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Neuropathies périphériques 
sensitives chimio-induites : 
aspects précliniques 
et cliniques
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Près d’un tiers des patients
atteints de cancer souffri-
raient d’une neuropathie
iatrogène résultant de la
chirurgie, de la radiothérapie
ou de la chimiothérapie. 
Les neuropathies chimio-
induites ont souvent un fort
retentissement sur la qualité
de vie des patients et leur
sévérité contraint parfois 
les oncologues à sortir des
stratégies antinéoplasiques 
les plus efficaces. La mise 
au point qui est présentée
dans cette lettre de l’IUD 
est d’une grande actualité
pour plusieurs raisons : 
• les nouvelles chimio-
thérapies, notamment celles 
qui agissent sur le fuseau,
demeurent de grandes pour-
voyeuses de neuropathies ; 
• les recherches fondamen-
tales et cliniques visant 
à mieux comprendre les méca-
nismes physiopathologiques 
se multiplient ; 
• l’identification des facteurs
facilitant la survenue 
de ces neuropathies pourrait
permettre, à terme, d’indivi-
dualiser le traitement antinéo-
plasique chez ces patients 
à risque.

Pr Claude Dubray

Rédacteur en Chef

Introduction

L’
épidémiologie des douleurs cancé-
reuses est particulièrement diffi-
cile du fait de la multiplicité des

mécanismes susceptibles d ’ intervenir
dans la génèse des douleurs chez ces
patients. On distingue classiquement trois
catégories de douleurs : douleurs liées à la
tumeur, douleurs liées aux interventions à
visée diagnostique et douleurs liées aux
traitements.
En dehors des toxicités aiguës, souvent
transitoires et d’ordre surtout digestif, on
retrouve parmi les principaux effets secon-
daires, entraînant l’arrêt ou le changement
d’un traitement anti-cancéreux, par ordre
de fréquence : les toxicités hématolo-
giques, rénales et neurologiques [55]. Si les
deux premières peuvent être maîtrisées
par l’adjonction de facteurs de croissance
hématopoïétique et l’hyperhydratation, la
toxicité neurologique est difficilement
contournable et devient, pour certains
produits, dose-limitante. Le problème est
d ’autant plus crucial que les produits
concernés sont d’utilisation ancienne avec
une efficacité bien établie (cisplatine,
vincristine…) [55] ou d’introduction beau-
coup plus récente avec un spectre d’action
qui ne cesse de s’élargir (taxanes, oxalipla-

tine) [17]. En outre, les nouveaux produits
arrivant sur le marché, démontrent dans
les premières études un fort potentiel
neurotoxique [41]. 
Les différences entre la barrière hémato-
encéphalique et  la barr ière hémato-
nerveuse expliquent en partie pourquoi le
système nerveux périphérique semble être
une cible privilégiée de la toxicité des
agents anti-cancéreux. En effet, la fenes-
tration des capillaires est supérieure au
sein du système nerveux périphérique,
donc plus perméable aux xénobiotiques ;
par ailleurs,  les corps cellulaires des
neurones sensit i f s  s i tués dans les
ganglions de la racine dorsale sont moins
protégés que ceux des motoneurones de la
moelle épinière et enfin la longueur supé-
rieure des neurones sensitifs représente
une surface d’exposition aux molécules
plus importantes [12,13].
Les différentes études sur l’incidence de
ce type de toxicité présentent des résultats
de 10 à 100 % selon le produit concerné.
L’incidence des neuropathies liées aux
chimiothérapies varie selon les médica-
ments utilisés, leur dose par cure et leur
dose cumulée. Par ailleurs, il est probable
que le délai d’apparition et la sévérité de
cette neuropathie soient dépendants d’au-
tres facteurs concomitants tels qu’un
diabète, un alcoolisme actif, une neuropa-
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thie paranéoplasique, une infection par le
VIH ou une co-administration d’agents
neurotoxiques [18]. Les associations théra-
peutiques, telles que sels de platines et
taxanes,  ont démontré leur ef ficacité
notamment dans le traitement des carci-
nomes ovariens avancés et des cancers
bronchiques non à petites cellules. Cepen-
dant, on assiste également à une synergie
dans la  neurotox ic i té  avec  se lon les
produits et les doses employées, un taux
variant de 25 % à 71 % [51].
C ’ est  ainsi  que,  paral lè lement à une
amélioration du pronostic de certaines
tumeurs, on voit trop souvent apparaître
lor s  des phases de  rémiss ion ou de
guérison, une altération de la qualité de
vie liée à la persistance de ces neuropa-
thies périphériques. Celles-ci sont à l’ori-
gine de troubles sensitifs douloureux ainsi
que de troubles moteurs perturbant la
marche et l’équilibre [46]. 
Afin de mieux comprendre la physiopatho-
logie de cette neurotoxicité, plusieurs
équipes ont mis au point et validé des
modèles animaux pertinents visant à
reproduire au plus près la symptomato-
logie clinique de ces neuropathies. Ces
modèles permettent une approche méca-
nistique plus spécifique de ces douleurs
neuropathiques ainsi que l’évaluation de
nouvelles thérapeutiques à visée curative
ou neuroprotectrice.
Cinq grandes catégories d’agents antican-
céreux sont fréquemment impliquées dans
la survenue de ces effets neurotoxiques :
les alcaloïdes de la pervenche avec notam-
ment la vincristine, les sels de platine avec
le cisplatine et maintenant l’oxaliplatine,
les taxanes comme le paclitaxel, le borté-
zomib et une nouvelle génération d’anti-
cancéreux, les épothilones.

