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Diagnostic des douleurs neuropathiques

Définition des douleurs neuropathiques

Actuellement, les douleurs neuropathiques se défi-
nissent comme étant provoquées par une lésion ou une
maladie des voies afférentes somatosensorielles dans le
systeme nerveux périphérique ou central [1]. Les mono-
neuropathies secondaires a une lésion nerveuse trau-
matique, les polyneuropathies associées au diabéte ou
les radiculopathies consécutives a une hernie discale
sont des exemples de douleurs neuropathiques faisant
suite a une lésion périphérique. Le syndrome doulou-
reux régional complexe (SDRC) de type II survient lui
aussi apres une lésion nerveuse périphérique. Les dou-
leurs neuropathiques centrales peuvent survenir par
exemple aprés un traumatisme de la moelle épiniere
avec paraplégie ou a la suite d’'un accident vasculaire
cérébral avec atteinte du thalamus ou du cortex in-
sulaire (voir tab. 1 &). Pour poser le diagnostic de dou-
leur neuropathique, 'anamneése, I'examen clinique et les
examens complémentaires doivent étre pris en compte

Anamnése et examen clinique

En principe, la douleur neuropathique doit étre évoquée
dans le cadre du diagnostic différentiel de toute douleur.
Il faut donc collecter les éléments anamnestiques concer-
nant le caractere, I'intensité, la localisation et I’évolution
temporelle (début, durée) de la douleur ainsi que la
présence de symptomes sensitifs négatifs ou positifs
(tab. 2 &) [2-4]. Par ailleurs, il convient de rechercher
des maladies neurologiques (accident vasculaire céré-
bral, zona, sclérose en plaques), des traumatismes
(Iésion nerveuse, hernie discale), des comorbidités (dia-
béte, dépression, trouble anxieux) ainsi que d’éventuels
facteurs toxiques (alcool, médicaments). Le patient doit
étre interrogé de maniere ciblée sur la présence de défi-
cits neurologiques (par ex. sensoriels, moteurs, etc.).
Les symptdmes sensitifs négatifs correspondent & des
déficits d’'une modalité sensorielle, se manifestant sous
forme d’hypoesthésie, d hypoalgésie, d’hypoesthésie au
chaud ou au froid ou d’hypopallesthésie (diminution de
la sensibilité vibratoire). Parmi les symptomes sensitifs
positifs figurent les paresthésies (picotements, fourmil-
lements), les dysesthésies (paresthésies désagréables)
et les douleurs spontanées telles que sensations de
brilures persistantes, crises douloureuses ressenties
comme des coups de couteau, sensation de raideur ou
impression d’étau. Les douleurs évoquées comme I’al-
lodynie et I’hyperalgésie font également partie des
symptomes sensitifs positifs. L'allodynie se traduit par
le déclenchement d’une sensation douloureuse secon-

daire a un stimulus normalement non douloureux. Elle
est provoquée par une pression avec un doigt ou avec
un objet contondant (allodynie mécanique statique), un
effleurement avec un pinceau ou un coton-tige (allodynie
mécanique dynamique) ou par des stimuli thermiques
non douloureux (allodynie au chaud ou au froid). Dans
I'hyperalgésie a la piqfire, une piqire d’aiguille légere-
ment douloureuse (épingle de nourrice) déclenche une
vive sensation douloureuse. Quant & I’hyperalgésie au
chaud ou au froid, elle est difficile a vérifier dans la pra-
tique clinique quotidienne.

Lors de I’examen clinique, il faut rechercher chez tous
les patients des symptdmes sensitifs négatifs ainsi qu'une
allodynie et une hyperalgésie. La sensibilité de la zone
douloureuse peut étre comparée au dermatome contro-
latéral ou en cas de processus douloureux symétriques,
comme une polyneuropathie symétrique distale elle
sera comparée a un processus proximal. Pour tester la
pallesthésie, un diapason de 128 Hz gradué de O a 8 est
utilisé.

Lutilisation d’'une échelle numérique (numerical rating
scale [NRS] avec 0/10 désignant une absence de douleur
et 10/10 désignant la douleur maximale imaginable) a
fait ses preuves pour évaluer I'intensité de la douleur.
Pour détecter la présence de symptomes neuropa-
thiques, le questionnaire painDETECT [3] est souvent
utilisé dans I’espace germanophone, et le DN4 [5] sou-
vent dans I'espace francophone.

Examens complémentaires

Electroneurographie et électromyographie

Ces examens jouent un role essentiel dans la pose du
diagnostic d’'une mononeuropathie, d’'une polyneuro-
pathie ou d’une radiculopathie. Toutefois, ils ne per-
mettent pas de démontrer une lésion affectant les fibres
nociceptives Ad et C, conductrices de la douleur. Au
moyen de la neurographie motrice et de I'électromyo-

@ Hopital Neuchatelois Pourtales, Service de Neurologie,
Neuchatel

b Centre multidisciplinaire d’étude et de traitement de la
douleur, service de pharmacologie et toxicologie cliniques,
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d Zentrum flir Schmerzmedizin, Schweizer Paraplegiker-
zentrum, Nottwil

¢ Centre d'antalgie, service d’anesthésiologie, CHUV, Lausanne

f Neurochirurgische Universitatsklinik, Universitatsspital Basel

9 Neurologische Klinik, Kantonsspital Aarau AG

Forum Med Suisse 2011;11(Suppl. 57) 3



DOULEURS NEUROPATHIQUES

Tableau 1. Classification des syndromes douloureux neuropathiques.

Atteinte périphérique
Nerf périphérique Nerf cranien

Mononeuropathies Névralgies (névralgie

Racine nerveuse

Syndrome de compression

Atteinte centrale
Moelle épiniere Cerveau

Syringomyélie Sclérose en plagues

Syndromes canalaires trigéminale) radiculaire Ischémie Lésion thalamique
Polyneuropathies Neuropathies Radiculite Traumatisme/

Neuropathie des petites fibres Névralgie post-herpétique paraplégie

Lésions du plexus Tumeur

SDRC II
Douleur fantéme

Tableau 2. Apercu des symptomes sensitifs négatifs
et positifs.

Symptomes sensitifs ~ Symptomes sensitifs positifs

négatifs
Hypoesthésie Paresthésies
Hypoalgésie — Picotements, fourmillements

Hypoesthésie thermique

Hypopallesthésie Dysesthésies

— Paresthésies désagréables

Douleurs spontanées

— Sensations de brllure persistantes

— Crises douloureuses ressenties
comme des coups de couteau

— Sensation de raideur, impression
d'étau

Douleurs évoquées

— Allodynie
Allodynie mécanique statique
Allodynie mécanique dynamique
Allodynie thermigue

— Hyperalgésie
Hyperalgésie a la piglre
Hyperalgésie au froid
Hyperalgésie au chaud

graphie, il est possible de mettre en évidence une lésion
des fibres efférentes motrices Ac.. La neurographie sen-
sitive permet d’évaluer la fonction des fibres afférentes
sensitives AB en tant que partie du systéeme somatosen-
soriel. Dans I’ensemble, pour les deux examens, la pro-
babilité d’'un diagnostic de douleur neuropathique est
augmentée en cas de résultats pathologiques, puisqu’ils
démontrent une lésion au niveau du systeme nerveux.

Potentiels évoqués somatosensoriels

Les potentiels évoqués somatosensoriels permettent
d’évaluer la conduction des influx sensitifs a partir des
mécanorécepteurs en périphérie, transmis par les fibres
nerveuses sensitives a vitesse de conduction rapide
(fibres AB), les cordons postérieurs de la moelle épiniére,
le tronc cérébral, le thalamus, jusqu’au cortex soma-
tosensoriel. Des résultats pathologiques peuvent étre
obtenus en cas de lésion des voies mentionnées, comme
en cas de radiculopathie ou de polyneuropathie. Des
résultats pathologiques sont également obtenus en cas
d’atteinte nerveuse centrale, telles que des maladies
inflammatoires (sclérose en plaques), des lésions struc-
turelles (liées a une masse, a une syringomyélie, ou a une

lésion médullaire), des lésions ischémiques ou des
lésions métaboliques. Néanmoins, I’examen ne permet
pas d’explorer les fibres nociceptives Ad et C.

Fonction du systéme nerveux autonome

Le systéme nerveux autonome peut étre impliqué dans
la survenue de douleurs neuropathiques, comme en cas
de syndrome douloureux régional complexe (SDRC) ou
de douleur entretenue par le systeme sympathique. Lors
de suspicion d'une implication du systéme végétatif, il
est possible de vérifier la présence d’une telle lésion en
réalisant le test a la ninhydrine, qui est simple d’utilisa-
tion. Lors de ce test, la sueur est collectée sur un papier
puis colorée. D’autres mesures comme la réponse cuta-
née sympathique (sympathetic skin response, SSR) sont
uniquement utilisées de maniere isolée en raison de leur
mauvaise reproductibilité. La thermographie infrarouge
visant & mesurer la température cutanée est uniquement
disponible dans quelques centres.

Tests diagnostiques spécifiques de la fonction

des petites fibres nociceptives

Parmi ces méthodes figurent I'évaluation quantitative
sensorielle, les potentiels évoqués laser (PEL) ainsi que
la biopsie cutanée.

Testing sensoriel quantitatif

Dans le testing sensoriel quantitatif (anglais, QST =
quantitative sensory testing) [6], des stimuli thermiques
(au moyen d’une thermode) ou mécaniques (tactiles a
laide de filaments de von Frey) et nociceptifs a I'aide
d’aiguilles calibrées) sont appliqués et les seuils de
détection ainsi que les seuils de douleur sont enregis-
trés. 11 s’agit d’'une méthode psychophysique, dans la
mesure ou elle se base sur les indications subjectives du
patient. La coopération du patient est nécessaire. Grace
a cet examen, il est possible d’évaluer la fonction de dif-
férents types de fibres nerveuses comme les fibres AB,
Ad et C et de démontrer la présence de symptomes
sensitifs négatifs et positifs (allodynie, hyperalgésie,
phénomeéne de sommation temporelle [wind-up]). La
principale indication de cet examen est la neuropathie
des petites fibres. Devant un tableau clinique incertain,
cette méthode est utile pour confirmer ou infirmer un
syndrome douloureux neuropathique. Par ailleurs, cet
examen permet une attitude thérapeutique basée sur le
mécanisme pathologique. Le testing sensoriel quantitatif
nécessite de I'appareillage et du savoir-faire et ne se
pratique que dans des centres spécialisés.
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Potentiels évoqués laser (PEL)

Lors de cet examen, la fonction des voies nociceptives
(fibres A8 et C) ainsi que la transmission des informa-
tions vers le cortex sont évaluées en appliquant une
stimulation laser sur la peau [7]. Cette méthode est elle
aussi uniquement disponible dans quelques centres.
Elle est indiquée pour le diagnostic des douleurs neuro-
pathiques périphériques et centrales [8].

Biopsie cutanée

La biopsie cutanée a I’emporte-piece permet 'analyse
histologique des fibres nerveuses intraépidérmiques de
petit calibre. En cas de neuropathie, une innervation
intraépidermique fortement réduite voire absente peut
étre mise en évidence [9]. La principale indication de cet
examen est la neuropathie des petites fibres. La biopsie
cutanée devrait étre réalisée dans un centre expérimenté.

