesse de conduction nerveuse.

2. Produits de glycation avancée
Le glucose lui-méme est toxique, par le biais d'une addition non-enzymatique de

glucose sur des protéines, formant des « produits de glycation avancée »
(advanced glycation end products ou AGEs). Ces AGEs ont été observés dans les
axones et les cellules de Schwann des nerfs périphériques et conduisent a une

modification directe de biomolécules.

Parmi les protéines modifiées se trouve le collagene, dont les AGEs conduisent a
une augmentation de son épaisseur, a des dépb6ts de complexes immuns et a un
piégeage de LDL cholestérol. Ainsi, cela entraine des plaques d'athérosclérose,
conduisant a une diminution de la lumiére des vaisseaux, a un plus grand risque
d'occlusion et a une diminution du flux sanguin, ce qui expose le nerf a des

conditions hypoxiques.

La laminine, un des principaux composants de la membrane basale, nécessaire

pour le bon développement des neurones et des cellules de Schwann, est
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directement modifiée par les AGEs. La laminine modifiée inhibe la croissance

neuronale in vitro (12).

Les modifications secondaires aux AGEs touchant le collagéne et la laminine
facilitent donc les conditions d'hypoxie qui sont délétéres pour les axones et la

laminine modifiée ne permet pas une régénération axonale.

Le Glyceraldehyde-3-phosphate, un intermédiaire métabolique des voies des polyols
et de la glycolyse, en étant dégradé en diacylglycérol, peut activer la voie de la
protéine kinase C (messager secondaire de la cascade d'activation de cette
protéine). Cette voie est connue pour favoriser les complications vasculaires

associées au diabéte (13).

La voie de I’hexosamine produit du glucosamine-6-phosphate et du glutamate. Le
glucosamine-6-phosphate est converti a la fin en UDP-N-acétylglucosamine
(UDP-GIcNAc) et dautres hexosamines qui servent de substrat pour des
groupements de glycoprotéines. L'UDP-GICNAc peut étre lié a des protéines par
I’O-GIcNAc transférase, conduisant a la formation d'un complexe protéine-GIcNAc.
Cela a été observé sur des protéines régulant la transcription, dont I'ARN polymérase
Il et les substrats des récepteurs a l'insuline. Les voies de I'hexosamine peuvent
donc modifier les facteurs de transcription, pouvant entrainer des changements des

signaux cellulaires.

L'ADN peut également étre modifié par les AGEs.

3. Les anomalies mitochondriales
La mitochondrie est le site de la phosphorylation oxydative. Les pathologies liées aux

mitochondries entrainent la mort cellulaire via des phénoménes d'apoptose et de

carence énergétique.
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Dans un modele murin de diabete de type 2, Vincent et al ont trouvé des
mitochondries de morphologies anormales dans certains neurones en comparaison

aux souris controles (14).

Le réticulum endoplasmique est vulnérable a différents toxiques et son inhibition
dans le diabéte semble mener a une réponse de stress transitoire dans les cellules
de Schwann, conduisant a des défauts de myélinisation et & une expression accrue

de cytokines. Cela peut aller jusqu’a déclencher un processus d’apoptose neuronale.

Les dérivés actifs de I'oxygéne (reactive oxygen species ou ROS) sont des radicaux
libres généreés lors du métabolisme oxydatif mitochondrial. Un excés de ROS conduit
a un état de stress oxydatif, qui implique des dommages sur les protéines, '’ADN et

les structures nerveuses (15).

4, Signhaux intracellulaires inflammatoires
Les AGEs sont des ligands pour des récepteurs de surface, dont la liaison avec

'AGE conduit a une prolifération macrophagique. lls sont exprimés par de
nombreuses cellules dont les neurones. Ces récepteurs induisent également une
réponse inflammatoire via un relargage de cytokines et sont impliqués dans les

phénoménes conduisant a la formation d’athérosclérose.

5. Défauts du transport axonal
Le diabéte peut aussi modifier le transport axonal. En effet, I'expression des

protéines du cytosquelette (actine, neurofilament et tubuline) est perturbée dans le
cadre du diabéte, ce qui interfére avec 'assemblement du cytosquelette et donc avec

le transport axonal (16).
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6. Pathologies canalaires
Le diabéte entraine une altération de la pompe NA/K ATPase, ce qui conduit a des

modifications des vitesses de conduction, mais le mécanisme n’est pas encore clair

dans le cadre du diabéte.

7. Le réle du récepteur a I'insuline
Lorsque linsuline se lie a son récepteur, il existe une autophosphorylation du

récepteur a l'insuline, qui active des signaux intracellulaires. Les récepteurs a
insuline sont exprimés dans les neurones et dans les domaines nodaux. L'insuline,
avec d’autres facteurs de croissance, joue un rble majeur dans le support
neurotrophique et la régénération neuronale d’axones détériorés. Des données
récentes ont montré qu’une stimulation chronique a l'insuline (comme dans le modéle
d’hyperinsulinisme du diabéte de type 2) menait a une capacité moindre du ganglion
de la racine dorsale a répondre a une stimulation insulinique. Ainsi, les neurones
développent une insulinorésistance similaire a celle observée dans les tissus
« classiqguement » sensibles a l'insuline (17). Cela conduit a une détérioration du
potentiel de régénération neuronale voire a une neuropathie.

D. Symptomatologie clinique
La symptomatologie varie en fonction du type de fibres atteintes.

1. Atteinte des petites fibres
Celle-ci entraine des douleurs neuropathiques et des dysesthésies. Les douleurs

neuropathiques peuvent étre le premier signe d'une PSMD amenant a consulter et
sont présentes chez 25% des patients présentant une PSMD (18,19). Elles sont a
type de brdlures, de picotements, de décharges électriques, lancinantes, peuvent
étre associées a des paresthésies et sont classiquement majorées la nuit. Il peut
également exister une allodynie. Ces douleurs peuvent avoir un impact non

négligeable sur I'état psychologique du patient et diminuer la qualité de vie.
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2. Atteinte des grosses fibres
Celle-ci entraine des engourdissements, des picotements sans douleur et une perte

de la sensibilité, étant directement en lien avec une majoration du risque de plaie.

Initialement, les patients peuvent décrire une sensation de marche sur du coton.

3. Atteinte végétative
La neuropathie végétative affecte les neurones sympathiques et parasympathiques.

Les principaux symptomes sont :

- Des hypoglycémies non ressenties

- Des troubles digestifs : constipation, douleurs abdominales, nausées,
dysphagie, diarrhée, incontinence fécale

- Des troubles génito-urinaires : dysfonction érectile, atonie vésicale

- Une dysfonction sudorale, une anhydrose

- Des troubles de la motilité pupillaire

- Une neuropathie autonome cardiaque

La neuropathie autonome cardiaque
Celle-ci comprend I'’hypotension orthostatique, la tachycardie chronique, la mauvaise

adaptation de la fréquence cardiaque, l'intolérance a l'exercice. La NAC a une
prévalence qui augmente avec la durée du diabéte et peut atteindre jusqu’a 60% des
patients diabétiques de type 2 depuis plus de 20 ans (20). Elle est également
présente chez les patients présentant une intolérance au glucose, une

insulinorésistance ou un syndrome métabolique (21,22).

E. Moyens diagnostiques

1. Examen clinique
Le diagnostic de la PSMD est essentiellement clinique. Si la symptomatologie est

typique, avec une atteinte bilatérale et distale, des examens complémentaires ne
sont pas nécessaires.
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Il repose en premier lieu sur l'interrogatoire : recherche de sensation de marche sur
du coton, de douleurs neuropathiques, de signes d'hypotension orthostatique,
d'anhydrose avec une sécheresse cutanée, de diarrhées, de pesanteur gastrique ou

de dysfonction érectile.

L'examen podologique est également important : recherche de sécheresse cutanée,

de déformation en griffe, de pied plat ou creux, voire de pied de Charcot.
Pour l'atteinte des petites fibres, il faut tester :

- la sensibilité a la chaleur et au froid avec des tubes remplis d’eau
chaude et de glace fondue.
- la sensibilité au pique-touche, avec une épingle.

Pour l'atteinte des grosses fibres, il faut réaliser :

- le test au monofilament, en exercant une pression de 10 g. Le
monofilament doit étre appliqué perpendiculairement a la surface de la peau,
avec suffisamment de force pour le faire se courber. Il doit étre appliqué sur
trois sites plantaires pour chaque pied : la pulpe distale de I'hallux, en regard
de la téte du 1% et du 5°™ métatarsien. Le test est anormal si, & un seul site,
au moins deux réponses sur trois sont fausses.

- la sensibilité vibratoire avec le test au diapason (128Hz). Il faut faire
vibrer le diapason qui est posé sur les surfaces osseuses sous-cutanées (bord
antérieur du tibia, chevilles, styloides).

- les réflexes achilléens.
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2. Examens paracliniques

a) Etude des grosses fibres
Les examens paracliniques évaluant I'atteinte des grosses fibres doivent étre utilisés

uniquement en cas d’incertitude diagnostique ou étiologique, en particulier lorsque la
présentation est atypique. Une présentation atypique est une atteinte asymétrique,
une atteinte motrice, un début aigu, une abolition des réflexes ostéo-tendineux aux

quatre membres, ...

L’examen le plus couramment utilisé est I'électromyogramme. Son indication doit étre
décidée par un spécialiste. Dans la neuropathie diabétique, on observe un
ralentissement des vitesses de conduction nerveuses et une diminution de
I'amplitude des potentiels d'action des nerfs sensitifs, puis moteurs. L'EMG n'explore

pas l'atteinte des fibres de la douleur.

b) Etude des petites fibres amyéliniques
Actuellement, des examens paracliniques permettant d’étudier I'atteinte des petites

fibres amyéliniques se développent.

La biopsie nerveuse, qui détecte les anomalies des petites fibres non myélinisées,
alors que les fibres nerveuses myélinisées sont encore normales, a un stade
précoce. Celle-ci doit étre réalisée au bloc opératoire ou dans une salle spécifique ou
les mesures d’asepsie sont strictes. Le geste dure environ trente minutes, sous
anesthésie locale. Une incision de plusieurs centimetres est réalisée avec une
dissection pour dégager le nerf des structures voisines, afin de le sectionner.

Plusieurs points de suture sont ensuite réalisés.

La biopsie cutanée, qui est une méthode peu invasive, permettant la quantification
des fibres nerveuses intra-épidermiques (IENF). Le geste dure quelques minutes,

une anesthésie locale est pratiquée, puis un fragment de peau est prélevé,
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généralement a l'aide d’un trépan qui est un outil a usage unique constitué d’'une
lame circulaire (infra centimétrique) fixée sur un embout, permettant de réaliser une

carotte. Un ou plusieurs points de suture sont ensuite réalisés.

La microscopie cornéenne confocale, qui est une technique non invasive
permettant de détecter la perte de fibres nerveuses cornéennes. Les atteintes des
fibores du nerf cornéen sont corrélées a la perte d’'IENF et a la sévérité de la
neuropathie diabétique. L’examen nécessite une anesthésie locale topique et dure
environ 10 minutes. Le microscope confocal effectue un balayage d’'une section de la
cornée, éclaire une petite portion de tissu, qui est observée de facon confocale (la
lumiere est filtrée) : les fibres nerveuses du plexus nerveux sous-épithélial peuvent

alors étre observées.

Le test quantitatif du réflexe axonal sudomoteur (quantitative sudomotor axon
reflex test ou QSART), qui évalue la fonction sudorale. Des électrodes contenant de
I’'acétylcholine et délivrant une stimulation électrique modérée sont appliquées sur la
peau, permettant de stimuler les glandes sudoripares. Le volume de sueur sécrétée

est mesuré. Le test dure de quarante-cing minutes a une heure.

Les potentiels évoqués laser, qui permettent d’explorer les voies de la sensibilité
thermique et de la douleur. Une stimulation calorique est appliquée sur la peau a
laide d’un laser. La sensation ressentie est celle d’'une piglre chaude. L'examen

dure une a deux heures.

Le Sudoscan, dont le principe sera détaillé ci-dessous.
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3. Diagnostics différentiels
Il existe des étiologies a ne pas méconnaitre chez un patient présentant une

neuropathie périphérique, méme s’il est diabétique

- La consommation d’alcool

- La carence en vitamine B12, d’autant plus si le patient est traité par
Metformine

- La prise de traitements potentiellement neurotoxiques : certaines
chimiothérapies (vincristine, cisplatine, vinblastine, ...), certains antibiotiques
(métronidazole, nitrofurantoine, linézolide, ...), des antiviraux, ...

- Une neuropathie familiale

- Une amylose primitive

- Un cancer, une hémopathie

- Une hypothyroidie

- Une insuffisance rénale chronique

- Une maladie systémique (vascularite, sarcoidose, ...)

- Une infection virale: VHC (virus de I'hépatite C), VIH (virus de
immunodéficience humaine)

- Une exposition passée ou actuelle a des agents neurotoxiques (plomb,

mercure, ...), ...