Principales molécules
concernées

La vincristine est une molécule ancienne
possédant un large spectre d’activité dans
les sarcomes et tumeurs hématologiques
(leucémies et lymphomes), notamment
chez l’enfant. De rares effets secondaires
sur le système nerveux central, tels que
des encéphalopathies fulminantes, ont été
publiés. En revanche, les neuropathies
périphériques sensitivo-motrices et du
système nerveux autonome sont plus
largement documentées [55]. Les atteintes
végétat ives sont  f réquentes.  El les se
traduisent par des manifestations diges-
tives, urologiques et cardio-vasculaires. La
neurotoxicité sensitivo-motrice de la
vincristine résulte essentiellement d’une
axonopathie et peut être à l’origine de

paralysies tronculaires (membres et nerfs
crâniens). Les mécanismes à l’origine de
cette neurotoxicité sont en partie liés aux
propriétés pharmacologiques de la vincris-
tine et notamment à son action sur la
tubuline. Plusieurs études sur le rat ou la
souris ont en effet montré une diminution
de la densité des microtubules aussi bien
dans les axones myélinisés que non myéli-
nisés associée à une désorganisation
(changement d’orientation) des microtu-
bules axonaux. On note une prévalence de
75 % de neuropathie périphérique pour
des doses cumulées de 10 mg/m² [18].

Le paclitaxel (Taxol®) est, comme la vincris-
tine, un poison du fuseau bloquant la
dépolymérisation des microtubules,  à
l’origine d’une myélinopathie et d’une
axonopathie par perturbation du flux
intra-axonal et atteinte des cellules de
Schwann. Il présente un large spectre d’ac-
t ion sur  des tumeurs mammaires,
ovariennes, broncho-pulmonaires et diges-
tives. On note une prévalence de plus de
50 % de neuropathies pour des doses supé-
rieures à 250 mg/m² avec apparition des
symptômes 24 à 72 heures après injection.
Une seule administration peut suffire à
induire des paresthésies mais le paclitaxel
présente aussi une neurotoxicité dose-
dépendante s’intensifiant avec la répétition
des doses [18]. Postma et al. [52] montrent que
la neuropathie induite par le paclitaxel est
liée à la dose administrée lors de chaque
cure, Ainsi, à 250-300 mg/m2 toutes les
patientes présentent au moins un signe de
neuropathie dès le 1er cycle. La neurotoxi-
cité du paclitaxel dépend de la dose admi-
nistrée par cure, de la dose cumulée, de la
durée de l’ intercure et de la vitesse de
perfusion.