Examens radiologiques

Dans les douleurs neuropathiques, ’'apport de I'image-
rie médicale (radiographie, tomodensitométrie, tomo-
graphie par résonance magnétique) permet de mettre
en évidence des altérations morphologiques (hernie
discale, syringomyélie, 1ésions inflammatoires comme
dans la sclérose en plaques, infarctus thalamique ou
lésion médullaire dans le cadre d’une paraplégie, etc.).
Elle constitue des lors un outil essentiel dans le diag-
nostic des douleurs neuropathiques.

Dans différentes études, des altérations de l'activité
dans les centres de la douleur du systéeme nerveux cen-
tral (comme le thalamus, la région insulaire, le gyrus
cingulaire, etc.) ont été révélées par de techniques
d’imagerie fonctionnelle (TEP, IRMf). Actuellement, ces
méthodes font 'objet de recherches, mais ne sont pas
encore utiles dans la pratique clinique [8].

Examens de laboratoire

Il n’existe pas d’altérations biochimiques caractéris-
tiques dans les douleurs neuropathiques. En fonction
du tableau clinique ou de la cause sous-jacente (polyneu-
ropathie, polynévrite, etc.), la réalisation d’examens de
laboratoire, y compris analyses du liquide céphalo-
rachidien, peut étre judicieuse et fournir des pistes
diagnostiques [10]. En cas de polyneuropathies, il
convient de rechercher un diabete, une dysthyroidie,
une hypertriglycéridémie, une carence en vitamine B
et en acide folique, une dysfonction hépatique et rénale,
des signes inflammatoires, des indicateurs de tumeur
maligne et une paraprotéinémie. Si 'anamnese est
positive, il convient de rechercher une borréliose. En
présence d’indices suggérant une maladie du tissu
conjonctif (arthrite rhumatoide, collagénose), le diag-
nostic correspondant devrait étre pratiqué.

Principes de base du traitement

Le traitement des douleurs neuropathiques chroniques
repose sur les principes suivants:
1. Utilisation adaptée des traitements non médica-
menteux, y compris traitements physiques et trai-
tements psychologiques.

DOULEURS NEUROPATHIQUES

2. Ajustement du traitement médicamenteux en fonction
de la sévérité, du type et de la durée des douleurs.

3. Documentation détaillée des douleurs au moyen
d’un questionnaire d’évaluation des douleurs.

4. En cas de risque de chronicisation, planification
d’un traitement interdisciplinaire, en tenant
compte des modalités de traitement physiques et
psychologiques, médicamenteuses conservatrices
et invasives et chirurgicales.

5. Administration médicamenteuse a horaires réguliers.

6. Prise en compte des demi-vies plasmatiques et de
la durée de I'effet analgésique.

7. Titration de la dose apportant un soulagement adé-
quat des douleurs sur 24 heures.

8. Traitement précoce des effets indésirables, dans
Iidéal parallelement au traitement antidouleur
(par ex. administration de laxatifs et d’antiémé-
tiques avec les opioides).

9. Surveillance d’un éventuel effet plateau («ceiling ef-
fect») (pour de nombreux médicaments, 'augmen-
tation posologique au-dela d’une dose limite n’aug-
mente plus l'effet analgésique, mais ne fait que
renforcer les effets indésirables).

10. Pour les opioides, administration de préparations a
libération prolongée ou administration en continu.
(pour éviter le développement d’une tolérance et d’ une
dépendance; > voir recommandations spécifiques).

Prévention des douleurs chroniques

La suppression la plus rapide et compléte possible de la
douleur, en agissant a différents niveaux du systeme
d’élaboration de la douleur, constitue le meilleur moyen
pour prévenir une plasticité neuronale maladaptive et
donc, la chronicisation des douleurs.

Concept thérapeutique bio-psycho-social

Comme le déconditionnement (passivité) contribue lar-
gement a I’évolution vers la douleur chronique, le (re-)
conditionnement (activation) progressif doit faire partie
du concept thérapeutique a différents niveaux. Celui-ci
se compose des trois piliers brievement décrits ci-des-
sous, dont I'importance varie selon la situation:

Activité physique et relaxation

Traitements physiques et physiothérapeutiques; pas
d’activité zéro; régularité; le patient détermine I'inten-
sité de maniére autonome.

Activité psychosociale

Combattre offensivement la douleur; pas de réaction
d’évitement anxieuse; le but est le rétablissement progres-
sif de I'estime de soi; relation médecin-patient constante;
éventuellement, psychothérapie comportementale d’ac-
compagnement et implication du/de la partenaire.

Interdisciplinarité et traitements combinés

Dans le traitement des douleurs chroniques, I'un des
principes de base, dont il n’a pas été tenu compte
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jusqu’a présent, est I'interdisciplinarité de la prise en
charge et ce, le plus tot possible.

Dans les douleurs neuropathiques chroniques, un trai-
tement conséquent de la douleur nécessite I'implication
de thérapeutes de diverses spécialités, y compris des
psychiatres/psychologues et des physiothérapeutes.
C’est uniquement en adoptant cette approche qu’il est
possible de conduire un traitement couronné de succes
dans le sens du concept de traitement bio-psycho-
social, sans escalade des mesures thérapeutiques.
L’administration concomitante de plusieurs médica-
ments de différentes classes thérapeutiques peut étre
rationnelle et efficace sans qu’il soit nécessaire de par-
ler de polypharmacologie. Ainsi, il peut étre judicieux
de combiner des inhibiteurs de canaux avec des anti-
dépresseurs ou des inhibiteurs de canaux avec
des opioides. Dans tous les cas, il faut tenir compte des
interactions potentielles, qui peuvent conduire a une
perte d’efficacité ou a une action renforcée des médi-
caments.

Traitements médicamenteux
de la douleur neuropathique

L'une des caractéristiques de la douleur neuropa-
thique, indépendamment de sa cause, est sa résis-
tance aux analgésiques «classiques», tels que le para-
cétamol ou les anti-inflammatoires non stéroidiens, et
sa résistance partielle aux opioides. Ainsi, les antidé-
presseurs et les antiépileptiques sont les deux princi-
pales classes médicamenteuses actuellement utilisées.
La prise en charge de la douleur neuropathique reste
toutefois un défi pour le praticien car malgré un trai-
tement adéquat, la réduction des symptomes n’est que
partielle chez la moitié des patients [11]. Une des rai-
sons a invoquer est sans doute que le profil d’effets
indésirables de certains antidépresseurs ou antiépi-
leptiques et les représentations que les patients en ont
limitent la compliance [12].

Malgré I'effort consenti & une description toujours plus
détaillée des mécanismes physiopathologiques et a la
recherche de médicaments permettant une modula-
tion toujours plus fine des différentes cibles, le déve-
loppement clinique de ces substances reste jusqu’a
présent assez décevant.

Ce constat s’explique par la multiplicité et la complexité
des mécanismes générateurs de la douleur, ainsi que
par la difficulté de les tester en clinique puis de faire le
lien avec une plainte douloureuse spécifique. Se pose
également la question de la généralisation des résultats
obtenus dans des modeles prototypiques, tels que la
polyneuropathie diabétique ou la névralgie post-herpé-
tique, aux douleurs neuropathiques d’autres origines.
Enfin, il s’agit ici de tenir compte, comme dans tout
traitement, de la variabilité interindividuelle de la
réponse aux antalgiques dans une situation clinique
donnée, sous-évaluée dans les conditions expérimen-
tales [13].

Ainsi, il y a peu de nouveautés dans les récentes
recommandations américaines, européennes et cana-
diennes [14-16].

DOULEURS NEUROPATHIQUES

Antidépresseurs

Lefficacité des antidépresseurs, notamment des antidé-
presseurs tricycliques, dans le traitement des douleurs
neuropathiques périphériques et centrales a été large-
ment étudiée et leur emploi en clinique est fréquent.
Ces substances sont utilisées pour leur effet antalgique
indépendant de leur effet sur la thymie; néanmoins,
leur action sur la thymie ou leurs propriétés sédatives
constituent, selon le contexte clinique, des avantages
supplémentaires. L'efficacité des antidépresseurs tri-
cycliques a été démontrée dans de multiples essais ran-
domisés controlés, récemment évalués dans une méta-
analyse (tab. 3 &, référence [17]). Lutilisation des
antidépresseurs est toutefois limitée par leur tolérance
et leur sécurité, particulierement chez la personne
agée. Les effets indésirables entrainant fréquemment
un arrét du traitement incluent sédation, sensation de
bouche séche, trouble de 'accommodation et constipa-
tion. Par ailleurs, les antidépresseurs tricycliques sont
contre-indiqués chez les patients qui présentent un
glaucome, un trouble du rythme ou une hypertrophie
prostatique.

Les antidépresseurs tricycliques les plus étudiés et uti-
lisés sont 'amitriptyline, la clomipramine et I'imipra-
mine. La dose efficace varie entre 25 et 125 mg par jour
(tab. 4 &). A noter en outre que la trimipramine a
lavantage d’exister sous forme de gouttes, ce qui per-
met un ajustement minutieux de la posologie chez les
patients peu tolérants aux effets indésirables. Comme
pour leffet antidépresseur, il existe un certain délai
d’action jusqu’a la survenue de I'effet antalgique. Il est
finalement intéressant de noter que toutes ces subs-
tances ont une autorisation de mise sur le marché
(AMM) comme antalgique, excepté I’amitriptyline dans
la spécialité «Tryptizol®». La prise en charge de Trip-
tyzol® par l'assurance de base est donc susceptible
d’étre limitée, alors que celle de Saroten® ne I'est pas.
Les inhibiteurs de la recapture de la noradrénaline et
de la sérotonine, dont la venlafaxine et la duloxétine,
sont une alternative aux antidépresseurs tricycliques.
On dispose de moins de recul sur '’emploi de ces subs-
tances par rapport aux antidépresseurs tricycliques,
particulierement en ce qui concerne la duloxétine. Elles
pourraient toutefois présenter 'avantage d’étre mieux
tolérées que les antidépresseurs tricycliques.
Lefficacité de la venlafaxine dans le traitement des dou-
leurs neuropathiques périphériques de diverses ori-
gines a été démontrée avec un NNT comparable a celui
des antidépresseurs tricycliques (tab. 3). Les effets indé-
sirables les plus fréquemment rencontrés sont une ner-
vosité et des nausées. Par ailleurs, sur le plan cardio-
vasculaire, la venlafaxine est susceptible d’entrainer
une augmentation de la pression artérielle et est,
comme les antidépresseurs tricycliques, pro-arythmo-
gene. Les doses efficaces de venlafaxine varient entre
75 et 225 mg par jour (tab. 4).

Lefficacité de la duloxétine a été démontrée dans trois
essais randomisés contrdlés portant sur la polyneuro-
pathie diabétique (tab. 3). Dans ces études, le délai
d’action est plus rapide qu’avec les antidépresseurs tri-
cycliques, la courbe se distancant du placebo des la 1
semaine de traitement. La dose recommandée est de
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Tableau 3. Efficacité et effets indésirables des principaux traitements utilisés dans la douleur neuropathique
(Etudes hétérogénes quant a la pathologie traitée [13, 89, 90]).