F. Traitements disponibles

1. La prévention
La prévention de la neuropathie diabétique repose sur un bon contréle glycémique,

des modifications de la vie quotidienne et un meilleur respect des régles

hygiéno-diététiques.
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Brian C. Callaghan et al (3) ont montré I'importance dans la neuropathie du diabéte
de type 2 de la prise en charge de tout le syndrome meétabolique (obésité,
hypertension, dyslipidémie, inflammation chronique et insulinorésistance) et pas
seulement du contréle glycémique, dans un contexte de probable détérioration
nerveuse par l'insulinorésistance. Ceci est opposable au diabéte de type 1, ou un
meilleur contréle glycémique permet une diminution de la neuropathie diabétique

(23)(24).

Ainsi, 'ADA recommande pour les patients diabétiques de type 2 :

- Un contréle glycémique optimal pour prévenir ou ralentir la progression
de la polyneuropathie diabétique symétrique
- Mais également une approche multifactorielle des autres facteurs de
risques pour prévenir la neuropathie autonome cardiovasculaire.
De plus, quelques études ont cherché l'intérét d’'une activité physique dans la
régénération nerveuse. Singleton et al (25) ont évalué I'évolution de I'lENF chez 40
patients ayant eu des conseils hygiéno-diététiques trimestriels et 60 patients ayant
bénéficié d’exercices physiques hebdomadaires supervisés: [I'IENF était
significativement augmenté dans le groupe ayant réalisé les exercices

hebdomadaires et était stable dans le groupe ayant bénéficié des conseils seuls.

2. Les traitements médicamenteux

a) Les douleurs neuropathiques
I est recommandé en premiére intention les antidépresseurs tricycliques

(amitriptyline, imipramine, clomipramine), les antidépresseurs IRSNA (duloxetine),

les antiépileptiques (gabapentine, prégabaline) (26).
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b) La neuropathie autonome cardiaque
La prise en charge dépend de la symptomatologie (27) :

- Un béta-bloquant cardiosélectif a faible dose pour une tachycardie
sinusale s’aggravant a l'effort, associé a une activité physique pour éviter le
déconditionnement.

- Des mesures non médicamenteuses pour I'hypotension orthostatique
avec I'apprentissage du lever progressif, le port d’'une contention veineuse des
membres inférieurs. Un traitement par midodrine, substance vaso-active, peut
étre introduit en cas de non efficacité des mesures physiques. Un traitement

par petites doses de Fludrocortisone peut également étre envisageé.

c) La gastroparésie
Un changement des habitudes alimentaires voire un traitement par métoclopramide

doivent étre proposés. Il faut également éviter certains traitements (opioides,
anticholinergiques, antidépresseurs tricycliques, agonistes du GLP-1, inhibiteurs des

DPP-4).

d) La dysfonction érectile
Il existe de nombreux traitements : les inhibiteurs de la phosphodiestérase V, les

prostaglandines transurétrales, les injections intra-caverneuses, le vacuum, les

prothéses péniennes.

G. Complications et impact sur la société

1. Le pied diabétique
La polyneuropathie périphérique diabétique (en opposition avec les mononévrites

diabétiques) entraine une hypoesthésie et favorise les points d’hyper appui. Ces
points d’appui anormaux subissent une pression permanente et I’hyperkératose
apparait alors, favorisée par la sécheresse cutanée (28). Avec I'absence de douleur,

lors de la marche, le durillon formé par cette hyperkératose s’enfonce dans les tissus
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mous sous-jacents. Ainsi se forme des collections stériles sous la corne, qui
s'infecteront lorsque le durillon se fissurera. Cela peut conduire & des maux

perforants plantaires, avec une dermohypodermite, voire une ostéite.

Figure 3 : mal perforant plantaire en regard de la téte du 2°™ métatarsien droit

Figure 4 : ostéite de I'articulation métatarso-phalangienne du 2™ rayon gauche
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En 2015, le groupe de travail international sur le pied diabétique (IWGDF) insistait
sur la complication majeure qu’était le pied diabétique, tant sur la morbi-mortalité que
sur le colt engendré (29). 24.4% des dépenses de santé pour les diabétiques
concernent le pied diabétique et ses complications (30). 15 a 25% des patients
diabétiques présenteront une plaie de pied durant leur vie. La gravité des lésions des
pieds chez le diabétique est en grande partie liée aux amputations de membres
inférieurs. Dans le monde, une amputation des membres inférieurs est réalisée
toutes les trente secondes chez un patient diabétique. Le taux de survie des
personnes amputées a 10 ans est inférieur a 10% et la médiane de survie inférieure

a deux an et demi (31).

2. Risque de chutes
La chute chez le patient diabétique présentant une neuropathie est multifactorielle :

- L’hypotension orthostatique
- L’hypoglycémie non ressentie
- Les troubles de la marche et le déficit sensitif
La chute, d'autant plus que le patient est agé, est un facteur de risque de

morbi-mortalité.

3. Facteur de risque de mortalité cardiovasculaire
Le diagnostic précoce de la NAC est important, puisqu’elle est un facteur de risque

de mortalité cardiovasculaire, d’arythmie, d’ischémie silencieuse et de dysfonction
cardiaque (32)(33). Dans une étude de cohorte prospective EURODIAB, des patients
diabétiques de type 1 ont été suivis pendant 7 ans. Sur un total de 2787 sujets, 102
moururent ; la macro albuminurie et la neuropathie périphérique avec la NAC étaient
des marqueurs importants du risque de mortalité (34). Dans une autre étude de

10251 patients diabétiques de type 2 a haut risque cardiovasculaire, sur un suivi de
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3.5 années, 329 patients étaient décédés. Les patients initialement atteints de NAC
avaient 1.55 a 2.14 fois plus de risques de décéder que les patients non atteints de
NAC. De plus, il avait ét¢é montré que les patients ayant bénéficié d’un traitement
intensif de la glycémie et ceux ayant bénéficié d’un traitement standard avaient le

méme taux de mortalité (35).

lll. Les autres neuropathies diabétiques

A. Neuropathies motrices distales (ou amyotrophie diabétique)
Leur installation est subaigué&, sur quelques jours a semaines. Il existe une faiblesse

musculaire avec une amyotrophie de la racine des membres inférieurs asymeétrique,
concernant le psoas, les quadriceps, les adducteurs et les muscles postérieurs de
cuisse. Des douleurs sont le plus souvent présentes, d’intensité variable, avec une
recrudescence nocturne. Les réflexes ostéo-tendineux sont diminués ou abolis aux
membres inférieurs. |l n’existe pas de signe sensitif déficitaire.

B. Neuropathies focales et multifocales
Celles-ci comprennent :

- Les atteintes des nerfs craniens (nerfs oculomoteurs, nerf facial)

- Les atteintes des membres (surtout le nerf ulnaire, le nerf médian et le
nerf fibulaire commun)

- L’atteinte du nerf fémoral : début aigu avec des douleurs a type
d’écrasement et a recrudescence nocturne, avec un déficit quadricipital
amyotrophiant, une abolition du réflexe rotulien, un déficit sensitif dans le

territoire du nerf fémoral (forme d’amyotrophie diabétique tronculaire).
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C. Neuropathies du tronc
Celles-ci sont définies par des douleurs de la poitrine et/ou de I'abdomen, de

topographie tronculaire (nerf intercostal).

IV. Le Sudoscan
Le Sudoscan est un test évaluant la fonction des glandes sudoripares. Il étudie les

fibores nerveuses du systéme nerveux périphérigue innervant les glandes

sudoripares, qui sont des petites fibres post-ganglionnaires sympathiques C.

L’examen du Sudoscan s’effectue en quelques minutes. La machine est composée
d’'un écran et de quatre plagues sur lesquelles le patient doit poser les mains et les
pieds, en position debout. Ces plaques sont des électrodes indépendantes en inox.
Les paumes des mains et les plantes des pieds ont été choisies pour leur densité

elevée en glandes sudoripares.

Les glandes sudoripares sont richement innervées par ces petites fibres nerveuses
sympathiques C et ont une importante micro vascularisation. L’activation de ces
petites fibres nerveuses entraine une sécrétion des ions chlorures par les glandes

sudoripares et leur accumulation a la surface de la peau.

Le Sudoscan est un test dynamique. Une faible tension d’amplitude variable (< 4V)
est appliquée aux électrodes sur la peau et la difference du potentiel électrique
causée par la réaction électrochimique entre les ions et les électrodes est mesurée.
A faible tension, la couche cornée agit comme un condensateur et la migration des
ions se fait uniqguement par les canaux sudoriferes. Le courant mesuré correspond

donc a la seule fonction sudorale.
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Figure 5 : machine du Sudoscan

Les conductances, liées a la concentration des ions chlorure extraits de la sueur et
détectés par les électrodes s’affichent sur I'écran en trois minutes. Des graphiques
montrent les mesures gauche/droite sur les pieds et les mains des valeurs des
conductances. Ce sont les conductances cutanées électrochimiques (CCE) qui sont

présentées, exprimées en microSiemens.

Chez un sujet sain, la conductance mesurée est élevée. Lorsqu’il existe une atteinte
des petites fibres nerveuses périphériques, on observe une dégradation de la
fonction sudorale. Cela peut aller jusqu’a la perte compléte de l'innervation des
glandes sudoripares, avec une incapacité a sécréter les ions chlorures lorsqu’elles

sont stimulées. La conductance mesurée est donc plus faible.
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Sujet avec une fonction sudorale normale
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Cela assure que le courant mesuré correspond a la seule fonction sudorale.

Pour un sujet ayant une fonction sudorale normale, la conductance mesurée est élevée.

Figure 6 : écran d’affichage pour les résultats du Sudoscan, résultat normal

Sujet avec une fonction sudorale anormale
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Pour les sujets ayant une fonction sudorale anormale, la conductance est faible.

Figure 7 : écran d’affichage pour les résultats du Sudoscan, résultat anormal

V. Objectif de notre travail
L’objectif de notre travail était d’évaluer la prévalence de tests Sudoscan positifs

(donc de CCE pathologiques) dans une population de diabétiques de type 2 et son
lien avec les difféerents moyens diagnostiques de la neuropathie diabétique réalisés
dans la pratique courante. En effet, la neuropathie diabétique est recherchée de
facon systématique lors de I’examen clinique d’'un patient diabétique mais celui-ci est
chronophage et surtout trés opérateur-dépendant. Il serait donc intéressant de

pouvoir utiliser le test du Sudoscan en examen de routine afin de dépister une
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neuropathie, en particulier débutante, qui pourrait alors mener, si celui-ci était
pathologique, & un examen clinique plus précis et a des mesures d’éducation mieux

ciblées.

26



Perrine WOJEWODA Patients et méthode

Patients et méthode

l. Type d’étude et patients
Notre étude a été réalisée de facon prospective, elle est descriptive et

observationnelle.

Les patients inclus étaient des patients diabétiques de type 2, hospitalisés dans le
service de Diabétologie, d'Endocrinologie et de Maladies Métaboliques du CHRU de

Lille, entre le 1er mars 2017 et le 31 mai 2017. Les critéres d'exclusion étaient :

- une autre étiologie de diabete
- un antécédent de plaie de pied de plus de quatre semaines ou

d'amputation des membres inférieurs

une plaie de pied évolutive

- une impossibilité de se tenir debout

- une compréhension du francais limitée

- un poids supérieur a 150 kg.
Les patients hospitalisés en hospitalisation conventionnelle avec une maladie
intercurrente et présentant donc un déséquilibre aigu du diabéte n’ont pas été exclus,

sauf s'ils étaient perfusés (pour des raisons pratiques et de mobilisation).

I. Méthodologie et recueil des informations
Les patients inclus bénéficiaient d'une mesure de la CCE des pieds et des mains

avec le Sudoscan (machine Impeto), d'un interrogatoire et d'un examen clinique
détaillé par un étudiant du service, selon un guestionnaire prévu pour le recueil des

données. Les données ont été recueillies par un étudiant du service en remplissant
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le questionnaire, sur le logiciel informatique Sillage et dans les différents courriers

concernant le patient.