Le cisplatine est un sel de platine qui
exerce son act ion c ytotoxique par  la
formation d’adduits sur l’ADN. Il est utilisé
seul ou plus fréquemment en association
dans le traitement des cancers de l’ovaire,
broncho-pulmonaire, de la vessie ou des
testicules. Cette molécule présente par
ailleurs une toxicité rénale efficacement
prévenue par une hyperhydratation. Le
mécanisme exact de la neurotoxicité péri-
phérique reste encore mal compris mais il
semble clairement établi que le cisplatine
induit une neuronopathie primaire plutôt
qu’une axonopathie. Il entraîne une dimi-
nution du transport rapide axonal et une
apoptose  des ce l lules  des gangl ions
spinaux. Une méta-analyse de Gerritsen et
al. [30] portant sur 292 patientes incluses
dans deux protocoles contenant du cispla-
tine met en évidence une neuropathie

(tous grades confondus) chez 47 % d’entre
elles. Enfin, une étude sur la toxicité à
long terme (médiane 15 ans) après traite-
ment par cisplatine a montré que 28 % des
patients présentaient une neuropathie
symptomatique et 6 % une polyneuropa-
thie invalidante [61]. Il est à noter que la
neuropathie au cisplatine peut s’aggraver
après l’arrêt de traitement.

L’oxaliplatine,  principalement indiqué
dans le traitement des cancers colorec-
taux ,  induit  une neurotox ic ité  aiguë
rapide et réversible pendant ou juste
après administration, caractérisée par des
paresthésies et des dysesthésies.  Une
hypersensibilité spécifique au froid est
fréquemment observée. On observe plus
rarement l’instauration d’une neurotoxi-
cité chronique à type de neuropathie péri-
phérique sensitive avec la répétition des
injections et donc dépendante de la dose
cumulée (800 mg/m²),  plus lentement
régressive [49].  La prévalence de cette
neurotoxicité est de 80 % dès la première
administration, elle peut devenir chro-
nique et parfois irréversible, chez 15 à
20 % des patients [29]. 

Les épothilones, nouveaux stabilisateurs
des microtubules, sont actifs dans des cas
de cancers présentant des phénomènes de
« multidrug resistance », notamment au
paclitaxel. Ils présentent ainsi un spectre
d’activité antitumorale large [31]. De par
leur mécanisme d’action proche de celui
des taxanes et de la vincristine, on peut
suspecter leur potentiel à induire des
neuropathies périphériques. Ceci a été
confirmé par Zhuang et al. [66] qui ont
observé l’existence de neuropathies péri-
phériques de grade 1 et 2 chez 43 % des
patients traités par un épothilone B, l’ixa-
bepilone. Plus récemment, pour des doses
supérieures à 25 mg/m² d’ixabepilone, des
neuropathies de grade 2 et 3 ont été
rapportées chez 20 et 50 % des patients
respectivement [25].

Le bortezomib,  inhibiteur sélectif  du
protéasome, indiqué dans le traitement des
myélomes multiples, est à l’origine de
neuropathies périphériques chez 30 à 60 %
des patients traités dont 8 à 10 % de
grade 3,  pour une dose cumulée de
5,2 mg/m². Ces neuropathies régressent
dans environ deux tiers des cas [10]. Par
ailleurs, il apparaît qu’un prétraitement
par thalidomide, lui-même pourvoyeur de
neuropathies via son action anti-angiogé-
nèse et sur le NGF (30 % dont 10 % de grade
3 à 4), prédispose à une plus forte inci-
dence de cette neurotoxicité [32]. 



Évaluation clinique

Malgré des processus physiopathologiques
très hétérogènes, les symptômes et signes
constatés sont remarquablement proches :
i l  s ’ agit  essentiel lement de douleurs
neuropathiques apparaissant dans le
cadre d’une polyneuropathie sensitive
distale, symétrique, pouvant se compli-
quer d ’une atteinte motrice ou d ’une
atteinte du système nerveux autonome [38].

