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A Allak

Tout puissant
Qui m’a inspiré
Qui m’a guidé dans le bon chemin
Je vous dois ce que je suis devenu
Louanges et remerciements

Pour votre clémence et miséricorde




A
FEU SA MAJESTE LE ROI

HASSAN 11

Que Dieu ait son dme dans son Saint Paradis




A
SA MAJESTE LE ROI

MOHAMED VI

Chef Supréme et Chef d"Etat Major Général
des Forces Armées Royales.

Que Dieu le glorifie et préserve son Royaume.




A
SON ALTESSE ROYALE LE PRINCE HERITIER,
MOULAY EL HASSAN

Que Dieu le garde.

A TOUTE LA FAMILLE ROYALE




A Monsieur le Médecin Général de Brigade
ALI ABROUVQ :

Professeur d oto-rhino-laryngologie.
Inspecteur du Service de Santé des Forces Armées Royales.

En témoignage de notre grand respect
et notre profonde considération.

A Monsieur le Médecin Colonel Major
MOHAMMED HACHIM :

Professeur de médecine interne.
Directeur de CHMIMTV —Rabat.

En témoignage de notre grand respect
et notre profonde considération




A Monsieur le Médecin Colonel Major
KHALID LAZRAK :

Professeur de Traumatologie Orthopédie.
Directeur de L Hopital Militaire de MeRnés.

En témoignage de notre grand respect

et notre profonde considération.

A Monsieur le Médecin Colonel Major
MOHAMMED JANATI IDRISSI :

Professeur de Chirurgie viscérale.
Directeur de L Hopital Militaire de MarraRech.

En témoignage de notre grand respect

et notre profonde considération.

A Monsieur le Médecin Colonel Major
HDA ABDELHAMID:

Professeur de Cardiologie.
Directeur de [E.R.S.S.M et de L'E.RM.I.M.

En témoignage de notre grand respect

et notre profonde considération




A ceux_ qui me sont les plus chers
A ceux_qui ont toujours cru en mot
A ceux qui m’ont toujours encouragé

Je dédie cette thése




A mon trés cher pére
LHAI MRABTI YOUSSEF

Ce modeste travail est le fruit de tout sacrifice déployé pour notre
éducation.

Vous avez toujours souhaité le meilleur pour nous.

Vous avez fournis beaucoup defforts aussi bien physiques et
moraux_ d notre égard.

Vous n'avez jamais cessé de nous encourager et de prier pour
nous.

C’est grdce a vos percepts que nous avions appris d compter sur
nous-mémes.

Vous méritez sans conteste qu'on vous décerne le prix « Pere
Exemplaire ».

Pere : je t'aime et j'implore le tout puissant pour qu’il t'accorde

une bonne santé et une vie heureuse.




A ma trés chére mere
LHAJIA EL JEBBARI KHADIIA

Votre patience, votre bienveillance, votre dévouement et votre
courage sont admirables.

Vous étiez toujours présente pour nous écouter, nous réconforter
et nous montrer le droit chemin.

Vous avez déployé énormément defforts pour que nous ne
manquions de rien.

TVous étes une mere formidable.

Je t'aime et je te souhaite longue vie dans la bonne santé et le

bonheur.




A ma trés chére femme et [amour de ma vie
IKRAM AHIDAR,

Ton encouragement et ton soutien étaient la bouffée d oxygéne
qui me tessourcait dans les moments pénibles, de solitude et de
souffrance.

Merci d’étre toujours a mes cOtés, par ta présence, par ton amour
dévoué et ta tendresse, pour donner du goiit et du sens a notre vie
de famille.

En témoignage de mon grand amour, de mon admiration et de ma
grande affection, je te prie de trouver dans ce travail [expression de
mon estime et mon sincere attachement.

Je prie dieu le tout puissant pour qu’il te donne bonheur et

prospeérité.

Je t'aime IKRAM.




A mon cher frére Fouad,
sa femme Asmae

et leurs filles Yasmine et Nadine

Les mots ne sauraient exprimer [entendu de [affection
que j'ai pour vous et ma gratitude.

Je vous dédie ce travail avec tous mes veeux de bonheur, de santé
et de réussite.

Je vous souhaite une vie pleine de bonheur, de santé et de

prospeérité.

Que ALLAH vous béni




A Mon cher frére Aziz,
sa femme Manal,

et leurs filles Aya et Lilya

En témoignage de toute laffection et des profonds sentiments
fraternels que je vous porte et de [attachement qui nous unit.

Je vous souhaite du bonheur et du succés dans toute votre vie.




A Ma cheére seeur Latifa,
son mari Said et leur fille Nada
Ta préoccupation était toujours celle d'une grande seeur.
Merci ma trées chére seceur pour ton affection! Merci pour ta
présence physique et morale a chaque fois que j'en avais besoin!
Je te souhaite un grand bonheur dans ta vie conjugale ainsi que

dans ton lien maternel.




A Mon trés cher frére Mohammed

et sa fiancée Sara.

En témoignage de toute laffection et des profonds sentiments
fraternels que je vous porte et de [attachement qui nous unit.

Je vous souhaite du bonheur et du succés dans toute votre vie.




A la mémoire de mes grands- péres
Jaurais bien voulu que vous soyez parmi nous en ce jour
mémorable.
Que la clémence de dieu régne sur vous et que sa miséricorde

apaise vos dmes.

A la mémoire de mes grands-méres
Ces quelques lignes ne sauraient exprimer toute ['affection et tout
[amour que je vous dois.

Que dieu vous préserve et vous accorde santé et prospeérite.




A mon Beau-pére ABDELKARIM AHIDAR,
ma belle-mére NAIMA ZERDAOUI

Vous, avoir tous a mes cotés est le baume de mon existence

Je vous dédie ce travail en témoignage de [amour et de la
gratitude pour ['épaule inconditionnelle que vous représentez pour
mot.

Je ne saurais exprimer mes sentiments chers que j'éprouve pour

vous.

Que dieu vous protége et consolide les liens sacrés qui nous

unissent.




A ma Belle-sceur INSAF AHIDAR et son fiancé
MOHAMMED AIT BENAISSA

Que ce travail puisse vous exprimer mon profond
attachement, mon amour et mon respect.
Je wous souhaite une vie pleine de bonheur et de

reussite.




A mon Beau-frére
BADRAHIDAR,

Je ne pourrais jamais exprimer le respect que j'ai pour vous.

TVos prieres, vos encouragements et votre soutien m ont
toujours été d un grand secours.

Puisse Dieu, le tout puissant vous préserver du mal, vous

combler de santé, de bonheur et vous procurer une longue vie.




A mes tantes et mes oncles
Je vous remercie pour tous les moments de joie et de fétes que nous
avons partagées,
Je vous remercie aussi pour tous les voyages que nous avons faits et
que nous ferons ensemble. ..
A mes cousins et cousines
Je n'oublierai jamais les souvenirs d'enfance que, jespére,
partagerons aussi avec nos enfants. ..
A toute la famille
MRABTI
AHIDAR,
EL HATJIATI
IBRAHIMI
EL HAOUAR]
MORABIT
AIT BENAISSA
Veuillez trouver dans ce travail [expression de mon respect

le plus profond et mon affection la plus sincere.




A mes chers amis
MOUMNI, AKIALES-SAIDI
Je ne peux trouver les mots justes et sincéres pour vous exprimer
mon affection et mes pensées, vous étes pour moi des freres et des
amis sur qui je peux compter.
En témoignage de ['amitié qui nous uni et des souvenirs de tous
les moments que nous avons passé ensemble, je vous dédie ce travail

et je vous souhaite une vie pleine de santé et de bonheur.

A toute la promotion 2005 de ['E.R.S.S.M
Jebar Nourdine , Maroufi Ayoub ,Maliki Alaoui Amine,
Adil Ouardi,Bahi Abdelkader, Fadili Aziz, Faysal Rifki,
Youness Amchich , Guatri Mehdi, Hindi Ilyass,
Hajioui Mohammed, Kassou Abderahim, Lahlafi Zakaria,
Masad ilyass, Moukhliss Anouar, Mouhssani Mohammed,
Mourafique Omar,Taoufik Abdellaoui. ..............




A tous ceux qui me sont trés chers
et que j'ai omis de citer involontairement.

A tous mes enseignants de la faculté de médecine

et de pharmacie de Rabat.

Au personnel de la faculté de médecine et de pharmacie de Rabat.

A tous mes enseignants et personnels de CH.M.I Mohammed V
de Rabat et CH- M. M.1. de Meknés.

Au personnel de [école royale du Service de santé militaire.

A toutes les personnes malades et qui souffrent

Que Dieu vous garde et vous accorde des jours meilleurs.







A notre Maitre et Président de jury
Monsieur le Professeur MAHMOUDI ABDELKRIM
Professeur d anesthésie-réanimation
Et Chef du pole anesthésie-Réanimation et Urgences
de CHM.M.I de Meknés

Nous sommes tres sensibles a [honneur que vous nous faites en
acceptant de présider notre jury de thése.

Nous vous exprimons notre grande admiration pour vos hautes
qualités morales, humaines et professionnelles.

Nous vous prions de trouver, dans ce modeste travail,
[expression de notre sincére reconnaissance et notre respectueuse

admiration.




A Notre Maitre et Rapporteur de Theése
Monsieur le professeur SIDI MOHAMED HANAFI
Professeur d Anesthésie-Réanimation,

Et Chef du Service des Urgences
de CHMM.I de Meknés.

Nous tenons a vous déclarer nos remerciements les plus sincéres
pour avoir accepté de diriger ce travail et avoir vérifier a son
élaboration avec patience et disponibilité.

TVotre dévouement au travail, votre modestie et votre gentillesse
imposent le tespect et représentent le model que mnous serons
toujours heureux de suivre. Mais au-dela de tous les mots de
remerciements que nous vous adressons, nous voudrons louer en
vous votre amabilité, votre courtoisie et votre générosité. Ce fut
tres agréable de travailler avec vous pendant cette période.

Puisse ce travail étre a la hauteur de la confiance que vous nous

avez accordée.




A Notre Maitre et Juge de Thése
Monsieur le professeur EL BAAJ MOHAMED
Professeur Agrégé en médecine interne
Et Chef du Service de médecine interne
a CHMM.I de Meknés.

Nous sommes tres heureux de [honneur que vous nous faites en
acceptant de juger notre travail.

Votre présence est pour nous, ['occasion de vous exprimer notre
admiration de votre grande compétence professionnelle et de votre
généreuse sympathie.

Soyez assuté de notre reconnaissance et notre profond.




A Notre Maitre et Juge de Thése
Monsieur le professeur EL KARTOUTI ABDESLAM
Professeur agrégé en pharmacie
et Chef de Service des dispositifs médicaux
a CH M M.I de Meknés

Nous avons eu la chance de vous avoir parmi les membres de
notre jury, et nous vous remercions d avoir bien voulu en toute
simplicité, nous faire ["honneur de juger ce travail.

Nous avons toujours été marqués par vos qualités humaines et
[étendue de vos connaissances.

). . . A .
Qu’il nous soit permis, cher maitre, de vous exprimer notre grande

estime et notre profonde reconnaissance.
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Traitement médical de la douleur neuropathique

Comprendre, prévenir, guérir la maladie mais aussi comprendre, prévenir et
soulager la douleur sont les deux fondements de la médecine. En effet, la
douleur représente plus de 90% des causes de consultation. Ce systeme

subjectif, complexe et multidimensionnel est cependant difficile a définir.

Le vocabulaire médical est riche de locutions ou de qualificatifs permettant
de différencier les douleurs (en coup de poignard, lancinante, fulgurante etc.....)
qui certes, témoignent de la variété des sensations percues, mais illustrent aussi

la difficulté a les décrire de fagon précise.

L’association internationale pour I’étude de la douleur (International
Association for the Study of Pain-IASP) la définit comme « une sensation
désagréable et une expérience émotionnelle en réponse a une atteinte tissulaire

réelle ou potentielle, ou décrite en ces termes ».

On distingue les douleurs nociceptives qui ont pour origine une stimulation
excessive des nocicepteurs, et les douleurs neuropathiques qui proviennent

d’une 1ésion du systéme nerveux périphérique ou central.

Les douleurs neuropathiques ont été définies par IASP comme une douleur

affectant le systéme somato-sensoriel [1].