Pour chaque patient ont été recueillis :

- les renseignements généraux :

o lesexe

o l'age

o la durée d’évolution du diabéte

o I'MC

o I'némoglobine glyquée (celle de I'hospitalisation en premier lieu, la
derniére connue si celle de I'hospitalisation n'était pas disponible)

o l'unité d'hospitalisation (hopital de jour, hospitalisation conventionnelle,
HPDD)

- les comorbidités :

o la présence d'un traitement par béta-bloquant

o une dyslipidémie (considérée comme présente en cas de traitement par
statine a la sortie de I'’hospitalisation)

o un tabagisme (considéré comme présent en cas de tabagisme actif ou
sevré depuis moins de 5 ans)

o une consommation d'alcool (considérée comme présente en cas d'une
consommation actuelle ou de moins de 5 ans de plus de 20 g/j chez la
femme et 30 g/j chez I'hnomme)

- le retentissement macro-angiopathique du diabete :

o un antécédent d'infarctus du myocarde
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o une coronaropathie (considérée comme présente en cas de stent
cardiaque, d’antécédent de pontage ou d'anomalie de la fonction
ventriculaire gauche)

o une artérite des membres inférieurs (considérée comme présente en
cas d'antécédent de pontage, de dilatation artérielle, de sténose
artérielle a la derniere écho-Doppler, ou d'absence de pouls chez un
patient n'ayant pas eu d'écho-Doppler)

o un antécédent d'AVC

o une hypertension artérielle (considérée comme présente en cas d'un
traitement antihypertenseur ou de chiffres de la pression artérielle
> 140/90 mmHg lors de I'hospitalisation)

- le retentissement micro-angiopathique du diabete :

o une rétinopathie diabétique (considérée comme présente en cas
d'antécédents de photo coagulation ou de rétinopathie au dernier fond
d'ceil)

o une néphropathie (considérée comme présente en cas de micro
albuminurie pathologique ou d'altération de la fonction rénale)

o une neuropathie connue (décrite comme tel dans les courriers
antérieurs, ou considérée comme présente en cas de traitement pour
une neuropathie douloureuse)

Les patients ont également bénéficié d’'une recherche clinique de la neuropathie

périphérique :

- un test au monofilament : application d'une trés légere pression avec le
monofilament de facon perpendiculaire au pied, pendant deux secondes, sur

la face plantaire au niveau de la téte du ler métatarsien, de la téte du 5éme
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métatarsien et de la pulpe de I'hallux. Il est ensuite demandé au patient s'il
sent le monofilament et de quel c6té : le test est normal si le patient répond de
facon correcte aux deux questions. L'opération doit étre répétée trois fois sur
chaque site. Le test est considéré comme pathologique si le résultat est < 5/9
(un résultat par c6té)
- une évaluation clinique de la neuropathie avec le NSC Score, considéré
comme pathologique s'il est = 3/10
- un questionnaire DN4, considéré comme pathologique si le score est
> 4/10
- un questionnaire NIS, considéré comme pathologique s'il est = 3/9
- la présence ou non d'une pesanteur postprandiale
- la présence ou non de troubles de I'érection chez 'homme

Pour chaque patient a été recherchée une neuropathie autonome cardiaque avec un

testing neuro-végétatif :

- le test d'hypotension orthostatique : mesure de la pression artérielle
couché puis debout a 1 minute, 3 minutes et 5 minutes, aprés 10 minutes de
décubitus ; considéré comme pathologique si la pression artérielle systolique
diminue de = 20 mmHg ou si la pression artérielle diastolique diminue de
210 mmHg

- la réponse cardiaque a l'orthostatisme : patient en décubitus
pendant dix minutes puis lever brutal, avec I'ECG des le lever et pendant au
moins une minute ou trente battements cardiaques apreés le lever ; considérée
comme pathologique si le rapport de l'intervalle RR du 30eme battement apres

le lever sur l'intervalle RR du 15eme battement apres le lever est < 1

30



Perrine WOJEWODA Patients et méthode

- les ventilations amples dirigées : en position assise, succession de 5
inspirations et de 5 expirations profondes de 5 secondes chacune, pendant
une minute, avec un ECG pendant I'examen; considérées comme
pathologiques si le rapport de la moyenne de l'intervalle RR en expiration sur
la moyenne de l'intervalle RR en inspiration est < 1.2
- I'épreuve de Valsalva (contre-indiqguée en cas de rétinopathie
proliférante) : en position assise, inspiration profonde puis expiration a glotte
fermée pendant 15 secondes, avec un ECG pendant et une minute aprés la
manceuvre ; considérée comme pathologique si le rapport du RR le plus long
pendant la manceuvre sur le RR le plus court aprés la manceuvre est < 1.2.
Par ailleurs, le testing neuro-vegétatif était considéré comme anormal si au moins
deux des quatre tests étaient anormaux, conformément au test d’Ewing, qui
comprend cependant 5 tests. La contraction isométrique de l'avant-bras, faisant
normalement partie du test d’Ewing (36), n’a pas été réalisée puisqu’il n’y avait pas
de dynamomeétre disponible dans le service et qu’elle n’est pas réalisée en pratique

courante.

La technique de réalisation du testing neuro-végétatif et la facon de réaliser les
différents calculs ont été expliquées aux étudiants par I'auteur ou par des étudiants

plus expérimentés.

Enfin, chaque patient inclus dans I'étude a bénéficié de la mesure des CCE aux
pieds et aux mains avec le Sudoscan. Celle-ci était réalisée par I'auteur, ou deux
des infirmiéres d’éducation du service, ou I'un des étudiants du service, formés a
I'utilisation de la machine. Le test était pathologique lorsque la CCE était inférieure a
70 uS pour au moins un des deux pieds et inférieure a 60 US pour au moins une des

deux mains, qui sont les valeurs définies comme pathologiques par le fabricant.
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[ll. Critéres de jugement principal et criteres secondaires

A. Critére de jugement principal
Celui-ci est de déterminer la prévalence de tests Sudoscan pathologiques dans une

population de patients diabétiques de type 2.
B. Critéres de jugement secondaires
Le but était de déterminer une corrélation entre les antécédents, I'examen clinique de

la neuropathie diabétique (périphérique et autonome) et les résultats du Sudoscan.

Il a également été recherché un lien entre la prise d’un traitement par béta-bloquant

et les résultats du Sudoscan.

IV. Méthodes statistiques
Les parametres qualitatifs ont été décrits en termes de fréquence et de pourcentage.

Les parameétres numeériques gaussiens ont été décrits en termes de moyenne et de
déviation standard et les parametres numériques non gaussiens en termes de
médiane et d’intervalle interquartiles. La normalité des paramétres numériques a été

vérifiée graphiquement et testée a I'aide du test de Shapiro-Wilk.

Les comparaisons des résultats du Sudoscan pour les mains et les pieds ont été
réalisées a I'aide d’'un test du Chi-deux ou de Fisher exact (lorsque les conditions de
validité du test du Chi-deux ne sont pas Vvérifiées) pour les parametres qualitatifs, a
'aide d’'un test t de Student pour les paramétres continus gaussiens et a I'aide d’un
test du U de Mann-Whitney ou de Kruskal Wallis (lorsque le paramétre qualitatif a
plus de 2 modalités) pour les paramétres continus non gaussiens. Les corrélations
entre deux paramétres continus ont été mesurées a l'aide du coefficient de

corrélation de Spearman.
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Les statistiques ont été réalisées par l'unité de méthodologie biostatistique du CHRU
de Lille. Des tests bilatéraux ont été réalisés avec un niveau de significativité de 5%.

Les analyses statistiques ont été effectuées a l'aide du logiciel SAS (SAS Institute

version 9.4).
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Résultats

l. Population étudiée
Durant les 13 semaines de I'étude, 115 patients ont été recrutés : sept d'entre eux

n‘ont pas pu bénéficier de la mesure de la CCE par le Sudoscan (non disponibles au
moment de la réalisation du Sudoscan ou sortis d’hospitalisation avant la réalisation
du Sudoscan). Sur les 108 patients ayant bénéficié du Sudoscan, sept d'entre eux
ont été exclus secondairement en raison de nouvelles données concernant I'étiologie

de leur diabéte. Finalement, 101 patients ont été inclus dans I'étude.

Patients recrutés
n=115

Patients n‘ayant pas
bénéficié du Sudoscan
n=7

Critéres d’exclusion
n=7

Patients analysés
n=101

Figure 8 : recrutement des patients

[I.  Description générale de la population

A.  Caractéristiques générales des patients et comorbidités

1. Caractéristigues générales des patients
50.5% des patients étaient des femmes, I'dge médian des patients était de 60 ans

(allant de 28 & 83 ans), I'MC médian était de 32.10 kg/m? (allant de 20.10 & 52.50),

la durée médiane d’évolution du diabéte était de 13 ans (allant de 0 a 45),
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I'hémoglobine glyquée médiane était de 9% (allant de 5.20 & 13.80). Les trois-quarts
des patients (77.23%) avaient été recrutés en HPDD, 15.84% en hospitalisation

conventionnelle et 6.93% en hopital de jour.

2. Comorbidités
Pres de la moitié des patients (43%) bénéficiaient d'un traitement par béta-bloquant,

alors que les % étaient traités pour une dyslipidémie (76.24%).

20.2% des patients fumaient et 17.17% des patients avaient une consommation

d'alcool supérieure aux recommandations.

Tableau 1 : caractéristiques générales des patients et comorbidités

Caractéristiques générales

Sexe (pourcentage de femmes) 50.5%
Age médian (années) 60.00
Durée médiane de diabete (années) 13.00
IMC moyen (kg/m?) 32.10
HbAlc médiane 9.00%
UF d'hospitalisation (HPDD/hopital de 77.23%/6.93%/15.84%

jour/hospitalisation conventionnelle)
Comorbidités

Traitement par béta-bloquant 43.00%
Dyslipidémie 76.24%
Tabagisme 20.20%
Alcool 17.17%

B. Retentissement connu du diabete

1. Retentissement macro-angiopathique
13% des patients avaient déja eu un infarctus du myocarde et 19.19% présentaient

une coronaropathie. Presqu'un quart des patients (23.33%) avait une artérite des
membres inférieurs. 12% des patients avaient un antécédent d'AVC. Les trois-quarts

des patients (73.27%) étaient traités pour une HTA.

2. Retentissement micro-angiopathique
Environ un quart des patients présentait :

- une rétinopathie diabétique (27.55%)
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- une néphropathie diabétique (25.74%)
- une neuropathie connue (21.00%)

Tableau 2 : retentissement connu du diabéte

Retentissement macro-angiopathique

Antécédent d’infarctus du myocarde 13.00%
Coronaropathie 19.19%
AOMI 23.33%
Antécédent dAVC 12.00%
HTA 73.27%
Retentissement micro-angiopathique

Rétinopathie diabétique 27.55%
Néphropathie diabétique 25.74%
Neuropathie connue 21.00%

[ll. Résultats des évaluations cliniques de la neuropathie

A. Examen clinique et interrogatoire
24.05% des patients avaient un score DN4 anormal, alors que 54.93% avaient un

NIS anormal. 11.46% des patients avaient un test au monofilament anormal, alors

gue 45.45% avaient un NSC anormal.
Environ ¥4 des patients présentait :

- une pesanteur postprandiale (25.76%)
- une dysfonction érectile, chez les hommes (26.67%)

Tableau 3 : examen clinique de la neuropathie et interrogatoire

Monofilament anormal 11.46%
NSC anormal 45.45%
DN4 anormal 24.05%
NIS anormal 54.93%
Pesanteur postprandiale 25.76%
Dysfonction érectile 26.67%

B. Testing neuro-végétatif
Environ % des patients présentait une réponse cardiaque a I'orthostatisme anormale

(27.78%).
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Le test d'hypotension orthostatique était pathologique chez 9.59% des patients, le
test des ventilations amples dirigées était pathologique chez 80.00% des patients et

la manceuvre de Valsalva était pathologique chez 51.47% des patients.

Le testing neuro-végétatif était anormal chez 59.42% des patients.

Tableau 4 : testing neuro-végétatif

Neuropathie autonome cardiaque

Hypotension orthostatique 9.59%
Réponse cardiaque a I'orthostatisme 27.78%
anormale

Ventilations amples dirigées anormales 80.00%
Manceuvre de Valsalva anormale 51.47%
Testing neuro-vegeétatif anormal 59.42%

IV. Prévalence de CCE pathologiques
Lorsque les résultats des pieds et des mains étaient confondus, la prévalence de

CCE pathologiques (CCE < 70 uS au moins a I'un des deux pieds et/ou CCE < 60 uS
au moins a l'une des deux mains) dans notre population de patients diabétiques de

type 2 était de 36.63% (IC : 27.30-46.80).

La prévalence de CCE pathologiques était de 24.75% (IC: 16.70-34.33) pour les
pieds soit une CCE < 70uS et de 27.72% (IC : 19.28-37.52) pour les mains soit une

CCE < 60 LS.

Tableau 5 : prévalence de CCE pathologiques

Résultats du Sudoscan

CCE pathologique aux pieds 24.75% (1C:16.70-34.33)
CCE pathologique aux mains 27.72% (IC : 19.28-37.52)
CCE pathologique (pieds et mains 36.63% (IC : 27.30-46.80)
confondus)
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Dans notre population, concernant les mains, la médiane de la CCE était de 69 uS
pour une moyenne de 66.06 uS +/- 15.58 et concernant les pieds, la médiane de la

CCE était de 81 pS pour une moyenne de 74.47 uS +/- 18.58.

V. Corrélations entre les différentes données et les CCE des
pieds et des mains

A.  Caractéristigues générales, comorbidités et retentissement
connu
Les patients ayant un test Sudoscan positif avaient un IMC significativement plus

élevé (33.30 kg/m? vs 31.00 kg/m?; p = 0.0297).