Le diagnostic différentiel de ces neuropa-
thies iatrogènes est essentiellement repré-
senté par  les neuropathies paranéo-
plasiques. D’autres étiologies de neuropa-
thies doivent être systématiquement
recherchées, notamment dans le but de les
identifier comme un facteur de risque faci-
litant l ’apparition des manifestations
cliniques ou aggravant leur évolution. C’est
le cas des troubles nutritionnels (carences
vitaminiques), du diabète, de l’alcoolisme
chronique, de l’infection par le VIH, de

l’association à des médicaments eux-
mêmes neurotoxiques (amiodarone, isonia-
zide, ddI, ddC, D4T, almitrine, disulfiram,
métronidazole, colchicine…) et des antécé-
dents de neuropathies familiales, hérédi-
taire ou de syndrome de Guillain Barré.
La recherche d’autres facteurs de risque
individuels s’est révélée moins concluante.
L’âge ne semble pas être un facteur favori-
sant d’apparition ou de sévérité d’une
neuropathie induite par paclitaxel ou
cisplatine [2]. Des facteurs génétiques ont
été évoqués et une voie de recherche serait
l’identification de critères génotypiques
permettant de déf inir  un groupe de
patients à haut risque de développer cette
neurotoxicité [46]. La prise de certains médi-
caments,  non neurotox iques en eux-
mêmes, pourrait potentialiser les effets
secondaires neurologiques des chimiothé-
rapies, par l’intermédiaire de protéines de
transport de la barrière hémato-nerveuse
(Multi Drug Resistance) [11].

Différentes études se sont intéressées aux
aspects cliniques pour en rapporter les
caractéristiques et/ou pour en détecter les
signes précoces. Malheureusement, ces
différents essais utilisent des paramètres
de surveillance très différents, ne permet-
tant pas de conclusion définitive [53]. La
mesure quantitative des seuils de percep-
tion (vibratoire,  thermique, pression)
paraît plus performante et moins invasive.
Du Bois et al. [22], dans une étude concer-
nant  la  neurotox ic i té  du pac l i taxe l ,
retrouve comme signes les plus sensibles :
les paresthésies, la diminution du seuil de
perception aux vibrations, la discrimina-
tion entre deux points sur l’avant-bras, et
la marche sur une ligne. D’après l’étude de
LoMonaco et al. [44], les premiers signes de
neuropathie au cisplatine sont la dispari-
tion des réflexes ostéo-tendineux et la
diminution de la pallesthésie. L’oxalipla-
tine montre une symptomatologie particu-
l ière,  puisque,  en plus de la toxicité
cumulative similaire à celle du cisplatine,
ce produit présente une toxicité aiguë,
quasi immédiate, décrite par des paresthé-
sies des extrémités déclenchées par le
froid, résolutives en quelques jours.
Les examens électrophysiologiques ne
semblent pas permettre de détection plus
précoce des neuropathies [21,44]. Or, Krishnan
et al. [40] ont mis en évidence chez l’homme
une corrélation entre la survenue d’une
symptomatologie clinique de neuropathie
périphérique à l’oxaliplatine et l’enregistre-
ment de conductions électriques anormales
impliquant les canaux sodiques, ils propo-
sent alors l’utilisation de techniques d’en-
registrement de l’excitabilité neuronale
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Hypersensibilité au froid induite 
par l’oxaliplatine chez le rat (Ling et al, 2007a)

Action anti-nociceptive du magnésium 
sur l’hypersesibilité au froid induite par l’oxaliplatine 