La prise en charge des douleurs neuropathiques pose de nombreux

problemes :
Efficacit¢ modérée des médicaments disponibles
Effets secondaires importants
Couts élevés

Dans ce travail nous faisons une mise au point sur les médicaments
disponibles et sur les recommandations dans la prise en charge des douleurs

neuropathiques.
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Traitement médical de la douleur neuropathique

1.EPIDEMIOLOGIE DE LA DOULEUR NEUROPATHIQUE

Selon une étude épidémiologique récente en population générale, les
douleurs neuropathiques affectent 7% de la population frangaise adulte (5% pour
les douleurs neuropathiques modérées a séveres), ce qui représente un quart des

patients douloureux chroniques. [2]

L’¢étude -Study of the prevalence of neuropathic pain(STOPNEP)-[3] est
une ¢étude frangaise en population générale parmi 30 000 individus. Les
principaux résultats de cette enquéte montrent une prévalence de ces douleurs a
37,7% de la population générale avec une augmentation significative de la
prévalence selon I’age. La prévalence des douleurs neuropathiques est estimée a
6,9% de la population générale. La encore, prenant en considération I’intensité
de la douleur, la prévalence des douleurs neuropathiques d’intensit¢ modérée a

sévere est estimée a 5,1%.
2.PHYSIOPATHOLOGIE DE LA DOULEUR NEUROPATHIQUE

Au cours de ces dernieres années, nous avons assisté a une véritable
«explosion » des travaux expérimentaux consacrés aux douleurs neuropathiques,
qui ont permis de réaliser des progres importants dans la compréhension des

mécanismes physiopathologiques [3,4].
2.1. Les mécanismes périphériques

Parmi les nombreux mécanismes périphériques révélés par les études
expérimentales, les plus documentées sont I’apparition de décharges d’activités
anormales au sein des nerfs 1ésés et les modifications métaboliques susceptibles

de conduire a de véritables changements phénotypiques de fibres périphériques.
(figurel)[3][4].
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¢ La genése d’activités anormales

Une des conséquences d’une l€sion nerveuse périphérique est 1’apparition
d’activités électriques anormales au sein des fibres 1€sées [5].De telles activités,
dites ectopiques, car elles ne sont pas générées au niveau des terminaisons
nerveuses, peuvent, dans les conditions pathologiques, naitre directement au
niveau des bourgeons de régénération, d’une plaque de démyélinisation sur un
tronc nerveux ou encore directement des corps cellulaires localisés dans les
ganglions rachidiens. De telles décharges aberrantes sont vraisemblablement
lices pour une large part a des remaniements des canaux ioniques qui réglent
I’excitabilit¢ membranaire. Il existe notamment une surexpression et une
accumulation de certains sous-types de canaux sodiques au niveau de la lésion
qui pourraient entrainer un abaissement du seuil d’activation des fibres
[6][7].Ces canaux ioniques, qui font actuellement 1’objet de multiples travaux,
constituent sans doute une cible potentielle de premiere importance pour le
développement de nouveaux antalgiques. Les autres pistes de recherche dans ce
domaine concernent notamment certains canaux potassiques ou encore les
récepteurs de la famille TRP, qui pourraient eux aussi contribuer a la genése des
décharges ectopiques [2,8].

¢ Les changements phénotypiques

Les lésions nerveuses induisent de profondes modifications métaboliques
au niveau des corps cellulaires des neurones afférents primaires localisés dans
les ganglions rachidiens. Ces modifications se traduisent par une réduction ou
une augmentation de I’expression de certains génes, y compris ceux impliqués
dans la synthése et la libération de divers neuropeptides dont on connait
I’importance dans la transmission des messages nociceptifs [9].

Il est intéressant de souligner qu’une surexpression de la sous unité alpha
2-gamma des canaux calciques voltage-dépendant (CCVD) a également été mise
en évidence aprés lésion nerveuse périphérique. Cette sous unité régulatrice des
CCVD représente le principal site de fixation de la gabapentine.
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2.2. Les mécanismes centraux

2.2.1. La sensibilisation centrale

La sensibilisation centrale correspond a un état d’hyperexcitabilité¢ des
neurones nociceptifs médullaires qui se traduit, sur le plan électrophysiologique,
par une augmentation de leur activité spontanée, une baisse de leur seuil
d’activité et une augmentation des réponses aux stimulations supraliminaires.
Depuis ces dernicres années, les mécanismes cellulaires et moléculaires
susceptibles de conduire a une telle sensibilisation des neurones de la corne
postérieure de la moelle épinicre ont fait ’objet de multiples investigations
[8].Un faisceau d’arguments attribue aux acides aminés excitateurs, (AAE)
impliqués dans la neurotransmission médullaire des messages nociceptifs, et
notamment au glutamate, qui joue un role essentiel dans ces processus. Les
autres AAE, agissent en se fixant sur des récepteurs spécifiques ( NMDA, non
NMDA de type AMPA/ kainate, métabotropique) .Dans les conditions
pathologiques, [’activation anormale des fibres nerveuses périphériques liée
notamment aux décharges ectopiques et aux changements phénotypiques décrits
ci-dessus ,entraine une libération accrue d’AAE au niveau de la moelle
susceptible de dépolariser suffisamment les neurones pour activer les récepteurs
NMDA et déclencher une cascade d’événements intracellulaires a I’origine de

modifications de longue durée des propriétés fonctionnelles des neurones.

De nombreuses molécules sont susceptibles de moduler I’action des AAE,
et contribuent ainsi vraisemblablement a [I’installation de ces modifications

durables de I’excitabilité des neurones nociceptifs [4].
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Les travaux les plus récents ont souligné le role de certains neuropeptides
(notamment la substance P), du BDNF, des canaux calciques. De plus, un
ensemble de données expérimentales ont mis en évidence le role des interactions
neuro-immunes médiées notamment par les cytokines [10] et des cellules gliales

dans le développement de I’hyperexcitabilit¢ médullaire [11,12].
2.2.2. Altération des systémes de modulation

La transmission des messages nociceptifs est soumise des 1’étage
médullaire a de puissants mécanismes de modulation capables de réduire,
d’augmenter ou de filtrer le flux des informations. Des dysfonctionnements de
ces mécanismes dont certains sont organis€s dans la moelle épini¢re et d’autres
font intervenir des structures cérébrales pourraient également expliquer

I’hyperexcitabilité des neurones nociceptifs.
2.2.3. La neuroplasticité

Les [Iésions nerveuses périphériques induisent des modifications
morphologiques complexes au niveau de la corne postérieure de la moelle. Des
modifications de 1’organisation topographique des terminaisons des afférences
primaires ont été mises en évidence chez 1’animal [13]. Ainsi, apres section d’un
nerf périphérique, certaines afférences de gros calibres, qui véhiculent les
informations tactiles non nociceptives et se terminent normalement dans les
couches profondes de la corne postérieure de la moelle, émettent des
ramifications vers les couches superficielles (couche 2) ( Figure 2).Une telle
réorganisation pourrait fournir un substrat anatomique a I’allodynie, dans la
mesure ou les neurones nociceptifs de la couche 2, normalement activés

uniquement par les stimulations intenses, pourraient, dans ces conditions

7
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pathologiques ,I’étre aussi par des stimulations tactiles de faible intensité.
Cependant, la signification fonctionnelle de ce type de remaniement

histologique a été remise en question sur la base d’étude récente [14].

La neuroplasticité centrale pourrait néanmoins jouer un réle important et
intéresser les structures cérébrales, comme le montrent des études reposant sur la
neuro-imagerie fonctionnelle réalisées directement chez [’homme. Ainsi,
d’importants remaniements de représentations somatotopiques corticales ont été
mis en ¢évidence chez des patients présentant des douleurs du membre fantéme

par comparaison a des patients non douloureux.
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Figure 1 : lllustration schématique des principaux mécanismes périphériques et

centraux a l’origine des douleurs neuropathiques périphériques et cibles d’action

des traitements pharmacologiques [3,4].
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Vers les noyaux
des colonnes
dorsales

AB

A3-C

Figure 2: Les différentes couches de la corne postérieure (I-VI) et de la corne
antérieure (VII-1X) ainsi que celle entourant le canal épendymaire (X) sont représentées en
association avec une représentation schématique de |’organisation anatomique des différents

types de fibres en relation avec ces différentes couches [15].

10
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3. DIAGNOSTIC DE LA DOULEUR NEUROPATHIQUE

Le diagnostic de la douleur neuropathique est exclusivement clinique, il
repose sur l'analyse de la description de la douleur par le patient, et ne nécessite

aucun examen complémentaire.
3.1. Douleur spontanée

3.1.1. Douleur spontanée permanente

Le patient décrit des douleurs continues a type de brulures le plus souvent
superficielles, quelquefois une sensation de froid douloureux, I’impression de

piqures, tiraillement, éclatement, coupure et pression.
3.1.2 Douleur spontanée paroxystique

Décrite comme une sensation de décharges électriques. Ces douleurs
paroxystiques surviennent souvent par séries durant plusieurs minutes et se

répetent plusieurs fois par jour ou par semaine.

3.2. Douleur provoquée
3.2.1 Allodynie

Correspond a une sensation douloureuse provoquée par une stimulation
normalement non douloureuse. C’est par exemple la sensation désagréable que
revét le frottement ou l'effleurement de la peau (allodynie dynamique) ou la
pression de la peau (allodynie mécanique statique) [16]. C'est aussi le caractére
désagréablement ressenti d'une stimulation au froid ou au chaud (allodynie
thermique au froid ou au chaud).

11
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3.2.2 Hyperalgésie

Il s'agit d'une majoration anormale de la sensation douloureuse provoquée
par une stimulation douloureuse qui, en condition normale, n'induit pas une telle
intensité, c’est ainsi que les patients douloureux chroniques neuropathiques ont
probablement un vécu douloureux trés intense de n’importe quelle stimulation

douloureuse.

Les sensations de brulures sont plus fréquemment rapportées [17,18, 19,
20, 21,22].Ces douleurs sont ressenties comme superficielles ou profondes, le
plus souvent en dessous du niveau de la 1€sion. Leur survenue peut étre précoce
apres la 1ésion, aprés quelques jours ou tardive, en majorité au cours des deux

premiers mois [23, 24, 25].
3.2.3 Sensation anormale non douloureuse

Au-dela de la douleur, existent des sensations non douloureuses et
désagréables qui sont le plus souvent des paresthésies, rapportées parfois de
facon impropre sous le vocal de « douleur fantdme » [26].Les paresthésies sont
en fait des sensations de fourmillement ou picotement spontanées, le plus
souvent continues, non désagréables ni douloureuses, mais qui peuvent étre

génantes.

12
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3.3. Déficit sensitif

Lors de I'examen clinique, il n'est pas rare de mettre en évidence un déficit
plus au moins important, sensitif portant sur le tact fin superficiel, la sensibilité

thermique ou la sensibilité douloureuse.

Si le diagnostic de douleur neuropathique repose sur 1’analyse des termes
utilisés par le patient pour décrire sa douleur et les données de I’examen
clinique, il est grandement facilité par quelques outils diagnostiques qui ont été
mis au point récemment et validés dans divers pays. Le plus important de ces

outils est le questionnaire DN4 [27,28, 29].

13
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4 L'EXAMEN CLINIQUE D’UN PATIENT ATTEINT DE LA DOULEUR
NEUROPATHIQUE

Le diagnostic de la douleur neuropathique doit étre d’abord fondé sur
I’interrogatoire et 1’examen clinique, aucun examen complémentaire n’étant

nécessaire pour considérer la nature neuropathique de la douleur [30].

L’investigation paraclinique n’est pertinente que dans le cadre du

diagnostic étiologique de la Iésion causale.

Lorsqu’un patient présente une association de différents symptomes
douloureux caractéristiques et de signes sensitifs déficitaires, la probabilité¢ de
I’origine neuropathique de la douleur est ¢élevée. Certains symptomes ou signes
déficitaires ¢€lémentaires sont particuliérement évocateurs de la douleur
neuropathique et sont ainsi discriminants vis-a-vis de la nature neuropathique

d’un syndrome douloureux [31,32] :

eLes symptomes douloureux :

La sensation de brulure permanente superficielle ;

La sensation de froid douloureux ;

Les décharges électriques segmentaires spontanées,

L’allodynie au frottement cutané,

L’allodynie au froid.
eLes symptomes non douloureux :

- Les paresthésies distales permanentes systématisées.