Il N’y avait pas de différence significative avec le sexe, I'age, la durée d’évolution du
diabéte, I'hémoglobine glyquée médiane, la dyslipidémie, le tabagisme, Ila
consommation d’alcool, lantécédent  d’infarctus  du myocarde, la
coronaropathie, 'AOMI, I'antécédent d’AVC, I'HTA, la rétinopathie diabétique, la

néphropathie diabétique et une neuropathie connue.
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Tableau 6 : corrélations entre les caractéristiques des patients et les CCE des pieds

et des mains
Caractéristiques générales CCE CCE p
pathologique normale
Sexe (pourcentage de femmes) 48.65% 51.56% 0.7778
Age médian (années) 63.00 60.00 0.1207
Durée médiane de diabéte (années) 14.00 13.00 0.2710
IMC médian (kg/m?) 33.30 31.00 0.0297
HbAlc médiane 9.00% 9.00% 0.9466
Comorbidités
Dyslipidémie 78.38% 75.00% 0.7007
Tabagisme 24.32% 17.74% 0.4300
Alcool 18.92% 16.13% 0.7218
Retentissement macro-angiopathique
Antécédent d’infarctus du myocarde 18.92% 9.52% 0.2222
Coronaropathie 25.00% 15.87% 0.2673
AOMI 25.71% 21.82% 0.6701
Antécédent d’AVC 18.92% 7.94% 0.1204
HTA 67.57% 76.56% 0.3251
Retentissement micro-angiopathique
Rétinopathie diabétique 35.14% 22.95% 0.1906
Néphropathie diabétique 35.14% 20.31% 0.1007
Neuropathie connue 24.32% 19.05% 0.5317

B. Tests cliniques de la neuropathie

1. Examen clinique et interrogatoire
Il n’y avait pas de différence significative avec le monofilament anormal, le NSC

Score anormal, le DN4 anormal, le NIS anormal, la pesanteur postprandiale et la

dysfonction érectile.

Tableau 7 : corrélations avec I'examen clinique et I'interrogatoire de la neuropathie

CCE pathologique CCE normale p
Monofilament anormal 16.22% 8.47% 0.3264
NSC anormal 47.83% 43.75% 0.7646
DN4 anormal 29.41% 20.00% 0.3325
NIS anormal 63.33% 48.78% 0.2235
Pesanteur postprandiale 26.67% 25.00% 0.8775
Dysfonction érectile 38.89% 8.33% 0.0994
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2. Testing neuro-végétatif
Les patients ayant un test Sudoscan positif avaient de facon significative plus

freqquemment une réponse cardiaque a l'orthostatisme pathologique (50.00% vs
11.90% ; p = 0.0004) et un testing neuro-végeétatif pathologique (75.00% vs 48.78% ;

p = 0.0294).

Il 'y avait pas de différence significative avec I'hypotension orthostatique, les

ventilations amples dirigées et la manceuvre de Valsalva.

Tableau 8 : corrélations entre la NAC et les CCE des pieds et des mains

Testing neuro-vegétatif CCE CCE p
pathologique normale

Hypotension orthostatique 9.68% 9.52% Non calculable

Réponse cardiaque a 50.00% 11.90% 0.0004

I'orthostatisme anormale

Ventilations amples dirigées anormales 82.14% 78.57% 0.7144

Manceuvre de Valsalva anormale 51.85% 51.22%  0.9593

Testing neuro-vegeétatif anormal 75.00% 48.78% 0.0294

VI. Corrélations entre les différentes données et les CCE des
pieds

A. Caractéristiques générales, comorbidités et retentissement
connu
Les patients ayant une CCE pathologique des pieds (CCE < 70 uS au moins a I'un

des deux pieds) étaient significativement plus agés (age médian : 66 ans vs 59 ans ;
p = 0.045) et avaient un IMC significativement plus élevé (IMC médian : 35.40 kg/m?

vs 31.05 kg/m?; p = 0.0396).

Il N’y avait pas de différence significative avec le sexe, la durée d’évolution du
diabéte, I'hémoglobine glyquée médiane, la dyslipidémie, le tabagisme, Ila

consommation d’alcool, I'antécédent d’infarctus du myocarde, la coronaropathie,
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'AOMI, l'antécédent d’AVC, I'HTA, la rétinopathie diabétique, la néphropathie

diabétique et une neuropathie connue.

Tableau 9 : corrélations entre les caractéristiques des patients et les CCE des pieds

Caractéristiques générales CCE CCE p
pathologique normale

Sexe (pourcentage de femmes) 52.00% 50.00% 0.8623

Age médian (années) 66.00 59.00 0.0450

Durée médiane de diabéte (an- 14.00 13.00 0.1831

nées)

IMC médian (kg/m?) 35.40 31.05 0.0396

HbAlc médiane 9.10% 8.95% 0.5496

Comorbidités

Dyslipidémie 84.00% 73.68% 0.2932

Tabagisme 24.00% 18.92% 0.5843

Alcool 16.00% 17.57% 1.0000

Retentissement

macro-angiopathique

Antécédent d’infarctus du myocarde 20.00% 10.67% 0.3018

Coronaropathie 28.00% 16.22% 0.2415

AOMI 33.33% 19.70% 0.1762

Antécédent d’AVC 20.00% 9.33% 0.1685

HTA 64.00% 76.32% 0.2274

Retentissement

micro-angiopathique

Rétinopathie diabétique 40.00% 23.29% 0.1065

Néphropathie diabétique 36.00% 22.37% 0.1763

Neuropathie connue 24.00% 20.00% 0.6707

B. Tests

1.

clinigues de la neuropathie

Examen clinique et interrogatoire

Il n’y avait pas de différence significative avec le monofilament anormal, le NSC

Score anormal, le DN4 anormal, le NIS anormal, la pesanteur postprandiale et la

dysfonction érectile.
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Tableau 10 : corrélations avec I'examen clinique et I'interrogatoire de la neuropathie

CCE CCE normale p
pathologique
Monofilament 20.00% 8.45% 0.1475
anormal
NSC anormal 52.94% 42.11% 0.4558
DN4 anormal 30.43% 21.43% 0.3948
NIS anormal 61.90% 52.00% 0.4440
Pesanteur 23.81% 26.67% 0.8047
postprandiale
Dysfonction érectile  33.33% 22.22% 0.6779
2. Testing neuro-végétatif

Les patients ayant une CCE pathologique des pieds avaient de facon significative
plus frequemment une réponse cardiaque a l'orthostatisme pathologique (54.55% vs
16.00% ; p = 0.0008) et un testing neuro-vegeétatif pathologique (80.00% vs 51.02% ;

p = 0.0261).

Il n'y avait pas de différence significative avec I'’hypotension orthostatique, les

ventilations amples dirigées et la manceuvre de Valsalva.

Tableau 11 : corrélations entre la NAC et les CCE des pieds

Testing neuro-vegétatif CCE CCE p
pathologique normale

Hypotension orthostatique 9.09% 9.80% Non calcu-

lable

Réponse cardiaque a 54.55% 16.00% 0.0008

I'orthostatisme anormale

Ventilations amples dirigées 80.00% 80.00% 1.0000

anormales

Manceuvre de Valsalva anormale 63.16% 46.94% 0.2298

Testing neuro-végeétatif anormal 80.00% 51.02% 0.0261
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VIl. Corrélations entre les différentes données et les CCE des
mains

A. Caractéristiques générales, comorbidités et retentissement
connu
Les patients ayant une CCE pathologique des mains (CCE < 60 pS au moins a l'une

des deux mains) avaient significativement plus de coronaropathie (33.33% vs

13.89% ; p = 0.0287).

Il N’y avait pas de différence significative avec le sexe, I'age, la durée d’évolution du
diabete, I'IMC, I'hémoglobine glyquée médiane, la dyslipidémie, le tabagisme,
la consommation d’alcool, I'antécédent d’infarctus du myocarde, la coronaropathie,
’AOMI, l'antécédent d’AVC, I'HTA, la rétinopathie diabétique, la néphropathie

diabétique et une neuropathie connue.

Tableau 12 : corrélations entre les caractéristiques des patients et les CCE des

mains
Caractéristiques générales CCE CCE p
pathologique normale
Sexe (pourcentage de femmes) 46.43% 52.05% 0.6127
Age médian (années) 61.50 60.00 0.1929
Durée médiane de diabete (années) 13.00 13.00 0.8435
IMC médian (kg/m?) 33.10 31.60 0.1217
HbAlc médiane 8.95% 9.00% 0.3002
Comorbidités
Dyslipidémie 75.00% 76.71% 0.8564
Tabagisme 25.00% 18.31% 0.4553
Alcool 21.43% 15.49% 0.5565
Retentissement macro-angiopathique
Antécédent d’infarctus du myocarde 21.43% 9.72% 0.1818
Coronaropathie 33.33% 13.89% 0.0287
AOMI 23.08% 23.44% 0.9708
Antécédent d’AVC 21.43% 8.33% 0.0899
HTA 71.43% 73.97% 0.7959
Retentissement micro-angiopathique
Rétinopathie diabétique 35.71% 24.29% 0.2526
Néphropathie diabétique 28.57% 24.66% 0.6872
Neuropathie connue 21.43% 20.83% 0.9477
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B. Tests cliniques de la neuropathie

1. Examen clinique et interrogatoire
Il n'y avait pas de différence significative avec le monofilament anormal, le NSC

Score anormal, le DN4 anormal, le NIS anormal, la pesanteur postprandiale et la

dysfonction érectile.

Tableau 13 : corrélations avec I'examen clinique et I'interrogatoire de la neuropathie

CCE CCE p

pathologique normale
Monofilament anormal 10.71% 11.76% 1.0000
NSC anormal 41.18% 47.37% 0.6700
DN4 anormal 26.92% 22.64% 0.6757
NIS anormal 56.52% 54.17% 0.8519
Pesanteur postprandiale 26.09% 25.58% 0.9643
Dysfonction érectile 40.00% 13.33% 0.2148

2. Testing neuro-végétatif

Les patients ayant une CCE pathologique des mains avaient de facon significative
plus fréquemment une réponse cardiaque a I'orthostatisme pathologique (45.45% vs

20.00% ; p = 0.0263).

Il n'y avait pas de différence significative avec I'hypotension orthostatique, les

ventilations amples dirigées, la manceuvre de Valsalva et le testing neuro-végétatif.

Tableau 14 : corrélations entre la NAC et les CCE des mains

Testing neuro-veégétatif CCE CCE p
pathologique normale
Hypotension orthostatique 8.70% 10.00% Non calcu-
lable
Réponse cardiaque a I'orthostatisme 45.45% 20.00% 0.0263
anormale
Ventilations amples dirigées anormales 85.00% 78.00% 0.7425
Manceuvre de Valsalva anormale 55.00% 50.00% 0.7070
Testing neuro-végétatif anormal 75.00% 53.06% 0.0922
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VIIl. Corrélation entre la prise de béta-bloquant et les CCE des

pieds et des mains
Il N’y avait pas de différence significative entre les patients traités par béta-bloquant

et ceux non traités par béta-bloquant sur les résultats des CCE, que ce soit des pieds

et des mains.

Tableau 15 : corrélations entre la prise de béta-bloquants et les CCE

CCE patholo- CCE normale p
gique
Patients traités par 40.00% 44.00% 0.7264
béta-bloquant, pour les
pieds
Patients traités par 46.43% 41.67% 0.6658
béta-bloquant, pour les
mains
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Discussion

l. Intérét de notre étude et de I’exploration des petites fibres
amyélinique
Des études ont montré des anomalies significatives des petites fibres nerveuses

chez les patients présentant une intolérance au glucose ou un diabéte, malgré des
examens électrophysiologiques normaux. Cela suggére que l'atteinte nerveuse la
plus précoce est celle des petites fibres (37). Par ailleurs, il a été montré que les
patients diabétiques avec des études de conduction nerveuses normales avaient un
taux de fibres nerveuses intra-épidermales plus bas que des patients contrdles, qu'ils

soient asymptomatiques ou non (38).

La conférence de consensus de Toronto de 2010 (39) a insisté sur I'importance de la
détection de l'atteinte des petites fibres. En effet, ce sont les premiéres atteintes et
elles sont responsables de la douleur neuropathique, de la perte de sensibilité a la
douleur, au chaud, au froid, de la xérose cutanée (par 'absence de sudation) : toutes
ces conséquences favorisent le risque de plaie de pied. Par ailleurs, I'atteinte des
petites fibres du systéeme nerveux autonome cardiaque est responsable de la
neuropathie autonome cardiaque, qui est un facteur de risque majeur de mortalité et

de morbidité cardiovasculaire (20).

L’intérét de la détection précoce de I'atteinte des petites fibres est également lié au
fait que celle-ci est réversible. Plusieurs études ont en effet montré que I'activité
physique permettait une majoration de I'lENF( intraepidermal nerve fibers), soit une

capacité de régénération des petites fibres nerveuses (25)(40).

Cependant, les moyens actuels du diagnostic de I'atteinte des petites fibres sont soit

peu disponibles, soit invasifs. La biopsie nerveuse est un geste réservé aux
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spécialistes, restant invasif. Le nerf sectionné peut entrainer une sensation électrique
transitoire, et plusieurs points de suture sont nécessaires. La biopsie cutanée est
moins invasive mais reste difficlement réalisable en pratique courante de

diabétologie.

