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/" ABSTRACT )

Neuropathic pain affects 5-10%
of the general population and is
poorly relieved by the usual an-
algesics. It is diagnosed clinically,
enabling appropriate treatment to
be initiated at an early stage. The
role of conservative, local andj/or
systemic treatments is discussed
here, and an algorithm for first-line
management is proposed.
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4 RESUME A

La douleur neuropathique touche
53 10% de la population géng-
rale et nest que peu soulagée
par les antalgiques habituels. Le
diagnostic est clinique et permet
dinitier précocement un traite-
ment adapté. La place des traite-
ments conservateurs, locaux et/
ou systémiques est discutée ici et
un algorithme de prise en charge
en premiére ligne est propose.

Mots-clés: douleur, névralgie,
douleur rebelle, traitement
conservateur, traitement
\médicamenteux. )

a prise en charge des douleurs
neuropathiques en premiere ligne

par la D Anne-Daphné WIBAUX*
® ® ® o o o o o o ©o °©o

La douleur neuropathique touche 5 a 10% de la population générale et
peut étre provoquée par un grand nombre de pathologies. Elle ne consti-
tue donc pas un diagnostic étiologique, mais est une caractéristique des-
criptive du type de douleur. Dans cet article, nous discuterons du dia-
gnostic de la douleur neuropathique et de son traitement, principalement
en premiére ligne.

R i Feu

1. Peu importe l'origine de la douleur, le principal est de
la soulager le plus rapidement. L] L]

2. L'hyperesthésie a la pigUre est un critére du DN4 permettant
de confirmer la présence d’une douleur neuropathique. L] L]

3. Le tramadol n’est jamais indiqué dans le traitement
des douleurs neuropathiques. L] L]

Réponses en page 27.

Introduction

«Docteur, j'ai toujours mal. Ca me brlle ou je ressens comme des décharges
électriques. Et vos antidouleurs ne me soulagent pas du tout!»

Tous-tes les médecins ont déja été confronté-es a cette situation et se sentent
souvent démuni-es face a l'absence de soulagement des patient-es. En effet, les
douleurs neuropathiques ne répondent que peu aux antalgiques, méme les plus
puissants. Heureusement, il est possible de dépister ce type de douleur afin de
proposer une prise en charge spécifique et adaptée, dont Uefficacité est bien
meilleure, permettant méme d’éviter les opioides dans la majorité des cas.

Il existe 3 types de douleurs:

- la douleur nociceptive: provoquée par l'activation des nocicepteurs et trans-
mise par un systéme nociceptif intact;

- la douleur nociplastique (dite de «sensibilisation centrale »): le systéme noci-
ceptif est également anatomiquement intact mais le seuil de sensibilité de la
douleur est abaissé et/ou les systémes de modulation de la douleur sont alté-
rés’;

« la douleur neuropathique: définie par l'IASP (International Association for the
Study of Pain) comme une douleur liée a une lésion ou une pathologie du sys-
téme somato-sensoriel?
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3. Transmission (voie spino-thalamique,
ascendante) :

[£l Anesthésiques locaux, gabapentinoides,
paracétamol, ...

5{‘) TENS endorphinique, massage profond, ...

Douleur neuropathique -

2. Transduction (du nocicepteur a la come
postérieure de lamoelle, en passant par le
_ganglion spinal) :
5 Anesthésiques locaux, gabapentincides, ...
) TENS, massages, ...

4. Perception (thalamus, cortex somato-
sensoriel, insula, cortexpre-frontal, ...):
Antidépresseurs (TCA et SNRI), ...

@“) Thérapie cognitivo-comportementale,
meéditation, hypnose, lutte contre la
Kinésiophobie, ... = Douleur nociplastique
5. Modulation (voie inhibitrice descendante
a sérotonine et noradrénaline) :

[l Antidépresseurs (TCA et SNRI),
Tramadol/Tapentadol, gabapentinoides, ...

_ 1. Nocicepteurs (dans le tissu):
['iQmenza.Versatis. corticoides,
4, AINS, paracetamol, ...
& ©)Chaud, froid, massage, ...

L. Douleur nociceptive

Nocicepteurs

Figure 1. Schéma récapitulatif des voies de la douleur et de leurs cibles thérapeutiques.

Légende: & traitements pharmacologiques -  traitements non-pharmacologiques - TCA: antidépresseurs tricycliques - SNRI: inhibiteurs non-sélectifs
de la recapture de sérotonine et noradrénaline - TENS: Transcutaneous Electrical Nerve Stimulation

La douleur neuropathique peut étre provoquée par des
pathologies aussi variées qu'un diabete, une hernie
discale, une lésion nerveuse post-chirurgicale, un AVC
ou une chimiothérapie par exemple'. La douleur neu-
ropathique est donc une caractéristique descriptive
du type de douleur et non un diagnostic étiologique.
Malgré la grande variabilité d’étiologies, les manifes-
tations cliniques de la douleur neuropathique et les dif-
férents mécanismes qui y conduisent sont similaires’.