14
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d’un syndrome douloureux [30].

neuropathique [33].

Stimulation des nocicepteurs

-Rythme mécanique (augmentation de
la douleur par I’activité physique)
-Rythme inflammatoire

(réveil nocturne causé par la douleur)

Topographie régionale non
neurologique (viscérale, artérielle ou

musculaire)

Antalgiques périphériques, AINS,

morphine, anesthésiques locaux.

15

eTout signe sensitif déficitaire dans une région douloureuse.

Si la présence d’un seul symptome peut Etre assez €vocatrice, aucun
symptome douloureux n’est cependant pathognomonique de la douleur
neuropathique : c’est la combinaison de différents symptomes douloureux et de

signes déficitaires, au moins pour une part dans un méme territoire neurologique

Tableau 1. Comparaison entre la douleur par excés de nociception et la douleur

Lésion nerveuse périphérique ou
centrale

-Composante continue (brulures)
-Composante fulgurante intermittente
(décharges électriques)
-Paresthésies (fourmillements,
picotements)

Déficit sensitif objectif dans un

territoire neurologique périphérique
(tronc, plexus, racine) ou central
(douleur hémi corporelle)

-Psychotropes

-antiépileptiques
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5.EVALUATION DE L'INTENSITE DE LA DOULEUR NEUROPATHIQUE

L’évaluation de la douleur neuropathique a pour principaux objectifs,
comme pour toute douleur chronique ; de mesurer sa sévérit¢é et son

retentissement.

Elle doit permettre de suivre son évolution, de débuter un traitement

symptomatique et d’en évaluer les résultats a court et a long terme.

Le questionnaire DN4 (douleur neuropathique en quatre questions) est
I’outil le plus important qui est destiné a évaluer les douleurs neuropathiques

présentées par le patient.
DN4

Le questionnaire DN4 comporte une partie « interrogatoire »fondée sur les
descripteurs visant a rechercher la présence de certains symptomes spécifiques

et une partie « examen clinique » [34].

Il est simple est rapide. C’est un outil recommandé en pratique clinique

pour I’aide au diagnostic de la douleur neuropathique.

Cet outil a été validé dans de nombreux pays et diverses langues, y compris
en arabe [35].

Le questionnaire se répartit en 4 questions qui représentent 10 items a
cocher, dont les réponses « oui » ou « non » sont obtenues par I’interrogatoire ou

par ’examen clinique.

Le praticien interroge lui-méme le patient et remplit intégralement le
questionnaire. Puis il comptabilise les réponses : 1 pour chaque « oui » et 0 pour
chaque « non ».LLa somme obtenue donne le score DN4 du patient qui va de 0 a
10.Le test est considéré comme positif pour une valeur supérieure ou égale a
4/10 (sensibilité¢ = 82,9%, spécificité = 89,9%).

16
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Pour estimer la probabilité d’une douleur neuropathique, le patient doit répondre a chaque item des
4 questions ci-dessous par « oui » ou « non ».

QUESTION 1 : la douleur présente-t-elle une ou plusieurs des caractéristiques suivantes ?

Oui Non
1. Brilure ] 1
2. Sensation de froid douloureux ] ]
3. Décharges électriques O O

QUESTION 2 : la douleur est-elle associée dans la méme région a un ou plusieurs des symptémes
suivants ¢

Qui Non
4. Fourmillements ] [
5. Picotements [ O
6. Engourdissements =l ]
7. Démangeaisons ] O

QUESTION 3 : la douleur est-elle localisée dans un territoire o1 ’examen met en évidence -

Ouil Non
8. Hypoesthésie au tact | 1
9. Hypoesthésie a la piqlre O ]
QUESTION 4 : la douleur est-elle provoquée ou augmentée par :
Oui Non
10. Le frottement O I
OUl = 1 point NON = 0 point Score du patient : /10

MODE D'"EMPLO/J

Lorsque le praticien suspecte une douleur neuropathique, le questionnaire DN4 est utile comme outil
de diagnostic.

Ce questionnaire se répartit en 4 questions représentant 10 items a cocher:
Le praticien interroge lui-mé&me le patient et remplit le questionnaire
A chaque item, il doit apporter une réponse « oui » ou « non »

A la fin du questionnaire, le praticien comptabilise les réponses, 1 pour chaque « oui » et O pour
chaque « non =».

L S T

La somme obtenue donne le score du patient, noté sur 10.

Si le score du patient est égal ou supérieur a 4/10, le test est positif (sensibilité 2 82,9 % ;
spécificité a 89,9 %)

D’aprés Bouhassira D et al., Pain 2004 ; 108 (3) : 248-57.

Figure 3 : Le questionnaire DN4
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6. ETIOLOGIES DE LA DOULEUR NEUROPATHIQUE
6.1 Etiologies périphériques
6.1.1 Les neuropathies métaboliques douloureuses

6.1.1.1 La neuropathie diabétique

La neuropathie diabétique sensitivomotrice est la complication la plus

fréquente du diabete.
» Epidemiologie de la douleur neuropathique liée au diabete :

Dans wune population Britannique, la prévalence de la douleur
neuropathique périphérique chronique en médecine ambulatoire est estimée a

16,2% chez les sujets diabétiques versus 4,6% chez les non-diabétiques [36].

Une autre étude Britannique rapporte une prévalence de la neuropathie

diabétique douloureuse de 26,4 % chez le diabétique de type 1 et 2 [37].

Une étude Franco-Belge réalisée en consultation spécialisée montre que la
prévalence de la neuropathie diabétique était de 43% et celle de la neuropathie

diabétique douloureuse de 14% [38].

Ces résultats sont concordants avec ceux d’une étude conduite en Arabie
Saoudite qui montre une prévalence de neuropathie diabétique douloureuse de
16,2% versus 4,9% chez les contréles dans une population de patients
diabétiques suivis en médecine ambulatoire [39] ,I1 est a noter que 39 a 50% des
patients présentant une neuropathie diabétique douloureuse n’ont jamais été

traités[38,40].
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» Facteurs de risque de neuropathie chez le diabétique :

Le réle de I’exposition chronique a I’hyperglycémie est établi depuis
longtemps comme facteur de risque de survenue et de sévérité de la douleur
neuropathique chez le diabétique [41,42] ;un deuxieme facteur de risque est la
durée de diabéte [40,42,43]. Les autres facteurs de risque sont I’intolérance au
glucose ; 1’obésité ; I’hypertension artérielle [38, 44]. Par ailleurs ; un HDL-
cholestérol bas et des triglycérides ¢élevés seraient indépendamment associés a la
neuropathie diabétique et/ou a la neuropathie douloureuse chez le diabétique

[38].
» Physiopathologie de la douleur neuropathique :

L’hyperglycémie provoquerait de multiples conséquences potentiellement
algogeénes , comme I’activation des polyols par le stress oxydant, la toxicité des
produits terminaux de glycation, des anomalies endothéliales et, en particulier
I’ischémie des micro vaisseaux, qui convergent tous vers des anomalies
fonctionnelles de la cellule de Schwann et des axones [45,46,47].Les symptomes
douloureux spontanés et provoqués sont la conséquence de la dégradation lente

des divers types de fibres afférentes distales [48].
» Le tableau clinique de la douleur neuropathique chez le diabétique :

Parmi les classifications typologiques des neuropathies diabétiques celles
de BROWN et ASBURY reste d’actualité [49] avec des considérations cliniques
plus récentes publiées par GUASTELLA et MICK [50].
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Ces neuropathies peuvent étre :

-Distales et symétriques avec une progression ascendante, de loin les plus
fréquentes (90%).Les paresthésies et les dysesthésies dominent le tableau, mais
les symptomes douloureux sont en fonction des fibres atteintes, la perte
progressive des petites fibres sensitives épidermiques conduit a un déficit

progressif de la sensibilité douloureuse et thermique.

Deux symptomes douloureux classiques sont la sensation permanente et

superficielle de brulure et 1’allodynie tactile.

L’hyperalgésie est souvent sous-estimée et devra étre recherchée au niveau

des mollets a la pression douce, lors de la toilette ou pendant ou apres la marche.

-Symétriques ; proximales ; motrices ; avec installation insidieuse et
progressive d’une faiblesse ou déficit musculaire, notamment au niveau de la
racine des membres inférieurs, parfois associées a des symptomes douloureux
séveres au niveau des cuisses et a une diminution ou abolition des réflexes

rotuliens.

-Focales et multifocales, d’apparition rapide, a [’origine d’un déficit
neurologique suivant leur localisation, associées a une hyperalgésie aigue
pouvant intéresser le nerf crural, le nerf sciatique, le plexus lombaire, et parfois,

les nerfs craniens.

-Dysautonomiques ou végétatives, fréquentes dans le diabete de type 1 et 2,
d’évolution lente non forcément parall¢le a celle de la neuropathie diabétique et

pouvant atteindre 1’ensemble du systéme nerveux autonome.
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Le diagnostic de ces douleurs neuropathiques chez le diabétique est avant

tout clinique et ne nécessite que rarement des examens complémentaires.

La composante neuropathique est aisément diagnostiquée a 1’aide du
questionnaire DN4.L’interrogatoire et 1’examen clinique doivent rechercher les
¢léments cliniques cités dans la section précédente avec des moyens simples, en
y ajoutant 1I’é¢tude des réflexes achilléens, rotuliens et des signes de neuropathie
dysautonomique (hypotension artérielle orthostatique, impuissance érectile,

troubles digestifs et vidange vésical) en fonction de la symptomatologie.

6.1.1.2 L insuffisance rénale [51]

Les neuropathies sont les complications les plus fréquentes de l'insuffisance

rénale chronique. Leur mécanisme de survenu est mal connu.

La fréquence de neuropathie de l'insuffisance rénale est appréciée de fagon
variable. Elle s'étendrait de 20% a 65% des sujets soumis a une dialyse rénale.

L’urémie elle-méme n'est habituellement pas retenue comme facteur essentiel.

Les manifestations cliniques sont variables les plus souvent sensitives. Les
impatiences des membres inférieurs, souvent précoces; se traduisent par un
tableau assez analogue a celui du syndrome des jambes sans repos encore que
les prédominances nocturnes. Les impatiences prédominent sur les mollets. Elles
sont calmées par la mobilisation ou par la marche. Souvent également des
crampes distales sont décrites. Elles n’ont pas forcément la signification d'une

atteinte neuropathique.
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Une polyneuropathie sensitive est fréquente. Elle porte essentiellement sur
la plante des pieds et réalise le tableau des brulures des pieds. Le patient se
plaint des paresthésies douloureuses a type de brulures accompagnées ou non de
troubles vasomoteurs de la plante des pieds. Toutes les sensations tactiles sont
ressenties douloureusement. Ces impulsions de brulure génent considérablement

la marche et le sujet est condamné au lit ou au fauteuil.

L'examen ne met pas en évidence de déficits moteurs ni de modifications

des réflexes.

Le tableau de polyneuropathie sensitivomoteur distal grave peut ¢galement

s'observer, ainsi I'¢lectromyogramme met en évidence des tracées neurogenes.
Les vitesses de conduction motrices et sensitives sont diminuées.

La biopsie nerveuse met en évidence des lésions de démyélinisation
segmentaire prédominant dans la région distale, ainsi que des altérations a type

de dégénérescence axonale.

6.1.1.3 La neuropathie alcoolique [51]

Les polyneuropathies alcooliques sont des maladies distales de l'axone :
lors des carences, se produit un déficit enzymatique dans la partie distale de
l'axone, le flux axonal s’arréte, une dénervation se produit en aval, de nceud de
RANVIER en neeud de RANVIER , la destruction progresse vers les centres.
Les fibres les plus grosses et les plus longues sont les plus vulnérables. Lorsque
la dépopulation neuronale progresse, elle porte sur des fibres de plus en plus
courtes et accélere la marche centripete du déficit. Progressivement, les fibres

motrices, sensitives et végétatives sont altérées.
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Sur le plan clinique, le début est souvent progressif. Il est marqué par des
crampes et des paresthésies distales ainsi que par des douleurs spontanées a
prédominances nocturnes. On met en évidence de discrets troubles de la
sensibilité distale superficielle et profonde répartis en gants et en chaussette, une
douleur a la pression des masses musculaires, parfois un discret déficit des loges

antéroexternes des jambes.