Enfin, la plupart des études ayant évalué I'effet du contrbéle glycémique sur le risque
de complications ont inclus la polyneuropathie distale symétrique et la neuropathie
autonome cardiovasculaire comme seconds criteres. Les moyens de mesure utilisés
pour détecter un bénéfice étaient limités (1), ce qui renforce l'intérét de développer

un outil diagnostique simple et quantifiable de la neuropathie diabétique.

[I.  Caractéristiques générales des patients

A. Caractéristiques générales et comorbidités

1. Caractéristiques générales
Notre population peut étre comparée a la cohorte des patients de I'étude ENTRED

(Echantillon National Témoin Représentatif des personnes Diabétiques)(41), promue
par l'institut de veille sanitaire entre 2007 et 2010. L’objectif de cette étude était de
décrire les caractéristiques et I'état de santé des personnes diabétiques de type 1 et
2. Les critéres d’inclusion étaient : les adultes ou enfants, vivant en métropole ou en
département d’Outre-Mer, définis comme diabétiques par les remboursements de
trois ou plus antidiabétiques oraux ou insuline en un an. Ainsi, trois sous-études ont
été réalisées dont TENTRED-Métropole, comprenant 8926 adultes diabétiques de
type 1 et 2. Une partie des données avait été recueillie par un questionnaire patient
téléphonique, par un auto-questionnaire patient postal et par un questionnaire

médecin-soignant.
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Dans notre étude, la population est plus agée, la durée d’évolution du diabéte est
Iégérement plus importante. L’'HbA1c est beaucoup plus élevée, ce qui peut étre
expliqué par le caractere tertiaire du CHRU de Lille. Dans notre étude, I'lMC médian
est de 32.10 kg/m?, ce qui implique que plus de la moitié de nos patients recrutés

sont obeses, ce qui est a peu pres similaire dans I'étude ENTRED.

Tableau 16 : caractéristiques des populations de notre étude et de I'étude ENTRED

Population de notre étude ENTRED

Age (années) 60.00 66.00 (n = 3894)
Durée d’évolution 13.00 11.00 (n = 3894)
du diabete (années)
IMC (kg/m?) 32.10 > 80% en surpoids,
40 a 45% obeéses
HbAlc (%) 9.00 7.1% (n = 2232)
2. Comorbidités

Dans notre étude, 76.24% des patients présentaient une dyslipidémie, alors que 47%
des patients dans I'étude ENTRED bénéficiaient d’'un traitement par statine. Ce
chiffre correspond a la population diabétique de type 2, et cette différence peut en
partie étre expliquée par I'équilibre glycémique moins bon de nos patients, souvent

lié a une dyslipidémie plus importante.

En France, 34.6% des 15-75 ans fumaient en 2015 et le tabagisme était quotidien
chez 28.8% des 15-75 ans (42). Dans le Nord-Pas-de-Calais en 2010, 21% des
15-75 ans fumaient plus de 10 cigarettes par jour (43). Dans notre population, cette

consommation est similaire (20.20% des patients).

En France, 10% des 15-75 ans consommaient de I'alcool de fagon quotidienne en

2014 (44). Dans le Nord-Pas-de-Calais, 12% des 15-75 ans consommaient de
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I'alcool de fagon quotidienne en 2010 (43) ce qui est moins important que dans notre

population (17.17% des patients).

Ainsi, notre population est assez similaire a la population générale diabétique, avec
un déseéquilibre glycémique plus important et un diabéte plus ancien, ce qui rend

indispensable le dépistage de I'ensemble des complications dont la neuropathie.

B. Caractéristiques cliniques

1. Retentissement macro angiopathique
Presque % des patients présentaient une HTA. Dans I'’étude ENTRED, plus d’'un tiers

des patients avaient une pression artérielle d’au moins 140/90 mmHg. Notre

population est donc plus hypertendue que celle décrite dans ENTRED.

Dans notre étude, 19.19% des patients présentaient une coronaropathie et 13% des
patients avaient déja eu un infarctus du myocarde. Dans I'’étude ENTRED, les
chiffres sont comparables puisque 21% des patients étaient décrits comme
coronariens (en incluant les revascularisations). Dans une récente étude
néerlandaise comprenant 1886 patients diabétiques de type 2 (45), 28.00% des
patients présentaient une coronaropathie, ce qui est plus important que dans notre
population. La coronaropathie était définie dans leur étude par un antécédent
d’infarctus du myocarde, d’'un geste lors d’une coronarographie ou d’'un pontage, ce
gui est semblable a notre définition. Ainsi, nous pouvons nous demander si nous ne
sous-estimons pas le nombre de patients présentant une coronaropathie et si nous

ne devrions pas dépister de facon plus large nos patients.

Dans notre étude, presqu’un quart des patients (23.33%) présentait une artérite des
membres inférieurs ce qui est supérieur a I'étude néerlandaise, ou 10.80% des

patients présentaient une artérite. L’artérite était définie dans leur étude par un index
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cheville-bras inférieur & 0.80 ou inférieur a 0.90 avec une symptomatologie typique,
ou toute intervention menant a une prise en charge de l'artérite (exercice physique
supervisé, stent, pontage, angioplastie)) ou la présence d'une claudication
intermittente. lls n’utilisent donc pas les données de I'’écho-Doppler ni 'absence de

pouls dans leur critére, ce qui pourrait expliquer cette différence.

Dans notre étude, 12% des patients avaient un antécédent d’AVC, ce qui est

retrouveé dans I'étude néerlandaise (12.00%).

2. Retentissement micro angiopathique
45.92% des patients ne présentent pas de retentissement micro angiopathique

connu dans notre étude. Cependant, environ %. des patients présente une
rétinopathie (27.55%), une néphropathie (25.74%) ou une neuropathie connue

(21.00%), qu’elles soient associées ou non.

Ces résultats sont plus bas que ceux décrits dans I'étude ENTRED ou 16% des
patients avaient une albuminurie pathologique et 19% une insuffisance rénale
sévere, avec des données peu renseignées et donc d’interprétation difficile. 19% des
patients dans I'étude ENTRED présentaient une rétinopathie diabétique, définie par
un traitement par laser ou la perte de la vue d’un ceil, ce qui est plus bas que dans
notre étude, mais avec une définition qui n’est pas identique (dans I'étude ENTRED,

il N’y a que les rétinopathies les plus graves qui sont prises en compte).

De méme, dans l'étude néerlandaise, 17.30% des patients présentaient une
rétinopathie diabétique et 23.00% présentaient une néphropathie diabétique, soit des
chiffres plus proches de ceux trouvés dans notre étude. Néanmoins, la population
n’était pas strictement comparable, puisque I'HbA1c médiane était plus basse que

dans notre étude (inférieure a 7% vs 9%), la durée médiane d’évolution du diabéte
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était plus courte (8.1 ans vs 13 ans) et I'lMC médian était plus bas (29.5 kg/m? vs

32.10 kg/m?).

Concernant la neuropathie, la prévalence dans la population diabétique est tres

variable, variant de 5 a 60% des patients selon les études.

Concernant I'évaluation des douleurs neuropathiques, les résultats discordants du
DN4 et du NIS (24.05% vs 54.93% de résultats anormaux) peuvent étre expliqués
par le fait que les questions du NIS semblent étre mal comprises ; 30 questionnaires
NIS étaient manquants, alors que 22 DN4 seulement étaient manquants. Il semble
gue les patients ne présentant pas de douleur neuropathique avaient plus de

difficultés a répondre aux questions du NIS.

Concernant I'examen clinique de la neuropathie, le monofilament est nettement
moins pathologique que le NSC Score (11.46% vs 45.45%). Cela semble normal,
puisque le test au monofilament évalue les grosses fibres myélinisées, alors que le
NSC Score évalue les grosses fibres myélinisées mais également les petites fibres

myélinisées ou non.

Il existe une différence entre la prévalence de la neuropathie connue (21% des
patients) et la prévalence de patients ayant au moins un test pathologique entre le
monofilament, le NSC Score, le DN4 et le NIS (78.60% des patients avaient au

moins un test pathologique) :

- La neuropathie connue est définie selon la déclaration du patient ou
selon les courriers antérieurs d’hospitalisation ou de consultation ; cela n’est
pas toujours indiqué précisément dans les courriers et il est possible que le

recueil de cette information puisse étre amélioré.
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- L’évaluation de la neuropathie comprenait le test au monofilament, le
NSC Score, le questionnaire DN4 et le NIS, 31 patients n’ayant pas bénéficié
des quatre tests (diapason non disponible et réflexes achilléens non
recherchés pour la majorite).
La différence observée est importante et peut étre liée au fait que I'examen clinique
de la neuropathie diabétique n’est pas effectué complétement en pratique courante ;
en effet, le diapason n’est pas forcément disponible, le questionnaire DN4 n’est pas
toujours réalisé méme en cas de douleur neuropathique, les réflexes achilléens, la
sensibilité au chaud et au froid et le pique/touche ne sont pas toujours recherchés. I
semble donc que la neuropathie soit sous-estimeée, c’est pour cela que de nouveaux

moyens diagnostiques sont nécessaires.

De méme, la neuropathie diabétique, qui est normalement la complication la plus
fréquente du diabéte, ne I'est pas en pratique courante. Cela est également en lien
avec les moyens de dépistage de la neuropathie limités, compliqués, chronophages

et la pratique des diabétologues.

C. Atteinte du systéeme nerveux autonome

1. Pesanteur postprandiale et dysfonction érectile
Concernant la pesanteur postprandiale et la dysfonction érectile, environ ¥4 des

patients se déclarait atteint. Nous pouvons étre surpris par ce chiffre pour la
pesanteur postprandiale qui parait important, alors que la prise en charge la
concernant au quotidien n’est pas courante. Nous pouvons également étre surpris
puisque la prévalence connue de patients diabétiques de type 2 présentant une
dysfonction érectile est plus élevée, entre 50 et 60% (46). La prévalence plus basse

dans notre étude est probablement liée au fait que les patients n’osent pas parler de
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leur dysfonction érectile, d’autant plus que la question était posée par un étudiant du

service, qui connait moins bien les patients.

2. La neuropathie autonome cardiaque
59.42% des patients de notre étude présentaient au moins deux épreuves du testing

neuro-vegeétatif anormales. Les prévalences des différents tests faisant partie de ce
testing étaient tres difféerentes: 9.59% des patients avaient une hypotension
orthostatique, correspondant a une atteinte du systéeme nerveux sympathique, alors
que 27.78% des patients avaient une réponse cardiaque a l'orthostatisme anormale,
80.00% des patients avaient une épreuve des ventilations amples dirigées anormale
et 51.47% des patients avaient une manceuvre de Valsalva anormale, ces trois tests
correspondant a une atteinte du systeme nerveux parasympathique. Ceci est en
accord avec l'atteinte connue plus précoce du systéme parasympathique, des
anomalies des épreuves sympathiques n’étant quasiment jamais rencontrées en

'absence d’anomalies aux épreuves parasympathiques (47).

Yajnik et al (48), en 2012, avaient voulu comparer les résultats du Sudoscan avec
entre autres le test d’'Ewing. L'étude avait été réalisée a Pune en Inde. Dans une
population de 265 diabétiques de type 2, 8% des patients présentaient une
hypotension orthostatique, 32% présentaient une réponse cardiaque a
I'orthostatisme pathologique, 19% présentaient une épreuve des ventilations amples
dirigées pathologique et 0.58% des patients présentaient une manceuvre de Valsalva
anormale. Au total, 13.45% des patients avaient au moins deux tests pathologiques.
lls ont été les premiers a proposer une étude sur le lien entre le Sudoscan et le test

d’Ewing, Impeto Medical ayant en partie financé I'étude.

Yajnik et al (49), en 2013, voulaient de nouveau comparer les résultats du Sudoscan
avec les moyens diagnostigues connus de la NAC, sur une population de
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232 diabétigues de type 2. L’étude avait également été réalisée en Inde. Ainsi,
7% des patients présentaient une hypotension orthostatique, 31% présentaient une
réponse cardiaque a l'orthostatisme pathologique et 20% présentaient une épreuve
des ventilations amples dirigées pathologique. Au total, 10.34% des patients avaient

au moins deux tests pathologiques.

