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Polyneuropathie diabétique

ÅDiabète
ÅPrévalence Ȅ мΣр ŘΩƛŎƛ 2045     (https://solidarites-sante.gouv.fr)

ÅNeuropathie
ÅPrévalence 50% au cours de la vie

ÅCout annuel   (Sadosky, J DiabComplic2015)

ÅDiabète $ 6,632

ÅDiabète + neuropathie douloureuse $ 12,492   à    $ 30,755

ÅPlaies des pieds(GordoisDiabcare 2003) $ 10,907 



Glycémie et neuropathie

Harris, DiabetesCare 1993

Adultes

TODAY studygroup, DiabetesCare 2021

Adolescents DT2

bŜǳǊƻǇŀǘƘƛŜ ŎƻǊǊŞƭŞŜ Ł ƭΩIō!мŎ

Longitudinale
N= 674
Age 14 ans
Diabète <2 ans
Suivi 10 ans

Neuropathie corrélée à ƭΩŞǉǳƛƭƛōǊŜ ƎƭȅŎŞƳƛǉǳŜ Ŝǘ ŘǳǊŞŜ ŘΩŞǾƻƭǳǘƛƻƴ
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Brownlee, Nature 2001Ion superoxyde
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Effets de l’hyperglycémie

Vincent, Acta Neuropathol2010

ҩ ǇǊƻŘǳŎǘƛƻƴ ŘŜ superoxyde ҩ ŀǇƻǇǘƻǎŜ
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Régénération avec normo glycémie?

Hur, Diabcare 2013

Présence de signes de régénération associée à HbA1c plus basse

Prospective (acetyl-L-carnitine)
н ōƛƻǇǎƛŜǎ ƴŜǊǾŜǳǎŜǎ Ł м ŀƴ ŘΩƛƴǘŜǊǾŀƭƭŜ όǎǳǊŀƭ ŘǊƻƛǘ Ŝǘ ƎŀǳŎƘŜύ
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Correction de la glycémie: DT1
Dyck, NEJM 1993DCCT

Excès de mortalité pour HbA1c < 6.9%

Lind, NEJM 2014

Ziegler, BMJ Open 2015

Pas de NP confirmée à 24 ans avec contrôle glycémique

Etude prospective observationnelle 24 ans
32 DT1
Définition DPN
b5{ җн Ҍҫ ab/± {t9 Ŝǘκou{b/± ǎǳǊŀƭ Ŝǘ ҩchevilleVPT 
et/ou chaleurTPT et/ou froid TPT dos du pied

!ǊǊşǘ ŘΩŞǾƻƭǳǘƛƻƴΚ
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Correction de la glycémie: DT2

Ismail-Beigi, Lancet 2010

ACCORD
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Insuline 

Fernyhough  Brain Res 1993

Favorise la régénération des 
neurones sensitifs en culture

Sugimoto,, Diabetes Metab Res Rev 2000

wŞŎŜǇǘŜǳǊǎ Ł ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŜ

bǆǳŘǎ ŘŜ wŀƴǾƛŜǊΣ cellendoneuriales, CellSchwann
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Résistance à l’insuline

[ΩƛƴǎǳƭƛƴŜ ŦŀǾƻǊƛǎŜ ƭŀ ŎǊƻƛǎǎŀƴŎŜ ŘŜǎ 
prolongements neurones sensitifs

/ŜǘǘŜ ŎǊƻƛǎǎŀƴŎŜ Ŝǎǘ ƛƴƘƛōŞŜ ǇŀǊ ƭΩŜȄǇƻǎƛǘƛƻƴ 
ŎƘǊƻƴƛǉǳŜ Ł ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŜ

tŀǎ ŘΩƛƴǎǳƭƛƴŜ
Puis 

0 ou 10nM insuline

500 pMŘΩƛƴǎǳƭƛƴŜ
Puis 

0 ou 10nM insuline

Kim, Endocrinology2011

[ΩƛƴǎǳƭƛƴŜ ŀŎǘƛǾŜ ƭŜ ƳŞǘŀōƻƭƛǎƳŜ ŎŜƭƭǳƭŀƛǊŜ ŘŜǎ DRG
Sauf

Chez les animaux recevant un traitement chronique par insuline

Singh, J Neurochem2012
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Foie, muscle, tissu adipeux     ΧΦ ŜǘΧΦ      ƴŜǳǊƻƴŜǎ



Variation glycémique

Yang, Neurology2017

36.152 DT2 sans NP (suivi moyen 7,23 ans)
7.219 cas de neuropathie 27.62/1,000 personnes/an (25,8 : hommes et 29.3: femmes)