chez le rat (Ling et al, 2007b)
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parition de cette neurotoxicité. 
Par ailleurs, Postma [54] insiste sur l’impor-
tance de l’appréciation faite par le patient
lui-même, les symptômes les plus précoces
étant essentiellement subjectifs, et l’impact
de ces effets sur la qualité de vie, mis en
évidence par des questionnaires adéquats.
Plusieurs échelles de neurotoxicité sont
utilisées par les cliniciens. Cette diver-
s i té  rend les  comparaisons dif f ic i les
puisqu’elles ne s’appuient pas sur les
mêmes critères [41,47], et n’ont pas forcé-
ment le même objectif. La majorité des
essais cliniques multicentriques, voire
multinationaux, se basent sur les critères de
neurotoxicité sensitive du NCI-CTS (National
Cancer Institute-Common Toxicity Scale),
qui ont le mérite d’être simples, mais qui
restent très subjectifs [53]. Récemment, Cava-
letti et al [19] ont montré l’intérêt possible de
l’utilisation du TNS (Total Neuropathic
Score) dans l’évaluation des neuropathies
chimio-induites. Ce score, corrélé à la NCI-
CTS en termes de sévérité, serait plus
sensible aux variations et donc plus précis
pour le suivi de cette neurotoxicité.
En pratique courante, lorsque le tableau
clinique et l’étiologie semblent évidents,
ce qui est souvent le cas lors des neuropa-
thies chimio-induites, les investigations
complémentaires comme l’electroneuro-
myographie ou les batteries de tests quan-
t i tat i f s  (QST) restent  facultat ives car
présentant peu d’intérêts en pratique.
L’ imputabilité du médicament tiendra
compte de la présentation clinique, de la
chronologie  d ’ instaurat ion et  de  la
confrontation des données individuelles à
celles de la littérature.

Approche préclinique

Le développement récent de nombreux
modèles animaux visant à reproduire la
symptomatologie sensitive induite par
l’administration unique ou répétée d’anti-
cancéreux réputés neurotoxiques permet
la réalisation d’études pharmacologiques
mais aussi mécanistiques destinées à
élucider la physiopathologie de cette
neurotoxicité.

Modèles VINCRISTINE
L’existence de cette neuropathie a été
confirmée chez l’animal par une diminu-
tion des vitesses de conduction nerveuses et
l’existence d’une dégénérescence axonale
pure distale ou associée à une démyélinisa-
tion secondaire [33]. Les deux principaux
modèles animaux ont révélé l’existence

d’une hyperalgésie et allo-
dynie mécanique associées
à une hyperalgésie et allo-
dynie thermique au
froid [1,8]. Cata et al. [18] ont
montré une activation de
gènes dans les ganglions
de la racine dorsale et la
corne dorsale de la moelle
épinière, tous impliqués
dans la synthèse de canaux
ioniques, récepteurs de
neuromédiateurs, facteurs
de croissance, cytokines,
plusieurs enzymes et
éléments structuraux. Une
étude récente a mis en
évidence une implication
de la chaîne de transport
mitochondrial des élec-
trons qui est à l’origine de
la synthèse d’ATP chez le
rat rendu neuropathique à la vincris-
tine [46]. Le système L-arginine/NO/cGMP
semble lui aussi impliqué dans la genèse
de cette axonopathie chez la souris avec
une dysfonction de la cascade L-arginine/
NO/cGMP dans les cordons spinaux qui
semble être à l’origine de l’hyperalgésie
au chaud induite par la vincristine [37].
Enfin, une validation pharmacologique
d ’ un modèle  animal  de  neuropathie
induite par la vincristine a montré une
efficacité anti-allodynique du paracé-
tamol, à côté des antiépileptiques et anti-
dépresseurs tr icycliques couramment
utilisés [45].

Modèles PACLITAXEL 
L’ administrat ion de  pac l i taxe l  chez
l’animal a permis l’induction d’une axono-
pathie par inhibition réversible du flux
antérograde axonal et blocage du trans-
port axonal rapide. Ces phénomènes sont
associés à une atteinte de la myéline résul-
tant d’une agrégation de microtubules
dans les cellules de Schwann [41]. Persohn
et al. [50] ont décrit une dégénération
axonale  des f ibres myél inisées sans
pouvoir conclure à une densité accrue en
microtubules, ainsi qu’à une diminution
significative des vitesses de conduction
nerveuse sensitive. Plusieurs auteurs ont
reproduit chez le rat une partie de la
symptomatologie  sensi t ive  avec  une
hyperalgésie et allodynie mécanique asso-
ciées à une hypoalgésie au chaud [7]. Une
étude a suggéré une prédisposition géné-
tique à cette neurotoxicité via l’expression
du gène du transporteur ABCB1 (MDR1) [59].
Enfin, une étude récente a pointé le rôle
d’un dysfonctionnement mitochondrial
intraaxonal à l’origine de cette neuropathie