Substances

Antidépresseurs tricycliques

Inhibiteurs sélectifs de la recapture
de la sérotonine

Inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et
de la noradrénaline

Gabapentine/prégabaline

Carbamazépine

Morphine

Tramadol

Oxycodone

Cannabinoides

Efficacité NNT

3,1(2,7-3,7)

6,8 (3,4-441)

5,5 (3,4-14)

Venlafaxine 3,1 (2,2-5,1)
Duloxétine 5,2 (3,8-8,3)

4,7 (4,0-5,6)

Gabapentine: 4,3 (3,5-5,7)
Prégabaline: 3,7 (3,2-4,4)

2,5(2,0-3,4)

(névralgie du trijumeau)

2,5(1,9-3,4)

3,9(2,7-6,7)

2,6 (1,9-4,1)

NNT non disponible

Effets indésirables

Somnolence, sécheresse buccale, constipation,
prise de poids
NNH 14,7 (10,2-25,2)

Nausées
NNH 14,7 (10,2-25,2)

Nausées
NNH 16,0 (10,9-29,5)

Somnolence, vertiges, cedémes périphériques
NNH gabapentine 26,1 (14,1-170)
NNH prégabaline 74 (6,0-9,5)

Nausées/vomissements, constipation, malaises/vertiges,
ataxie

3,7 (2,4-78)

Nausées/vomissements, constipation, malaises/vertiges
NNH 171 (10-66)

Nausées/vomissements, constipation, malaises/vertiges,
convulsions
NNH 9,0 (6-18)

Nausées/vomissements, constipation, malaises/vertiges
NNH non disponible

Nausées/vomissements, effets psychomimétiques
NNH non disponible

NNT: «<numbers needed to treat» combinés (avec intervalle de confiance a 95%) pour obtenir un patient avec >50% d'amélioration; NNH: «numbers needed
to harm» combinés (avec intervalle de confiance a 95%) pour un patient qui arréte le traitement en raison d'effets indésirables.

Tableau 4. Recommandations pour la pratique.

Dose initiale

Amitriptyline 10-25 mg/j
Venlafaxine 375-75 mgl/j
Duloxétine 30 mg/j
Gabapentine 100 mg/j
Prégabaline 50-75 mg/j

Carbamazépine 200-400 mg/j

Tramadol 25-50 mg 3x/j

Morphine Titration individuelle

Lidocaine 5% 1 timbre transdermique,

1 application
Capsaicine Concentration de 0,025
40,075%

Dose a atteindre
25-125 mg/j

75-225 mg/j
60 mg/j
1800 mg/j

150-600 mg/j

8001000 mgj

Titration individuelle,
maximum 400 mg/j

Titration individuelle

Max. 3 timbres/j

3 a 4 applications/j

Remarques

A administrer en une dose le soir en raison de la sédation potentielle
Contre-indiquée en cas de troubles du rythme, d'insuffisance cardiague sévere,
de glaucome et d'hypertrophie prostatique

Tryptizol® n'a pas 'AMM pour la douleur, contrairement & Saroten®

Déconseillée chez les patients hypertendus

S’administre en 3 prises. Débuter par 100 mg le soir en raison de |'effet sédatif
Profil d"absorption non linéaire; effet moins prédictible qu'avec la prégabaline
Existe en génériques

S'administre en 2 prises. Débuter par une dose le soir en raison de |'effet
sédatif

Dose initiale de 100 mg c/o le sujet agé
Inducteur enzymatique du CYP450 3A4, 2C9
CAVE interactions médicamenteuses

Le tramadol a également une activité mononamigergique: CAVE risque de
syndrome sérotoninergique en association avec d'autres sérotoninergiques

En cas d'allodynie

Préparation magistrale
Bralures a l'initiation du traitement
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60 mg par jour et il ne semble pas y avoir d’avantage
antalgique a ’'augmenter (tab. 4) [18-20].

Quant a la question du remboursement, en Suisse, la
venlafaxine n’a pas 'AMM comme antalgique, alors
que la duloxétine la possede.

Les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine sont
moins efficaces que les antidépresseurs tricycliques et
que la venlafaxine (et probablement que la duloxétine).
En présence d’alternatives, ils ne sont pas considérés
comme un premier choix parmi les antidépresseurs [13].

Antiépileptiques

Les antiépileptiques sont une alternative aux antidépres-
seurs. Les deux antiépileptiques les plus utilisés a ’heure
actuelle sont la gabapentine et la prégabaline, d’une part
parce que leur efficacité a fait 'objet de vastes études
controlées et randomisées et d’autre part, en raison d’un
profil de tolérance favorable (tab. 3) [13]. Ces deux subs-
tances ont également fait preuve de leur efficacité dans
les douleurs d’origine centrale consécutives a une lésion
de la moelle épiniere. Le principal avantage de la pré-
gabaline par rapport a la gabapentine réside dans ses
caractéristiques pharmacocinétiques. Alors que la gaba-
pentine a un profil d’absorption non linéaire selon la
dose, qui complique l'initiation d'un traitement — cer-
tains patients répondant déja a de faible doses alors
d’autres requierent des doses plus élevées —, la prégaba-
line a un profil d’absorption linéaire et une biodisponibi-
lité de 90%, rendant son effet plus prédictible. Les prin-
cipaux effets indésirables de la gabapentine et de la
prégabaline sont une somnolence et une sensation de
vertige, ainsi qu’une prise de poids sous prégabaline. Par
ailleurs, on note également I'apparition d’cedemes des
membres inférieurs qui peuvent entrainer un arrét de la
substance. Au plan du remboursement, ces deux anti-
épileptiques ont ’AMM antalgique.

La carbamazépine reste le traitement de référence
dans la névralgie du trijumeau et elle entraine une amé-
lioration significative a des doses variant entre 1 et
2,4 grammes par jour. L'effet se fait sentir rapidement
[21]. Dans les autres affections telles que la polyneuropa-
thie diabétique et la névralgie post-herpétique, son effi-
cacité n’est pas supérieure celle de la gabapentine et de
la prégabaline. En outre, son profil de tolérance est
moins bon. Finalement, la carbamazépine a la propriété
d’induire les cytochromes p450 hépatiques de la famille
3A4 et 2C9, ce qui est susceptible d’entrainer une inter-
action médicamenteuse avec bon nombre de subs-
tances. Chez les patients polymédiqués, la carbamazé-
pine peutdoncs’avérer délicate d’emploi. I oxcarbazépine
est une alternative moins efficace que la carbamazépine
mais souvent mieux tolérée [14]. L'oxcarbazépine est
inductrice du CYP3A4 et inhibitrice du CYP2C19 et elle
est donc également susceptible d’entrainer des interac-
tions cliniquement significatives chez les patients poly-
médiqués. Sous carbamazépine et oxcarbazépine, un
contrdle régulier du sodium doit étre effectué, ’hypona-
trémie étant un effet indésirable fréquent.

Les nouveaux antiépileptiques, tels que la lamotrigine
et le topiramate, n’ont pas montré de résultats convain-
quants a ce jour et ne doivent pas étre considérés
comme premier choix [13].

DOULEURS NEUROPATHIQUES

Opioides

Sur le plan clinique, on constate fréquemment que les
opioides ne sont que peu efficaces dans la prise en
charge des douleurs neuropathiques. Ces observations
vont de pair avec des changements physiopathologiques,
suite a une lésion nerveuse, tels qu'une diminution de
I'expression des récepteurs p au niveau de la moelle épi-
niére ou une modulation de I'activité analgésique opioide
par la cholécystokinine, peptide ayant une activité pro-
nociceptive. Malgré cela, selon les récentes recomman-
dations américaines et européennes, les opioides ont
une place dans le traitement des douleurs neuropa-
thiques et leur efficacité a fait I'objet de plusieurs études
randomisées et controlées et méta-analyses [14, 15]. Le
NNT retrouvé dans la littérature est de 2,5 (IC 95% 1,9-
3,4) (tab. 3, référence [22]). Il convient toutefois de nuan-
cer ce chiffre en mentionnant que les patients de ces
études présentaient trés fréquemment des effets secon-
daires (number needed to harm — NNH pour les nausées:
4,2, pour la constipation: 4,2, pour les vertiges: 7,1 et la
confusion: 6,2) et que le taux d’arrét du traitement actif
était plus de deux fois supérieur a celui du placebo [22].
En outre, ces chiffres portent sur une utilisation durant
28 jours en moyenne et on ne dispose pas de données
sur l'efficacité a plus long terme. Finalement, la problé-
matique de la tolérance voire de la dépendance dans
cette nouvelle indication, souvent chronique, n’a pas du
tout été explorée.

Parmi les opioides, certaines molécules présentent un
intérét particulier.

Le tramadol a une double modalité d’action. Si le méta-
bolite (M1) est responsable de I'activité opioide, la subs-
tance-mere est elle monoaminergique et renforce ainsi,
comme les antidépresseurs, les systémes inhibiteurs des-
cendants, qui régulent la transmission de la douleur [23].
Le tapentadol est également un analgésique combinant
une double modalité d’action, agoniste opioide et in-
hibiteur de la recapture de la noradrénaline essentielle-
ment. Alors que les travaux chez I'animal suggerent
une efficacité dans la douleur neuropathique, le tapen-
tadol a uniquement été testé chez ’'homme dans les
douleurs aigués postopératoires, les douleurs liées a
larthrose ou les lombalgies. Sa faible activité opioide
devrait en limiter les effets indésirables [24, 25].

Par son activité antagoniste sur le récepteur NMDA,
principal récepteur impliqué dans l'amplification du
signal douloureux, la méthadone est également une
molécule intéressante a utiliser dans des cas de douleurs
neuropathiques rebelles. Malgré cet intérét théorique,
les données sur 'efficacité de la méthadone sont éparses
et par ailleurs, la difficulté de 'adaptation posologique
en début de traitement et certains de ses effets indési-
rables (notamment, allongement de Iintervalle QT)
releguent la méthadone au 4¢ rang des choix de traite-
ment selon les recommandations récentes. Par ailleurs,
pour certains patients, la méthadone peut avoir une
connotation négative de traitement substitutif.

Enfin, I'efficacité de 'oxycodone chez des patients souf-
frant de polyneuropathie diabétique a été démontrée
dans deux études randomisées et contrdolées. La ques-
tion de savoir si I'oxycodone a un avantage spécifique
dans la douleur neuropathique et dans I’affirmative, si
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cet avantage est d’ordre pharmacocinétique ou phar-
macodynamique, est actuellement débattue dans la lit-
térature [26]. A noter que cet opioide est actuellement
disponible en association avec la naloxone, ce qui per-
met de limiter la constipation.

IIn’y a pas de schéma ou de posologie type pour débuter
un traitement opioide. Il convient de cibler la dose mini-
male efficace et de prévenir les effets indésirables tels
que nausées et constipation. La question de la somno-
lence est également a considérer, les doses requises étant
parfois élevées. En tant qu’antalgiques classiques indi-
qués pour les douleurs intenses et prolongées, la ques-
tion du remboursement ne se pose pas pour les opioides.

Cannabinoides

Les cannabinoides ne sont actuellement pas enregistrés
en Suisse. Le role potentiel des cannabinoides dans le
traitement des douleurs neuropathiques a suscité un vif
intérét. Toutefois, malgré des résultats prometteurs
chez I'animal, I'effet des cannabinoides reste contro-
versé en clinique. Dans les rares études disponibles, on
leur attribue un effet analgésique comparable a celui
d’un opioide faible et ce, essentiellement dans la dou-
leur et les troubles du sommeil associés a la sclérose en
plaques [27-30]. Ce faible effet analgésique se fait aux
dépens d’effets indésirables tres fréquents — les princi-
paux étant gastro-intestinaux et psychomimétiques —
entrainant I'arrét du médicament dans bien des cas.
Par ailleurs, il existe un risque potentiel de psychose en
cas d’utilisation a long terme. Des lors, en raison de
cette balance risque/bénéfice peu favorable, les canna-
binoides ne sont considérés qu’en 4° ligne de traitement
dans les différentes recommandations.

