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Les neuropathies périphériques iatrogènes
sont fréquentes et demeurent mal connues. Il
s’agit, le plus souvent, de neuropathies sensi-
tives axonales longueur-dépendantes, corrélées
à la dose et à la durée d’exposition au traitement.
Cette mise au point porte essentiellement sur les
publications récentes rapportées dans la littéra-
ture depuis 1996.

QUELS SONT LES MÉDICAMENTS

D’UTILISATION RÉCENTE RECONNUS POUR

LEUR TOXICITÉ VIS-À-VIS DU NERF

PÉRIPHÉRIQUE ?

LES CHIMIOTHÉRAPIES ANTI-CANCÉREUSES

Les neuropathies périphériques induites par ce
type de traitement sont fréquentes et leur princi-
pal facteur limitant. Les mécanismes physiopa-
thologiques sont mal connus. Aucune drogue
n’est capable actuellement de prévenir la surve-
nue d’une telle complication.

Vincristine (Oncovin*)

Il s’agit d’un vinca-alcaloïde très largement
utilisé dans le traitement des tumeurs solides,
certains lymphomes ou leucémie. In vitro, il a

été montré que la Vincristine entraînait un arrêt
en métaphase de la division mitotique des cel-
lules par fixation sur la tubuline intra-cellu-
laire. Ce mécanisme d’action est à l’origine
d’une axonopathie distale, par perturbation du
transport axonal. Les études en microscopie
électronique ont mis en évidence des modifica-
tions ultra-structurales dans le cyto-squelette
des axones myélinisés et l’accumulation de
neuro-filaments au niveau du ganglion rachi-
dien postérieur. La Vincristine induit habituel-
lement une polyneuropathie axonale chronique
très douloureuse, dose-dépendante (dose maxi-
male cumulative 30 à 50 mg). Les premiers
symptômes sont des paresthésies et des dou-
leurs quadri-distales, d‘aggravation progres-
sive. Les réflexes ostéo-tendineux sont
précocement abolis. Des crampes et un déficit
moteur peuvent survenir à un stade avancé. De
rares cas de neuropathie sub-aiguë pouvant en
imposer pour un syndrome de Guillain et Barré
avec tétraplégie, ont été rapportés (1). Plus
d’un tiers des patients développent des signes
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d’atteinte du système nerveux autonome avec
hypotension orthostatique, constipation, iléus
paralytique, atteinte urinaire ou dysérection.
Certains patients ont présenté une atteinte des
mouvements oculaires et une paralysie des
cordes vocales (2). Dans certains cas, le traite-
ment par Vincristine a démasqué une neuropa-
thie génétiquement déterminée sous-jacente
type Charcot-Marie-Tooth à l’origine d’une
polyneuropathie sévère sub-aiguë (3, 4). Ces
rares cas témoignent de l’importance du dépis-
tage d’une neuropathie sous-jacente qu’elle
soit héréditaire ou acquise avant l’administra-
tion de Vincristine.

La plupart des symptômes sont réversibles
après plusieurs mois ou années. Dans certains
cas, ils persistent de façon définitive, voire
continuent à progresser après arrêt du traite-
ment, ou se manifestent à distance de l’arrêt de
celui-ci.

Les dérivés du Platine (Cisplatine*-
Carboplatine*-Oxaliplatine*)

ils sont utilisés depuis plus de 30 ans dans le
traitement de différentes tumeurs. Il s’agit
d’agents alkylants qui induisent des altérations
de l’ADN à l’origine de la toxicité pour le nerf
périphérique en perturbant le transport axonal.
L’accumulation des dérivés du platine au
niveau des ganglions rachidiens postérieurs
peut expliquer l’atteinte plus fréquente des
nerfs sensitifs que moteurs. Les études électro-
physiologiques pratiquées sur des neurones
exposés au platine ont révélé une diminution
d’activité des canaux potassium et calcium vol-
tage-dépendants. Les études histologiques ont
confirmé une perte axonale en rapport avec une
atrophie des ganglions rachidiens et à un stade
avancé, une gliose des cordons postérieurs. Il
s’agit donc plus d’une neuronopathie que d’une
axonopathie. Les premiers signes apparaissent
environ un mois après le début du traitement,
corrélés habituellement à la dose cumulative de
platine (5, 6). Des doses autour de 400 mg/m2