La douleur neuropathique touche 5 a 10% de la po-
pulation générale3“. Elle est présente chez 26 % des
patient-es diabétiques, 19 % des patient-es (ayant été)
atteint-es de zona et 10% des patient-es souffrant de
douleur post-chirurgicale*5. Elle apparalt méme en
'absence de stimulus douloureux et nécessite des
traitements particuliers, différents de ceux des dou-
leurs nociceptives™4.

Interrogatoire

La douleur présente-t-elle une ou plusieurs des caractéristiques suivantes?

La premiére partie de larticle abordera ['établis-
sement du diagnostic de la douleur neuropathique.
Nous discuterons ensuite des différents traitements
possibles, principalement en premiére ligne.

Diagnostic

Pour objectiver le caractére neuropathique d’'une
douleur, plusieurs scores existent. Les données
de la littérature tendent a privilégier le question-
naire DN4 (Douleur Neuropathique 4) pour sa sim-
plicité d’utilisation, principalement en premiere
ligne, ainsi que pour sa bonne sensibilité (89 %) et
spécificité (88 %) 2.

Tableau 1. Questionnaire DN4 (Douleur Neuropathique 4).

Oui Non

Briilure

Sensation de froid douloureux

Décharges électriques

La douleur est-elle associée dans la méme région a un ou plusieurs des symptomes suivants ?

Fourmillements

Picotements

Engourdissements

Démangeaisons

Examen clinique

La douleur est-elle localisée dans un territoire ol I'examen met en évidence:

Hypoesthésie au tact

Hypoesthésie a la pigire

La douleur est-elle provoquée ou augmentée par:

Le frottement

Nombre de réponses «Oui»: .../10.

Le questionnaire est positif si score 2  4/10 (sensibilité 89 %, spécificité 88 %).
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Pour déterminer lorigine de la douleur neuro-
pathique, l'anamnése et l'examen clinique sont
souvent suffisants. Si ce n'est pas le cas, des exa-
mens complémentaires sont parfois utiles: IRM ou
électromyographie pour les radiculopathies, test
des réflexes trigéminaux pour les névralgies trigé-
minales, potentiels évoqués somesthésiques, etc?.
Lorsque la topographie de la douleur neuropathique
semble respecter un dermatome particulier, un bloc
test des nerfs périphériques? (l'injection d'un anes-
thésique local autour du nerf incriminé, souvent réa-
lisé par par un-e spécialiste sous controle d’'image-
rie) peut permettre de préciser le diagnostic et de
traiter la douleur en méme temps. Néanmoins, méme
en l'absence de diagnostic étiologique clair, un trai-
tement symptomatique de la douleur neuropathique
peut étre initié précocement, dés la premiére ligne.

Les principes de base
de la prise en charge
de la douleur neuropathique

Le traitement de la douleur neuropathique repose
sur l'identification et le traitement d'une éventuelle
cause réversible (zona, diabéte, conflit nerveux,
etc.) tout en soulageant la douleur en elle-méme?e,
Lorsque le systéme nerveux central recoit des in-
formations nociceptives de maniére persistante, on
observe des modifications profondes de son fonc-
tionnement', qu'on appelle sensibilisation centrale,
et qui rendent plus difficile le soulagement par les
traitements habituels. Une prise en charge précoce
et proactive de la douleur est donc essentielle pour
limiter sa chronicisation.

Les douleurs neuropathiques ayant une physiopatho-
logie particuliére, les antalgiques habituels (paliers
OMS) apportent peu de soulagement’3¢, Des molé-
cules plus spécifiguement actives sur le systéme ner-
veux central peuvent étre initiées en premiére ligne
par le ou la médecin généraliste. Malheureusement,
aucun facteur prédictif clair de la probabilité de ré-
ponse a une classe de traitement particulier n'a été
identifié jusqu'a présent'’. L'introduction des traite-
ments se fait au cas par cas, par étape, avec rééva-
luation aprés une période d’essai et optimisation de
la dose! pour permettre le meilleur confort avec le
moins d'effets secondaires. Chez les patient-es plus
agé-es (souffrant souvent de comorbidités et chez qui
la pharmacocinétique est modifiée), le choix du trai-
tement doit étre particulierement réfléchi. On privi-
légiera habituellement les traitements locaux et les
alternatives non pharmacologiques. Si un traitement
systémique est préféré, il sera introduit en monothé-
rapie a la plus petite dose possible avec une titration
lente® (régle du «start low, go slow »).
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ET SI LA DOULEUR NEUROPATHIQUE

EST (OU DEVIENT) CHRONIQUE ?