Ainsi, les résultats que nous avons trouvés pour I'’hypotension orthostatique et la
réponse cardiaque a l'orthostatisme anormale sont similaires, respectivement a
9.59% et 27.78%. Cependant, les prévalences concernant les ventilations amples
dirigées et la manceuvre de Valsalva sont nettement augmentées dans notre étude,
respectivement a 80.00% et 51.47%. Cela peut étre expliqué par la réalisation des
tests : I'hypotension orthostatique et la réponse cardiaque a l'orthostatisme ne
nécessitent pas une implication importante du patient, puisque celui-ci doit
simplement se lever et rester debout. Pour les ventilations amples dirigées, il faut
bien expliquer au patient de réaliser cing inspirations et expirations d’au moins cing
secondes chacune et pour la manceuvre de Valsalva, la respiration a glotte fermée
n’est pas toujours tres bien comprise ; ainsi, les prévalences de ces deux tests sont
nettement plus importantes dans notre étude, probablement par une explication et
une compréhension moins bonnes que dans les deux études présentées, ou les
tests semblaient étre réalisés par une seule personne, bien formée dans la
réalisation du testing neuro-végétatif. La prévalence d’un testing neuro-végétatif
pathologique (au moins deux épreuves pathologiques) semble donc surestimée dans

notre étude.
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[ll. Prévalence de tests Sudoscan pathologiques dans la

population et valeurs des CCE
L’objectif principal de notre étude était d’évaluer la prévalence de tests Sudoscan

pathologiques dans une population de patients diabétiques de type 2. Celle-ci est de
36.63% pour les pieds et les mains confondus, 24.75% aux pieds et 27.72% aux
mains. Dans la littérature, il existe peu d’étude ayant déterminé cette prévalence.
Dans I'étude de Yajnik et al en 2012 (48), 50.94% des patients présentaient une
CCE pathologique aux pieds, ce qui est un chiffre plus élevé que celui que nous
avons trouvé. Leur population était plus masculine, plus jeune, plus mince, avec une
durée d’évolution du diabéte moins longue et une HbA1c plus faible que celle de
notre étude. Cela peut paraitre étonnant puisque leur population semble donc moins
grave que la nétre. De plus, I'étude a été réalisée en Inde ou la taille moyenne est
plus basse qu’en France (152.6 cm vs 164.9 cm chez les femmes et 164.9 cm vs
179.7 cm chez les hommes (50)), et il a été montré que les sujets de plus grande
taille présentaient des neuropathies plus précoces, plus rapidement évolutives et

plus séveres (51,52) ; nous ne trouvons donc pas d’explication a cette différence.

Il existe plusieurs études ayant évalué la valeur moyenne des CCE aux pieds et aux
mains, sans cependant avoir déterminé la prévalence de CCE pathologiques. Dans
notre population, concernant les mains, la médiane était de 69 uS pour une moyenne
de 66.06 uS +/- 15.58 et concernant les pieds, la médiane était de 81 uS pour une

moyenne de 74.47 uS +/- 18.58.

- Yajnik et al (49) avaient décrit une CCE moyenne plus basse aux mains
(59 puS +/- 20 vs 66.06 puS +/- 15.58) et aux pieds (59 uS +/- 21 vs
74.47 uS +/- 18.5). Leur population était plus masculine, plus jeune, avec un

IMC, une durée d’évolution du diabéte et une HbA1c plus bas.
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- Eranki et al (53), en 2013, voulaient évaluer le Sudoscan dans le
diagnostic des complications micro angiopathiques dans le diabete de type 2,
sur une population de 309 diabétiques de type 2. La CCE moyenne était plus
basse aux mains (49 uS +/- 20 vs 66.06 puS +/- 15.58) et aux pieds
(59 US +/- 21 vs 74.47 uS +/- 18.58). Il y a peu d’éléments concernant les
caractéristiques générales de la population.
- Freedman et al (54), en 2013, voulaient étudier le lien entre la CCE et
la fonction rénale, sur une population de 390 diabétiques de type 2. La CCE
moyenne aux mains était plus basse (49 puS +/- 16.43 chez les américains
d’origine africaine, 61 uS +/- 16.73 chez les américains d’origine européenne
vs 66.06 uS +/- 15.58). La CCE moyenne aux pieds était équivalente (70 uS
+/- 19.27 chez les américains d’origine africaine, 76 uS +/- 15.07 chez les
américains d’origine européenne vs 74.47 uS +/- 18.58). Leur population était
globalement similaire a la nétre, en dehors d’'une HbA1c plus basse.
- Calvet et al (55), en 2013, voulaient évaluer la fonction sudorale chez
les patients diabétiques, sur une population de 115 diabétiques de type 2 et
52 diabétiques de type 1. Chez les diabétiques de type 2, la CCE moyenne
était plus élevée aux mains (69.8 uS +/- 14.9 vs 66.06 pS +/- 15.58) et aux
pieds (79.9 uS +/- 12.0 vs 74.47 uS +/- 18.58). Leur population de diabétiques
de type 2 était plus masculine, plus agée, avec une HbAlc plus basse que la
notre.

Ainsi, les valeurs de CCE sont variables d’une population de diabétiques de type 2 a

une autre, malgré des caractéristiques générales peu différentes. Dans notre

population, les valeurs médianes autant que les moyennes sont normales, ce qui

n’est pas le cas dans les études de Yajnik et al et d’Eranki et al. Dans les études de
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Calvet et al et Freedman et al, les CCE moyennes sont normales (en dehors de la
CCE moyenne des mains pour les américains d’origine africaine). La limite est que
les dérivations standards sont assez élevées, avec une difficulté & apprécier le
véritable statut pathologique des patients. Il parait donc intéressant d’évaluer la
prévalence de CCE pathologiques dans la population étudiée, méme si cela induit
une valeur tranchée de CCE (et le classement d’'un patient ayant une CCE autour de

cette valeur tranchée dans le groupe pathologique ou non pathologique).

IV. Corrélations entre les CCE et les différents parametres étudiés
A. Corrélations entre les CCE et les caractéristiques générales
Dans notre étude, les corrélations significatives sont :
- L’IMC avec un test Sudoscan pathologique, que ce soit aux pieds ou
aux mains (p = 0.0297). Plus I'lMC est élevé, plus il y a de résultats
pathologiques au Sudoscan.
- L'IMC et lage avec un test Sudoscan pathologique aux pieds
(respectivement p = 0.0396 et p = 0.0450). Plus I'lMC ou I'age est élevé, plus
il y a de résultats pathologiques au Sudoscan pour les pieds.
- La coronaropathie avec un test Sudoscan pathologique aux mains
(p = 0.0287). Avec une coronaropathie, il y a plus de résultats pathologiques
au Sudoscan pour les mains.
Ainsi, 'IMC est la caractéristique qui ressort pour le Sudoscan de facon générale et
pour les pieds. Yajnik et al (48) avaient montré des CCE significativement plus
basses avec un age plus élevé (ce que l'on retrouve également), une durée
d’évolution du diabéte plus ancienne et une HbA1c plus élevée. Il n’est pas étonnant

que I'MC soit significativement associé au Sudoscan pathologique, puisqu’il a été
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montré que la neuropathie était liée en partie au syndrome métabolique. Cependant,
nous ne trouvons pas de corrélation significative avec les criteres de définition du
syndrome meétabolique qui sont I'hypertension artérielle, un tour de taille augmenté
(mesure non réalisée dans notre étude), un LDL cholestérol bas et une

hypertriglycéridémie (criteres non recherchés dans notre étude).

Par ailleurs, nous ne trouvons pas non plus de lien significatif avec les complications
micro et macro angiopathiques, en dehors de la coronaropathie pour le Sudoscan

aux mains.

- Dans plusieurs études, il était montré un lien significatif entre la
neuropathie évaluée par différentes méthodes et le Sudoscan pathologique :
avec les criteres de Toronto, le NIS, le QST et la douleur neuropathique dans
I'étude de Casellini et al (56), chez des diabétiques de type 1 et de type 2 ;
avec 'UENS, le MNSI et le QSART pour les pieds dans I'’étude de Smith et al
(57) chez des patients présentant une neuropathie d’étiologies différentes
(diabétiques ou idiopathiques) ; avec les criteres diagnostiques de I'académie
américaine de neurologie pour les pieds dans I'’étude de Selvarajah et al (58)
chez des diabétiques de type 1.

- Une corrélation significative a été montré par Freedman et al (54) entre
le débit de filtration glomérulaire et les CCE des pieds et des mains chez des
patients diabétiques de type 2 d’origine africaine.

- Eranki et al (53), dans une population de 309 diabétiques de type 2,
avaient montré que les CCE des pieds et des mains étaient significativement
plus basses chez les patients avec au moins une complication micro
angiopathique en comparaison aux patients sans complication micro

angiopathique. La sensibilité et la spécificité étaient, pour diagnostiquer au
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moins une complication micro angiopathique, respectivement de 82% et 61%,
pour diagnostiquer une neuropathie périphérique respectivement de 82% et
55%, pour diagnostiquer une rétinopathie respectivement de 74% et 63% et
pour diagnostiquer une néphropathie respectivement de 76% et 68%.
Concernant le lien significatif entre la coronaropathie et le Sudoscan pathologique
aux mains, nous ne trouvons pas d’explication évidente. Dans les différentes études
déja réalisées, il n'y avait pas de lien établi entre ces deux criteres. Cependant, les
corrélations recherchées concernaient essentiellement les résultats du Sudoscan
pour les pieds, ou pour les pieds et les mains, mais pas pour les mains seules. Cela
peut étre expliqué par l'atteinte classique initiale distale de la PSMD. De plus, la
reproductibilité de la mesure de la CCE des mains pourrait étre plus discutee,
puisque la pression exercée n’est pas la méme en fonction des patients (alors que la
pression exercée par les pieds n’est pas modulable, étant donné que le patient est
debout lors du test) ; Calvet et al (55) avaient montré la reproductibilité de la méthode
en utilisant deux machines de mesure de Sudoscan différentes, que ce soit pour les

pieds ou pour les mains.

B. Corrélation entre les CCE et la NAC

1. Corrélations dans notre étude
Dans notre étude, les corrélations significatives sont :

- La réponse cardiaque a [lorthostatisme avec un test Sudoscan
pathologique aux pieds, aux mains, ou aux pieds et aux mains
(respectivement p = 0.0008, p = 0.0263 et p = 0.0004). Lorsque la réponse
cardiaque a l'orthostatisme est anormale, il y a plus de résultats pathologiques

au Sudoscan.
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- Le testing neuro-végétatif anormal avec un test Sudoscan pathologique
aux pieds et aux pieds et aux mains (respectivement p = 0.0261 et
p = 0.0294). Lorsquil y a au moins deux tests anormaux du testing
neuro-vegeétatif, il y a plus de résultats pathologiques au Sudoscan aux pieds
et de facon globale.
Il N’y avait pas de corrélation significative entre les différents résultats du Sudoscan
et les ventilations amples dirigées et la manceuvre de Valsalva, dont les prévalences
dans notre population étaient trés différentes de celles décrites dans les études
comparables a la nétre. Par ailleurs, il n'y a pas eu de calculs de corrélations
possibles entre les résultats du Sudoscan et le test d’hypotension orthostatique,
puisque le nombre de tests d’hypotension orthostatique pathologiques (n = 7) n’était

pas suffisant pour avoir des résultats significatifs.

2. Corrélations dans la littérature
- Yajnik et al (48), en 2012, avaient étudié la NAC en réalisant la réponse

cardiaque a l'orthostatisme, la manceuvre de Valsalva, les ventilations amples
dirigées et le test d’hypotension orthostatique dans une population de
diabétiques de type 2. Les patients présentant une CCE < 40 uS aux pieds
avaient 4 fois plus de risques d’avoir deux ou plus tests de recherche de NAC
anormaux par rapport aux patients présentant une CCE = 40 pS
(OR = 4.41 (1.72-11.29)). Par ailleurs, des quatre tests réalisés, seule
’hypotension orthostatique était associée a une CCE aux pieds plus basse
(r =-0.17, p < 0.05). 10% des patients présentant une CCE > 60 uS aux pieds
avaient au moins deux tests d’Ewing anormaux ; 8% des patients présentant
une CCE entre 40 et 60 uS aux pieds avaient au moins deux tests d’Ewing

anormaux ; 31% des patients présentant une CCE < 40 pS aux pieds avaient
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au moins deux tests d’Ewing anormaux. En comparaison, dans notre étude,
80% des patients ayant une CCE < 70 puS aux pieds avaient aux moins deux
tests d’Ewing anomaux. La valeur de 70 yS avait été choisie dans notre étude
comme valeur pathologique pour la CCE aux pieds, selon les criteres du
fabricant du Sudoscan. La prévalence de tests d’Ewing anormaux semble
donc surévaluée dans notre étude, alors méme que la valeur seuil choisie est
plus élevée.

- Yajnik et al (49), en 2013, avaient étudié la NAC en réalisant la réponse
cardiaque a l'orthostatisme, les ventilations amples dirigées et I'hypotension
orthostatigue dans une population de diabétiques de type 2. Un score de
risque pour la NAC était calculé a partir des CCE et d’autres paramétres
biologiques, classé en : bas risque (< 25%), moyen risque (25-50%) et haut
risque (> 50%). L’analyse des courbes ROC a été réalisée en prenant comme
référence la NAC, considérée comme présente si les ventilations amples
dirigées et la réponse a l'orthostatisme (réponse cardiaque ou pression
artérielle) était anormales. L’AUC pour le score de risque pour la NAC était de
0.74 ; I'index de Youden optimal était de 0.41 pour un seuil de score de risque
a 35%, avec une sensibilité de 92% et une spécificité de 49%. Cela n’est pas
comparable avec notre étude puisque nous n’avons pas utilisé ce score de
risque pour la NAC. Il n’y a pas eu de corrélations faites avec les valeurs des
CCE dans cette étude.