entraînent systématiquement une atteinte ner-
veuse périphérique. Il s’agit d’une neuropathie
à prédominance sensitive avec atteinte préfé-
rentielle des grosses fibres le plus souvent de
tonalité pénible. A un stade avancé, le patient
présente une ataxie proprioceptive. Les
crampes sont fréquentes, associées à un signe
de Lhermitte. L’électroneuromyographie
(ENMG) met en évidence une neuropathie axo-
nale sensitive pure avec atteinte démyélinisante
secondaire à un stade tardif. Les nerfs moteurs
sont habituellement épargnés. Les signes peu-
vent dans certains cas débuter après l’arrêt du

traitement et persister pendant plusieurs mois.
Cette particularité des neuropathies induites
par le platine doit être bien connue, et expli-
quée au patient. L’accumulation de la drogue et
sa persistance au niveau des ganglions rachi-
diens postérieurs en sont l’explication.

L’Oxaliplatine (Eloxatine*) est le dérivé du
platine le plus récent. Il est employé dans le
traitement des cancers colo-rectaux. L’activité
cytotoxique et anti-tumorale résulte également
d’une inter-action avec l’ADN. La toxicité
limitante de l’Oxaliplatine est la neuropathie
périphérique dose-dépendante. Les troubles
sensitifs peuvent survenir très précocement, 30
à 60 minutes après le début de la perfusion,
sous la forme de paresthésies aggravées par le
froid. Cette neuropathie « précoce » est corré-
lée avec la durée de perfusion et la dose totale
cumulative. Tous les patients recevant plus de
540 mg/m2 développent ce type de neuropathie.
Les symptômes disparaissent spontanément en
quelques jours et sont susceptibles de réappa-
raître à chaque cure. En dehors de cette éven-
tualité, peut survenir également une neuropa-
thie sensitive distale chez 80 % des patients,
totalement résolutive chez seulement la moitié
d’entre eux après 6 à 8 mois.

Plusieurs facteurs de croissance ont été étu-
diés pour tenter de diminuer la toxicité ner-
veuse périphérique du Cisplatine. Le nerve
growth factor (NGF) s’avère capable de préve-
nir l’induction du phénomène d’apoptose et
d’entraîner une amélioration de la neuropathie
(7).

Les Taxanes (Taxol*-Taxotère*)

Le Paclitaxel et le Docetaxel sont d’utilisa-
tion plus récente dans le traitement de nom-
breuses tumeurs. Le mode d’action fait appel à
une désorganisation intra-cellulaire des micro-
tubules en favorisant leur aggrégation. Le
mécanisme à l’origine de la toxicité nerveuse
n’est pas connu. Quelques patients développent
la neuropathie après une seule administration
de Taxol, surtout en association avec le Platine.
Plus de la moitié des patients traités par une
dose supérieure à 250 mg/m2 présentent les pre-
miers troubles sensitifs 24 à 72 heures après
l’introduction du traitement. Il s’agit d’une
neuropathie longueur-dépendante, symétrique,
distale, affectant préférentiellement les grosses
fibres avec abolition précoce des réflexes
ostéo-tendineux. L’atteinte du système nerveux
autonome est fréquente, plus rarement une
atteinte motrice est constatée (8). Les études
électrophysiologiques confirment l’existence
d’une neuropathie axonale, y compris chez les
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patients asymptomatiques. Les activités spon-
tanées de repos sont fréquentes au niveau des
muscles distaux des 4 membres. Dans de rares
cas, des tracés de type myogène ont été indivi-
dualisés chez des patients présentant un déficit
proximal associé à des myalgies. La progres-
sion de la neuropathie est difficile à prévoir,
d’aggravation progressive chez certains, y
compris après l’arrêt du traitement, spontané-
ment régressive en une semaine chez d’autres.
Les facteurs de risque pour la survenue d’une
neuropathie iatrogène sont comme pour les
autres produits, la dose cumulée, la dose
unique élevée, l’administration rapide du pro-
duit, l’exposition antérieure ou simultanée à
d’autres chimiothérapies.