Traitements topiques

A cOté des traitements systémiques, un certain nombre
de traitements topiques ont été étudiés. Les traitements
topiques sont essentiellement indiqués lorsque des phé-
nomenes d’hypersensibilité, tels que I’allodynie, sont
au premier plan. Par ailleurs, le faible passage systé-
mique des substances antalgiques utilisées en topique
leur garantit un profil d’effets indésirables favorable.
Le traitement topique le plus communément utilisé est
la lidocaine en timbre transdermique ou en gel. Les
effets indésirables de la lidocaine topique (sous forme
de timbre transdermique ou de gel & 5%) se limitent a
une discrete réaction cutanée (paleur ou rougeur,
cedeme local). Les effets indésirables systémiques sont
rares et risquent de survenir dans les situations de sur-
dosage ou d’insuffisance hépatique. Des effets touchant
le systeme nerveux central (malaises, vertiges, convul-
sions) ou le systéeme cardiovasculaire (bradycardie,
hypotension) sont alors a redouter [31].

Compte tenu de ce profil de sécurité, les auteurs des
recommandations américaines et européennes récentes
comptent la lidocaine 5% en timbre transdermique ou
en gel, aux doses maximales de 3 timbres par 12 h ou
4 timbres par 18 h, parmi les traitements de premier
choix des douleurs neuropathiques périphériques loca-
lisées, avec comme contre-indications la prise d’anti-
arythmiques de classe 1 et l'insuffisance hépatique
sévere.
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La capsaicine est parfois utilisée en clinique comme
antalgique, essentiellement chez les patients souffrant
d’une névralgie post-herpétique; paradoxalement, elle
est également utilisée en recherche comme générateur
de douleur dans des modéles expérimentaux. La cap-
saicine est le composant du poivre de Cayenne qui lui
confere son golit pimenté. En se liant a son récepteur,
le récepteur vanilloide, elle cause une excitation neuro-
nale initiale, se traduisant par une sensation de piqiire
et de brilure, et par une vasodilatation cutanée, attri-
buée a la substance P, un neuromédiateur relaché par
les fibres nerveuses stimulées. Cette réaction explique
son utilisation pour générer une douleur dans des
conditions expérimentales. Suite a cette stimulation ini-
tiale, on assiste a une période réfractaire ou la sensibi-
lité des fibres nerveuses est réduite et, apres applica-
tions répétées, a une désensibilisation persistante
attribuée une déplétion de substance P. Cette désensibi-
lisation est a la base de son effet antalgique.

La capsaicine est utilisée en créme, a des concentra-
tions allant de 0,025 a 0,075%, 3 a 4 fois par jour,
pour le traitement des névralgies post-herpétiques et
des polyneuropathies diabétiques, mais également du
prurit. Elle est disponible sous forme de préparation
magistrale. Une formulation en timbre transdermique
contenant 8% de capsaicine, permettant un effet pro-
longé de 3 mois mais a appliquer sous supervision
médicale, est actuellement a I’étude avec des résultats
positifs dans la névralgie post-herpétique et la polyneu-
ropathie liée au VIH.

Ses principaux effets secondaires sont l'irritation et la
douleur initiale au site d’application. On ne lui connait
pas d’effets secondaires systémiques.

Quant a son efficacité clinique, une méta-analyse
d’études randomisées controlées, qui porte sur un petit
collectif de 650 patients, montre un bénéfice relatif
modéré voire faible pour l'application de capsaicine
0,075% pendant 8 semaines (RR 1,4 IC 95% 1,2-1,7) par
rapport au placebo. Le NNT pour obtenir 50% de réduc-
tion de la douleur est de 5,7 (IC 95% 4,0-10). Les effets
secondaires locaux et initiaux sont fréquents (54% des
patients sous capsaicine vs 15% dans le groupe placebo)
sous capsaicine et entralnent son arrét chez 13% des
patients (3% dans le groupe placebo) [32]. Malgré un
effet modéré a faible, sur une base individuelle, I'emploi
de la capsaicine n’est pas dénué de sens.

Combinaisons

La combinaison d’antalgiques de mécanismes d’action
différents, en cherchant un effet additif voire synergique,
est un moyen rationnel d’essayer d’obtenir une meil-
leur efficacité tout en limitant les effets indésirables.
Cette stratégie est beaucoup utilisée en clinique et cer-
taines combinaisons ont fait I'objet d’études randomi-
sées controlées.

Ainsi, avec l'association de morphine (60 mg) et de
gabapentine (1200 mg), on a obtenu une différence
significative sur le niveau de douleur quotidien par rap-
port a la morphine seule (120 mg) et a la gabapentine
seule (3200 mg) chez des patients souffrant de polyneu-
ropathie diabétique ou de névralgies post-herpétiques.
Par ailleurs, un effet positif a également été noté sur la
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qualité de vie chez les patients ayant recu la combinai-
son, les principaux effets indésirables rapportés étant
une constipation, une sédation et une sécheresse buc-
cale [33].

Ces résultats positifs ont été répétés en associant I’oxy-
codone au traitement habituel par gabapentine chez
des patients avec polyneuropathie diabétique [34], de
méme qu’en l'associant a la prégabaline chez des
patients souffrant de douleurs neuropathiques de
diverses origines [35]. Leffet du traitement combiné
était meilleur que celui des traitements seuls sur diffé-
rents aspects de la douleur ainsi que sur la qualité de
vie. A noter que I'étude oxycodone-prégabaline était
une étude ouverte.

Plus récemment, la combinaison de nortriptyline et
de gabapentine jusqu’aux doses maximales tolérables
(50 mg par jour en moyenne pour la nortriptyline et
2000 mg par jour pour la gabapentine) a été étudiée
chez des patients diabétiques et chez des patients souf-
frant de névralgies post-herpétiques. La encore, aux
doses maximales tolérées, la combinaison était meil-
leure pour diminuer la douleur quotidienne moyenne
au prix d’'une sensation de bouche seche importante,
également retrouvée sous nortriptyline seule [36].

Interactions médicamenteuses a éviter

Sur le plan pharmacocinétique, les antidépresseurs tri-
cycliques ainsi que la venlafaxine et la duloxétine sont
essentiellement métabolisés par les cytochromes P450
hépatiques et ils sont deés lors susceptibles d’interagir
avec les différents inhibiteurs ou inducteurs de ces
derniers. La conséquence de ces interactions sur les
concentrations sanguines des différentes substances et
la répercussion clinique de ces interactions sont diffici-
lement généralisables, mais la question d’une inter-
action pharmacocinétique devrait se poser a chaque
modification de traitement et en cas d’apparition d’ef-
fets indésirables. Parmi les antiépileptiques, la carba-
mazépine et I'oxcarbazépine, toutes deux inductrices
des CYP450, sont susceptibles d’entrainer des interac-
tions cliniquement significatives chez les patients poly-
médiqués.

La biotransformation du tramadol en son métabolite
M1 (opioide) s’effectue par le CYP2D6. L'inhibition de
cette voie par certaines substances (inhibiteurs sélectifs
de la recapture de la sérotonine, par exemple) est sus-
ceptible de changer le profil de la molécule, la rendant
plus monoaminergique et moins opioide.

Sur le plan pharmacodynamique, I’association de tra-
madol avec un antidépresseur de méme que I’associa-
tion de deux antidépresseurs de mécanismes d’action
distincts est a éviter en raison du risque accru de syn-
drome sérotoninergique.

Neuromodulation chirurgicale
et interventionnelle

Comme les médicaments ne sont efficaces pour soulager
la douleur que chez moins de la moitié des patients,
nous présentons ci-dessous quelques mesures chirurgi-
cales et interventionnelles visant a traiter les douleurs
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neuropathiques; ces interventions peuvent étre prati-
quées dans des centres spécialisés.

Le traitement interventionnel de la douleur cible les
structures neuronales qui sont vraisemblablement res-
ponsables de la survenue des douleurs. Ce traitement
peut faire appel au blocage neuronal réversible avec
des anesthésiques locaux, a l'ablation des structures
neuronales par radiofréquence ou substances neuro-
lytiques ou a la neuromodulation (par ex. stimulation
médullaire). Un autre avantage du traitement interven-
tionnel de la douleur consiste a appliquer un médica-
ment directement sur sa structure cible (comme I'injec-
tion par voie neuraxiale) afin de minimiser les effets
indésirables systémiques et d’optimiser le traitement.
Les interventions de ce type peuvent étre pratiquées
soit a des fins diagnostiques soit a des fins thérapeu-
tiques [37].

Les traitements interventionnels sont souvent unique-
ment envisagés en cas d’échec du traitement conserva-
teur et/ou lorsque les médicaments utilisés provoquent
des effets indésirables insupportables. Les interven-
tions destinées a soulager la douleur devraient étre
considérées comme des mesures complémentaires au
traitement conservateur. Un traitement interventionnel
peut par ex. entrainer une analgésie efficace, permet-
tant au patient de suivre plus facilement une physiothé-
rapie. Il existe trois situations cliniques dans lesquelles
il est judicieux d’orienter sans délai le patient vers un
centre spécialisé ou des approches thérapeutiques mul-
timodales sont disponibles; (1) douleurs de dos irra-
diant dans une extrémité, (2) douleurs qui sont limitées
au territoire d’innervation d’un nerf périphérique, et (3)
syndromes douloureux avec composante sympathique
suspectée.

Pour les douleurs neuropathiques chroniques, les don-
nées scientifiques actuellement disponibles démontrent
mal lefficacité du traitement interventionnel, ce qui
s’explique par les raisons suivantes: (1) hétérogénéité
des groupes de patients dans les études publiées, ce qui
est une conséquence des criteres diagnostiques confus
des douleurs neuropathiques; (2) problemes éthiques
liés a I'injection d’un placebo en tant que contrdle ou en
tant que procédure non réalisée en aveugle par rapport
aux médicaments administrés par voie systémique; (3)
courbe d’apprentissage inhérente a toutes les nouvelles
interventions; (4) nombre limité de patients, car seuls
les patients chez qui la pharmacothérapie a échoué
sont inclus dans les études. Par ailleurs, dans la plupart
des études, une réduction de 50% du score de la dou-
leur est considérée comme un critere déterminant du
succes thérapeutique, alors qu’il est connu que de nom-
breux patients présentant une réduction de la douleur
de moins de 50% rapportent des résultats satisfaisants
objectivement mesurables [8].

Neuromodulation
Ce terme désigne les interventions neurochirurgicales
non destructives dont I'objectif est de modifier la fonc-

tion du systeme nerveux mais pas sa structure. Ces
interventions peuvent étre plus ou moins invasives,
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mais la stimulation peut étre minutieusement paramé-
trée et si nécessaire, elle peut étre interrompue (adap-
tabilité, réversibilité) [38].

Stimulation médullaire

Dans la stimulation médullaire (spinal cord stimula-
tion, SCS), une électrode de stimulation est implantée
dans I'espace épidural postérieur et elle est ensuite
reliée a un générateur d’impulsions implanté en sous-
cutané. Cette méthode est le plus souvent utilisée chez
les patients ayant un «failed back surgery syndrome»
(pour plus de détails, voir [39]; dans I'espace franco-
phone, cette entité est souvent appelée «syndrome
post-laminectomie») ou un SDRC de type I. Pour ces
deux indications, la stimulation médullaire possede
les meilleures preuves scientifiques d’efficacité,
avec des taux de succes le plus souvent compris entre
50 et 70% pour les douleurs chroniques du dos et
des jambes ainsi que pour le SDRC [38, 40, 41]. Des
résultats partiellement positifs ont également été
obtenus avec cette méthode dans des séries de cas
portant sur d’autres douleurs neuropathiques, sur le
SDRC de type II, sur les lésions nerveuses périphé-
riques, sur la polyneuropathie diabétique, sur la neu-
ropathie post-herpétique, sur les lésions du plexus
brachial et sur les douleurs post-amputation (dou-
leurs fantomes) [38].