Examen annuel: piqure, T°, diapason monofilament10g, ROT achilléens

Transversale
312 DT2    (mai 2011-juin 2014)
HbA1c <7%
PDN: : symptômes ou signes + anomalies ENMG

Variation glycémique 3 jours consécutifs

Fu, DiabetolMetabSyndr2014

SDBG: standard deviationof bloodglucose
MODD: meanof dailydifferences
MAGE: meanamplitude of glycemicexcursions

Variation glycémiqueévaluation annuelle
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Variation glycémique

Yang, BiochemBiophysResComm2019

Rats males SD
Streptozotocin60 mg/kg).
NC et DS: injections SerumPhy
DF: injections répétées de glucose et insuline

NC DS DF

antioxydant (SOD)

marqueur peroxydation (MBA)
Cytokines proinflammatoires Facteurs de transcription proinflammatoires

Altérations structure / fonction du nerf
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Contrôle glycémique continu

DT1 DT2Facteurs associés à la neuropathie

Mayeda, BMJ Open 2020
Mizokami-Stout, Diab Care 2020

Prévalence de la neuropathie en fonction TIR

N = 81 + 24
68 ans
Diabète 20 ans
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Traitements mécanistiques

Feldman, Nature RevDis Primer 2019

AGE

Inhibiteurs 
PKc

Inhibiteurs ROS 

Inhibiteurs 
AR 

Inhibiteurs 
Hexosamines
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Tesfaye, NEJM 2005

Prospective 
N= 1172 DT1          
Suivi: 7.3 ± 0.6 ans

мл҈ ŘΩƛƴŎƛŘŜƴŎŜ ŎǳƳǳƭŞŜ ŘŜ ƴŜǳǊƻǇŀǘƘƛŜ Ł мо ŀƴǎ

Andersen, DiabCare 2018

ADDITION-Denmark: DT2Eurodiabstudy: DT1 

Les autres facteurs

Prospective 
1,256 sans DPN
13 ans
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Syndrome métabolique et diabète 

Smith, J NeurolSci2008

** ns

Callaghan, DiabetesCare 2016

8.5% (MetS=0)     vs       12.9% (MetS=4)         ; p=0.03

Utah DiabeticNeuropathyStudy(UDNS)
Prospective

N=218 DT2 sans NP (15%) ou NP <5 ans (moyenne 16±32 mois)

[ΩƻōŞǎƛǘŞ Ŝǘ ƘȅǇŜǊƭƛǇƛŘŞƳƛŜ 
sont des facteurs de risque de neuropathie diabétique précoce

Smith, J DiabComplic2013
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T2DM/MetS T2DM HC

8.3 ± 1.7 mm2 7.6 ± 1.9 mm2 7.2 ± 1.3 mm2

r = 0.504, p < 0.01

Residuelle Na+ conductance Ranvier

Conductance nîuds / internîuds

Activit® canaux Na+ et K+ nîuds

Conductance internîuds

Syndrome métabolique et diabète

Issar, EurJ Neurol2021

Etude de cohorte monocentrique
148 DT2 consécutifs
60 contrôles «appariés» âge et sexe

Petites 
fibres

morphologie

Excitabilité
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Fibres nerveuses
Perte axonale Défaut de régénération

Grosses fibres

Petites fibres

PGP 9.5

Bleu toluidine
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Diabète et dyslipidémie

Wiggin, Diabetes2009

Cai, SciRep2021

Augmentation TG PDN chez DT1 et DT2

Augmentation TG dans la neuropathie progressive

Davis, Diabetologia2008

Durée de traitement par fibrateset statines associée à un 
moindre risque de développer une DPN

N=1237 DT2

N=395 DT2 initialement sans neuropathie

Fibrates/ Statines
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Mitochondries

CTRL Diabète

Augmentation des mitochondries 
des axones myélinisés et non myélinisés 

provenant des DRG

Vincent, Acta Neuropathol2010

Souris db/db
de 24 sem

CTRL Diabète

Trafic mitochondrial et oléate vs palmitate

Palmitate affecte le trafic mitochondrial
[ΩƻƭŞŀǘŜ ǇǊŞǾƛŜƴǘ ƭΩŀƭǘŞǊŀǘƛƻƴ ƛƴŘǳƛǘŜ ǇŀǊ ƭŜ ǇŀƭƳƛǘŀǘŜ

Rumora, J NeurolSci2019

Mitochondries et diabète
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Effets de l’hypertriglycéridémie

Surexpressionde Acsl1 et un prétraitementpar antioxidant 
sontprotecteurs du stress oxidant induit par les LCFA