Plusieurs traitements ont été proposés en vue
de réduire la toxicité vis-à-vis du nerf périphé-
rique. La glutamine diminue les paresthésies et
le développement de la neuropathie chez les
patients sous Paclitaxel alors qu’il n’est pas
observé d’amélioration des vitesses de conduc-
tion sensitives (9). Des essais randomisés en
double-aveugle contre placebo sont actuelle-
ment en cours pour confirmer ce rôle protec-
teur. Certains facteurs de croissance comme le
LIF (Leukemiae Inhibitory Factor), qui favo-
rise chez l’animal la repousse nerveuse, s’avè-
rent également capables de réduire la perte en
grosses fibres myélinisées chez le rat exposé au
Paclitaxel (10).

Suramine

Il s’agit d’une chimiothérapie expérimentale
étudiée au cours des dix dernières années dans
le traitement du cancer de la prostate (11, 12).
Les premières études cliniques étaient promet-
teuses avec un taux de réponse de plus de 70 %
qui n’a pas été confirmé par les études
récentes. Le bénéfice modéré apporté par ce
traitement et l’existence d’une neuro-toxicité
sévère ont conduit à son quasi abandon tout au
moins en France.

LES ANTIRÉTROVIRAUX

Les neuropathies iatrogènes au cours de l’in-
fection par le VIH sont fréquentes et concer-
nent surtout les inhibiteurs nucléosidiques de la
réverse transcriptase (NRTI). Les trois molé-
cules principalement en cause sont la zalcita-
bine (ddC ou Hivid*), la didanosine (ddL ou
Videx*) et la stavudine (d4T ou Zerit*). Il
s’agit le plus souvent d’une polyneuropathie
distale symétrique douloureuse, parfois diffi-
cile à distinguer d’une neuropathie liée au VIH
(13, 14). Des taux élevés de T4, un mode d’ins-
tallation rapide, des anomalies électrophysiolo-

giques peu marquées sont plutôt en faveur
d’une origine iatrogène. Plus récemment ont
été décrits, dans le cadre du traitement par la
Stavudine, des tableaux de polyradiculonévrite
aiguë avec atteinte respiratoire et acidose lac-
tique. Le risque d’une atteinte du nerf périphé-
rique est corrélé à la dose et aux éventuelles
associations thérapeutiques. L’évolution est le
plus souvent favorable après l’arrêt du traite-
ment. Un délai de 4 à 8 semaines, voire au-delà,
est habituel avant l’amélioration. On peut par-
fois constater une aggravation transitoire des
symptômes après l’arrêt du médicament. Chez
deux tiers des patients, l’amélioration après
sevrage est partielle ce qui souligne l’impor-
tance du diagnostic précoce de ces neuropa-
thies. Les études histologiques chez le rat ont
mis en évidence des  anomalies au niveau des
gaines de myéline avec fragmentation et
œdème. Les biopsies nerveuses chez l’homme
ont confirmé l’existence d’une dégénérescence
axonale avec des mitochondries augmentées de
volume.

L’arrêt du traitement doit s’envisager en cas
de neuropathie sévère : l’amélioration  surve-
nant dans les deux mois après l’interruption,
vient confirmer l’origine iatrogène. Si la neu-
ropathie reste modérée sur le plan clinique et
électrophysiologique, une simple surveillance
est préconisée ainsi qu’un traitement sympto-
matique. La diminution du traitement à demi
dose est envisagée dans certains cas.

