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A PROPOS D’UN CAS D’INTERET (NOTIFIE AU CRPV DE LIMOGES)  

Neuropathie induite par le traitement, quand l’excès de vitesse thérapeutique se révèle 
dangereux ! 

 

Un homme de 41 ans suivi pour un diabète initialement traité par metformine est en rupture thérapeutique avec non 
présentation aux rendez-vous médicaux pendant près de 3 ans. Il est hospitalisé pour une décompensation acidocétosique 
sévère nécessitant l’introduction d’un schéma basal bolus avec Tresiba® (insuline dégludec) et Humalog® (insuline lispro) ; son 
hémoglobine glyquée (HbA1c) est à 15% à son arrivée à l’hôpital et 2 mois plus tard, elle est à 7,5%. Cinq mois plus tard, il se 
présente alors aux Urgences devant une altération de l’état général, des douleurs et une constipation ; il sort avec un traitement 
symptomatique. Un mois après, il revient aux Urgences où il rapporte des douleurs diffuses présentes depuis plus d'un mois 
ainsi que l’apparition de douleurs cervicales, dorsales et lombaires, d’une anesthésie du cuir chevelu (droite), de dysesthésies 
des 3 premiers doigts (main droite), d’une dysphagie et de diarrhée depuis une semaine ainsi que de douleurs dans la mâchoire 
l'empêchant de mâcher. En l’absence de point d’appel particulier pouvant expliquer les douleurs, le patient sort sous 
paracétamol, tramadol et thiocolchicoside. Cinq mois plus tard, il consulte pour des douleurs d’allure neuropathique 
(paresthésies, allodynie, décharges électriques) au niveau des 4 membres et du chef ainsi que pour une gastroparésie, des 
troubles vésico-sphinctériens, faisant évoquer une dysautonomie. L’IRM cérébrale et l’IRM du rachis sont normales ; son HbA1c 
est à 7,1%.  
 

 
 

Cette observation donne l’occasion de faire un point sur la neuropathie induite par le traitement du diabète.  
 
 

QUELQUES RAPPELS SUR LES DIFFERENTS TYPES DE 
NEUROPATHIE 

 

Il est possible de qualifier la neuropathie : 
- Selon le type de nerfs atteints : neuropathie périphérique ou 

autonome. 
- Selon la localisation de l’atteinte :  

 Mononeuropathie : atteinte d’un nerf. 
 Mononeuropathie multiple : atteinte de plusieurs 

nerfs/tronc (polynévrite). 
 Polyneuropathie : atteinte de toutes les fibres 

nerveuses (en fonction de leur longueur). 
 Polyradiculoneuropathie : atteinte de l’ensemble 

des racines (sensitives et motrices) et des nerfs. 

- En fonction de la symptomatologie de la douleur 
neuropathique :  

 Allodynie : sensation de douleur déclenchée par un 
stimulus normalement non douloureux (toucher, 
caresse, froid…). 
 

 
 Dysesthésie : sensation anormale désagréable 

(spontanée ou provoquée). 
 Paresthésie : sensation anormale (spontanée ou 

provoquée). Cette sensation n'est pas désagréable, 
ce qui la différencie de la dysesthésie (ex : sensation 
de fourmillements, engourdissements). 

 Hypoesthésie : diminution de la sensibilité.  
 

 

QUELQUES RAPPELS SUR LA NEUROPATHIE DIABETIQUE  
 

 

La neuropathie est une complication fréquente et grave du 
diabète. En réalité, plusieurs types de neuropathies 
diabétiques peuvent être observées classiquement [1].  
- Une polyneuropathie axonale longueur-dépendante : 

 Elle concerne les membres inférieurs, débute par les 
pieds, remonte le long des jambes. 

 Elle est d’installation progressive, sur plusieurs mois 
ou années. 

 Elle peut être non douloureuse. 
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Figure 1, d’après [1] - Présentation 
clinique de la neuropathie diabétique 
périphérique. 
La manifestation la plus courante de la 
neuropathie diabétique périphérique 
est une polyneuropathie symétrique 
distale, qui se manifeste d'abord dans 
les membres inférieurs, puis dans les 
membres supérieurs, selon une 
configuration dite "en bas et en gants". 
Les signes et symptômes commencent 
au niveau des orteils (rose plus foncé) 
et progressent proximalement vers les 
mollets ; au niveau des membres 
supérieurs, les lésions nerveuses 
apparaissent dans les doigts et 
remontent jusqu'aux mains (rose plus 
clair) 

- Une mononeuropathie : 

 La douleur est intense et localisée. 