Secondairement s'installe le tableau habituel de la polyneuropathie
alcoolique avec déficit des loges antéroexternes des jambes, puis des loges
postérieurs; aréflexie; amyotrophie; troubles sensitifs font a la fois des douleurs
spontanées et d'hyperesthésie des jambes et des pieds avec douleurs profondes,
douleurs superficielles et lancinantes ou fulgurantes; crampes; sensations de
froid et plus souvent de chaud des pieds; exagérées par le contact.

L'hypoesthésie prédomine dans les régions distales.

L'¢lectromyogramme montre une atteinte prédominante des vitesses de
conduction sensitive. Cette atteinte prédomine aux membres inférieurs; elle est

surtout distale.

La biopsie nerveuse met en évidence une axonopathie initiale suivie

d'altération myélinique.

6.1.1.4 Les neuropathies métaboliques diverses [51]

» Les neuropathies amyloides non heréditaires:

Secondaires ou primitives, elles ont souvent une expérience douloureuse.
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» Au cours de I'hypothyroidie :

Certaines polyneuropathies diffusées s'expriment chez les myxcedémateux

agés par des paresthésies des extrémités et des crampes.

L'examen met en évidence une hypoesthésie distale, tactile, vibratoire et
arthrocinétique; ainsi qu'une diminution des réflexes sur un fond d'hypertrophie

musculaire. La vitesse de conduction nerveuse est diminuée.

De nombreuses atteintes métaboliques s'accompagnent de paresthésies et
de douleurs surtout distales notamment 1’hypoglycémie et les déficits

vitaminiques.
6.1.2 Les neuropathies paranéoplasiques [51]

Sont tres rares; elles précedent la découverte du cancer dans pres la moitié
des cas. L'intervalle moyen entre leur survenue et la découverte du cancer est de
6 mois mais s'étend parfois a plusieurs années. La sémiologie est faite de
paresthésies et d'engourdissement des extrémités s'étendant parfois a la face. Ces
paresthésies s'associent & une ataxie sensitive et a des douleurs lancinantes des
membres. Une hypoesthésie a tous les modes est présente. Elle est rare qu'un
déficit et une atrophie musculaire se constituent. Parfois, la sémiologie est plus

importante. Elle revét alors une topographie asymétrique.

Ils existent en fin des cas au cours desquels l'ataxie de type cordons
postérieurs est au premier plan de ce tableau clinique. Elle s'accompagne de
mouvements involontaires pseudo athétosiques dus a l'atteinte proprioceptive. Il
existe une hypoesthésie distale avec aréflexie, parfois ils sont associées a une
atteinte bulbaire ou vestibulaire, une dysarthrie; une amyotrophie neurogéne;

une aréflexie pupillaire.

24



Traitement médical de la douleur neuropathique

L'¢lectromyogramme met en évidence des signes de dénervation.

Les vitesses de conduction motrices sont normales ou modérément
diminuées. Habituellement; les vitesses de conduction sensitives sont diminuées

de facon plus importante.

Le cancer en cause est le plus souvent un cancer bronchique a petites
cellules, parfois il s'agit d'un cancer de l'cesophage; du larynx ; d'un cancer
digestif ou d'un thymome. Le traitement étiologique a habituellement peu d'effet

sur la douleur.
6.1.3 La neuropathie douloureuse des maladies vasculaires [51]

La plus importante caractéristique est celle de la périartérite noueuse. Cette
neuropathie est présente dans les deux tiers des cas, de survenue précoce;
généralement avant le 4éme mois d'évolution. L'installation aigue se fait dans un
contexte algique dans un grand tableau de syndrome inflammatoire avec
altération de 1'¢tat général. Le déficit et I'amyotrophie obéissent a une
topographie tronculaire sont rapidement séveres, ils sont associées le plus
souvent a un déficit de méme systématisation. Le déficit prédomine le plus

souvent sur les perceptions thermiques et douloureuses.

La biopsie nerveuse montre des foyers de nécrose et d'inflammation avec
des images de thromboses des vaisseaux a l'origine de Iésions ischémiques

responsables de la souffrance des nerfs périphériques.
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En-dehors de la périartérite noueuse, la granulomatose de Wegener, la
maladie de Churg et Strauss, la granulomatose lymphomatoide, l'artérite a
cellules géantes, la polyarthrite rhumatoide et la cryoglobulinémie entrainent des

tableaux en tous points comparables.
6.1.4 Les neuropathies infectieuses douloureuses

6.1.4.1 La neuropathie post-zostérienne

Le zona est une ganglio-radiculite postérieure aigue, le plus souvent du a la
réactivation du VZV resté latent dans les neurones des ganglions nerveux mais

parfois secondaires a une nouvelle exposition exogene au virus.

Sa fréquence, sa gravité et la sévérité des complications augmentent avec
I’age.
» Epidemiologie des douleurs neuropathiques post zostériennes :

Environ un million de cas de zona survient chaque année aux Etats-Unis 9
a 24% sont a I’origine de douleurs post-zostérienne. La prévalence de ce type de
douleur neuropathique augmente avec 1’age pour atteindre 40% chez les sujets

agés de plus de 60 ans [52,53].

Plus récemment, une étude rapporte 182 000 cas annuels de zona en France
chez les sujets agés de 50 ans et plus (incidence annuelle de 8,9/1000) [54].
Parmi ces sujets, 40% présentent des douleurs post-zostériennes un mois ou plus
apres I’éruption. Les localisations les plus fréquentes sont le thorax (50%),
cervico-céphalique (17%) dont 7% ophtalmiques et plus rarement les membres

inférieurs, les membres supérieurs et les zones génitales. Les conséquences en
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termes de qualité de vie, de morbidité et de dépenses de santé sont considérables
et justifient la vaccination contre le zona chez les personnes immunocompétents
agées de 50 ans et plus [54].Le groupe d’experts estime que ces données peuvent

étre extrapolables aux pays du Maghreb francophone.

» Les facteurs de risque de développer une douleur neuropathique post

zostéerienne :

Il existe un nombre relativement important de données concernant les
facteurs prédisposant au développement des douleurs post-zostériennes
notamment : 1’age, I’'immunodépression ; une douleur importante surtout en
période prodromique, un rash sévere ; la localisation, la survenue d’un déficit
sensitif pendant la phase éruptive, ou encore existence de comorbidités en

particulier le stress ; la dépression ou la dysthyroidie [55, 56,57].
» Le tableau clinique de la douleur post zostérienne :

La phase prodromique qui se caractérise par la présence de la fatigue, les
céphalées, et les symptdmes grippaux ; et qui précedent les signes cliniques et
I’éruption, est difficile a identifier, mais, une fois la phase aigiie débutée, le
diagnostic est dans la grande majorité des cas aisé et peut étre réalisé par
I’interrogatoire et I’examen clinique, en identifiant les signes cardinaux

douleur intense, érythéme maculo-papuleux et vésiculeux [54,55].

En phase aigiie, 1l convient de dépister les complications immédiates ; en
particulier une surinfection bactérienne, une nécrose cutanée, une atteinte de la
cornée, une atteinte motrice liée a D’atteinte sensitive, notamment sciatique

poplitée externe ou faciale.
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La sémiologie des douleurs post zostériennes est typiquement
neuropathique, avec une sensation de brulure superficielle permanente dans la
partie distale du dermatome atteint présente dans 65% des cas et une allodynie
au frottement dans 40% des cas. La présence d’une douleur a type de brulure est
souvent associée a un déficit sensitif sévere, alors que ’allodynie est associée a
un déficit peu marqué, avec des formes intermédiaires entre ces deux situations.
Le questionnaire DN4 est trés utile pour identifier ce type de douleur

neuropathique et de préciser la sémiologie [56,58].

Les algies post zostériennes souvent associées a une hypoesthésie du
territoire atteint; ce sont des douleurs neuropathiques de désafférentation;
distinctes des douleurs de la phase initiale. Leurs incidences augmentent avec
l'age. Ces douleurs lancinantes, a type de brulures qui peuvent durer des années,

retentissent sévérement sur la qualité de vie.

Le zona ophtalmique concerne 7% des cas. Il est di a la réactivité de
l'infection latente du ganglion de GASSER et se manifeste donc sur le territoire

du nerf ophtalmique.

Les prodromes sont a type de céphalées fronto-orbitaires violentes et
lancinantes. En fonction de la branche touchée du nerf ophtalmique; le tableau

clinique diftere.

Les complications oculaires sont fréquentes, lorsque c'est la branche nasale
du nerf ophtalmique qui est touchée: on peut avoir une kératite qui peut conduire
a la cécité; une conjonctivite; une uvéite; une rétinite; une nécrose rétinienne;
une neuropathie optique ischémique, une ulcération palpébrale, un glaucome.

Une prise en charge ophtalmique est nécessaire. L'éruption cutanée peut étre
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érythémateuse pure; voire totalement absente. Dans ce cas; les signes
neurologiques sont isolés comme par exemple une paralysie faciale périphérique
d'allure idiopathique [41].On distingue également des formes hémorragiques en

cas d'immunodépression sous-jacente.

Le zona peut survenir dans n'importe quel territoire sensitif cutané. Parmi
les autres formes topographiques on distingue : les formes rachidiennes,

thoraciques ; lombo-sacrées etc.... (Figure 4).

Les algies post zostériennes du zona ophtalmique de la personne agée, sont
souvent rebelles aux traitements antalgiques et nécessitent une prise en charge

spécifique.

Figure 4: zona Lombo-abdominal [59]
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6.1.4.2 Les neuropathies observees chez les malades infectés par le VIH

L’atteinte du systéme nerveux périphérique se manifeste avec une
fréquence variable, aux différents stades de I’immunodéficience qui caractérise

I’infection par le virus de I’immunodéficience [60,61].

Une étude plus récente trouve comme facteurs de risque de neuropathie
symptomatique chez les patients infectés par le VIH que le sexe, les hommes
étant plus souvent affectés que les femmes, et 1’dge ,mais pour ce dernier
facteur, la moyenne d’age des sujets affectés est de 47 ans, contre 45 ans pour
les sujets non neuropathiques. La responsabilit¢ d’autres facteurs comme
I’alcoolisme ou une autre toxicomanie est en revanche soulignée, mais les
traitements antirétroviraux ne paraissent pas impliqués de fagon significative
[62].

Au cours de l'infection par VIH, on peut observer des neuropathies focales
ou multifocales, radiculaires; tronculaires ou pléxiques, éventuellement
associées entre elles, des atteintes symétriques distales des membres inférieurs

ou asymétriques des quatre extrémités.

Les neuropathies multifocales sont marquées par des engourdissements;
des douleurs a type de brulures; de crampes ou de picotements; débutant le plus
souvent a la partie distale des membres inférieurs de facon généralement
asymétrique, elles peuvent se poursuivre par une atteinte des membres
supérieurs, en quelque semaines ou rester localisées d'intensité variable, peut
s'accompagner d'une hypoesthésie distale intéressant tous les modes de
sensibilité. Cette atteinte sensitive peut cependant prédominer sur les sensibilités
tactiles et sensitives profondes ou au contraire sur les sensibilités thermiques et
douloureuses et évoquer alors une atteinte prédominante des petites fibres

my¢linisées et des fibres amyéliniques.
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Une perte de sensibilit¢ affectant la partie distale des membres, avec
hypoesthésie des membres supérieurs et inférieurs et la partie antéromédiane du
tronc peut traduire Il'accumulation des Iésions endoneuronale et la
dégénérescence des fibres les plus longues, comme celle qu'on observe dans les
neuropathies amyloides par exemple. Dans certains cas, ’atteinte motrice est

plus importante induisant un steppage voire une paraplégie.

Les réflexes achilléens abolis dans les majorités des cas, peuvent Etre

conservées ou méme exagérées; malgré I'existence de la neuropathie.

Cette vivacité¢ paradoxale des réflexes au cours d'une atteinte nerveuse
périphérique témoigne d’une atteinte pyramidale concomitante, par diffusion de

I’atteinte inflammatoire du systéme nerveux central.

Cette atteinte pyramidale peut se limiter a la présence d'un signe de

BABINSKI.
De petits troubles sphinctériens avec mictions impérieuses, sont fréquents.
Des signes d'atteinte encéphalique peuvent accompagner la neuropathie.

Une des importantes caractéristiques de la neuropathie périphérique est

donc de s'associer souvent a de discrets signes centraux.