Sur le plan physiopathologique, la neuropa-
thie aux analogues nucléosidiques serait la
conséquence d’une toxicité mitochondriale par
inhibition de la gamma-DNA polymérase,
enzyme nécessaire à la réplication de l’ADN
mitochondrial (15). Un déficit induit en acétyl-
carnitine pourrait également contribuer au
développement de la neuropathie par accumu-
lation d’acides gras dans la mitochondrie. Une
étude récente n’a néanmoins pas trouvé de cor-
rélation entre la sévérité de la neuropathie et les
dosages sériques de carnitine. Des essais cli-
niques sont en cours pour valider l’intérêt éven-
tuel d’un tel traitement.

TACROLIMUS (PROGRAF*)

Le FK 506 est un immunosuppresseur récent
qui a pratiquement remplacé la Ciclosporine
après transplantation d’organes. Quelques cas
de neurophathies périphériques ont été rappor-
tés dans la littérature, les complications ner-
veuses centrales étant, de loin, les plus
fréquentes au premier rang desquelles la leuco-
encéphalopathie. Ayres et al. (16) ont rapporté
deux patients avec une axonopathie motrice
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responsable d’une quadriparésie avec hyporé-
flexie au huitième jour de l’immunosuppres-
sion. L’évolution a été régressive à l’arrêt du
traitement. Wilson et al. (17) ont rapporté trois
patients qui ont développé un tableau de poly-
radiculonévrite inflammatoire et une réponse
favorable au traitement par immunoglobulines.
Le mécanisme exact de cette atteinte nerveuse
périphérique demeure inconnu.

STATINES

Les statines sont actuellement très largement
utilisées tant pour leur effet hypocholestérolé-
miant qu’à titre de prévention cardiovasculaire.
Depuis 1996, une quinzaine de cas de neuropa-
thie induite par les statines a été rapportée. Sept
d’entre eux (18) ont fait l’objet d’une étude cli-
nique et électrophysiologique détaillée. Clini-
quement, les troubles sensitifs étaient au
premier plan et l’ENMG confirmait la neuro-
pathie axonale sensitivo-motrice. Quatre
patients n’ont présenté aucune amélioration des
troubles après arrêt du traitement. Dans ces cas,
la prise de statine avait été longue, en moyenne
cinq ans. L’interférence avec la synthèse du
cholestérol pourrait contribuer à altérer le fonc-
tionnement de la membrane nerveuse. La res-
ponsabilité d’une déficience en ubiquinone par
inhibition de la synthèse au niveau mitochon-
drial à été également évoquée.

Si les atteintes nerveuses périphériques sont
encore rares, il faut s’attendre à des cas plus
nombreux dans l’avenir en raison de la large
prescription des statines et de traitements prolon-
gés. Dans ces conditions, il est légitime d’inter-
rompre un traitement par statine chez les patients
présentant une polyneuropathie pour laquelle les
étiologies classiques ont été éliminées.

INTERFÉRON ALPHA

La survenue d’une neuropathie périphérique
au cours de ce traitement est rare. Ont été
décrites des mononeuropathies multiples, des
polyneuropathies axonales sensitivomotrices et
des atteintes des nerfs crâniens. Les méca-
nismes physiopathologiques à l’origine de cette
complication ne sont pas connus, mais sont
vraisemblablement, en partie, expliqués par les
effets immunomodulateurs de cette drogue.
Irioka et al. (19) en 2001, rapportent un cas de
neuropathie sensitive aiguë avec dysautonomie
survenue au troisième mois d’un traitement par
interféron pour hépatite chronique C chez un
homme de 57 ans. Les troubles végétatifs
étaient au premier plan avec hypotension ortho-
statique, iléus paralytique, incontinence et ano-
malie pupillaire. Les troubles sensitifs distaux

étaient modérés, prédominant sur les grosses
fibres. Les réflexes ostéo-tendineux étaient
abolis. Un bilan biologique exhaustif n’a
retrouvé aucune anomalie significative. L’exa-
men électrophysiologique montrait l’abolition
des potentiels sensitifs aux quatre membres en
faveur d’une neuronopathie. Le traitement
associant plasmaphérèses et corticoïdes a
entraîné une amélioration progressive.

Bien que l’atteinte nerveuse périphérique
soit rare au cours du traitement par interféron,
une vigilance particulière est requise chez les
patients recevant un traitement à forte dose,
d’autant plus que les manifestations peuvent
survenir à distance de l’arrêt de celui-ci (20,
21).