douloureuse induite par le paclitaxel [27].
Le même auteur avait précédemment
montré l’ef ficacité d ’un bloqueur des
canaux calciques type T (ethosuximide) sur
l’allodynie et l’hyperalgésie mécanique
induite chez le rat [26].

Modèles CISPLATINE
De nombreuses études d’électrophysio-
logie ont montré une diminution significa-
tive des vitesses de conduction nerveuse et
des potentiels  d ’ action sans atteinte
motrice associée. Par ailleurs, il a été
observé une diminution du contenu en
neuropeptides tels que le CGRP ou le VIP
dans les terminaisons nerveuses cutanées
chez le rat [64] alors qu’une étude a objec-
tivé une accumulation de neuropeptides
dans les ganglions de la racine dorsale,
faisant suspecter une altération du trans-
port intra-axonal [14]. Un modèle animal
visant à induire la symptomatologie sensi-
tive a reproduit une hyperalgésie et allo-
dynie mécanique ainsi qu’une hyperalgésie
et allodynie au froid et une hypoalgésie au
chaud [9]. Une étude sur l’angiogénèse des
nerfs périphériques chez l’animal a révélé
une possible implication thérapeutique de
transfert du gène VEGF [39]. Tout comme
pour le paclitaxel, les canaux calciques
voltage dépendants semblent fortement
impliqués dans la genèse de cette neuro-
pathie toxique [63]. Oztürk et al. [48] ont mis
en évidence un effet réparateur du LIF
(leucémie inhibiteur  facteur ) sur  les
atteintes morphologiques et fonction-
nelles induites par cette molécule chez la
souris.  Enfin,  l ’ équipe de Cavaletti  a
récemment montré sur un modèle animal
l’intérêt de l’érythropoiétine ainsi que du
valproate comme neuroprotecteur dans
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Dégénérescence axonale avec respect 
de la gaine de myéline sur une coupe de
nerf sciatique de rat traité par paclitaxel

(ME, x 8700) (Authier et al, 2000)



la neuropathie induite par le cisplatine,
avec  l ’ amél iorat ion s igni f i cat i ve  de
critères électrophysiologiques et histolo-
giques [15-16,57].

Modèles OXALIPLATINE
Un nombre croissant d’études animales
s’intéressent à la neurotoxicité de cette
molécule. Il a ainsi été mis en évidence
après administration répétée chez le rat
une diminution des vitesses de conduction
nerveuse sensitive corrélée à des lésions
des corps cellulaires des ganglions de la
racine dorsale [34]. Deux modèles animaux,
reproduisant d’une part la toxicité aiguë et
d’autre part la toxicité chronique cumula-
tive induite par l’oxaliplatine, retrouvant
notamment le phénomène d’hypersensibi-
lité au froid (allodynie) caractéristique de
cette molécule ainsi qu’une allodynie
mécanique, viennent d’être récemment
publiés par Ling et al. [42,43]. Par ailleurs, les
auteurs ont montré une efficacité antal-
gique sur l’allodynie au froid d’injections
de magnésium ou de venlafaxine, comme
cela sera évoqué dans les études cliniques.
Ta et al. [62] ont mis en évidence in vitro la
destruction des neurones des ganglions de
la rac ine  dor sale  par  un mécanisme
d’apoptose aussi bien pour le cisplatine
que l’oxaliplatine avec une formation
moindre  d ’ adduits  sur  l ’ ADN de ces
neurones pour l’oxaliplatine qui semble
moins neurotoxique in vitro. Très récem-