Lors de la stimulation médullaire, un courant électrique
continu est délivré a la moelle épiniére via I'électrode
implantée. L’activation induite par le courant des voies
afférentes dans la moelle épiniere provoque une pares-
thésie, qui supprime ou masque les douleurs dans la
zone touchée.

Stimulation cérébrale profonde

Dans la stimulation cérébrale profonde (deep brain
stimulation, DBS), une électrode de stimulation est
implantée dans les structures profondes du cerveau
comme le thalamus ou la substance grise périaque-
ductale. Grace a des techniques opératoires modernes,
I'efficacité de cette méthode est optimisée; le risque de
complication grave (hémorragie cérébrale) est quant a
lui limité a env. 1% ou moins. La stimulation cérébrale
profonde est utilisée depuis 3 décennies pour le traite-
ment des douleurs neuropathiques. Néanmoins, les
études qui ont été réalisées sont de petite taille et il
s’agit majoritairement d’études non controlées. Dans
ces études, des taux de succeés compris entre 20 et
70% ont été rapportés en cas de douleurs réfractaires
aux autres traitements, par ex. en cas de douleurs
fantomes ou d’anesthésie douloureuse [42]. Depuis
2001, quelques centres pratiquent la stimulation céré-
brale profonde hypothalamique pour traiter les cépha-
lées en grappe réfractaires aux traitements. Dans
une récente étude randomisée en double aveugle,
aucune différence significative n’a été observée entre
la stimulation et le placebo (stimulation factice), alors
que dans la phase ouverte de cette étude, 6 patients
sur 11 ont obtenu un soulagement a long terme de la
douleur grace a la stimulation [43]. L'applicabilité de
cette méthode est limitée par le risque de complica-
tions neurologiques graves.
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Stimulation du cortex moteur

Depuis des décennies, il est connu que la stimulation
électrique du cortex moteur peut exercer une action
analgésique, méme si cela parait paradoxal. Par voie
chirurgicale, des électrodes-plaques sont implantées a
la surface corticale, soit au niveau épidural soit au
niveau sous-dural. Dans une méta-analyse portant sur
244 publications [43], un taux de succes moyen de 55%
a été rapporté. Plus précisément, le taux de succes était
de 54% chez les patients souffrant de douleurs d’origine
nerveuse centrale et de 68% chez les patients souffrant
de douleurs neuropathiques trigéminales. En revanche,
12% des patients opérés ont présenté des crises épilep-
tiques isolées.

Techniques de stimulation non invasives

La stimulation magnétique transcranienne répétée
(repetitive transcranial magnetic stimulation, rTMS)
constitue une méthode non invasive de neuromodula-
tion, qui fait appel a un stimulateur magnétique externe.
Cette méthode exerce une faible action bénéfique de
courte durée dans le cadre de la douleur post-accident
vasculaire cérébral [44].

Injections médicamenteuses
par voie neuraxiale

Injections épidurales

Les injections épidurales de corticostéroides sont prati-
quées dans le traitement des douleurs d’origine spinale
avec symptomes d’irritation radiculaire ou en cas de
sténose du canal rachidien. D’anciennes études compa-
ratives randomisées et controlées ayant évalué les
injections épidurales d’anesthésiques locaux combi-
nées avec des corticostéroides ou une solution saline
dans le cadre des syndromes douloureux du dos ont
suggéré un meilleur soulagement de la douleur sous
corticostéroides, mais uniquement pour les douleurs
irradiantes et non pour les douleurs de dos a propre-
ment parler [45].

En fonction de 'anamnese du patient, des résultats des
examens et des résultats radiographiques, il est pos-
sible de recourir a des interventions thérapeutiques ou
diagnostiques telles que les injections dans les articula-
tions facettaires, les blocages de I'articulation sacro-
iliaque et la discographie provocatrice. Dans la majorité
des études, la douleur n’est pas définie explicitement,
ce qui pourrait expliquer les résultats en partie contra-
dictoires. Par le biais d'un meilleur diagnostic pré-
interventionnel, des traitements plus efficaces, plus
spécifiques et plus adaptés au mécanisme douloureux
devraient étre trouvés [46].

Pompes intrathécales

L'efficacité des pompes implantées pour I'administra-
tion intrathécale de médicaments dans le traitement
des douleurs chroniques (pas uniquement neuro-
pathiques) a pour l'instant uniquement été démontrée
dans des études observationnelles et des séries de cas
[47]. Les indications les plus fréquentes sont les dou-
leurs de dos et les douleurs des jambes réfractaires au
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traitement sans cause anatomique traitable par chirur-
gie (a savoir hernie discale, sténose du canal rachidien
ou failed back syndrome). Lorsque les douleurs
répondent aux opioides administrés par voie orale ou
transdermique, mais uniquement a des doses non tolé-
rées, 'implantation d’une pompe intrathécale constitue
une option thérapeutique pertinente. L'administration
du médicament directement dans le liquide céphalo-
rachidien permet d’utiliser des doses trés faibles, de
sorte que les douleurs soient soulagées sans sédation
du patient.

Les opioides sont de loin les médicaments qui sont les
plus souvent administrés via de telles pompes; les anes-
thésiques locaux, la clonidine et le baclofene (éventuel-
lement en association) constituent d’autres options.
Lorsque les réserves de médicament dans le réservoir
de la pompe sont épuisées, la pompe doit étre remplie
par le biais d’une injection transcutanée. Parmi les
complications potentielles liées a I'implantation d’une
pompe intrathécale figurent les infections du dispositif
pouvant résulter en une méningite, la dysfonction
mécanique de la pompe ou encore le déplacement, la
rupture ou l'obstruction du cathéter intrathécal. Ces
problemes conduisent a un sous-dosage soudain, se
traduisant par une réapparition des douleurs et éven-
tuellement par des manifestations de sevrage. De tels
évenements nécessitent une visite immédiate chez
lopérateur, afin de rétablir la fonction correcte de la
pompe, si nécessaire par le biais d'une opération.
L’administration chronique de morphine via une pompe
intrathécale est également associée au risque de forma-
tion de granulomes a la pointe du cathéter [48].11 s’agit
d’'un évenement rare, dont les causes ne sont pas
connues. Ces granulomes peuvent compromettre 1’effi-
cacité du traitement et éventuellement résulter en une
compression des structures neuronales avoisinantes
(irritation radiculaire pouvant induire des parésies
voire une paraplégie). Ces complications nécessitent un
traitement chirurgical.

Le ziconotide est une neurotoxine dérivée dun mol-
lusque marin, qui bloque les canaux calciques. En
Suisse, 'administration intrathécale de ziconotide est
autorisée pour le traitement des douleurs neuropa-
thiques réfractaires aux traitements, lorsque I'adminis-
tration de médicaments par voie systémique, d’opioides
par voie intrathécale ou d’anesthésiques locaux s’est
avérée inefficace ou a donné lieu a des effets indési-
rables inacceptables. Les quelques études publiées a ce
sujet jusqu’a présent révelent une efficacité analgésique
relativement faible ainsi que des effets indésirables ner-
veux centraux fréquents (ataxie, vertiges, confusion,
hallucinations). Dans une étude randomisée en double
aveugle [49], 'administration intrathécale de zicono-
tide a entrainé une réduction moyenne des scores de
douleur sur échelle visuelle analogique de 14,7%, par
rapport & une réduction moyenne de 7,2% sous pla-
cebo.

Blocages nerveux

Le blocage d’un nerf périphérique chez un patient souf-
frant de douleurs neuropathiques chroniques peut
poursuivre plusieurs objectifs. (1) Blocage a visée diag-
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nostique: le soulagement temporaire de la douleur
montre que le nerf bloqué est impliqué dans la surve-
nue des douleurs. (2) Blocage a visée thérapeutique:
dans les douleurs neuropathiques chroniques, le sou-
lagement de la douleur obtenu par blocage nerveux au
moyen d’anesthésiques locaux peut parfois persister
plus longtemps que I'effet spécifique lié au blocage ner-
veux [50]. Méme lorsque le soulagement de la douleur
ne dure pas longtemps, le blocage peut étre utile, dans
le sens qu’il aide a comprendre le mécanisme de sur-
venue de la douleur, qu’il tranquilise le patient et qu’il
permet une meilleure gestion psychique du trouble
douloureux. Le blocage nerveux peut aussi étre utilisé
pour permettre d’initier une physiothérapie chez un
patient atteint de SDRC, car le blocage a rendu le
membre touché indolore et relaxé. L'injection peut
cibler un point-gachette ou un névrome douloureux,
mais elle peut également viser I’ensemble du trajet du
nerf touché.

Blocages sympathiques

Il est communément admis que le systéme nerveux
sympathique est impliqué dans de nombreuses dou-
leurs chroniques. Le systeme nerveux sympathique
peut étre bloqué soit a des fins diagnostiques soit a des
fins thérapeutiques. L'intervention concerne les gan-
glions sympathiques spécifiques aux différentes locali-
sations douloureuses (ganglion stellaire et ganglion tho-
racique supérieur en cas de douleurs au niveau de la
téte, du cou et des membres supérieurs; ganglions
splanchnique, ganglion hypogastrique et ganglion
impair en cas de douleurs au niveau du bas du corps);
elle est réalisée soit par une injection d’anesthésiques
locaux soit, pour un effet plus durable, par neurolyse ou
dénervation par radiofréquence. Dans ce dernier cas de
figure, il existe le risque de douleurs post-dénervation.
Les techniques neuraxiales bloquent souvent a la fois le
systeme sympathique et les afférences somatiques.

Méthodes neurochirurgicales spéciales

Les méthodes neurochirurgicales qui sont aujourd’hui
le plus souvent utilisées pour traiter les douleurs neu-
ropathiques font partie de la catégorie «neuromodula-
tion» et elles sont décrites plus en détails ci-dessus.
Parfois, d’autres méthodes, dans lesquelles le tissu neu-
ronal est volontairement détruit (endommagé), peuvent
également étre utiles. C’est par ex. le cas pour les tech-
niques lésionnelles percutanées destinées au traitement
des névralgies trigéminales idiopathiques, qui seront
abordées plus en détails ci-dessous. Au demeurant,
seuls de rares types de chirurgie lésionnelle sont
aujourd’hui encore pratiqués pour soulager les dou-
leurs réfractaires aux traitements car, depuis les années
1980, ces opérations ont largement été remplacées par
les techniques de stimulation par neuromodulation, qui
sont moins risquées.

DREZotomie

Il s’agit d’'une intervention de microchirurgie au niveau
de la moelle épiniére consistant a détruire le tissu neu-
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Tableau 5. «Yellow flags»: signes d’alerte pouvant
se transformer en signal d’alarme.