DONNÉES ACTUELLES CONCERNANT

LES MÉDICAMENTS ANCIENS CONNUS POUR

LEUR TOXICITÉ VIS-À-VIS DU NERF

PÉRIPHÉRIQUE

Parmi la longue liste de médicaments pour
lesquels une toxicité nerveuse périphérique a
été établie, certains ne sont plus du tout concer-
nés par les publications récentes des six der-
nières années, d’autres en revanche continuent
à être mentionnés dans la littérature. Nous
avons effectué une recherche Medline de 1996
à 2004 portant sur les médicaments réputés
neuro-toxiques. Seuls, les médicaments sui-
vants ont été mentionnés : 

Disulf irame (Esperal*)

Trois cas seulement sont rapportés en 2002
(22). La rareté de cet effet secondaire est souli-
gnée (une neuropathie par an pour 15.000
patients traités). La neuropathie est d’autant
plus sévère que l’exposition au traitement a été
prolongée. La plupart des patients présentaient
une atteinte sensitivomotrice des membres
inférieurs qui tendait à diminuer à l’arrêt de la
drogue, mais pouvait persister avec des
séquelles. La possibilité d’une sous-estimation
de cette complication est discutée, la neuropa-
thie pouvant être mise sur le compte de l’éthy-
lisme. La recommandation est faite d’utiliser
des doses moindres que celles préconisées.

Métronidazole (Flagyl*)

Deux cas ont été rapportés en 2000 et 2003
(23). Dans un cas, la neuropathie périphérique
survenait chez un patient présentant une cir-
rhose et une hépatite C et s’associait à une
ataxie et à une désorientation. Le deuxième cas
concerne une femme de 50 ans présentant une
polyneuropathie sensitivomotrice distale, 9
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jours après le début d’un traitement à raison de
1200 mg/jour. Les symptômes déficitaires per-
sistaient 20 mois après l’arrêt du traitement. Un
travail prospectif visant à étudier la toxicité
potentielle du métronidazole chez 17 patients
recevant 400 mg par jour, pendant 4 semaines,
retrouve chez trois d’entre eux, des signes
modérés de neuropathie tels une diminution
des réflexes ostéo-tendineux ou de la pallesthé-
sie associée à une réduction de l’amplitude des
potentiels sensitifs du nerf sural.

Dapsone (Disulone*)

Utilisé dans le traitement de la lèpre depuis
1950, les indications ont été étendues à des
pathologies rhumatismales et dermatologiques
présumées auto-immunes et à la prévention de
la pneumocystose chez des malades immuno-
déprimés (24, 25). Une enquête française de
pharmacovigilance a rassemblé 249 observa-
tions d’effets indésirables notifiés entre 1983 et
1998. Parmi les 27 observations d’atteinte
neuro-psychiatriques, deux seulement étaient
en rapport avec une neuropathie axonale.

Nitrofurantoïne (Furadantine*)

Cet anti-bactérien a visée urinaire expose à un
risque faible de neuropathie périphérique. En
2001, le système de pharmaco-vigilance austra-
lien a fait état de 18 notifications de neuropathie
périphérique sous nitrofurantoïne recensées
depuis 1978. Dans 15 cas, il s’agissait de sujets
âgés pour des doses quotidiennes normales (26).
Le délai moyen de survenue a été de 2 à 3 mois
de traitement. Les troubles ont parfois été irré-
versibles malgré l’arrêt du traitement. Le dic-
tionnaire Vidal fait état du risque de neuropathie
périphérique favorisé par les traitements prolon-
gés, l’âge avancé et l’insuffisance rénale.