Stress oxydant et cellules de Schwann

Hinder, AntioxRedox Sign2013

MUPA 
ҫ ǇǊƻŘǳŎǘƛƻƴ ATP

tǊƻŘǳŎǘƛƻƴ ŘΩ!¢t
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Neuropathie diabétique et dyslipidémie

Supplémentation acides gras Omega-3 

RCDB vs P
Deux capsules par jours pdt 6 mois

1,080 mg/j EPA ( acide eicosapentaenoique) et 720 mg/j DHA (acide docosahexaenoique) 
tƭŀŎŞōƻΥ ƘǳƛƭŜ ŘΩƻƭƛǾŜ ƴ-9 MUFA 600 mg/j (acide oléique)

N=21 + 22

Britten-Jones, Diabetes2021

aƻƛƴǎ ŘΩŀƳǇǳǘŀǘƛƻƴ ǎƻǳǎ fibrates

Rajamani, Lancet 2009
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Amélioration SNCV quand on contrôle TG et HbA1c

Etude Field
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Diabète  et règles hygiéno-diététiques

Amélioration VPT

Balducci, J DiabComplic2006

Exercice physique supervisé
Evaluation à 4 ans

Amélioration VCN
Randomisée prospective

Khan, Diabetologia2022

SBRC
о Ƴƻƛǎ ŘΩŜȄŜǊŎƛŎŜ 
N =102
42 DPN + sans 35 
DPN + 35 HC

Amélioration force mais pas de IENFD
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Kluding, J DiabComplic2012

19 DT2 HbA1C 7.8% durée 12.4 ± 12.2 ans
10 semexercice 50 -> 70% VO2max, 30 -> 50 min /j

ҩ .ǊŀƴŎƘŜƳŜƴǘǎ L9bCҫ 5ƻǳƭŜǳǊǎ

Singleton, Ann Neurol2015

ҩ ŎŀǇŀŎƛǘŞǎ ŘŜ ǊŞƎŞƴŞǊŀǘƛƻƴ ŀǇǊŝǎ ŜȄŜǊŎƛŎŜ

Chez les patients avec amélioration du 
syndrome métabolique

Diabète  et règles hygiéno-diététiques
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Traitement pluri factoriel

Développement ou progression de la neuropathie pendant traitement

Gaede, NEJM 2003

Etude Steno-2 
Å 160 patients DT2
Å Traitement médicamenteux

Å hyperglycémie, HTA, dyslipidémie et microalbuminurie

Traitement HbA1c, Choltot, PAS, LDL chol, PAD, TG

Look AHEAD
Etude prospective randomisée multicentrique (16)  simple aveugle
2001-2012; DT2; surcharge pondérale ou obésité; 45-76 ans
-ILI (intensive life style modification): perte de poids et éducation physique
-DES (diabetessupport and education) 

Look AHEAD study, Diabetologia2017

Amélioration tact gros orteil

Hygiène de vie
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Rôle de la cellule de Schwann

Feldman, Neuron 2017

Syndrome métaboliqueGlycémie VaisseauxCellule de Schwann



Ralentissement de la conduction nerveuse 
associé à un plus grande gravité clinique

Dunnigan, DiabCare 2013

111 DT2
Longitudinale: Nov2008 –dec2012
PDN: 1 sural ou Fib+ 1 signe ou spt
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Association atteinte microvasculaire

Corrélation entre atteinte EMG et atteinte microvasculaire

Charles, The EURODIAB Prospective Complications Study DiabetesCare 2010
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Capillaires

Thrainsdottir, Diabetes2003 Coppey, Diabetes2001

Densité capillaire Vasoréactivité

Augmentée chez les diabétiques Diminuée chez les diabétiques
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Microangiopathie
Diminution flux 

endoneural

Tuck, Brain1984

Perte en fibre 
centrofasciculaire

Modifications 
morphologiques

Malik, Diabetologia1989

M

E

Diabète

Ischémie

M

E
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VEGF

Augmente la densité de vasa nervorum Corrige les vitesses de conduction nerveuse

Schratzberger, JCI 2001

VEGF genetranfer
FemaleSprague-Dawleyrats
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Synthèse

Feldman, Nature RevDis Primer 2019

Dans les 

les neurones, 
les cellules gliales 

et les cellules endothéliales



Merci de votre attention

« Certainshommesparlent durant leur sommeil. Il ƴΩȅa guère
que les conférencierspour parler pendant le sommeil des
autres».

Alfred Capus(1858-1922)

« L'incompétent se présente toujours comme expert, le cruel 
comme pitoyable, le pécheur comme dévot, l'usurier comme 
bienfaiteur, l'arrogant comme humble, le vulgaire comme 
distingué et l'abruti comme intellectuel.»

Carlos Ruiz Zafón(1964-2020)