Les «yellow flags» sont des facteurs psychosociaux indicateurs

d'une augmentation du risque que ne s'installent et perdurent la

douleur et le handicap. lls incluent en particulier:

— des problemes émotionnels tels que la dépression, I'anxiété
et une conscience augmentée des sensations corporelles,
le stress, une tendance a une humeur dépressive et le retrait
des activités sociales

— des attitudes et des représentations inappropriées par rapport
aux maux de dos, comme |'idée que la douleur représenterait
un danger ou qu’elle pourrait entrainer un handicap grave, ou
encore des attentes de solutions placées dans des traitements
passifs plutét que dans une implication personnelle active

— des comportements douloureux inappropriés, en particulier
un comportement d'évitement ou de réduction de I'activité lié
a la peur

— des problémes liés au travail (par exemple une insatisfaction
professionnelle ou un environnement de travail hostile) ou
des problémes liés a des questions de rente d'invalidité.

ronal de la zone d’entrée de la racine dorsale («dorsal
root entry zone», DREZ) afin d’obtenir un soulagement
de la douleur sans perte de la sensibilité tactile ou pro-
prioceptive. L'opération est pratiquée a la hauteur (cer-
vicale, thoracique ou lombaire) des segments corres-
pondant a la zone douloureuse a traiter. Les indications
les plus fréquentes sont les douleurs réfractaires aux
traitements apres blessures traumatiques du plexus
brachial, du rachis ou des nerfs périphériques, particu-
lierement lorsqu’une intervention non destructive (sti-
mulation médullaire) a déja échoué. La drezotomie est
une intervention complexe, qui est efficace (>50% de
soulagement de la douleur) uniquement lorsqu’elle est
pratiquée par des mains expérimentées, avec un taux
de complications neurologiques de I'ordre de 5% [51].

Cordotomie percutanée

La cordotomie percutanée est une intervention neuro-
chirurgicale réalisée sous anesthésie locale, qui a été
réalisée avec succes en particulier chez les patients
souffrant de douleurs d’origine cancéreuse. Une élec-
trode est introduite par voie percutanée dans le tractus
spino-thalamique conducteur de la douleur. La voie
neuronale est détruite localement par application
d’un courant de radiofréquence. Dans la grande majo-
rité des cas (95%), l'intervention permet d’obtenir
une hypoalgésie satisfaisante sans hypoesthésie. En
revanche, elle est souvent associée a des complications
neurologiques, telles que parésies, ataxies, troubles
vésicaux/intestinaux, dysesthésies et syndrome de
Horner [52].

Rhizotomie dorsale ou ganglionectomie dorsale

En cas de douleurs monoradiculaires, par ex. en cas
de syndrome irritatif réfractaire au traitement lié a I'at-
teinte d’une seule racine nerveuse lombaire persistant
aprés ablation d’une hernie discale, une rhizotomie
dorsale ou une ganglionectomie dorsale au niveau du
segment touché peut permettre de soulager la douleur.
Les taux de succes atteignent 59% pour la ganglionec-
tomie [53]. 1l s’agit d’'une intervention microneuro-
chirurgicale a ciel ouvert délicate sur le plan technique.
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La complication la plus sévere (dysesthésie dans la zone
dénervée) qui est associée a cette intervention est tres
fréquente [53] mais transitoire. Depuis la fin des années
1990, la grande majorité des patients éligibles pour ces
opérations sont traités par stimulation médullaire.

Aspects psychologiques dans la prise
en charge de la douleur chronique

Depuis I'émergence du modele biopsychosocial, les fac-
teurs psychologiques et sociaux ont fait I'objet d’une
attention croissante dans le domaine de la santé et des
maladies. Dans ce modeéle, lorsque la douleur quitte la
phase aigué pour s’engager dans la voie de la chronici-
sation, la sensation douloureuse tend a céder le pas a
des variables d’ordre psychologique et social en tant
que déterminants de la fonctionnalité du sujet, mais
aussi de sa capacité a s’investir dans des activités ou un
environnement donné. L'interprétation et la compré-
hension qu’a I'individu des symptomes modulent I’ex-
périence douloureuse, qu’elle soit d’origine neuro-
pathique ou nociceptive. Cette expérience peut étre
associée a des réactions émotionnelles, ainsi qu’a des
réactions d’anxiété, de détresse ou encore de dépres-
sion, et donner lieu a des comportements douloureux.
Ces derniers influencent a leur tour les activités et les
investissements du sujet, a la fois dans la sphere privée,
sociale et professionnelle. Quant a I'environnement
social, il peut autoriser ou non, renforcer ou non, I'ex-
pression des symptomes et de leurs conséquences.

Quels facteurs faut-il identifier?

Alors que de nombreux facteurs psychologiques et
sociaux ont été identifiés dans la recherche de prédic-
teurs de chronicisation des douleurs, lorsque ces fac-
teurs sont pris un par un, leur valeur pronostique s’avere
faible — ce qui vient encore souligner la nécessité d’'une
perspective multidimensionnelle, qu’il s’agisse du pas-
sage a la chronicité ou du développement d’un handicap
lié a la persistance de la douleur [54].

C’est dans cette perspective que s’inscrit le résultat
des travaux qui ont débouché sur la mise en exergue
des «yellow flags» dans le domaine des maux de dos
(tab. 5 &) [55]. Ces indicateurs de risque regroupent
des facteurs psychologiques et sociaux dont la présence
constituerait des signes d’alerte en termes de dévelop-
pement ou d’installation de la douleur d’une part et
d’obstacle possible au rétablissement d’autre part. Les
«yellow flags» ont été identifiés dans le contexte spéci-
fique des lombalgies, mais ils soulignent de maniere
générale I'importance de la sollicitation des spheres
émotionnelles et cognitives (par ex. anxiété, dépres-
sion, peur du mouvement, catastrophisme) dans le phé-
nomene douloureux ainsi que des réponses comporte-
mentales de 'individu (par ex. évitement de l'activité,
retrait social) et de I'insertion de ces réponses dans un
environnement plus large (par ex. professionnel, assé-
curologique).

Ces facteurs peuvent contribuer a la vulnérabilité, a la
modulation ou au maintien de la symptomatologie dou-
loureuse, et ils peuvent jouer un réle de déterminant de
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la plainte. La signification a donner a la présence de
I'un oul'autre de ces facteurs est bien sir relative, mais
lorsqu’on assiste a une conjonction de ces facteurs, les
signes d’alerte peuvent devenir signal d’alarme quant
au risque d’une chronicisation de la douleur.

Parmi les facteurs psychologiques, les troubles de I’hu-
meur, 'anxiété et la dépression en particulier tiennent
une place importante. La dépression constitue le facteur
psychologique le plus fréquemment associé aux plaintes
douloureuses chroniques, quelle que soit leur origine
[56-58]. Sa prévalence varie selon le recrutement des
patients étudiés et les instruments d’évaluation, mais
elle atteint, voire dépasse, les 50% dans bon nombre de
grandes études cliniques [59, 60]. L'association est plus
fréquente chez les femmes, mais aussi chez les per-
sonnes agées [61]. Chez ces derniéres, les attributions
du mal-étre a un probléme organique sont trés préva-
lentes et les plaintes somatiques, dont les plaintes dou-
loureuses, prédominent, ce qui rend le diagnostic des
états dépressifs particulierement difficile chez les per-
sonnes agées, a fortiori en présence de douleurs chro-
niques. La nature et la direction de I’association entre
douleur et dépression restent sujettes a controverse. Si
pour certains, la dépression précede la douleur et en est
le facteur causal principal, pour d’autres, la dépression
est une conséquence de la douleur chronique.

Face a ces options divergentes, il semble raisonnable
d’adopter une attitude plus pragmatique que dogma-
tique en examinant le contexte et I'évolution de la dou-
leur, afin d’identifier la présence éventuelle d’un état
dépressif et de le prendre en charge [62]. Cette identifi-
cation ne va cependant pas de soi; en effet, chez ces
patients, la dépression prend souvent des formes aty-
piques, lirritabilité et les symptomes neurovégétatifs
étant plus manifestes que I’humeur triste [63]. Dans ces
cas, la composante dépressive de la symptomatologie
est frequemment sous-estimée car les troubles du som-
meil et de la libido, I’asthénie et le rétrécissement
des intéréts personnels et sociaux sont systématique-
ment attribués par le patient au syndrome douloureux
chronique. Cependant, tous les patients douloureux
chroniques qui sont sujets a des troubles de 'humeur
ne souffrent pas pour autant d’une dépression clinique-
ment avérée: ces patients peuvent étre en proie a diffé-
rents degrés de détresse émotionnelle du fait de la dou-
leur et de ses répercussions dans la vie quotidienne,
sans faire état de sentiments d’autodénigrement et de
perte de I'estime de soi qui participent caractéristique-
ment a la dépression [64].

Corrélat connu de la vulnérabilité psychologique, le
catastrophisme est caractérisé par des attentes pessi-
mistes vis-a-vis de soi, des autres et de I'avenir, qui
peuvent occasionner des sentiments d’impuissance
quant a la capacité a faire face aux événements de la
réalité. Il peut porter sur la crainte qu'un nouvel épi-
sode douloureux ne survienne, créant une peur du
mouvement et renforcant les comportements d’évite-
ment. Or, I'évitement de ['activité lié a la peur («fear-
avoidance») fait I'objet d’'une attention toute particu-
liere dans la problématique de la douleur et de sa
chronicisation. La peur de la douleur peut en effet étre
plus handicapante que la douleur elle-méme: elle est
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I'un des plus puissants prédicteurs tant de la perfor-
mance physique que de la perception subjective du
handicap. Comportement d’évitement et handicap,
d’une part, et catastrophisme et élévation du score de
douleur, d’autre part, apparaissent comme associés,
soulignant ainsi I'importance clinique de ces deux types
de variables. Par ailleurs, les pensées catastrophistes a
propos de la douleur constituent des obstacles au déve-
loppement et a l'utilisation de stratégies efficaces pour
faire face a la douleur. Ces stratégies rassemblent la
palette constamment changeante des efforts tant cogni-
tifs que comportementaux visant a gérer les exigences
externes et internes considérées comme exagérées ou
dépassant les ressources de l'individu [65]. I s’agit
aussi bien de la réinterprétation des sensations doulou-
reuses par exemple, que de la pratique de techniques
de relaxation ou d’exercices, ou du recours a I'aide que
peut apporter I'entourage au sens large. Ainsi, les
représentations des patients au sujet de la douleur (son
caractere contrdlable, prédictible, handicapant...) et les
moyens qu’ils utilisent pour y faire face influencent leurs
perceptions des caractéristiques de la douleur (dont son
intensité) et leur fonctionnement psychosocial.

Quelle prise en charge pour les facteurs
psychologiques?

La place de la relation thérapeutique dans I’évolution
de la problématique douloureuse a été maintes fois sou-
lignée [66]. Le role du thérapeute est décrit comme
essentiel lorsqu’il s’agit d’encourager le développement
de stratégies personnelles chez le patient pour faire
face a la douleur et a ses répercussions. Il s’agit d’évi-
ter d’amener le patient & penser que son rétablissement
dépend essentiellement de procédures diagnostiques et
thérapeutiques sophistiquées [67], attentes qui, une fois
installées, se révelent difficiles a modifier. De plus, un
échec a remplir ces attentes peut générer de la décep-
tion, mais aussi troubler, voire hypothéquer, la relation
thérapeutique.

Une intervention psychologique a pour but d’améliorer
le bien-étre psychologique et physique des personnes
souffrant de douleurs chroniques en intervenant sur
plusieurs facteurs de maniere a développer les facons
de faire face a la douleur et améliorer la qualité de vie
en général (tab. 6 &).