Colchicine*

La survenue de myopathie associée ou non à
une neuropathie induite  par la colchicine a été
occasionnellement rapportée malgré une large
utilisation de cette drogue depuis plus de 200
ans. Les premiers cas décrits remontent à 1987 et
de très rares cas ont été rapportés depuis. La plu-
part d’entre eux concernent des sujets âgés de
plus de 80 ans, présentant une insuffisance rénale
chronique. Le tableau clinique associe une
atteinte musculaire à prédominance proximale
des membres inférieurs, une aréflexie et des
troubles mineurs de la sensibilité distale. L’histo-
logie met en évidence des anomalies vacuolaires,
une accumulation de lysosomes et de vacuoles
autophagiques. Le diagnostic doit être évoqué
devant une faiblesse des membres inférieurs sur-

venant chez des patients âgés et traités au long
cours, d’autant plus qu’il existe une insuffisance
rénale ou hépatique. La prudence est donc
requise chez  les sujets âgés où de faibles doses
d’environ 0,5 mg/jour sont recommandées.

Thalidomide*

Plusieurs publications concernent cette drogue
(27, 28). Plus de 30 ans après son retrait du mar-
ché, la thalidomide a vu son intérêt resurgir en
raison de ses effets anti-inflammatoires et
immuno-modulateurs. Elle est, de ce fait, utilisée
dans certaines affections dermatologiques et
pathologies cancéreuses. La publication la plus
récente émane de Chaudhry et al.(28). Sept
patients recevant de la thalidomide à des doses de
100 à 1200 mg/jour pendant une période de 5 à
16 mois ont été étudiés sur le plan clinique et
électrophysiologique. Tous présentaient des
paresthésies douloureuses des membres infé-
rieurs en rapport avec une polyneuropathie axo-
nale longueur dépendante sensitivo-motrice. La
biopsie du nerf sural, pratiquée chez trois d’entre
eux, mettait en évidence une perte des grosses
fibres myélinisées. L’intensité des signes cli-
niques était dose-dépendante. Deux patients seu-
lement ont récupéré sans séquelle après arrêt du
traitement, confirmant la sévérité potentielle de
cette neuropathie. Une surveillance rigoureuse
de ces patients, clinique et électrophysiologique,
est donc indiquée en vue de la détection précoce
d’une éventuelle atteinte nerveuse périphérique.

En revanche, aucune donnée récente n’a été
rapportée dans la littérature depuis 1996 en ce
qui concerne des médicaments anciens réputés
neuro-toxiques tels l’isoniazide, la phénytoïne,
les sels d’or, la pyridoxine, l’amiodarone, le
perhexiline, l’almitrine…

CONCLUSION

Les neuropathies iatrogènes demeurent sou-
vent méconnues alors que le diagnostic doit
être évoqué précocement pour espérer la réver-
sibilité des troubles. Les médicaments les plus
souvent responsables demeurent les chimiothé-
rapies anti-cancéreuses et les inhibiteurs de la
transcriptase inverse (29). Dans ces cas, il faut
savoir tolérer un certain degré d’atteinte ner-
veuse périphérique compte tenu du caractère
indispensable du traitement, différencier les
neuropathies iatrogènes de celles liées à la
maladie, enfin diminuer, voire arrêter le traite-
ment devant une atteinte sévère avec une réper-
cussion importante sur la qualité de vie.

Il faut, par ailleurs, repérer avant l’introduc-
tion de médicaments potentiellement neuro-
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toxiques, les patients qui ont un risque accru
d’une toxicité iatrogène en raison de facteurs
génétiques (CMT) ou d’une neuropathie sous-
jacente (diabète, alcool). Cela pose le problème
de la réalisation systématique d’un examen
électrophysiologique avant tout traitement de
ce type et le développement d’échelles validées
(30) dans la surveillance clinique au long cours
de ces patients (Guide lines).

La prévention de ces effets secondaires reste
difficile, d’autant plus que les mécanismes
physiopathologiques sont mal connus. Les don-
nées histologiques sont en faveur d’une toxicité
mitochondriale prédominante, mais une modi-
fication de l’excitabilité de la membrane ner-
veuse est également probable. Des essais
thérapeutiques sont en cours pour valider l’uti-
lité de divers facteurs de croissance ou d’autres
drogues, telle la glutamine, dans la prévention
de ces effets secondaires.
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