La douleur chronique est une douleur qui dure
depuis plus de 3 a 6 mois. Comme toutes les
douleurs, la douleur neuropathique peut devenir
chronique. Elle est par ailleurs présente, isolée
ou associée a d'autres types de douleurs, chez 20
a 25% des patient-es souffrant de douleurs chro-
niques“S. Une prise en charge multidisciplinaire,
incluant précocement kinésithérapie, thérapie
cognitivo-comportementale, méditation pleine
conscience et/ou thérapie manuelle selon les
besoins spécifiques du-de la patient-e, est alors
essentielle®’. Ce type de traitement améliore
significativement le sommeil, la fonction, l'accep-
tation de la douleur, les conséquences sociales et
les émotions qui y sont liées' 5 ; ce qui est essen-
tiel pour permettre une réelle amélioration de la
qualité de vie du-de la patient-e5¢. La détection des
facteurs de risque psychosociaux de chronicisa-
tion de la douleur (communément appelés « Yellow
Flags») par certains questionnaires (PainDetect,
Hospital Anxiety and Depression Scale ou Profile
of Mood State par exemple) permet de mieux cer-
ner la situation du-de la patient-e et de Uorienter
vers le type de traitement le plus adapté pour lui
ou elle. La période d'essai pour ce type de traite-
ment non pharmacologique, si initié isolément, est
de 6 a 8 semaines maximum. En cas de soulage-
ment incomplet, un traitement pharmacologique
de premiére ligne doit étre envisagé®. Il est par
ailleurs essentiel de fixer des objectifs de traite-
ment réalistes avec le-la patient-e afin d'éviter la
déception et le découragement lorsque des es-
poirs utopiques ne sont pas atteints'. L'éducation
des patient-es a la physiopathologie de la douleur
et a ses différentes composantes biopsychoso-
ciales est un outil puissant et permet une meil-
leure compréhension et une meilleure collabora-
tion soignant-e/patient-e. De nombreux outils en
ligne existent, tels que la brochure Pain in Motion.

Traitements généraux

Inhibiteurs de la recapture de
sérotonine et de noradrénaline

Utilisés en premiére ligne dans le traitement des
douleurs neuropathiques, ils favorisent la voie inhi-
bitrice descendante de la douleur au niveau de la
moelle, qui dépend de la noradrénaline et de la séro-
tonine. Ils sont également utiles dans les lombalgies
chroniques et la fiboromyalgie par exemple. La du-
loxétine est initiée a 30 mg par jour et est a majorer
a 60 mg par jour aprés une semaine. La venlafaxine


https://paininmotion.be/storage/app/media/patients/brochure/Brochure%20Pourquoi%20ma%20douleur%20persiste-t-elle%20Final.pdf

est initiée a 37,5 mg par jour avec une dose maxi-
male de 225 mg par jour®. La dose est a adapter aux
fonctions hépatique et rénale. La période d’'essai est
de 4 a 6 semaines’. Les effets secondaires les plus
fréquents sont les nausées et la somnolence'’.

Antidépresseurs tricycliques

Utilisés en premiére ligne dans le traitement des
douleurs neuropathiques, leurs cibles sont multiples
(inhibition de la recapture de sérotonine et noradré-
naline, blocage des canaux sodiques, de U'histamine,
de l'acétylcholine, de l'adrénaline, etc.) expliquant
également leurs nombreux effets secondaires. Leur
effet antalgique est atteint a 20-30% de la dose anti-
dépressive. La dose initiale d’amitriptyline ou de nor-
triptyline est de 10 a 25 mg par jour, a majorer par
palier de 25 mg tous les 3 a 7 jours®. La dose maxi-
male (antidépressive) est de 150 mg par jour. Ils
sont contre-indiqués chez les patient-es cardiaques,
épileptiques ou souffrant d'un glaucome. La période
d'essai est de 6 a 8 semaines’. Les effets secondaires
principaux sont les nausées et les conséquences an-
ticholinergiques (bouche séche, prise de poids, hypo-
tension orthostatique, tachycardie, glaucome, etc.)"".
Notons qu'un rebond cholinergique avec syndrome
grippal peut survenir en cas d'arrét brutal. Une dimi-
nution lente avant 'arrét est donc recommandée.