Les neuropathies focales touchent plus volontiers les membres inférieurs
que supérieurs, mais tous les territoires peuvent étre intéressés: nerf crural; nerf
sciatique poplité externe; nerf radial, nerf cubital; nerf circonflexe, ces lésions
peuvent s'associer éventuellement a des atteintes des nerfs craniens, avec ou sans

réaction cellulaires de LCR.
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Les formes pseudopolynévritiques surviennent habituellement de fagon

tardive, au stade de SIDA [61].

Dans l'ensemble, ces formes tardives sont volontiéres bilatérales et
symétriques; douloureuses, insomniantes; souvent localisées aux extrémités des

membres inférieurs et accompagnées d'une allodynie trés pénible.

Le déficit moteur est discret ou absent. On note souvent une érythrose de
déclivité et un refroidissement des pieds. L'atrophie cutanée et la dépilation

s'observent dans le territoire de la neuropathie.

6.1.4.3 La maladie de lyme [51]

Comporte des douleurs neuropathiques, cette rickettsiose survient apres
morsure de tique. Aprés une phase d'érythéme migrant accompagnée de
douleurs diffuses et adénopathies, s'installe un tableau de méningoradiculite
avec douleur extensive intense et insomniante; paralysie proximale asymétrique,

amyotrophie et aréflexie. Une paralysie faciale unie ou bilatérale est fréquente.

La recherche d'anticorps dans le liquide céphalorachidien est plus

spécifique que le sérodiagnostic par immunofluorescence.
6.1.5 Les neuropathies toxiques douloureuses [51]

De nombreuses neuropathies d'origine toxique s’accompagnent des

douleurs.

Parmi elles, deux variétés comportent des douleurs au premier plan .
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6.1.5.1 La neuropathie arsenicale

Elle est particulicrement douloureuse. Apreés des troubles digestifs
(vomissements-diarrhée-douleur abdominale) des troubles cutanés(sécheresse,
prurit; kératose palmoplantaire) et des céphalées s'installent des douleurs
sourdes, distales associées a un tremblement fin des extrémités, puis le tableau
se complete pour donner lieu a une polyneuropathie sensitivo motrice majeure
des quatre membres, avec douleurs vives, crampes, hyperpathie , hypoesthésie et
amyotrophie importante des muscles et des mains, abolition des réflexes ostéo

tendineux, troubles vasomoteurs des extrémités.
Les vitesses de conduction nerveuse sont modérément diminuées.

La biopsie met en évidence une dégénérescence axonale distale outre les

Iésions cutanées existent des troubles de phanéres.

6.1.5.2 La neuropathie au thallium

Le thallium, indolore et insipide est souvent utilis¢ pour des raisons
criminelles. La forme aigue est précédée de troubles digestifs puis marquée par

une neuropathie atrocement douloureuse.

Les douleurs sont diffusées mais prédominent aux quatre membres, parfois
au tronc, s'accompagne de signes d'atteinte centrale (paralysie des nerfs
craniens, crises ¢épileptiques, mouvement anormaux) aboutissant au coma et a la

mort.

Dans la forme subaigu€, plus progressive, la polyneuropathie peut éEtre

1solée.

Elle débute une ou plusieurs semaines apres 1'absorption de toxique.
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Elle est a trés nette prédominance sensitive dominée par des troubles
subjectifs majeurs empéchant la marche, beaucoup plus que les troubles
moteurs: les douleurs intenses des pieds a type de brulures, piqures; impression

de section ou d'écartélement.

C’est T'hyperpathie torturante au pied responsable d'un état d'agitation
anxieuse rendant l'examen difficile, objectivement, il existe une hypoesthésie
superficielle quadri distale, une abolition des réflexes achilléens, une discréte
parésie des pieds et orteils. Il existe également des troubles évocateurs des
phanéres dominées par une alopécie diffuse du cuir chevelu et par des stries
unguéales. Une atteinte cardiaque et rénale est possible, beaucoup plus rarement

une atteinte du systéme nerveux central.

Les lésions du nerf périphérique sont faites d'une axonopathie distale

portant particulierement sur les fibres de grand calibre.

Dans les formes subaigués et chroniques; I’évolution se fait spontanément

vers la guérison, en plusieurs mois, apres I’arrét de I'intoxication.
L'utilisation des chélateurs accélere ce processus favorable.
6.1.6 Les neuropathies douloureuses génétiques [51]

6.1.6.1 La neuropathie sensitive heréditaire

La forme la plus typique, la maladie de THEVENARD; de type 1 est de
transmission autosomique dominante liée au chromosome 9 est caractérisée
surtout par des maux perforants plantaires indolores accompagnés d'une

hypoesthésie thermo algique distale avec aréflexie achilléenne.
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Cependant, de douleurs de deux types sont fréquentes, d’une part des
douleurs des pieds a type de brulures ou de douleurs violentes augmentées par
l'exercice et la chaleur, diminuées la nuit; d'autre part, mais plus rarement; des

douleurs lancinantes des membres inférieurs et méme de la ceinture scapulaire.

On signale également des sensations de brulures plantaires révélatrices
d'une neuropathie sensitive héréditaire infra clinique ou encore des douleurs

fulgurantes associées a un syndrome des jambes sans repos.

6.1.6.2 La maladie de Fabry

D'hérédité récessive liée au sexe, elle atteint le sexe masculin dans
I'enfance ou l'adolescence, elle est secondaire a l'accumulation de céramide-

dihexoside, elle-méme due a un déficit en alphagalactosidase.

Le diagnostic est possible lorsqu’on prouve l'absence d'enzyme dans la
biopsie de l'intestin gréle. La symptomatologie est faite d'accés de brulures et de
piqures des extrémités siégeant sur les pieds et les mains, surtout sur les doigts
et les orteils avec paresthésie palmaire et plantaire. Les douleurs importantes a
préciser sont de deux types: le premier type est fait d'acces de brulures intenses
des extrémités, parfois diffusantes. Les crises sont tardives spontanées, tantot

déclenchées par 'exercice, la fatigue; les modifications thermiques.

Le second type correspond a des impressions de douleurs sourdes et de
brulures distales persistent entre les acces. Curieusement; aucune hypoesthésie

n'est présente. Les vitesses de conduction sensitives sont normales.
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Des télangiectasies sont présentes; a la fois cutanées, conjonctivales ainsi
que des opacités cornéennes. Des troubles vasculaires; rénaux, cérébraux et

myocardiques sont associés.

La biopsie nerveuse montre des Iésions sensitives et autonomes avec
diminution des fibres myélinisées de petits calibres et de fibres amyéliniques

ainsi qu'un dépdt de céramide dans le périnevre.

6.1.6.3 La porphyrie

C'est essentiellement au cours de la porphyrie aigue intermittente; de

transmission autosomique dominante que surviennent ces neuropathies.

Le début se fait chez l'adulte surtout par des troubles moteurs plutdt que
sensitifs, parfois précédés par des douleurs des membres ou par des douleurs de
la région dorsolombaire, en quelque jour le déficit s'étend au tronc et aux
membres inférieurs. L'atteinte proximale initiale siégent sur les bras est plus
fréquente que l'atteinte distale. Les troubles moteurs, vont d'une simple parésie a
une paralysie compléte. Elle est habituellement disséminée avec prédilection des
membres supérieurs. Le tableau est celui d'une paralysie radiale plus au moins
compléte avec une main tombante bilatérale entrainent souvent une atteinte de la
main qui fait les cornes dues a l'atteinte parcellaire des muscles extenseurs;
parfois l'atteinte est asymétrique réalisant une monoplégie; ou lorsqu'elle s'étend
aux membres inférieurs, une sorte de disposition hémiplégique ou encore
quadriplégique avec une prédilection particuliere pour les muscles de loges
antéroexternes des jambes. La paralysie est flasque, les réflexes ostéotendineux
sont abolis. L'amyotrophie est importante et précoce. Les troubles sensitifs sont
subjectifs et objectifs. Les premiers comportent de paresthésies, les impressions

d'engourdissement, parfois des douleurs musculaires violentes et intolérables.
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La répartition des troubles sensitifs se fait soit, selon une topographie
distale, soit sur des sortes de bande siégeant sur les membres supérieurs, soit
encore sur le tronc. Une atteinte du systéme autonome est fréquente, fait de
douleurs abdominales, de troubles sphinctériens avec rétention urinaire,

constipation, tachycardie importante et hypertension artérielle.

L'¢lectromyogramme montre la présence de fibrillations et d'aspect de

dénervations.

Les vitesses de conduction sont normales, parfois diminuées. La biopsie
nerveuse montre des 1ésions de démyélinisationpara nodale d'origine

probablement axonale.

6.1.6.4 La neuropathie amyloide héréditaire [51]

La forme habituelle est liée a une anomalie de la Transthyrétine dont le

gene muté est sur le bras long du chromosome 8.

Elle débute aux membres inférieurs au cours de la deuxiéme ou troisiéme
décennie par des paresthésies douloureuses, s'installe par la suite
progressivement, un tableau de neuropathies a petites fibres débutant aux
membres inférieurs, associant un déficit sensitif, prédominant sur les sensibilités
thermiques et douloureuses, et secondairement des maux perforants plantaires
avec arthropathies nerveuses, ainsi que des manifestations dysautonomiques

notamment digestives(diarrhée), génito-sphinctériennes.

La biopsie nerveuse montre les dépdts amyloides colorés par le rouge

Congo et biréfringent en lumiére polarisée.
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Le déficit moteur et I'amyotrophie apparaissent dans le second temps avec
steppage puis déficit quadri distale. L'aggravation est rapidement progressive et
le sujet est généralement grabataire ;d'une part, a cause du déficit moteur, mais
aussi a cause de l'intensit¢ de la dysautonomie; en particulier de 1'hypotension

orthostatique.
6.1.7 La douleur neuropathique liée aux lombosciatalgies chroniques

» Epidéemiologie  des  douleurs  neuropathiques  lices  aux

lombosciatalgies chroniques

Des ¢études épidémiologiques conduites dans les pays occidentaux montrent
que 20% a 35% des patients souffrant d’une lombosciatalgie chronique

présentent une composante douloureuse neuropathique [63].

Une étude récente conduite en Arabie Saoudite rapporte une prévalence de

55% [64].

» Physiopathologie des douleurs neuropathiques liées aux

lombosciatalgies chroniques :

La physiopathologie des lombosciatalgies chroniques est complexe. Dans
la majorité des cas, la composante neuropathique se développe dans un contexte
clinique de douleur lombaire. La part respective de chaque composante est peu
connue. La composante neuropathique peut résulter de 1ésions radiculaires par
agression discale, la plupart du temps par I’action inflammatoire avec ou sans
compression mécanique associée .Ces notions sont importantes a prendre en

considération pour le traitement.
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» Etude clinique des douleurs neuropathiques liées  aux

lombosciatalgies chroniques

Classiquement, les douleurs lombaires irradiant vers les membres inférieurs
sont classées en syndrome radiculaire ou syndrome pseudo radiculaire. Le
premier est une douleur irradiant en dessous du genou alors que le second ne

dépasse pas ce niveau.

LTASP définit la douleur radiculaire comme douleur a point de départ est
le membre inférieur ou le tronc, provoquée par une activation ectopique des
fibres nociceptives afférentes d'un nerf rachidien ou de ses racines. La sciatique
constitue une forme courante de douleurs radiculaires dont les causes sont
multiples [65]. Un interrogatoire détaillé; incluant l'histoire de 1'évolution de la
lombosciatalgie, et un examen clinique minutieux sont les bases fondamentales

pour établir le diagnostic syndromique [65,66].

Selon les recommandations américaines, cette approche permet de classer

les lombosciatalgies en trois grandes catégories:
1. lombalgies non spécifiques.

2. Lombalgies potentiellement associées a une radiculopathie ou a une

sténose du canal rachidien.
3. lombalgies associées a d'autres causes médullaires spécifiques [66].

En dehors des symptomes douloureux, de la recherche des signes de gravité
et de leurs localisations, une particularité des lombosciatalgies chroniques tient a
la représentation particulicrement négative de la douleur pour le patient, qui
génere une anxiété, un catastrophisme et une mauvaise image de soi, avec des

répercussions personnelles, professionnelles et sociales séveres [66,67].
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Deux questionnaires ont ¢été validés pour évaluer la composante
neuropathique de la lombosciatalgie chronique avec une bonne spécificité et
sensibilité. 11 s’agit du questionnaire pain DETECT [68] et du questionnaire
Standardized Evaluation of Pain (StEP),ce dernier permettant de différencier la

douleur radiculaire de la douleur axiale [69].