ment, Joseph et coll ont montré d’une part
l’existence d’un effet local de l’oxalipla-
tine induisant un stress oxydatif via l’acti-
vat ion des nocicepteur s IB4(+) des
ganglions de la racine dorsale, la produc-
tion d’espèces réactives de l’oxygène étant
connues pour leurs effets modulateurs sur
les canaux ioniques, et d’autre part ont
confirmé cette piste physiopathologique
du stress oxydatif en montrant l’efficacité
de molécules anti-oxydantes telles que
l’acide alpha lipoïque et l’acétyl-L-carni-
tine [36]. Enfin, il semblerait que la neuro-
toxicité aiguë soit en partie expliquée par
une canalopathie  avec  implicat ion
probable des canaux sodiques (TRPM8 et
TRPA1), déjà connu pour leur rôle dans la
genèse des douleurs neuropathiques, et
pouvant expliquer le rôle potentiel de
médicaments bloqueurs de ces canaux [49].

Modèle BORTEZOMIB
Une première étude chez le rat avec induc-
tion de neuropathie périphérique par
administration répétée de bortezomib a
été publiée récemment par l’équipe de
Cavaletti [20] ; utilisant des approches élec-
trophysiologiques et anatomopatholo-
giques,  e l le  montre  d ’ une par t  une
diminution significative des vitesses de
conductions nerveuses sensitives avec
récupération complète à l’arrêt du traite-
ment, et d’autre part des lésions de la
gaine  de  myél ine,  des  ce l lules  de

Schwann, une dégénérescence axonale
ainsi que des images de vacuolisations
intracytoplasmiques imputables notam-
ment à des atteintes mitochondriales et du
réticulum endoplasmique.

Thérapeutique : approches
curatives et préventives

Actuellement, il n’existe aucun traitement
spécif ique des neuropathies chimio-
induites, hormis la diminution ou l’arrêt
de la chimiothérapie, qui fait l’objet de
recommandations, cela étant lié au  faible
nombre d’études randomisées en double
aveugle et incluant un nombre de suffisant
de patients [60,65]. 
Concernant le paclitaxel, la gabapentine
(900-1200 mg/jour) et l’amitriptyline (10-
50 mg/jour) ont montré une efficacité
curative dans le soulagement de la symp-
tomatologie douloureuse, de même que la
prédnisone (20 mg/jour) ; la glutamine a
présenté des résultats discordants selon
les études. À visée neuroprotectrice, la
vitamine E (600 mg/jour), l’acétyl-L-carni-
tine, la glutamine ont permis une diminu-
t ion s igni f icat ive  de  l ’ inc idence des
neuropathies ; en revanche l’amifostine,
molécule prometteuse en pré-clinique, a
montré des résultats cliniques contradic-
toires [4,65].

La neuropathie à l’oxaliplatine a aussi fait
l’objet de plusieurs études pharmacolo-
giques. Les essais sur la toxicité aiguë ont
montré une efficacité de la prégabaline et
de perfusions de calcium/magnésium. Par
contre, la carbamazépine et la gabapentine
se sont avérées inefficaces. Pour ce qui
concerne la toxicité chronique, un effet
préventif se traduisant par une diminution
significative de l’incidence et de la sévérité
de la neuropathie a été montré avec une
perfusion associant calcium et magnésium,
mais aussi lors de l’utilisation de molécules
antioxydantes telles que le glutathion
(1 500 mg/m²/15j), la glutamine et l’acide
alpha lipoïque (600 mg/sem) ainsi que des
antiépileptiques comme l’oxcarbamazé-
pine (1 200 mg/jour) et le topiramate
(100 mg/jour). Le xaliproden (1 mg/jour), un
nouveau facteur neurotrophique, a montré
une diminution de l’incidence des neuropa-
thies de grade 3. [5,17,23,28,65]