Ces interventions peuvent étre individuelles ou étre dis-
pensées en groupe — par exemple pour permettre de
diminuer le sentiment d’étrangeté ou «d’aliénation»,
faciliter I’expression d’émotions, mais aussi contribuer
a développer des échanges «pairs/experts». Dans ['un
et 'autre cas, il s’agit d’améliorer la gestion de la dou-
leur et de ses conséquences ainsi que le bien-étre
psychologique. L'une des grandes difficultés avec ces
patients est qu’ils sont souvent réticents face aux
aspects psychologiques. Ils tendent a séparer nettement
le somatique du psychique et sont sensibles a tout ce
qui peut remettre en cause leur douleur, comme s’ils
craignaient que leur douleur physique ne soit plus prise
en compte lorsque les aspects psychiques sont abordés.
La prise en charge psychologique vise ainsi a ce que le
patient retrouve une meilleure qualité de vie en repre-
nant le controle de ce qui lui arrive et en acquérant des
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Tableau 6. Approche multimodale chez les patients souffrant
de douleurs chroniques.

Une intervention psychologique a pour but d'améliorer le bien-étre

psychologique et physique des personnes souffrant de douleurs

chroniques

— en traitant I'anxiété et la dépression

— en améliorant la prise en charge personnelle et I'adhérence
thérapeutique

— en augmentant le sentiment d'efficacité personnelle et I'estime
de soi

— en diminuant le stress

— en améliorant la palette des stratégies utilisées pour faire face
a la douleur et la qualité de vie en général.

Diverses approches — psychologigues mais aussi médicamen-

teuses, physiothérapeutigues, etc. — peuvent étre utilisées, seules

ou en combinaison

— Interruption ou modulation du message douloureux: pharmaco-
thérapie, physiothérapie, relaxation

— Ajustement des troubles de I'humeur: psychothérapie,
pharmacothérapie

— Modification des attitudes et comportements «inappropriés»:

approches psycho-éducatives, physiothérapie, ergothérapie

Développement des capacités de gestion personnelle:

psychothérapie, autohypnose, relaxation.

Chacune de ces approches doit étre dispensée par un spécialiste

du domaine concerné (médecin, psychologue ou psychiatre,

physiothérapeute, etc.).

ressources pour faire face a la douleur. A partir de
situations évoquées par le patient, le travail thérapeu-
tique consiste alors a le guider dans I'observation de la
nature des difficultés rencontrées mais aussi de ses
réactions face a ces difficultés; il s’agit également de
laccompagner dans la recherche de facons de faire
face aux difficultés et dans la mise en ceuvre de ces
facons de faire face. L'idée est donc que le patient élar-
gisse son répertoire de stratégies et surtout qu’il
devienne un expert dans la connaissance de ses «outils
antidouleurs» [68]. On sait par exemple que les tech-
niques de relaxation ou de distraction sont trés utiles
lorsque les douleurs sont supportables. Les objectifs et
les moyens doivent étre adaptés en fonction de la pro-
blématique de chaque patient. Il peut s’agir de vaincre
les peurs face a la douleur, d’amener des changements
de style de vie tels que réintroduire des activités ou
apprendre a les faire autrement, ou encore d’objectifs
existentiels plus larges comme accepter de ne plus étre
le méme et réélaborer des objectifs qui fassent du sens.
Il existe diverses techniques de psychothérapie mais
aussi de prise en charge corporelle, parmi lesquelles la
relaxation par exemple, dont le choix et la mise en
ceuvre dépendent de la problématique du patient ainsi
que de I’évaluation et des options théoriques et cli-
niques du thérapeute.

Méme si les interventions cognitivo-comportementales
sont régulierement décrites comme permettant de
réduire la souffrance liée a la douleur chronique tout en
occasionnant des cofits relativement peu élevés, les
«effect size» demeurent modestes (aux alentours de
0,50) [69]. Par ailleurs, les apports respectifs des diffé-
rentes techniques et méthodes de traitement sont sou-
vent difficiles a distinguer et la «résistance au traite-
ment» de bon nombre de patients souligne la nécessité
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d’une adaptation du traitement aux caractéristiques du
patient [69].

Une revue Cochrane récente [70] a examiné 1’efficacité
clinique de diverses interventions psychologiques des-
tinées a la prise en charge de douleurs chroniques non
cancéreuses. Parmi les 52 études identifiées dans ce
contexte, deux modalités de traitement, les thérapies
cognitivo-comportementales (TCC) et les thérapies com-
portementales (TC), ont fait 'objet de comparaisons
avec deux conditions controles, traitement dit usuel
(par ex. pas de traitement structuré, patients en liste
d’attente) d’une part et controle actif (par ex. physiothé-
rapie, enseignement thérapeutique, médication) d’autre
part. Les résultats ont été examinés sur trois para-
metres, a savoir la douleur, le handicap et ’humeur,
immédiatement apres le traitement et aprés 6 mois,
dans une population totale de 4781 participants. Les
diverses comparaisons effectuées montrent que la TCC
et la TC ont un faible impact spécifique sur la douleur
ainsi que sur le handicap associé a la douleur. Ces deux
approches modifient efficacement ’humeur et les résul-
tats indiquent que ces changements se maintiennent
6 mois apres l'intervention. Les auteurs de la revue
soulignent également que les données concernant la
qualité ou le contenu des traitements ne sont actuelle-
ment pas suffisantes pour évaluer I'influence de ces
aspects sur les résultats.

Traitement des maladies les plus
frecquemment associées a des douleurs
neuropathiques (tab. 7 &)

Névralgie trigéminale

La classification de la International Headache Society
(THS) définit la névralgie trigéminale comme une dou-
leur faciale unilatérale s’accompagnant de crises
paroxystiques au sein d’une ou plusieurs branches du
trijumeau qui durent 1 & 2 secondes. La douleur est
souvent intense, vive et superficielle mais elle peut
aussi étre lancinante. Elle est déclenchée par le frole-
ment de certaines régions cutanées ou par des activités
telles que le rasage ou le brossage des dents et le patient
ne présente pas de symptomes entre les crises. Chez un
méme patient, le mode de présentation des crises est
stéréotypé. L'examen neurologique est normal et
aucune autre cause a l'origine des douleurs faciales
n’est retrouvée. La prévalence de la névralgie trigémi-
nale est de 4,5/100000 personnes et cette affection
touche deux fois plus les femmes que les hommes. La
cause probable est généralement un contact vaisseau-
nerf, le plus souvent entre le nerf trijumeau et I'artere
cérébelleuse supérieure. Par ailleurs, la névralgie trigé-
minale symptomatique se rencontre également dans la
sclérose en plaques et dans des pathologies de la base
du crane.

Les anticonvulsivants restent toujours le meilleur trai-
tement médicamenteux pour la névralgie trigéminale
(voir [71]). Les meilleurs résultats ont été rapportés
pour la carbamazépine (200-1200 mg/j) et pour
I'oxcarbazépine (600-1800 mg/j). Le NNT pour obtenir
une réduction considérable de la douleur est de 1,7 a
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Tableau 7. Traitement des maladies les plus fréquemment associées a des douleurs neuropathiques.

Tableau clinique Algorithme de traitement

Névralgie trigéminale 1. Oxcarbazépine/carbamazépine

2. Traitement adjuvant par gabapentine ou lamotrigine

w

. Méthodes invasives:

Posologies

Carbamazépine 200-1200 mg/j
Oxcarbazépine 600-1800 mg/j

Gabapentine 300-2400 mg/j
Lamotrigine 200-400 mg/j (augmentation
progressive de la dose nécessaire)

a) Thermocoagulation du ganglion de Gasser

b) Radiothérapie stéréotaxique

4. En fonction des résultats de I'IlRM et uniquement en cas de
névralgie trigéminale essentielle et d’expérience du neurochirur
gien, envisager une décompression microvasculaire selon

Jannetta

Polyneuropathie douloureuse 1. Antidépresseur tricyclique

N

. Prégabaline/gabapentine

w

. Duloxétine/venlafaxine

4. Oxycodone, éventuellement en association avec
de la prégabaline ou de la gabapentine

Névralgie post-herpétique 1. Timbre transdermique de lidocaine

N

. Antidépresseur tricyclique

w

. Prégabaline/gabapentine

4. Duloxétine/venlafaxine

&)

Douleur neuropathigue 1. Antidépresseur tricyclique
centrale post-AVC

N

. Stimulation cérébrale profonde

Stimulation magnétique transcranienne

1,8 pour la carbamazépine. Malheureusement, la car-
bamazépine peut également étre associée a des effets
indésirables non négligeables, avec un NNH de 3,4
pour les effets indésirables légers et de 24 pour les
effets indésirables séveres. Par ailleurs, au méme titre
que tous les anticonvulsivants d’ancienne génération, la
carbamazépine peut provoquer des interactions médi-
camenteuses. En principe, 'oxcarbazépine est mieux
tolérée et son potentiel d’interactions médicamenteuses
est plus faible. Lhyponatrémie est néanmoins un effet
indésirable important et fréquent.

La phénytoine a été le premier anticonvulsivant employé
avec succes. Néanmoins, il n’existe pas d’étude randomi-
sée controlée confirmant I'efficacité de ce médicament.
Pour la gabapentine, les données disponibles sont égale-
ment insuffisantes [71].

Dans une trés petite étude en chassé-croisé ayant inclus
14 patients, la lamotrigine était Iégérement plus efficace
que le placebo en tant que traitement adjuvant [72].
Des médicaments appartenant a d’autres classes théra-
peutiques ont été évalués, mais dans de petites études.
Le bacloféne, le pimozide et le tocainide semblent étre
efficaces, mais trop peu d’études ont jusqu’a présent été
réalisées.

Il existe différentes techniques chirurgicales pour trai-
ter la névralgie trigéminale. Les techniques percuta-

. Oxycodone, éventuellement en association avec
de la prégabaline ou de la gabapentine

Amitryptiline 50-75 mg/j

Prégabaline 50-600 mg/j
Gabapentine 300-2400 mg/j

Duloxétine 30-60 mgl/j
Venlafaxine 756-225 mg/j

Oxycodone 2x 20-2x 40 mgl/j

Amitryptiline 50-75 mg/j
Prégabaline 50-600 mg/j
Gabapentine 300-2400 mg/j

Duloxétine 30-60 mgy/j
Venlafaxine 150-225 mg/j

Oxycodone 2x 20-2x 40 mgl/j

Amitryptiline 25-75 mg/j

nées ciblent une lésion contrdlée du ganglion de Gasser
ou de la racine nerveuse. Par le biais d’effets ther-
miques, chimiques ou mécaniques, ces interventions
sont associées a une perte de sensibilité dans le terri-
toire d’innervation du nerf trijumeau, a des dysesthé-
sies ou a une anesthésie douloureuse.

La radiochirurgie stéréotaxique est un procédé non
invasif consistant a irradier de maniere trés ciblée au
moyen d’un faisceau d’irradiation la racine trigéminale
dans la fosse cranienne postérieure. Les principaux
effets indésirables sont l'insensibilité faciale et les
paresthésies faciales.

La décompression microvasculaire selon Jannetta [73]
a pour objectif de supprimer le contact vaisseau-nerf
par le biais d’une craniotomie avec pose d’un coussinet
entre le vaisseau et le nerf. Il y a un risque de compli-
cations graves, telles que fuite de liquide céphalo-rachi-
dien, infarctus, hématomes et méningite aseptique. La
complication a long terme la plus fréquente est la perte
d’audition ipsilatérale.

A ce jour, les techniques percutanées ont uniquement
été évaluées dans des séries de cas non controlées.
Dans I’ensemble, un succes thérapeutique a été obtenu
chez 90% des patients. Apres 1 an, le taux de succes
était encore de 68 a 85%, alors qu’il était de 54 a 64%
apres 3 ans et de 50% apres 5 ans.
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La radiochirurgie stéréotaxique a elle aussi uniquement
été évaluée dans des séries de cas. Dans I'ensemble,
69% des patients ont rapporté un succes thérapeutique
1 an apres le traitement, contre 54-64% apres 3 ans et
50% apres 5 ans.