- Selvarajah et al (58) avaient étudié la NAC en réalisant les ventilations
amples dirigées, la manceuvre de Valsalva, la réponse cardiaque a
I'orthostatisme, le test d’hypotension orthostatique et I'étude de la fréquence

cardiaque de repos en position allongée, dans une population de diabétiques
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de type 1. La NAC était considérée comme présente si au moins I'un des cinq
tests était anormal. Un score de risque de la NAC était calculé selon les
valeurs des CCE et des données démographiqgues comme I'IMC et I'age.
L’analyse des courbes ROC a été réalisée en prenant comme référence la
NAC :
o L’AUC pour les CCE aux pieds était de 0.66, I'index de Youden optimal
était de 0.36 pour un seuil de CCE a 69 uS, avec une sensibilité de
60% et une spécificité de 76%.
o L’AUC pour les CCE aux mains était de 0.74, I'index de Youden optimal
était de 0.41 pour un seuil de CCE a 42 uS, avec une sensibilité de
45% et une specificité de 96%.
o L’AUC pour le score de risque de la NAC était de 0.75, I'index de
Youden optimal était de 0.45 pour un seuil de score de risque a 30%,
avec une sensibilité de 65% et une spécificité de 80%.
Ainsi, la performance diagnostique des CCE aux pieds comme aux mains est plus
faible que le score de risque de la NAC. Nous n’avons pas utilisé ce parameétre dans
notre étude et il est donc difficile de les comparer. Ces résultats sont moyennement
encourageants pour le diagnostic de la NAC avec les CCE, mais la population n’est
pas la méme que dans notre étude (diabétiques de type 1 vs diabétiques de type 2).
Dans cette étude, la valeur seuil choisie pour la CCE des pieds est proche de celle

préconisée par le fabricant de la machine (70 pS).

- Ang et al (59) avaient étudié I'évolution de la NAC a 0 et 12 mois chez
des patients diabétiques de type 1 vs des sujets contrbles. lls avaient
bénéficié d'une TEP (Tomographie par émission de positons) a la

11c-méta-hydroxyéphédrine, d'une étude de la réponse cardiaque a
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'orthostatisme, de la fréquence cardiaque au repos en décubitus, des
ventilations amples dirigées, de la manceuvre de Valsalva et de la mesure des
CCE des pieds et des mains par le Sudoscan. La CCE avait diminué chez les
diabétiques de type 1 entre les deux mesures, alors qu’il n’y avait pas de
difference significative entre les différentes évaluations de la NAC.
Initialement, il existait une corrélation significative entre les CCE des pieds et
des mains avec les ventilations amples dirigées (r = 0.37, p = 0.02) et la
manceuvre de Valsalva (r = 0.34, p = 0.04) chez les diabétiques de type 1, qui
n’était pas retrouvée a 12 mois. Ainsi, dans leur population de diabétiques de
type 1, le Sudoscan ne semblait pas étre un bon examen pour le diagnostic de
la NAC.
Ainsi, dans les quatre études présentées, les deux études de Yajnik et al semblent
prometteuses pour le diagnostic de la NAC grace au Sudoscan, qui sont effectuées
chez des patients diabétiques de type 2 ; les deux autres études, plus récentes, chez
des patients diabétiques de type 1, sont plus réservées sur I'utilité du Sudoscan dans
le diagnostic de cette pathologie. C’est en raison de ce lien trouvé chez les
diabétiques de type 2 que nous avons centré notre étude sur les patients diabétiques

de type 2.

V. Corrélation entre la prise de béta-bloquant et les CCE des

pieds et des mains
Dans de nombreuses études, les patients traités par béta-bloquant étaient exclus. En

effet, les béta-bloquants agissent sur les récepteurs béta 1 et béta 2 adrénergiques
et ont donc une action sur la fréquence cardiaque, la pression artérielle, la
contractilité myocardique, le débit cardiague ou encore la sudation. Dans notre

étude, il n’y avait pas de différence significative entre les CCE des pieds et des
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mains chez les patients traités par béta-bloquants et ceux non traités par

béta-bloquant.

VI. Les forces et les faiblesses de notre étude

A. Les forces de notre étude
L’une des forces de notre étude est que celle-ci est réalisée dans les conditions de la

pratique clinique, avec des examens cliniques réalisés par des étudiants et non par
une personne spécifiquement formée. Ainsi, les résultats observés sont ceux de la
pratique quotidienne, avec probablement des erreurs. On peut I'observer par la
différence de prévalence des différents tests du testing neuro-végétatif par rapport
aux prévalences décrites dans d’autres études, en particulier pour les examens plus
compliqués comme la manceuvre de Valsalva ou les ventilations amples dirigées.
Cela est intéressant puisque la difficulté dans le diagnostic de la neuropathie
diabétique et plus spécifiguement de la NAC est justement que les tests existants
sont chronophages et difficles a réaliser; cela conduit souvent a I'absence de
dépistage de la NAC, d’ou l'intérét de développer des méthodes diagnostiques

fiables, faciles, reproductibles et rapides.

De plus, la population totale de I'’étude est correcte, avec 101 patients inclus en 3
mois de recueil. Cela est plus important que plusieurs études publiées concernant le
Sudoscan, d’autant plus qu’ils ont bénéficié du testing neuro-végétatif. Luk et al (60)
et Zeng et al (61) avaient inclus respectivement 2833 patients diabétiques de type 2
et 4019 patients non diabétiques et ne présentant pas de maladie cardio-vasculaire,

mais ces patients n’avaient pas bénéficié de testing neuro-végétatif.

Enfin, la comparaison des résultats du Sudoscan avec la NAC via le testing

neuro-végétatif dans le diabete de type 2 est originale, puisque seulement quatre
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études avaient également étudié ce lien. C’est d’ailleurs la premiére étude réalisée
en France évaluant ce lien.

B. Les faiblesses de notre étude
L’une des faiblesses de notre étude est la non exhaustivité. En effet, le recrutement
n‘a pas pu étre complet, surtout en hospitalisation conventionnelle et en hopital de
jour. Il existait plusieurs contraintes au recrutement des patients et a la réalisation

des différents examens :

- Concernant le recrutement, les personnes indiquant les patients a
inclure étaient : les infirmiéres d’éducation, ayant en charge les patients
diabétiques de type 2 hospitalisés en HPDD et les découvertes de diabete en
HC et les étudiants du service. Ainsi, certains patients diabétiques de type 2
hospitalisés en HC, présentant plus de pathologies intercurrentes qu’en
HPDD, n’étaient pas inclus soit parce qu’ils n’étaient pas indiqués comme
diabétique de type 2 a lI'examinateur, soit parce qu’ils présentaient une
pathologie ne leur permettant pas de pouvoir réaliser le Sudoscan (difficulté a
se mettre debout, difficulté a se mobiliser jusqu’au Sudoscan avec des
perfusions, ...).

- Concernant la réalisation du Sudoscan, il existait une contrainte de lieu.
4éme géme

En effet, la machine était au étage du service alors que 'HC est au

étage. Le temps n’a pas forcément été pris pour descendre les patients au
4°™ étage ou pour monter la machine au 5°™ étage le temps du test.

- Concernant I'hépital de jour, il existait une contrainte liée a la
programmation de I'hospitalisation. Les patients diabétiques de type 2 sont

généralement hospitalisés en hdpital de jour pour le bilan annuel de leur

diabéte et plusieurs examens complémentaires sont donc organisés
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(rétinographe, écho-Doppler artériel des membres inférieurs ou des troncs
supra-aortiques, test dlischémie cardiaque non invasif, ...). Cela rendait
difficile la réalisation du testing neuro-végétatif et du Sudoscan.
- Par ailleurs, la majorité des Sudoscan était réalisée par I'auteur, venant
une fois par semaine, avec parfois une indisponibilité du patient lors de cette
venue. Les étudiants du service n’avaient pas toujours le temps de réaliser
secondairement le Sudoscan.
- Concernant le testing neuro-végétatif, il y avait 28 données manquantes
pour la recherche d’hypotension orthostatique, 29 données manquantes pour
la réponse cardiaque a l'orthostatisme, 31 données manquantes pour les
ventilations amples dirigées et 33 données manquantes pour la manceuvre de
Valsalva. Ce testing neuro-végétatif, réalisé par les étudiants, chronophage,
n‘a pas pu étre réalisé pour tous les patients inclus ayant bénéficié du
Sudoscan, a priori par manque de temps.
Ceci explique la grande majorité de patients dans notre étude inclus en HPDD plut6t
gu’en HC ou en hoépital de jour. Aussi, malgré le protocole de notre étude, il existait
une difficulté a la réalisation du testing neuro-végétatif, et cela est d’autant plus

observé dans la pratique courante.

Une autre faiblesse de notre étude est le nombre de données manquantes. En effet,
35 patients sur 101 n‘ont pas bénéficié du testing neuro-végétatif (en partie
seulement ou en totalité), ce qui est expliqué par les conditions de réalisation de ce
testing complet. De plus, ce manque de données a conduit a l'impossibilité
d’exploiter les résultats de I'hypotension orthostatique, qui est pourtant le test

évaluant la fonction du systéme nerveux sympathique.
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Par ailleurs, il N’y a pas eu de sujets contréles pour évaluer les CCE et les résultats
des testings neuro-végeétatifs. Les CCE n’ont pas été comparées a un gold standard.
Dans plusieurs études, la NAC est considérée comme la référence pour la réalisation
des courbes ROC en considérant la présence d’'une NAC en cas d’'un ou plusieurs
tests du testing neuro-végétatif pathologiques ; nous avons préféré étudier le lien de
corrélation entre ces deux examens, en considérant justement que le testing
neuro-végeétatif réalisé en pratique courante n’était peut-étre pas I'examen le plus
fiable. Par ailleurs, le QSART, parfois considéré comme le gold standard pour

I’'exploration de la fonction sudorale, n’était pas disponible dans notre service.

Les patients présentant un antécédent de plaie de pied ayant duré plus de quatre
semaines ou d’amputation des membres inférieurs étaient exclus de notre étude,
alors qu’ils présentent une neuropathie quasi-certaine. Ainsi, il pourrait étre
intéressant de comparer les résultats du testing neuro-végétatif des patients avec cet
antécédent aux patients diabétiques de type 2 indemnes de plaie de pied, pour voir
s’ils ont une prévalence de NAC plus importante. Pour des raisons pratiques et
d’hygiéne (en cas de plaie évolutive), ces patients ne pouvaient cependant pas
bénéficier d’'une évaluation des CCE par le Sudoscan, d’autant plus qu’il n’est pas

possible d’évaluer seulement la CCE des mains.

VIl. Perspectives du Sudoscan

A. Autres applications du Sudoscan
Le Sudoscan a été testé pour évaluer les neuropathies des petites fibres dans

d’autres pathologies que le diabéte :

- La polyneuropathie induite par chimiothérapie. Saad et al (62) avaient

étudié I'évolution des CCE chez des patients traités par Oxaliplatine,
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Paclitaxel ou d’autres chimiothérapies neurotoxiques, avec [|'évolution du
score TNSc ; les CCE diminuaient au cours des chimiothérapies, alors que les
TNSc augmentaient, ce qui suggérait un suivi possible de la neuropathie par
le Sudoscan chez les patients traités par chimiothérapie neurotoxique.

- La polyneuropathie amyloide familiale (63). Castro et al (64) avaient
montré une sensibilité de 76% et une spécificité de 85% de la CCE aux pieds
dans le diagnostic d’'une dysautonomie chez les patients présentant une
polyneuropathie amyloide familiale.

La maladie de Fabry (63). Sahuc et al (65) avaient montré un lien entre

les patients présentant une maladie de Fabry et une hypo ou anhydrose
secondaire et les CCE aux pieds et aux mains.

- Les maladies auto-immunes. Syngle et al (66), en 2014, voulaient
évaluer la prévalence et la nature de la neuropathie autonomes chez les
patients présentant un rhumatisme psoriasique. Les patients avaient bénéficié
d’un testing neuro-végétatif et d’'une évaluation des CCE par le Sudoscan, 16
patients avaient été inclus, avec 15 sujets contrdles. La recherche de
corrélation entre ces examens n’avait pas été realisée. En 2015, Syngle et al
(67) avaient voulu évaluer I'impact d'un traitement contre la polyarthrite
rhumatoide sur la neuropathie autonome, chez des patients atteints d’'une
polyarthrite rhumatoide ou d’une spondylarthrite ankylosante, avec des sujets
contréles ; les patients avaient bénéficié d’'un testing neuro-végétatif et d’'une
évaluation des CCE par le Sudoscan avant et apres 12 semaines de
traitement. Le testing neuro-végétatif et les CCE étaient significativement

améliorés apres traitement.
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- La maladie de Parkinson, pour laquelle une étude clinique est
actuellement en cours pour évaluer l'intérét du Sudoscan dans le diagnostic
précoce de cette maladie, dans laquelle le systéeme nerveux autonome est
atteint (MCGill University Health Centre).
B. Place actuelle et future dans le diabete
Concernant le diabéte, I'évaluation de la fonction sudorale n’est actuellement pas
recommandée par ’ADA dans les recommandations sur la neuropathie diabétique de
2017 (1). De méme, les recommandations francaises de I’'HAS sur la prise en charge
diagnostique des neuropathies périphériques, datant de 2007, ne mentionnent pas le

Sudoscan.