Cependant le groupe d’expert considére que [I’utilisation de ces
questionnaires nécessite du temps pour le patient et le praticien,
comparativement au questionnaire DN4.Celui-ci est donc un outil simple et
fiable pour évaluer [I’éventuelle composante neuropathique d’une

lombosciatalgie chronique [63, 65, 70,71].

En général, il existe une corrélation faible entre 1'image et les symptomes
cliniques dans les lombosciatalgies chroniques. En général ;'IRM ou la
scannographie peuvent étre utiles en cas de suspicion d’une cause sous —jacente
(infection, tumeur) en présence des signes manifestes de radiculopathie ou de
sténose du canal rachidien, ou encore en cas de non réponse apres six a huit

semaines de traitements médicaux bien conduits [63,65,70,71].
6.1.8 La douleur neuropathique liée au cancer
» Epidemiologie de la douleur neuropathique liée au cancer :

La douleur est trés fréquente chez les patients souffrant de cancer. Elle peut
intéresser 90% des patients au cours de la maladie [72].La prévalence des
douleurs neuropathiques dans cette population est difficile a évaluer en raison de
ses origines, mécanismes et symptomes divers et complexes dans cette situation.
Dans la littérature, elle est estimée de 10 a 50% en fonction de leur
étiopathogénie [73,74].
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» Physiopathologie de la douleur neuropathique liée au cancer :

La douleur cancéreuse est d’origine mixte dans la grande majorité des cas
et se présente comme un complexe syndromique avec des composantes
inflammatoires, mécaniques ; ischémiques ou neuropathiques, pouvant affecter
des sites multiples. La physiopathologie de la douleur neuropathique liée au
cancer est similaire a celle des douleurs neuropathiques d’origine non
cancéreuse et les 1ésions neurologiques causales sont toujours situées au niveau
des voies ou des structures sensitives du systéme nerveux, quelle que soit leur
topographie [74,76].

Schématiquement, il existe deux grands types ¢&tiopathogéniques de

douleurs neuropathiques au cours de I’évolution du cancer.

Le premier, type est li¢ a la tumeur et peut résulter soit d’une compression
par la masse tumorale, soit d’une souffrance nerveuse de nature inflammatoire

ou métabolique d’origine paranéoplasique.

Le second type est li¢ au traitement : ces douleurs peuvent étre post
chirurgicales(en particulier par l€sion nerveuse périphérique au cours d’une

exérese tumorale), liées a la chimiothérapie ou post radique [73,76].
» Etude clinique des douleurs neuropathiques liées au cancer:

Les douleurs liées au cancer sont composites dans la majorité des cas

(aigues, nociceptives, voire neuropathiques).

La plainte liée a la composante neuropathique n'est pas toujours rapportée
spontanément par le patient, il est donc essentiel de bien s'enquérir de la
sémiologie douloureuse et sur la topographie de celle-ci, en particulier sur les
douleurs spontanées, permanentes ou paroxystiques, sur les douleurs provoquées

et sur les symptomes associés non douloureux.
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Par ailleurs ; il convient de rappeler que les acces douloureux paroxystiques

sont fréquents et touchent 23% a 93% des patients cancéreux selon les séries.

Ces acces surviennent chez des patients ayant par ailleurs un fond
douloureux chronique stable et bien contrdlé par les opioides. Ils sont importants
a prendre en considération et a traiter de fagon adaptée [75, 77,78] et ils peuvent

étre d’origine neuropathique.

Le diagnostic de la douleur neuropathique liée au cancer préconise une
démarche purement clinique, fondée sur [D’interrogatoire et sur I’examen
clinique, les examens para cliniques sont utiles dans le cadre d’un diagnostic
positif et étiologique de la 1ésion en cause. Ces examens seront réalisés en
fonction de la clinique, de 1’état du patient et des traitements passés ou en cours

[74,79].

Le questionnaire DN4 permet de faire le diagnostic de la composante

neuropathique avec une bonne sensibilité et spécificité.

Un autre questionnaire, le MDASI-A, validé en arabe, permet en outre de
mesurer les symptomes multiples dont souffrent les patients atteints

de cancer [80].
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6.2 Les étiologies centrales des douleurs neuropathiques

6.2.1 La douleur neuropathique post-traumatique médullaire

» Epidemiologie de la douleur neuropathique chez le

blessé medullaire :

La douleur chronique est trés fréquente chez le bless¢ médullaire avec une
prévalence rapportée de 11 a 94% [81] et des données les plus récentes faisant
¢tat d’au moins 80% de patients douloureux chroniques dont un tiers de fagon

sévere [82].

La prévalence des douleurs neuropathiques chez le bless¢é médullaire
apparait en forte augmentation si ’on se réfere aux données récentes. Ces
données sont cependant difficilement analysables car de nombreuses études sont
transversales parfois rétrospectives par questionnaires, et peu discriminantes a

propos du type de douleurs : neuropathiques ou nociceptives [83].
» Diagnostic de la douleur neuropathique chez le blessé médullaire :

Le diagnostic de la douleur neuropathique chez le bless¢ médullaire est

avant tout clinique [84].
Le tableau clinique est comme suit [85,86, 87] :
e Sensation de brulures ou froid douloureux ;
e Sensation de décharges électriques ;
e Allodynie et hyperalgésie ;
e Sensation de paresthésie, de picotement ou de fourmillement.
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6.2.2La douleur neuropathique au cours de la sclérose en plaque

Les douleurs sont treés fréquentes au cours de la sclérose en plaque. La
prévalence est variable selon les méthodologies utilisées, allant de 29% a 55%

[88, 89,90].

Les douleurs au cours de la sclérose en plaque sont caractérisées par la
variété topographique des signes et symptomes liés a la dissémination des
Iésions dans I’espace, et leurs profils évolutifs récurrents et, a terme tout au
moins, cumulatifs. C’est ainsi que les patients atteints de la sclérose en plaque
peuvent présenter une trés grande variété de symptdmes ou signes selon les

régions atteintes.

Les patients atteints de la sclérose en plaque décrivent des paresthésies, des
dysesthésies, des sensations d’engourdissement, de marche sur du coton, sur des
épines, sur des braises, des impressions de peau cartonnée, d’eau qui coule sur la
peau. La topographie peut étre distale, aux pieds aux mains ou de répartition

médullaire avec un niveau supérieur variable, souvent thoracique [89,91].
6.2.3 Les autres étiologies des douleurs neuropathiques centrales
e Les douleurs post AVC ;

e Les douleurs au cours de la syringomyélie.
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Les douleurs neuropathiques ne sont pas ou peu soulagées par les

antalgiques usuels (paracétamol ; salicylés, anti inflammatoire, codéine).

Les antidépresseurs et les antiépileptiques constituent les traitements de

référence de ces douleurs [92,93].

Nous présentons dans ce chapitre les principales classes thérapeutiques
utilisées dans les douleurs neuropathiques, puis nous proposons la stratégie

thérapeutique et la conduite pratique du traitement.
1. LES MOYENS

1.1 Les antidépresseurs

Depuis la découverte, par PAOLI ET AL en 1960, de I’efficacité¢ de
'imipramine sur les douleurs neuropathiques des patients souffrant de sclérose
en plaque, I'utilisation de ces produits dans le traitement de ce type de douleur

s'est largement étendue.
1.1.1 Classification [94]
Les antidépresseurs sont classés selon trois criteres bien différents:

e Leur structure chimique (le type de molécule qui constitue le

principe actif du médicament) ;
e Leur action biochimique (la facon dont ils agissent) ;

e Leur spectre thérapeutique (c'est grace a ces critéres que sont

généralement effectués les choix thérapeutiques).
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Cette classification a évolué au cours du temps puisqu'on distinguait les
IMAO (Inhibiteurs de la monoamine oxydase) dont l'action biochimique était

similaire, et les tricycliques qui avaient une structure chimique équivalente.

Par la suite, sont venus les antidépresseurs de seconde et de troisiéme
génération; les ISRS (inhibiteurs spécifiques de recapture de la sérotonine) et les

IRSNA (inhibiteurs de recapture de la sérotonine et de la noradrénaline).

Tableau 2 : Classification des antidépresseurs

-Imipraminiques
Antidépresseurs de
ANCIEN -inhibiteurs de la monoamine
premiére génération
oxydase

Antidépresseurs de seconde  Inhibiteurs spécifiques de la recapture

NOUVEAU

génération de la sérotonine.

Inhibiteurs de la recapture de la

Antidépresseurs de sérotonine et de la noradrénaline.
NOUVEAU - . ; . .
troisieme génération Autres : Mirtazapine, Venlafaxine,
Alprazolam.
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1.1.2 Mécanismes d'action

Les effets antalgiques des antidépresseurs semblent dépendre d'un

mécanisme central méme si I'hypothése d'une action périphérique est discutée.

Bien que l'inhibition de la recapture de sérotonine ait été la premicre
hypothese proposée, il est largement admis en clinique; que les inhibiteurs
mixtes sont plus actifs que les inhibiteurs spécifiques de la recapture de

sérotonine [95].

Une composante opioide a également été¢ évoquée mais excluant une action

directe de ces produits sur les récepteurs opiacés.

D'autres hypothéses ont été proposées avec l'inhibition des canaux
sodiques; I’inhibition de la capture du calcium, une interaction avec le

monoxyde d’azote(NO), avec I'adénosine ou les acides aminés excitateurs.
1.1.3 Effets secondaires

Les effets secondaires induits par les antidépresseurs varient selon les
individus. Ces variations seraient plus importantes d'un individu a l'autre que

d'une molécule a l'autre [96].
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Tableau 3 : Les principaux effets indésirables selon les générations d'antidépresseurs.

Premiere génération

céphalées, vertiges, agitation, insomnie, nausées, diarrhées,
troubles sexuels, émoussement émotionnel.

Confusion et désorientation, réaction maniaque /psychotique.
Deuxiéme génération Akathisie, manifestations, extrapyramidales, syndrome,

sérotoninergique.

Troisiéme génération
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1.1.4 Précautions

L'association des antidépresseurs avec la morphine peut conduire a un état

de somnolence marquée.

Si ces deux substances sont administrées en méme temps; leurs doses

initiales doivent étre faibles, et leurs adaptations posologiques trés progressives.

Les antidépresseurs ne devraient pas €tre pris en méme temps que l'alcool
ou d'autres dépresseurs du systéme nerveux central; car leurs effets d'inhibition
sur ce dernier pourraient se multiplier, causant une somnolence excessive; une

perte de coordination et une augmentation des risques de chute.
1.1.5 Syndrome sérotoninergique

Le syndrome sérotoninergique est une complication potentiellement
mortelle liée a des médicaments antidépresseurs inhibiteurs de la recapture
sélective de sérotonine ; IMAO; tricycliques. Il s'agit d'une entité médicale
décrite initialement par STERNBACH [97], Celle-ci peut se manifester de
diverses mani¢res cliniques en rapport avec un exces de sérotonine [98];mais
l'on retrouve le plus souvent des modifications variables de 1'é¢tat mental, une
instabilit¢ du systéme nerveux autonome et une excitabilit¢é musculaire. Le
traitement préventif du syndrome sérotoninergique consiste a éviter ou
minimiser les associations de médicaments sérotoninergiques. Le traitement
symptomatique [99] consiste en une hospitalisation et une surveillance constante
en milieu hospitalier ce d'autant que la symptomatologie clinique importante

voire inquiétante.
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L'arrét immédiat d’un ou des médicaments incriminés sera effectué ainsi

qu'une hydratation par voie parentérale intraveineuse pour ¢liminer le risque de

myoglobinurie.

1.1.6 Contre-indications

Les principales contre-indications sont:

Hypertrophie bénigne de la prostate et antécédents de rétention aigue

d'urine.
Glaucome aigu a angle fermé.
Infarctus du myocarde récent; ou coronaropathie non stabilisée.

Insuffisance cardiaque décompensée; bloc auriculo-ventriculaire de

haut degré.
Association avec les IMAO non sélectifs.

Allaitement.

1.1.7 Schéma thérapeutique

L'effet antalgique survient dans les 15 premiers jours apres le début du

traitement avec un pic d'efficacité entre la quatrieme et la sixiéme semaine

[100].