- Une neuropathie autonome : 

 Elle apparait plus tardivement avec manifestations 
du type hypotension orthostatique, gastroparésie 
(vomissements, éructations, perte d’appétit…), 
constipation, perte de la transpiration 
thermorégulatrice (« gants et bas »), troubles de la 
fonction érectile.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

NEUROPATHIE INDUITE PAR LE TRAITEMENT DU 
DIABETE  

 

 

Définition et symptomatologie  

La neuropathie induite par le traitement du diabète (NITD) 
se manifeste par des douleurs neuropathiques à type de 
brûlures intenses et lancinantes, une allodynie, des 
paresthésies, le tout de déclenchement brusque, entre 2 et 
8 semaines après l'amélioration rapide du contrôle de la 
glycémie [2, 3]. 

Y sont parfois associés des troubles du système nerveux 
autonome (hypotension orthostatique ou gastroparésie). 

La NITD peut survenir chez des patients ne présentant pas de 
microangiopathie initialement, mais elle s’accompagne très 
fréquemment d’une aggravation de la rétinopathie 
diabétique et de la microalbuminurie [3].  

Histoire et prévalence 

La première description clinique remonte à 1933, soit une 
dizaine d’année après la découverte de l’insuline. Caravati et 
al. [4] décrivaient alors le cas d’une femme diabétique traitée 
par insuline qui rapidement après le début du traitement (4 
semaines) a présenté des engourdissements, picotements et 
piqûres au bout des doigts. Son état s’est amélioré à l’arrêt de 
l’insuline, lors de l’apparition d’une hyperglycémie. Les 
auteurs ont alors dénommé cette entité « névrite insulinique 
». 

Petit à petit il est constaté que cette neuropathie n’est pas 
seulement liée à l’insuline mais que c’est une « neuropathie 
induite par le traitement » [5] qui de manière générale peut 
être induite par toute intervention pharmacologique ou 
modification de l’hygiène de vie (dont une perte de poids 
rapide et une restriction calorique importante) qui mènent à 
une correction trop soudaine de l’HbA1c. 

Sa prévalence dans la population générale est inconnue. Elle a 
été initialement qualifiée de rare, mais une étude 

rétrospective de 2015 [2], chez 954 patients suivis pour 
neuropathie diabétique, retrouvait que jusqu'à 10 % des 
patients diabétiques présentaient une augmentation 
soudaine de la douleur neuropathique ou des symptômes de 
dysfonction du système nerveux autonome après un 
changement rapide du taux d'HbA1c [2, 6], ce qui fait donc 
considérer que cette entité est probablement plus fréquente 
qu’on ne le pense. 

Facteurs de risque 

Il existe peu de données épidémiologiques sur la NITD mais 
une étude [2] a rapporté que 76 des 104 patients présentant 
une NITD étaient atteints de diabète de type 1, sans pouvoir 
identifier de véritables facteurs de risque [2, 7]. Les femmes 
semblent toutefois plus à risque d’après certaines équipes [6]. 

Dans la plupart des articles, les patients avaient des 
antécédents de longue date d’hyperglycémie, qui en 
moyenne, perdurait depuis 5–10 ans [2, 3]. 

Le seul facteur de risque clairement identifié de NITD (quelle 
que soit la molécule), c’est l’importance de la variation entre 
l’HbA1C corrigée et l’HbA1C initiale [2] : le risque absolu de 
développer cette entité est estimé à plus de 20% quand 
l’HbA1C chute d’entre 2 et 3 points en 3 mois, et est estimé à 
80% quand la diminution est de + de 4 points (figure 2). La 
même équipe a montré que l’intensité de la douleur 

augmente avec la variation de 
l’HbA1C [6].   

 

Physiopathologie 

La physiopathologie de la NITD n’est pas élucidée et plusieurs 
hypothèses ont été émises : 

- Développement d’une hypoglycémie « relative » 
chez un malade ayant une hyperglycémie chronique et 
soutenue entrainant par conséquence un échec du transport 
axonal, dépendant de l’énergie [2, 3]. 