Gabapentinoides

Anciens antiépileptiques, la gabapentine et la pré-
gabaline bloquent la sous-unité a2d des canaux
calciques de la corne postérieure de la moelle, di-
minuant le relargage des neurotransmetteurs a ce
niveau. Ils agissent spécifiqguement sur les nerfs [é-
sés, car la sous-unité a.2d y est alors sur-exprimée.
Ils sont utilisés en premiere ligne dans les douleurs
neuropathiques's. Vu leurs effets secondaires en
cas de majoration trop rapide de la dose, la régle du
«start low, go slow» s'applique particulierement
ici. Pour la prégabaline, on débute & 75 mg 1 x/jour
puis on majore de 75 mg toutes les semaines avec
un maximum & 300 mg 2x/jour. Pour la gabapen-
tine, on débute & 150 mg 1x/jour puis on majore
de 150 mg toutes les semaines avec un maximum
4 1200 mg 3x/jour. La dose doit étre adaptée a la
fonction rénale. La période d’essai est de 4 a 6 se-
maines avec minimum 2 semaines a la dose maxi-
male tolérée’. Notons un avertissement récent de
'’Agence Fédérale des Médicaments et des Produits
de Santé (AFMPS) face & une augmentation des
cas d'abus (> 600 mg/jour) et de mésusage, prin-
cipalement dans le cadre de polytoxicomanie, pou-
vant entrainer des troubles majeurs du comporte-
ment. La vigilance est de mise, en particulier chez
les patient-es a risque (homme, jeune, comorbidité
psychiatrique, antécédent d'addiction, etc). Les

principaux effets secondaires sont la sédation, les
vertiges et les cedémes des membres inférieurs™’.
Afin de limiter les symptémes de sevrage (anxiété,
insomnie, nausées, etc.), 'AFMPS conseille une di-
minution progressive avant tout arrét.

Tramadol et tapentadol

Le tramadol et le tapentadol ont tous les deux une
action sur les récepteurs aux opiacés via un ago-
nisme u faible. Leur place en deuxieme ligne dans
le traitement des douleurs neuropathiques se justifie
principalement grace a leur inhibition de la recap-
ture de noradrénaline (et de sérotonine pour le tra-
madol)®. La dose initiale recommandée de tramadol
est de 50 mg par prise avec un maximum de 400 mg
par jour. La dose est a diminuer en cas d'insuffisance
rénale. Notons qu’en cas d'usage concomitant avec
un inhibiteur de la recapture de sérotonine, il y a
un risque théorique de syndrome sérotoninergique.
La dose initiale de tapentadol est de 50 mg par
prise, toutes les 4 a 6 heures, avec un maximum de
600 mg/jour. Il est déconseillé dans linsuffisance
hépatique, méme modérée, et est contre-indiqué en
cas d'insuffisance rénale sévére. Il existe des com-
primés a libération prolongée pour les 2 molécules.
La période d'essai est de 4 semaines’. Les effets se-
condaires principaux sont les nausées, les vomisse-
ments, la constipation et le risque de dépendance'’.
Notons que les opioides de palier Il (oxycodone,
morphine, fentanyl, etc.) n'ont pas leur place dans la
prise en charge initiale des douleurs neuropathiques
non-cancéreuses étant donné leur efficacité limitée
et leurs nombreux effets secondaires’>.

Cannabinoides

Le systéme endocannabinoide étant impliqué dans
de nombreuses fonctions physiologiques (anti-no-
ciception, inflammation, immunité, cognition, etc.)4,
U'intérét pour les cannabinoides - et le cannabidiol
en particulier - est croissant. Trés médiatisés en
ce moment, leur efficacité dans le cadre médical
reste trés controversée. Recommandation négative,
mangue de données, recommandation comme thé-
rapie de troisiéme ligne ou dans des cas sélection-
nés apres échec des thérapies habituelles®... Aucune
société scientifique n'est d’accord. Les résultats des
études divergent également et ne distinguent par-
fois pas le cannabidiol (CBD) du delta-9-tétrahydro-
cannabinol (THC)4 Outre les risques connus par
leur utilisation non médicale (abus, dépendance,
psychose, cancer testiculaire, syndrome coronarien
aigu, etc.)*8, il semblerait que l'utilisation de canna-
bis médical (THC et/ou CBD) pour le traitement de
la douleur chronique soit associée a une augmenta-
tion du risque d'arythmie cardiaque. En l'absence de
consensus, une balance bénéfice/risque au cas par
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cas est recommandée si le-la patient-e présente un
intérét pour ce type de traitement.