Le traitement doit étre institué avec des doses faibles, de 'ordre de 10 420

mg par jour, spécialement chez les malades fragiles.

Les doses doivent étre augmentées par paliers de 10 a 25 mg tous les 2 a 4

jours, afin d'atténuer les effets sédatifs du produit et les risques d'hypotension

orthostatique.

Des doses de 150 voire de 200 mg par jour peuvent parfois étre nécessaires
[101,102].
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1.2. Les antiépileptiques

C'est en 1942 qu'a été démontré pour l'efficacité de la phénytoine dans la
névralgie du trijumeau ; résultats confirmés en 1958 avec un autre

antiépileptique, la carbamazépine.

Depuis, l'utilisation des antiépileptiques dans le traitement des douleurs
s'est ¢largie a plusieurs syndromes douloureux notamment les douleurs
neurogénes et ceux avec acces paroxystique (névralgie; neuropathies

périphériques) [103].
1.2.1 Mécanisme d'action
La plupart des antiépileptiques agissent en bloquant les canaux sodiques.

Les autres mécanismes d'action de ces substances incluent une
potentialisation de la transmission GABAergique, une réduction de la libération
des acides aminés excitateurs (glutamate, aspartate) et un effet sur les canaux

calciques [104].

L'ensemble de ces mécanismes d'action pourrait permettre une réduction de
l'activation pathologique des neurones nociceptifs périphériques et centraux; a

l'origine de leur effet analgésique.
» Les produits les plus anciens :

- Le CARBAMAZEPINE reste le traitement de référence de la névralgie du

trijumeau.
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Son intérét dans le cadre des autres douleurs neuropathiques reste limité par
ses nombreux effets secondaires, ce qui rend cette molécule peu maniable au

long cours.

- Le VALPROATE DE SODIUM (DEPAKINE): est parfois efficace a la
dose de 600 a 1200 mg/j, mais il est peu utilis€. Un bilan hépatique est justifié

tous les trois mois.

- La PHENYTOINE : a montré un effet bénéfique sur la douleur; lors

d'essais controlés contre placébo. Elle est prescrite a des doses de 100 a 400 mg.

Considérant les effets indésirables de la Phénytoine (hyperplasie gingivale,

thrombocytopénie et l'ataxie cérébelleuse), cette molécule est rarement prescrite.

- Le cas du CLONAZEPAM mérite d'étre un peu plus longuement
évoqueé;[105] c'est une molécule tres prescrite en FRANCE. Pourtant, il ne s'agit
que d'une utilisation empirique. Aucune étude n'a apporté preuve de son

efficacité dans le cadre de la douleur neuropathique.

- Le CLONAZEPAM est une benzodiazépine, donc a action sédative,
myorelaxante; anxiolytique, mais non sur les canaux calciques et/ou sodiques.
Sa demi-vie longue et son effet délétere sur le sommeil profond récupérateur en
font une molécule a déconseiller dans un contexte de chronicité,

particulierement chez le sujet agé.
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» Les molécules les plus récentes:

L'efficacit¢ de Ila LAMOTRIGINE, du TOPIRAMATE, et de
I'OXCARBAZEPINE dans le traitement de la douleur neuropathique est a

revoir: il ne s'agit pas de molécule de premicre intention.

-LA GABAPENTINE: a été trés étudiée. Elle posséde une AMM pour les
douleurs post zostériennes de l'adulte. Son efficacité a été confirmée par de

larges études multicentriques dans la douleur neuropathique et le zona.

La dose minimale efficace est de 1800mg/j en trois prises, il est
recommandé d'augmenter progressivement les doses par palier de 300 a 400 mg
tous les 4 a 7 jours, avec une dose maximale de 3600mg/j. Les effets secondaires
sont souvent bénins et limités a la période de titration; par contre une prise de
poids et souvent observée a long terme. Cependant, 1’absence d'effet indésirable
grave; d'interactions médicamenteuses et de nécessité¢ de dosage plasmatique en

font une molécule maniable.

-LA PREGABALINE: est le seul antiépileptique a bénéficier en France

d'une AMM large; pour tous les types de douleurs neuropathiques.

Les doses efficaces sont del150 a 600 mg en 2 prises quotidiennes, elles

doivent étre atteintes de mani€re progressive.

Ses effets secondaires comparables a ceux de la gabapentine; sont plus

fréquents au-dela de 300 mg/j.
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1.2.2 Données d'efficacité

La douleur neuropathique est la traduction clinique d'une Iésion
neurologique : en l'absence de traitement causal, il est illusoire d'espérer faire

disparaitre ce type de douleur.

L'objectif des traitements proposés ne pourra étre qu'un soulagement
partiel: I'efficacité d'une molécule ne peut donc étre mesurée selon la loi du tout

ou rien.

L'intérét des antiépileptiques peut tout de méme étre évalué grace au NNT
(pour NUMBER NEEDED TO TREAT), c'est-a-dire grace au nombre de

patients a traiter pour en soulager un de 50% :

e Le NNT de la gabapentine et de la prégabaline est ainsi proche de 4, ce

qui signifie qu'il faut traiter 4 patients pour en soulager 1 de 50%.
e Ce NNT est légerement plus faible pour les autres antiépileptiques.
1.2.3 Les effets indésirables

Comme tout médicament, les antiépileptiques peuvent entrainer des effets
secondaires, qui pourront étre légers ou lourds, mais certains patients n'en

ressentiront absolument aucun.

Certains effets secondaires surviennent typiquement en début de traitement

et disparaissent apres.

55



Traitement médical de la douleur neuropathique

Tableau 4:Les effets indésirables des Antiépileptiques [106]

Antiépileptiques Effets indésirables

Erythéme, exceptionnellement des éruptions plus graves imposant un arrét du

O-iiivkgoiis - traitement. Un surdosage peut entrainer des troubles de 1’équilibre. Une NFS et un
ionogramme sanguin sont nécessaires en début de traitement

Tremblement ; chute des cheveux, thrombopénie, prise de poids, qui nécessite
Valproate de ) ) ) ) ) )
parfois une interruption du traitement, somnolence. Une hépatite aigue
sodium

exceptionnelle et réversible si elle est dépistée a temps.

Gingivite hypertrophique, trouble de 1’équilibre, encéphalopathie chronique avec
Phénytoine - :

détérioration mentale progressive.

Clonazépam- Somnolence, hypotonie, apathie incompatible avec une vie normale. Un arrét du
diazépam traitement peut provoquer des effets de sevrage importants.

Sédation, excitation chez I’enfant, intolérance cutanée. Il modifie I’action de
Phénobarbital nombreux médicaments ; inactivité possible des contraceptifs oraux, interaction

avec les AVK.

Syndrome de Steven-Johnson ou de Lyell. Elle doit étre prescrite avec précaution,
Lamotrigine ) ) )
surtout si elle est associée au valproate de sodium.

Troubles de I’équilibre, perte de poids, trouble psychiatriques, lithiase urinaires.

Gabapentine Troubles digestifs, céphalées, troubles de 1’équilibre.

Généralement bien toléré, des troubles digestifs et des céphalées peuvent sont
Prégabaline :
possibles.

Somnolence, fatigue, irritabilité.
Vertiges, céphalées ; somnolence, fatigue.
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1.2.4 Précautions d'emploi [107]

Un antiépileptique ne doit pas €tre prescrit de n'importe quelle maniere. Il
est tout d'abord nécessaire de commencer la prescription par de petites doses
puis augmenter les doses, progressivement et avec prudence surtout chez les

personnes agees.

Il en est de méme pour le patient atteint d'insuffisance de fonctionnement
du foie et des reins, pour lesquelles certaines précautions de prescriptions

doivent étre prises.

L'association d'un antiépileptique avec d’autres substances sédatives n'est
pas souhaitable surtout chez les personnes agées. En effet, il existe un risque
d'induction des troubles de la vigilance; de 1'équilibre et du comportement du

patient.

Les antiépileptiques peuvent éventuellement étre associés aux

antidépresseurs, mais cela n'est pas souhaitable.

L'association d'antalgique avec un antiépileptique doit étre prudente surtout
quand il s'agit d'un antalgique de niveau 3, c'est-a-dire contenant des dérivés

morphiniques.

Il n'est pas souhaitable, voire dangereux; de prescrire deux antiépileptiques

en méme temps.

Au début de la prise d'un antiépileptique le patient constate le plus souvent
des nausées, des vertiges; une somnolence. Ceci ne doit pas empécher de
poursuivre le traitement et d'augmenter les doses, sous contrdle médical. Ces

effets secondaires, la plupart du temps, disparaissent avec le temps.
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La grossesse et l'allaitement sont des contre-indications a l'utilisation de ce

type de médicament.

Apres plusieurs mois (généralement quatre a six mois) d'utilisation des
antiépileptiques, quand le traitement s'avere efficace, il est possible de diminuer
progressivement les quantités en réévaluant réguliérement la douleur. Dans tous

les cas, l'arrét ne doit jamais étre brutal mais progressif.

En effet, elle existe une possibilit¢ de syndrome de sevrage comme avec la

majorité des médicaments.
1.3. Tramadol

Le Tramadol est une molécule d'action centrale, a faible risque de
tolérance, dont I'efficacité analgésique est probablement liée a des mécanismes
opioides et non opioides de type monoaminergiques (sé€rotoninergiques et

noradrénergiques).

Son efficacité a été confirmée dans le traitement de la douleur

neuropathique telle que la douleur post-zostérienne [108,109].

Le Tramadol est métabolisé dans le foie par le systeme enzymatique du
cytochrome P450.Les métabolites sont ¢éliminées par le rein. La demi-vie

d’¢limination est de 1’ordre de cinq heures.

Chez les patients ayant des douleurs modérées a séveres, I’efficacité de
100mg de Tramadol intraveineux est comparable a celle de 5 a 15mg de

morphine.
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Le pic analgésique est atteint en 60 minutes et la durée d’action est de

I’ordre de six heures [110,111].

Les effets indésirables les plus fréquents sont des nausées, une
constipation, des céphalées, une somnolence, une impression vertigineuse, une

sécheresse de la bouche, hypersudation et les troubles mictionnels [112].

Il existe un risque accru de crises convulsives chez les patients a risque ou

recevant des produits abaissant le seuil épileptogene, tels que les tricycliques.

Une surveillance s'impose en cas d'association avec les inhibiteurs de
recapture de la sérotonine ainsi que les inhibiteurs de la monoamine oxydase, du

fait du risque potentiel de syndrome sérotoninergique.
1.4. Les opiacés

Un dogme a été récemment remis en cause: Les opioides forts seraient en

fait efficaces dans les douleurs chroniques neuropathiques.

La morphine et plus particuliérement 1’oxycodone ont ét¢ démontrées
efficaces dans les douleurs des polyneuropathies diabétiques et des douleurs

post zostériennes.

Il semblerait qu’ils puissent €tre aussi efficaces que les antidépresseurs
tricycliques [113].Les doses nécessaires pour obtenir cette efficacité sont
souvent ¢€levées et nécessitent une titration individuelle. La prescription des
opioides forts dans la douleur chronique non cancéreuse ne doit étre proposée
qu’apres €chec des autres traitements disponibles en s’entourant des précautions
d’emploi usuelles de I'utilisation des morphiniques au long cours. Le risque
d’abus a été estimé a 2,6% dans une étude systématique au long cours chez les

patients suivis de pres [114].
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1.4.1 Les morphiniques

Selon leurs efficacités antalgiques (tableau 5), les opiacés appartiennent
soit au palier2 de 'OMS (codéine) soit au palier 3(morphine; buprénorphine;
méthadone, hydromorphine, fentanyl...) [115] .Ceux du palier 2 soit
communément appelés opiacés ou opioides faibles, et ceux du palier 3 opiacés

ou opioides forts.

Les opioides sont classés selon leurs mécanismes d'action [117] (tableau
6).11 peuvent étre agonistes partiels avec des effets antalgiques rapidement
maximaux pour des doses croissantes et qui n'augmentent plus lors de doses
¢levées (effets plafond) ou ils peuvent étres d'antagonistes (ceux-ci n'ont pas

d'effets antalgiques et s'opposent aux effets des opioides).