- Survenue d’hypoglycémies récurrentes à l’origine de 
lésions neuronales micro vasculaires [8]. 

- Hypothèse la plus relayée dans les publications 
récentes : dérivation artérioveineuse entraînant une ischémie 
de l’endonèvre et une régénération de fibres nerveuses dès 
l'atteinte de l'état normoglycémique, produisant des 
dépolarisations ectopiques et une douleur [3,6, 9-11].  

Traitements, évolution et prévention  

Les auteurs des différentes publications s’accordent sur le fait 
que la prise en charge des symptômes de la NITD est difficile 
[3, 6-7] et une stabilisation de l’HBA1c est recommandée en 
priorité. Les médicaments prescrits dans les neuropathies 
diabétiques (antidépresseurs, anticonvulsivants…) peuvent 
être utilisés sachant qu’une monothérapie n’est pas toujours 
efficace et qu’il faut parfois avoir recours à une bi- voire tri-

Figures 2 et 3 (d’après [6]) - Figure 2 : risque absolu de développer une NITD par 
modification de l’HbA1C. Figure 3 : phénotype clinique dans la NITD  
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thérapie. Il ne faut pas négliger le fait que certains de ces 
médicaments (notamment les antidépresseurs tricycliques) 
peuvent aggraver certains symptômes (tels que l’hypotension 
orthostatique). 

Classiquement, l’évolution de la NITD est globalement 
favorable mais lente avec disparition des signes en 18 à 24 
mois [3, 6].      

La prévention de la survenue de la NITD consisterait dans un 
1er temps à éviter « l’excès de vitesse thérapeutique » en se 
tenant aux critères retenus par Gibbons et Freeman à savoir 
éviter une baisse de plus de 2 % d’HbA1c sur 3 mois chez un 
patient dont le diabète est fortement déséquilibré [2, 7]. 

Merci à H. Géniaux et ML Laroche, CRPV de Limoges
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A PROPOS D’UN CAS NOTIFIE AU CRPV  

 

 

Un cas d’erreur médicamenteuse (EM) avérée a récemment été transmis au CRPV de Rennes par le Centre Antipoison (CAP) 
d’Angers, contacté initialement. Il concerne un patient de 61 ans, résidant en EHPAD, ayant reçu le traitement de son voisin de 
chambre (comprenant 150 mg de clozapine) en plus de son traitement habituel. Il a présenté vomissements, troubles de la 
vigilance et détresse respiratoire, ayant motivé une hospitalisation. 
 

 
 

Ce cas donne l’occasion au CRPV de faire un point sur les effets indésirables (EI) potentiellement graves de la clozapine chez des 
patients naïfs, et ce même à faibles doses. 
  
En 2019, le CRPV de Rennes avait enregistré 3 cas 
d’EM semblables au cas décrit ci-dessus chez des 
patients résidant en EHPAD. Il s’agissait de 3 
patients déments (2 femmes ; 1 homme) âgés de 
89 à 91 ans, naïfs de clozapine. Les doses reçues 
de clozapine étaient de 100 mg chez 2 des patients 
et de 150 mg chez le dernier. Chacun de ces 
patients a dû être hospitalisé en raison d’effets 
indésirables graves, dont le coma. Chez deux 
d'entre eux, l’évolution a été favorable en 
quelques jours. Le troisième patient est décédé. 
Ces cas ont fait l’objet de déclaration d’Evènement 
Indésirable Grave associé aux Soins (EIGS) et d’une 
communication affichée au congrès de la Société 
Française de Pharmacologie et de Thérapeutique 
(SFPT) en 2021 [1, figure 1]. 

 
[1] Fournier D et al. Serious clozapine medication errors in elderly 
patients: About 3 cases. Fundam Clin Pharmacol 2001; 35: 89-207.  

 
 
 
 

 

Les EM impliquant la clozapine sont à risque 
d’effets indésirables potentiellement graves 
chez des patients naïfs, même à faibles doses. 
La récurrence d’EM de ce type incite à une 
vigilance particulière avec ce médicament. 
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PENSEZ A NOUS DECLARER VOS EFFETS INDESIRABLES 
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Suivez-nous sur Twitter ! 
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Le comité de rédaction de ce bulletin appartient au Réseau Français des Centres Régionaux de Pharmacovigilance : @reseau_crpv 
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