Diagnostic

- Anamné
Examen Clinique +/- examens complémentaires
DN4

el ~

Douleur neuropathique Pas de DN
(DN) ou incertitude

Traitements locaux

Face a une douleur neuropathique périphérique,
des traitements locaux peuvent étre proposés et l
permettent d'éviter les effets indésirables et pos-

sibles interactions des traitements systémiques.
Ce type de traitement est particulierement adapté
a la population gériatrique®¢, souvent fragile et

" ”
Yellow Flags P el il
e Avis spécialisé

san ;- y Y Prise en charge
d6ja polymedlquee. Non Oui multidisciplinaire
Kiné, psycholoque, algologue, etc
Lidocaine
4 Traitements locaux

DN étendue et/ou DN localisée patch linisol

Les patchs de lidocaine permettent une diminution :

A . ] o] multiple Patch capaicine
des décharges ectopiques des nerfs périphériques TENS
via un effet local®’. Ils peuvent étre coupés a la forme RN
désirée et appliqués 12 heures par jour sur la zone
douloureuse. Ils ne sont remboursés que dans les
neuropathies post-zostériennes. La période d'essai
est de 3 semaines®.

1é&re ligne de traitements systémiques

Capsaicine

Les patchs de capsaicine agissent sur les récep-
teurs a la chaleur (TRPV1) des fibres thermo-al-
giques, entrainant leur désensibilisation®”. Ils
peuvent étre appliqués maximum 4 fois par an. Le
traitement se fait habituellement en hopital de jour,
par les équipes algologiques multidisciplinaires de
certains hopitaux. Une consultation chez un algo-
logue est souvent nécessaire pour poser l'indica-
tion (douleur neuropathique localisée, présente
depuis plus de 3 mois et moins de 2 ans, etc.) et
organiser la pose.

2éme ligne de traitements systémiques

Combinaisons d ligne :
gabapenting
gab
Paliers |1 : tramadol 50-400mg/j ou tapentadol

Avis spécialisé
Thérapies interventionnelles ?
Thérapies alternatives ? (CBD, etc.)

Tableau 2. Proposition d'algorithme de prise en charge de la
douleur neuropathique en premiére ligne (inspiré de Bates D. et
al et Moisset X. et al).

Légende:

DN4: questionnaire Douleur Neuropathique 4

DN douleur neuropathique

Yellow Flags: facteurs de risque psychosociaux de chronicisation

Infiltrations

Les infiltrations (péridurales, transforaminales, pé-
rinerveuses...) et la radiofréquence pulsée peuvent
se montrer intéressantes face a certaines douleurs
neuropathiques périphériques®. L'avis d'un algo-
logue peut étre demandé pour discuter de l'indica-
tion et des possibilités techniques en fonction de la
situation particuliere du-de la patient-e.

TENS

Le TENS (Transcutaneous Electrical Nerve Stimu-
lation) est une technique de stimulation électrique
via des électrodes cutanées qui permettent d'activer
le «Gate Control» au niveau de la moelle’. Il peut
étre testé chez un kinésithérapeute et, si efficace,
acheté dans le commerce.
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de la douleur
TENS: Transcutaneous Electrical Nerve Stimulation
TCA: antidépresseur tricyclique
SNRI: inhibiteur non-sélectif de la recapture de sérotonine
et noradrénaline
CBD: cannabidiol



Conclusion EN PRATIQUE,
La douleur neuropathigque est une caractéristique Nous RETIENDRONS

descriptive de la douleur et non un diagnostic étiolo-
gique. Outre la prise en charge de la cause initiale, le 1
traitement repose sur des molécules différentes de
celles utilisées dans les autres types de douleurs et
qui agissent spécifiqguement sur le systéme nerveux

. La douleur neuropathique est une caractéris-
tique descriptive du type de douleur et non un
diagnostic étiologique.

central et/ou périphérique. Une prise en charge ra- 2. Le score DN4 permet de mettre en évidence le
pide et adaptée permet d’éviter la chronicisation de caractére neuropathique de la douleur.

la douleur et le défi thérapeutique qui y est associé.

En cas de douleur réfractaire ou de « Yellow Flags» 3. La douleur neuropathique doit étre prise en
(facteurs de risque psychosociaux de chronicisation), charge rapidement; un retard de traitement
la multidisciplinarité est la clef. Ces derniéres an- aboutit plus fréquemment a une chronicisation
nées, de nouveaux traitements prometteurs se sont de la douleur.

développés bien que leur positionnement dans le
traitement des douleurs neuropathiques soit encore
a préciser.

4. Aucun facteur prédictif clair de la probabilité
de réponse a une classe de traitement particu-
lier n'a été identifié jusqu’a présent. Le choix du
traitement se fera au cas par cas.

La Rédaction
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