Il en est de méme pour la décompression microvascu-
laire, pour laquelle 90% des patients ont rapporté un
succes thérapeutique apres I'opération; le taux de suc-
cés rapporté était de 80% apres 1 an et de 75% apres
5 ans [71].

Neuropathie des petites fibres

La neuropathie des petites fibres est un sous-type de
polyneuropathie sensitive touchant uniquement les fines
fibres nerveuses qui transportent les messages doulou-
reux et thermiques. Les patients présentent typiquement
des symptomes positifs comme des paresthésies,
des sensations de briilure, des sensations de piqlire et
des douleurs lancinantes ou profondes. L'allodynie et les
crampes sont d’autres manifestations possibles.

Le diagnostic repose sur I'examen clinique par évalua-
tion quantitative sensorielle (voir ci-dessus) et par biop-
sies cutanées [74, 75].

Les causes les plus fréquentes sont le diabéte, le syn-
drome de Sjogren, la chimiothérapie ou les paraprotéi-
némies. Jusqu’'a 50% des neuropathies des petites
fibres sont idiopathiques [74].

A coté du traitement des causes éventuellement trai-
tables, les douleurs peuvent étre prises en charge par
traitement médicamenteux [44]. Les principes théra-
peutiques suivants sont également valables pour les
polyneuropathies douloureuses des grosses fibres (par
ex. celles qui s’associent a des paralysies).

Le plus souvent, il est recommandé de faire une tenta-
tive de traitement par antidépresseurs tricycliques. En
cas de contre-indications ou d’effets indésirables
inacceptables, il est possible d’initier des inhibiteurs
des canaux calciques (prégabaline et gabapentine). La
duloxétine et la venlafaxine, qui sont des inhibiteurs de
la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline,
sont également efficaces. Au cours des dernieres
années, des études ont montré que les opiacés étaient
efficaces dans les polyneuropathies douloureuses et
qu'un traitement d’association par ex. composé de
gabapentine et d’oxycodone était plus efficace et asso-
cié a moins d’effets indésirables quune monothérapie
a doses plus élevées.

Pour le traitement médicamenteux, il faut retenir que le
NNT pour obtenir une réduction de 50% de la douleur
est de 2 a 3 pour les antidépresseurs tricycliques et les
opiacés et de 5 a 6 pour les inhibiteurs des canaux cal-
ciques et les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine
et de la noradrénaline. Par ailleurs, la plupart des
études réalisées ont porté sur les polyneuropathies dia-
bétiques douloureuses et I'efficacité des inhibiteurs des
canaux calciques et des antidépresseurs tricycliques n’a
jusqu’a présent pas pu étre démontrée dans les polyneu-
ropathies induites par la chimiothérapie [76].

Névralgie post-herpétique
L'incidence du zona est estimée a 1,5-4 pour 1000 per-
sonnes et chez les sujets de plus de 75 ans, elle est esti-
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mée a 10 pour 1000 personnes. La névralgie post-her-
pétique est définie comme une douleur persistant apres
la guérison des efflorescences.

Malheureusement, le traitement antiviral n’a pas d’effet
prophylactique sur le développement de douleurs post-
herpétiques [77].

L'application d’un timbre transdermique de lidocaine
peut étre utile en cas de zones cutanées douloureuses
circonscrites [78]. Plusieurs études cliniques controlées
[79] ont montré que les antidépresseurs tricycliques
étaient capables de réduire les douleurs associées a la
névralgie post-herpétique. La gabapentine est égale-
ment efficace (sur une échelle visuelle analogique de
la douleur allant de 0 a 10, I'intensité de la douleur
a diminué de 6,3 a 4,2 sous gabapentine alors qu’elle a
diminué de 6,5 & 6,0 sous placebo [80]). Quant a la pré-
gabaline, elle a réduit les douleurs liées a la névralgie
post-herpétique de 30%. 'oxycodone a réduit la dou-
leur de 67%, contre 11% sous placebo [81].

En Suisse, le vaccin Zostavax® est autorisé a partir de
I’age de 50 ans pour limiter la survenue du zona. Une
étude a révélé que dans le groupe qui a été vacciné, la
survenue du zona était plus faible de 50% par rapport
au groupe placebo et que l'incidence de la névralgie
post-herpétique était plus faible de 67% dans le groupe
vacciné [82].

Douleur neuropathique aprés un accident vasculaire
cérébral (AVC)

La douleur neuropathique centrale post-AVC (central
post-stroke pain — CPSP) était initialement désignée par
le terme «douleur thalamique». Néanmoins, il a entre-
temps été découvert que cette douleur pouvait égale-
ment survenir a différentes localisations des voies
spino-thalamo-corticales. Les patients se plaignent de
sensations de brilure, de douleurs lancinantes ou de
sensations de piqire. Lors de 'examen clinique neuro-
logique, une allodynie, une dysesthésie ou une hyper-
algésie est souvent retrouvée. Le patient peut également
présenter des troubles de la thermoception et de la
nociception [83].

Il existe également des douleurs secondaires apres un
AVC, comme une douleur a l’épaule éprouvée par
un tiers des patients victimes d’'un AVC [84]. Cette dou-
leur n’est généralement pas considérée comme neuro-
pathique. La douleur neuropathique centrale post-AVC
est quant a elle beaucoup plus rare au cours de la
1 année apres un AVC, touchant 1-8% des patients [85].
Il existe trés peu d’études portant sur le traitement
médicamenteux de la douleur neuropathique centrale
post-AVC. Dans une étude ayant inclus 15 patients,
Pamitriptyline a fait preuve d’efficacité alors que la car-
bamazépine n’était pas efficace [86]. Dans une petite
étude controlée contre placebo, en double aveugle et en
chassé-croisé, la lamotrigine a montré un effet modeste.
La gabapentine n’était pas efficace [87] et les données
concernant la phénytoine, le zonisamide et le topira-
mate sont insuffisantes. Méme la morphine n’était pas
efficace. Ladministration intraveineuse de lidocaine, de
propofol et de Pentothal® peut étre efficace sur une
courte durée. Chez les patients résistant aux traite-
ments, il est possible de tenter un traitement non médi-
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camenteux par stimulation cérébrale profonde ou par
stimulation magnétique transcranienne.

Radiculopathie

La douleur radiculaire est en grande partie une douleur
neuropathique. Il s’agit principalement d’un syndrome
douloureux qui est limité au territoire innervé par la
racine d’un nerf sensitif ou d’un nerf mixte. Les dou-
leurs aigués peuvent par ex. étre provoquées par une
hernie discale. Le traitement dépend de I'intensité des
douleurs et des éventuels déficits sensori-moteurs asso-
ciés. Mis a part des processus mécaniques, des proces-
sus inflammatoires sont également impliqués dans
cette affection fréquente. Ainsi, le traitement peut faire
appel a des options médicamenteuses, a la physiothé-
rapie, a la chirurgie, ou & une combinaison de plusieurs
de ces modalités.

Le traitement médicamenteux, par ex. par anti-inflam-
matoires non stéroidiens ou corticostéroides locaux ou
systémiques, cible les phénomenes inflammatoires. Des
myorelaxants ou des opioides y sont ajoutés, en fonc-
tion de I'intensité des contractures ou des douleurs.
Parmi les mesures physiques, il est possible de recourir
ala mise au repos (position couchée en cas de problemes
lombaires, port d'une minerve en cas de problémes cer-
vicaux) et a I'application de froid au stade aigu.

La chirurgie constitue uniquement une option théra-
peutique en cas de douleurs massives résistant aux
traitements ou de déficits neurologiques avec substrat
anatomique correspondant.

Pour les radiculopathies aigués survenant dans le cadre
d’une vascularite, la meilleure solution consiste a d’abord
traiter activement la maladie sous-jacente. Il en va de
méme pour les infections, comme le zona.

La situation se complique pour le traitement des radi-
culopathies chroniques. 11 s’agit notamment des
patients atteints d’'un syndrome post-laminectomie ou
souffrant de douleurs chroniques parce qu’ils n’ont pas
été opérés a temps ou qu’ils ont été opérés de maniere
inadéquate. Il faudrait certainement considérer comme
un sous-ensemble particulier les patients ayant en plus
des problemes psychosociaux, comme ceux combinant
des douleurs et des problemes de couple ou une
menace de perte d’emploi.

En cas de chronicisation, une prise en charge interdisci-
plinaire est indispensable. Les patients présentent géné-
ralement des tableaux cliniques complexes avec des dou-
leurs radiculaires mais également une composante
spondylogene avec des douleurs réflexes. Les articula-
tions affectées par une spondylarthrose semblent alors
jouer un role particulier. Les contractures musculaires
doivent étre traitées comme cause des douleurs; des
troubles du contrdle de la douleur s’y ajoutent. Comme
pour les autres maladies, le patient doit étre informé des
possibilités offertes par les différents traitements. De
cette maniere, il y a plus de chances que le patient parti-
cipe activement a son traitement et moins de chances
qu’il ne se tourne vers des traitements alternatifs inutiles
et associés a de nombreux risques.

Les médicaments et la physiothérapie active sont les
principales modalités thérapeutiques. En général, il est
recommandé d’opter pour un traitement combiné, car
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I'instauration d’une seule modalité thérapeutique n’est
souvent pas prometteuse chez les patients souffrant de
douleurs chroniques. Le moment et la maniere dont les
différentes options thérapeutiques sont initiées et com-
binées sont laissés a la discrétion du thérapeute de la
douleur. 1l est possible de recourir a des anti-inflamma-
toires non stéroidiens, a des myorelaxants et a des
opioides, mais également a des inhibiteurs des canaux
sodiques et calciques, a des neuroleptiques et a des
antidépresseurs. Dans les douleurs de dos chroniques,
la physiothérapie active occupe une place essentielle en
tant que traitement préventif (pour éviter les états de
détresse et la passivité) ainsi qu’a des fins de stabilisa-
tion et de raffermissement. Son action directe sur les
douleurs chroniques ne devrait néanmoins pas étre
surestimée. Il est d’ailleurs utile de pratiquer une éva-
luation des bénéfices et des colits de ces exercices phy-
siques apres 6 a 8 mois. En cas d’échec des traitements
conservateurs, un traitement semi-invasif par radiofré-
quence pulsée peut étre bénéfique. La dénervation par
radiofréquence de I'articulation facettaire peut étre uti-
lisée en cas de douleurs de dos chroniques [88].

Chez les patients souffrant de douleurs de dos chro-
niques, les mesures chirurgicales devraient unique-
ment étre envisagées apres une analyse tres minu-
tieuse. Parmi les possibilités diagnostiques figurent
également des examens invasifs comme I’épidurosco-
pie et la myélographie fonctionnelle. Dans tous les cas,
il faut impérativement éviter des dommages iatrogenes
supplémentaires chez ces patients. Dans 1’évaluation
des possibilités thérapeutiques, le diagnostic et le trai-
tement psychologiques/psychiatriques devraient inter-
venir a un stade précoce chez les patients atteints de
douleurs chroniques.

Pour résumé, le traitement des radiculopathies dépend
d’une part du caractere aigu ou chronique de I'affection
et d’autre part, de ses causes. Il faut veiller a traiter de
maniere suffisamment agressive les tableaux cliniques
aigus afin d’éviter la chronicisation.
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