Enfin,  quelques études portant sur la
neuropathie au cisplatine ont montré le
possible intérêt d’anti-oxydants comme
l’acétyl-L-carnitine [16] et la vitamine E [3]. 
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Effet antinociceptif de la morphine à dose antihyperalgésique 
(2 mg/kg) induit par un inhibiteur de p-glycoprotéine (R101933)
chez le rat rendu neuropathique par le cisplatine (Balayssac et al, 2006)
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Les recommandations existantes (EFNS et
IASP*) n’ont quasiment pas tenu compte
des quelques études cliniques réalisées sur
les neuropathies chimio-induites du fait de
leurs faiblesses méthodologiques ; elles ne
s’appliquent donc que partiellement à ces
neuropathies iatrogènes [6,24]. Elles préconi-
sent l’utilisation en première ligne des
gabapentinoïdes (prégabaline et gabapen-
tine) et des antidépresseurs tricycliques.
Le seul consensus réside donc dans la
modulation de la chimiothérapie, en dimi-
nuant les doses, modulant les vitesses
d’administration (allonger le temps de
perfusion), et la fréquence des adminis-
trations parfois jusqu’à l’arrêt même du
traitement ce qui justifie les efforts néces-
saires en termes de recherche translation-
nel le  entre  des  modèles  animaux
pertinents permettant des approches
mécanistiques et la réalisation d’études
cliniques pour la mise au point de traite-
ments préventifs ou curatifs.

Conclusion

Les neuropathies chimio-induites repré-
sentent un réel problème dans la prise en
charge des patients pour deux principales
raisons : la première est que leur appari-
tion et /ou leur sévérité peut contraindre
à modifier les protocoles thérapeutiques
qui sortent ainsi du schéma anti-tumoral
optimal ; la seconde est le retentissement
sur  la  quali té  de v ie  des malades [54]

à court, moyen et parfois long terme, chez
des patients qui peuvent être considérés
comme guér is  de  leur  cancer.  Par
exemple,  la vitesse de régression est
rapide pour l’oxaliplatine, mais 40 % des
neuropathies sont persistantes (surtout
grade 1) à 12 mois. En revanche, la neuro-
pathie liée au cisplatine ne disparaît
complètement que dans 40 % des cas,
même après  plus ieur s  années  de
suivi [51,58].

L’utilisation de nouvelles échelles diagnos-
t iques,  comme par  exemple  le  DN4,
améliorera peut être l ’évaluation des
thérapeutiques actuelles et à venir, desti-
nées à prévenir ou à traiter ces neuropa-
thies chimio-induites.
Les dysfonctionnements mitochondriaux,
le stress oxydatif  et la modulation de
certains canaux ioniques (TREK, Cav, Nav,
TRPM, TRPA) semblent être des voies de
recherche intéressantes pour l’identifica-
tion de cibles thérapeutiques spécifiques
de ces neuropathies iatrogènes.
Enfin l’étude des interactions médicamen-
teuses ainsi que l’évaluation de molécules
modulant les mécanismes de protection de
la barrière hémato-nerveuse via l’activa-
tion ou l’inhibition des p-glycoprotéines
transmembranaires pourrait être une voie
de recherche pour la prévention de ces
neuropathies.

La Lettre

*EFNS : European Federation of Neurological Societies
IASP : International Association for the Study of Pain
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www.sfar2008.com

3e journée de l’hôpital 
Robert Ballanger : Prise 
en charge de la douleur 
chez le patient atteint 
d’une affection psychiatrique
2 octobre, Aulnay-sous-Bois 

3e journée du CNRD : 
la douleur provoquée 
par les soins, 10 octobre
Palais des Arts et des Congrès,
Issy-les-Moulineaux, 
www.cnrd.fr

6e journée Lorraine de soins
palliatifs : les soins palliatifs
en mouvement
25 octobre 
Théâtre Municipal, 
Thionville, 
cspbelair@free.fr

Conférence Internationale
François Boureau : 
Douleur et Santé Mentale :
de l’hypoalgésie 
à l’hyperalgésie 
20 novembre 14h-15h30 

8e Congrès de la SFETD, 
19-22 novembre, 
Strasbourg.
www.sfetd-douleur.org, 

3e Congrès de la Douleur 
en Santé Mentale
Paris, 10 décembre

21e Congrès de la SFR
CNIT, Paris La Défense
14-17 décembre
www.rhumatologie.asso.fr