En novembre 2016, il a ét¢ demandé a la Commission Nationale d’évaluation des
dispositifs meédicaux et des technologies de santé, par la Société de
Neurophysiologie Clinigue de Langue Francaise et la Société Francaise du Diabete,
d’évaluer le Sudoscan dans le diagnostic des neuropathies des petites fibres. Cela
permettrait de clarifier les indications relevant du Sudoscan et sa place parmi les
alternatives ainsi que d’éclairer la décision de prise en charge par la collectivité.

Cette demande a été classée prioritaire. L’avis est actuellement en attente.

Le Sudoscan est, par contre, évoqué dans le protocole national de diagnostic et de
soins de la neuropathie amyloide familiale (2017) comme technique permettant
d’évaluer les petites fibres, au méme titre que la biopsie cutanée et les potentiels

évoqués laser.
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Actuellement, des intéréts autres que le diagnostic de la neuropathie diabétique sont
recherchés pour le Sudoscan. Plusieurs études ont voulu évaluer le lien entre la

fonction rénale et les résultats du Sudoscan :

- Freedman et al (54), en 2013, avaient montré un lien entre le débit de
filtration glomérulaire et la CCE chez les patients diabétiques de type 2
d’origine africaine.
- Freedman et al (68), en 2015, avaient montré un lien entre la
néphropathie diabétique et la CCE chez les patients diabétiques de type 2
d’origine africaine et d’origine caucasienne.
- Luk et al (60), en 2015, sur une cohorte de 2833 patients diabétiques
de type 2, avaient montré une sensibilité de 76.7% et une spécificité de 63.4%
pour la détection d’une néphropathie (définie par un débit de filtration
glomérulaire < 60 ml/min/1.73m? avec un seuil de 53 pour le score
Sudoscan-néphropathie (calculé avec la CCE et I'age) et une AUC de 0.75.
Chahal et al (69) avaient trouvé une corrélation entre les CCE du Sudoscan et les
résultats des index de pression systolique, ce qui montrait un lien entre la dysfonction

sudomotrice et I'artérite des membres inférieurs.

En 2017, Lefaucheur et al (70) avaient étudié l'intérét de la mesure des CCE
péniennes, pour le diagnostic de la dysfonction érectile, dans une population de 25
diabétiques de type 1 présentant une dysfonction érectile. Les CCE, les SSR, le test
du chaud et du froid ont été réalisés au niveau pénien. La CCE pénienne était
anormale chez 80% des patients, les tests a la chaleur et au froid étaient anormaux
chez 52% des patients et le SSR anormal chez 44% des patients. Ainsi, I’évaluation
de la CCE pénienne semble étre un moyen diagnostique sensible de la dysfonction

de l'innervation sympathique pénienne.
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Ainsi, la place actuelle du Sudoscan n’est pas encore bien définie, mais cet examen
parait prometteur pour un diagnostic et une prise en charge précoce de la
neuropathie diabétique, a un stade ou il est encore possible d’agir sur l'atteinte

neurologique.
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Conclusion

La neuropathie diabétique est une pathologie courante, sous-estimée, entrainant des
douleurs neuropathiques, une diminution de la qualité de vie et une morbi-mortalité

augmentée, en partie liée a la neuropathie autonome cardiaque.

Sa prévalence est sous-estimée de par la difficulté diagnostique de celle-ci, avec un
dépistage non optimal. En effet, I'interrogatoire et 'examen clinique, s’ils sont faits de
maniére compléte, sont chronophages et de réalisation difficile en pratique courante.
Notre étude a montré par ailleurs qu’une formation de I'examinateur était nécessaire.
De plus, la majorité de ces examens permet une détection de la neuropathie a un
stade déja avancé, ce qui ne permet pas forcément d’éviter les complications liées a
cette pathologie (neuropathie autonome cardiaque, déformation du pied, mal
perforant plantaire, chutes, douleurs neuropathiques). Il existe également la biopsie
cutanée, permettant de dépister une atteinte précoce de l'atteinte des petites fibres

nerveuses, mais cela reste un geste invasif s’il doit étre répété.

Devant le nombre trés important de patients diabétiques de type 2, il parait primordial
de trouver un moyen de sonder cette population, pour diagnostiquer les patients les
plus a risque de neuropathie et devant bénéficier d'un examen complet a la

recherche d’une neuropathie.

Une machine récente, le Sudoscan, évalue la fonction des glandes sudoripares en
guelques minutes, qui sont innervées par des petites fibres post-ganglionnaires

sympathiques C. Ce test est facile a réaliser, rapide (2 a 3 minutes) et non invasif.

Ainsi, nous avons trouvé intéressant de déterminer la prévalence de tests Sudoscan

pathologiques dans une population de diabétiques de type 2 hospitalisés dans le
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service d’Endocrinologie, de Diabétologie et de Maladies Métaboliques du CHRU de
Lille puis d’étudier le lien entre les CCE et différents parametres cliniques, en
particulier les complications connues et le testing neuro-végétatif. Dans notre étude,
36.63% des patients avaient une CCE pathologique, les résultats des pieds et des
mains étant confondus. Par ailleurs, on trouvait un lien significatif entre la réponse
cardiaque a l'orthostatisme anormale et un testing neuro-végétatif anormal et les
résultats du Sudoscan. Cette corrélation a également été montrée dans quelques
études et il semble donc que le Sudoscan pourrait étre utilisé en moyen de dépistage
de la neuropathie et plus précisément de la neuropathie autonome cardiaque ; on
pourrait alors réaliser le test Sudoscan a tous les patients diabétiques et en cas de
résultat pathologique, réaliser un examen de la neuropathie plus complet. Cela
permettrait de se concentrer sur les patients potentiellement atteints d’une
neuropathie. L’autre intérét du Sudoscan est sa reproductibilité et le résultat qui est
chiffré ; ainsi, on pourrait proposer un suivi régulier avec le Sudoscan des patients
présentant une neuropathie et voir une évolution des CCE. En effet, il a été montré
qgu’avec un meilleur équilibre glycémique, une perte de poids, une amélioration de la
pression artérielle et de la dyslipidémie, il pouvait y avoir une amélioration de la

neuropathie (sur les biopsies cutanées).

Les résultats de notre étude sont encourageants et donnent une place au Sudoscan

dans le diagnostic de la neuropathie diabétique chez le diabétique de type 2.
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Annexes

Annexe 1 : questionnaire de dépistage

Dépistage de la neuropathie diabé-
tigue chez le patient diabétique de
type 2

Renseignements généraux :
SEXE : Homme o Femme o

AGE :

PATIENT EVALUE EN : Hopital de jour o HPDD o
Hospitalisation conventionnelle o

DATE DU DIAGNOSTIC DU DIABETE :

DOSAGE DE L’'HEMOGLOBINE GLYQUEE A1C VEINEUSE (datant de moins de 6
mois, idéalement celle réalisée lors de I’hospitalisation en cours) :

INDICE DE MASSE CORPORELLE (poids/taille?) :
COMPLICATIONS MICRO ET MACRO-ANGIOPATHIQUES :

Rétinopathie : oui o non o

IDM:ouio nonao Coronaropathie : oui o non o

AOMI : ouio non o AVC :ouio nono

Néphropathie : oui o non o Neuropathie connue : oui o non o
FACTEURS DE RISQUE ASSOCIES :

HTA : oui o non o Dyslipidémie : oui o non o

Tabagisme : ouio non o Alcool : oui O non o

Neuropathy Impairment score (NIS)
1) Type de la douleur ou de la plainte : /2
(0 = absence ; 1 = fatigue, crampe ou douleur ; 2 = engourdissement, brdlure ou
sensation de picotement)

2) Localisation des symptémes : /2
(0 = n’'importe ou ; 1 = mollet ; 2 = pied)

3) Moment d’appatrition des symptémes : /2
(0 = seulement la journée ; 1 = jour et nuit ; 2 = exacerbation nocturne)

4) Réveils nocturnes ? . /1
(0O=non ;1 =ou
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5) Manceuvres soulageant les symptémes : 2
(O = position assise ou allongée ; 1 = position debout ; 2 = marche)

Résultats :

/9

(3-4 : symptomes de la neuropathie peu séveres ; 5-6 : symptdémes de la neuropathie
modérés ; 7-9 : symptdémes de la neuropathie séveres)

Neuropathy Symptom and Change Score (NSC score)

1) Réflexe achilléen :

/2 a droite,

/2 a gauche

(0 =normal ; 1 = présent mais diminué ; 2 = absent)

2) Sensation vibratoire a I'hallux (128 Hz, diapason) :

(O = présente ; 1 = diminuée ou absente)

/1 a droite,

/1 a gauche

3) Sensation de piqare a I'hallux (avec le bout piquant du marteau réflexe):

/1 a droite,

/1 a gauche

(O = présente ; 1 = diminuée ou absente)

4) Sensation thermique a I'hallux (diapason froid) :

(O = présente ; 1 = diminuée ou absente)

Résultats :

/10

/1 a droite,

/1 a gauche

(3-5 : symptdébmes de la neuropathie peu séveres ; 6-8 : symptdmes de la neuropathie
modérés ; 9-10 : symptdmes de la neuropathie sévéres)

Testing neuro-végétatif

TEST

MODALITES DE
REALISATION

RECUEILS DES IN-
FORMATIONS

INTERPRETATION

HYPOTENSION

PA couché puis de-

PA systolique et

Pathologique si diminution

ORTHOSTA- bouta 1 mn, 3 mn, | diastolique de la PAs de 2 20 mmHg ou

TIQUE 5 mn (aprés 10 mi- couché/debout de la PAd de 210 mmHg
nutes de décubitus)

REPONSE Patient en décubitus | ECG 1 mn aprés lele- | RR 30°™ battement apres

CARDIAQUE A | pendant 10 mn puis | ver (au moins 30 batte- | le lever/RR 15°™ battement

L’'ORTHOSTATI | lever brutal ments) apres le lever : normal si >

SME 1.04, pathologique si < 1

VENTILATIONS

Position assise :

ECG de repos puis ECG

Moyenne RR en

AMPLES succession de 5 pendant 'examen expi/moyenne RR en inspi
DIRIGEES inspirations et 5 doit étre supérieure a 1.2 (la
expirations variation de la FC doit étre
profondes de supérieure de 15 bpm en
5 secondes cha- inspiration)
cune pendant 1 mn
EPREUVE DE Position assise : ECG pendant et 1 mn RR le plus long pendant/RR
VALSALVA (CI | inspiration profonde | aprés la manceuvre le plus court apres la ma-

si rétinopathie
proliférante)

puis expiration a
glotte fermée pen-
dant 15 secondes

noeuvre : normal si > 1.2,
pathologique si < 1.2
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Questionnaire DN4

QUESTION 1: la douleur présente-t-elle une ou plusieurs des caractéristiques suivantes ?

Qui Non
1. Brilure O O
2. Sensation de froid douloureux O O
3. Décharges électriques O O

QUESTION 2: la douleur est-elle associée dans la méme région a un ou plusieurs
des symptomes suivants ?

4, Fourmillements

5. Picotements
6. Engourdissements

7. Démangeaisons

nnnng
|:1|:|D|:|§

QUESTION 3: la douleur est-elle localisée dans un territoire ol 'examen met en évidence :

Oui Non
8. Hypoesthésie au tact 8 )
9. Hypoesthésie a la pigfire O O
QUESTION 4: la douleur est-elle provoquée ou augmentée par :
Oui Non
10. Le frottement - -
OUI =1 point NON =0 point Score du Patient: /10

Examens / qguestions complémentaires
Test au monofilament: /9
Tester initialement sur la main du patient pour qu’il connaisse la sensation qu’il doit
avoir. Appliguer une trés légére pression avec le monofilament de facon perpendicu-
laire au pied, pendant deux secondes : sur la face plantaire au niveau de la téte du
1er métatarsien, de la téte du 5éme métatarsien et de la pulpe de I'hallux. Demander
au patient s’il sent le monofilament (oui/non) et de quel cété (gauche/droite) : le test
est positif s’il répond de fagon correcte aux deux questions. |l faut répéter 'opération
trois fois sur chaque site (un « faux test » peut étre réalisé).

Sensation de pesanteur gastrique postprandiale : oui o non o

Troubles de I'érection : oui o non o

82



Perrine WOJEWODA

Annexes

Annexe 2 : rapport médecin

=40 25 : Foaction sudorale sévirement aliénde
40 - 60 8 : Fonetion sudorale modérément aliénée
60~ 100 S : Fonction sudorale pormaks

Les résultats du lest montrent une dininution
périphérigus important. Pour ks
prévolr un Bouvean iest

périphérigue auanoms avanode.

importante des conductances (mesmdes en microSiemens). Cel suggire m
stteinty da dinkite, leg résultaiy
dans 3 mos. Des examess

indiquer I présence de symitrique distale. [l est conseilld de

*impetomedical
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