Tableau 5 : Classification des opioides forts et faibles [116]

Antagonistes Agonistes-
Agonistes purs
Partiels Antagonistes

Morphine
Dextromoramide
Méthadone : Pentazocine
Majeurs Buprénorphine .
Fentanyl Nalbuphine
Péthidine
Hydromorphone

Mineurs Codéine
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Tableau 6. Classification des morphiniques en fonction

du mécanisme d’action [117]

Agonistes complets des récepteurs mu

Codéine Codenfan®

Dihvdrocodsime Dicodin®

Dextropropvxyphéne Antalvic®

Tramadol™*® Topalegic® Contramal®, Zamu-
dol®

Morphine Sophidone®™

Hydromorphone Durogésic patch®

Fentanyl+* Méthadona®

Methadone Dolosal®™

Péthidine Eubine suppositoire®

Oxyecodone

Agonisres kappa — antagonistes mu

Pentazocine Fortal®

Nalbuphine Nubain®

Agonisre partiel mu

Buprenorphine Temgesic™

Anragoniste

MNaloxone MNarcan®™

* Plusieurs produits commercialisés *¥%* Les morphiniques injec-

tables a usage anestheésique ne sont pas presenteés dans ce tableaun -

alfentanyl. remifentanyl, sufentanyl pheénopéridine .
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» Pharmacologie des principaux morphiniques

<> M¢écanisme d’action

Les morphiniques sont des antalgiques d’action centrale (une action
périphérique est également évoquée) agissant par I’intermédiaire des récepteurs
opioides essentiellement mu(moindre efficacit¢é pour les récepteurs delta et

kappa) situés dans la corne postérieure de la moelle.

L’activation des récepteurs aboutit a la diminution de libération de
neurotransmetteurs de la douleur telle que la substance P ou la CGPR (calcitonin

gene related peptide).

Les antalgiques morphiniques sont efficaces dans la plupart des douleurs
séveres par exce€s de nociception. Ils ont d’intérét plus limité dans les douleurs
neurogénes [118,119] ou les systeémes de contrdle de la douleur sont altérés,
amenant a I’utilisation d’autres substances comme les antidépresseurs et les anti-

convulsivants [120,121].

<> La morphine par voie orale

v’ Pharmacocinétique -
e Résorption et biodisponibilité

La morphine est rapidement résorbée, par diffusion passive de la forme non
ionisée en milieu alcalin, au niveau des premicres anses de I’intestin gréle (la
morphine est une base organique, donc faiblement résorbée au niveau gastrique

ou le pH est acide).
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La concentration plasmatique maximale est atteinte environ 30 minutes
aprés I’absorption lorsque la morphine est administrée sous forme de solution.
Pour les formes orales a libération prolongée, 1’absorption est prolongée et la

concentration maximale n’est retrouvée que 2 a 3 heures aprés 1’administration.

Une grande partie de la dose administrée est fortement métabolisée lors de
son passage au travers de la muqueuse intestinale et de son premier passage dans

le foie : la biodisponibilité est ainsi d’environ 30% [122].

Tableau 7. Principales caractéristiques des formes orales de morphine [128]

Présentation Délai d’action Durée d’action

- ampoules buvables dosées a 10
et 20 mg pour 10ml
Solution - ampoules dosées a 10 et 20 mg
pour Iml
15 a 30 min 4 heures
- préparation  magistrale  de
chlorhydrate de morphine dans
du sirop glucos¢ (limite de

solubilité : 50mg /ml)
Formes LP

comprimés non sécables ou
gélules dosées a 10,30, 60 et 1 a 2 heures 12 heures
100mg
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e Meétabolisme

La principale voie de transformation métabolique de la morphine est la
glucuronoconjugaison avec formation de morphine 3 glucuronide (M3G) et de
morphine 6 glucuronide(M6G).Seul le dérivé M6G a une puissante action

antalgique alors que le M3G serait inactif sur la douleur [123].

Une autre voie de métabolisation aboutit & un dérivé déméthylé : la
normorphine dépourvue d’action antalgique. De nombreux autres métabolites
ont été décrits mais les conséquences cliniques de leurs effets ne sont pas toutes

connues.
e FElimination

La demi-vie d’élimination de la morphine est en moyenne de 4 heures
quelle que soit la voie d’administration avec de grandes variations
interindividuelles (1 & 8 heures) [124,125].La morphine et ses métabolites sont
principalement éliminés par voie urinaire et trés peu par voie biliaire (existence

d’un cycle entérohépatique).
e Action analgésique de la morphine

L’effet analgésique de la morphine est I’effet principal et utile recherché en
clinique. Il abolit les douleurs provenant d’un exces de nociception secondaires
a une agression somatique ou viscérale, mais il se montre peu efficace vis-a-vis
des douleurs de désafférentation résultant d’une 1ésion des voies périphériques et

/ ou centrales [126].
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» Rythme d’administration :

La morphine orale doit étre donnée de fagon réguliere et préventive afin
d’éviter le cercle vicieux douleur-soulagement-douleur qui majore la détresse et

I’anxiété du patient douloureux.

Lorsque la morphine est administrée par voie orale sous forme de solution,
I’effet antalgique débute 30 a 45 minutes apres 1’administration. La durée

d’action est de 4 a 5 heures, pour une demi vie plasmatique moyenne de 2

heures (1h30-4h30).

L’intervalle d’administration de la solution sera donc de 4 heures, sans

risque d’accumulation.

Ce rythme est le meilleur compromis entre efficacité, effets secondaires et

confort.
La regle des quatre heures souffre de quelques exceptions :
- Les douleurs épisodiques.

- Certains malades métabolisant anormalement vite la morphine : ils
sont soulagés mais de fagon trop breve. Ils peuvent bénéficier de
prises toutes les 3 heures mais attention ; le premier souci est
toujours d’envisager une augmentation des doses plutdét que de

rapprocher les prises.

- Prise nocturne : le malade doit théoriquement étre réveillé pour la
prise nocturne. En pratique, on ne le réveille pas si la nuit se passe en
totalit¢ sans douleurs. En cas de réveille accidentel, la prise est

souhaitable.
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La prise d’une double dose de solution (seulement une dose et demie chez
le sujet agé) le soir vers 22heures permet a de nombreux malades de passer la
nuit sans souffrir (jusque vers 6 -7 heures le lendemain matin) et sans prise

nocturne de morphine.

-Une dose d’appoint (1/4 a 1/6 de la dose quotidienne) peut étre

administrée lors d’un épisode douloureux aigu [127].

Les formes orales a libération prolongée ont [’avantage de maintenir
beaucoup plus longtemps les concentrations plasmatiques de morphine et de
permettre une administration toute les 12 heures et non toutes les 4 heures(pour
la solution).Cette administration biquotidienne permet une simplification du
traitement avec amélioration de la compliance, du confort et de la qualité de vie
du malade(une administration deux fois par jour et non pas six fois par jour
laisse au patient une plus grande autonomie et évite d’interrompre le sommeil

nocturne).

< Posologie :

D’une mani¢re générale, la bonne dose de morphine doit étre celle qui

soulage le patient de toute douleur, pendant tout le nycthémere.
v’ Dose initiale [127,128]

Si la douleur vient d’échapper a I’action des antalgiques opiacés faibles, la
dose orale initiale de la solution est de 10 mg toutes les 4 heures (soit 0,5 a 1
mg/kg/jour). (Débuter le traitement a une dose inférieure expose a une perte de

temps inutile)
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Pour les personnes agées ou tres fragiles, ou celles ayant des difficultés

respiratoires, une dose probatoire de 5 mg est souhaitable.

Si une dose initiale de 10 mg ne calme pas la douleur aprés la premiere
prise, il est possible de reprendre 10 mg de morphine en solution dés la 2eme
heure et de passer a 15 mg lors des prises suivantes. (En effet, si la douleur
persiste deux heures apreés 1I’administration de la premiere dose de morphine ;
elle augmentera par la suite lorsque les concentrations plasmatiques en morphine
diminueront. Il n’y a donc pas de raison d’attendre 4 heures avant de donner la

dose suivante).

v’ Adaptation du traitement [129]

La posologie de la morphine est ensuite majorée tant que le controle antalgique

reste insuffisant.

Les augmentations de doses ne doivent pas étre trop faibles. Chaque
ajustement prend du temps et si I’augmentation de dose n’apporte aucun

bénéfice, on perd du temps et la confiance du patient.

En pratique, les doses sont augmentées toutes les 24 heures par palier de
252 50% si la douleur persistante est modérée. Ce temps peut étre raccourci a 12

heures si la douleur persistante est intense.

L’ajustement quotidien de posologie se fait en tenant compte des doses

d’appoint (ou inter-dose) qui ont été¢ données la veille.

Si le patient n’est soulagé correctement aprés 2 augmentations de doses de
morphine, il faut prendre le temps de considérer les raisons possibles de cette

douleur persistante [130] :
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e [La douleur ne répond pas a la morphine ;
e [l faut administrer un Co antalgique (corticoide, anxiolytique...) ;

e une forte composante émotionnelle doit étre prise en compte (cas des
patients dont la douleur n’a pas été soulagée pendant une longue
période, qui craignent fortement le retour de la douleur et dont le seuil

douloureux est abaissé)
e [adose de départ est trop faible

e La douleur est trés sévere et nécessite de fortes doses de morphine

pour étre controlée.
e Un traitement non médicamenteux concomitant doit tre mis en place

Chez les patients bien stabilisés, il est toujours possible d’administrer
ponctuellement des doses d’appoint, en cas d’exacerbation transitoire de la
douleur, en complétant des doses administrées toutes les 4 heures. De méme,
une heure avant un soin, ou une activité qui risque d’accentuer la douleur, on

peut donner une dose d’appoint.

Lorsque le patient bien stabilis¢, voit réapparaitre sa douleur, il faut bien
sur envisager d’augmenter les doses, mais il faut surtout réévaluer I’ensemble de

la situation et le diagnostic étiologique.
v’ Doses Maximales [127]

Aucun plafond thérapeutique a I’effet antalgique de la morphine n’a été
décrit : une augmentation de la dose est toujours suivie d’une activité antalgique
accrue. En matieére de la posologie de la morphine, c’est la douleur du malade

qui fixe la posologie et non pas la pharmacopée.
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Cependant, I’expérience prouve que dans 50% des cas, la dose ne dépasse
pas 20mg par prise et, dans 80% des cas pas 40mg.Certains patients nécessitent
plus de 100mg toutes les 4 heures ; et des douleurs devenant non contrdlées a
100 mg peuvent I’étre a des doses plus fortes. Ce qui compte, c’est d’augmenter

progressivement les doses.

< Autres actions pharmacologiques de la morphine

La morphine exerce ses effets pharmacologiques essentiellement au niveau
du systéme nerveux central mais aussi au niveau du systéme gastro-intestinal et
systeme cardio-vasculaire. Toutes ses actions pharmacologiques non antalgiques

sont responsables de ses effets secondaires [131].
» Actions sur le systéme nerveux central [127,132]
v’ Action psychomotrice et psychodysleptique

-Les effets psychiques de la morphine varient avec la personnalité de
I’individu, son expérience antérieure du produit et la présence ou I’absence de

douleur [133].

Chez le sujet qui souffre, la morphine entraine le plus souvent un état
d’euphorie, de bien étre avec indifférence aux sensations désagréables physiques
(douleur, fatigue, faim, soif) ou psychiques (anxiété).Cette impression de bien

étre s’accompagne généralement de sédation ou de somnolence.

Lorsque les doses sont tres fortes, la morphine peut étre responsable d’une

somnolence excessive ou de dysphorie, de délire ou d’hallucinations.

Cet effet psychodysleptique est celui recherché par les toxicomanes, mais

il est exceptionnel chez les malades douloureux traités par la morphine.
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Chez le sujet normal, la morphine peut susciter des effets désagréables lors
des premi¢res administrations : anxiété, frayeur, nausées, vomissements,

tendance lipothymique.
v’ Action sur la respiration

La morphine entraine une dépression respiratoire dose-dépendante pouvant
étre mortelle en cas d’intoxication aigue. Cette dépression concerne a la fois la
fréquence et I’amplitude des mouvements respiratoires ainsi que le volume

courant [134].

Son mécanisme principal est la diminution de sensibilit¢ des centres

respiratoires bulbaires a leurs stimuli, en particulier au taux sanguin de CO?2.

A doses thérapeutiques, cette dépression respiratoire est extrémement rare
car elle est compensée par la stimulation respiratoire que provoque la douleur,

par libération d’adrénaline.

Ainsi tant que la douleur persiste, la dose de morphine peut étre augmentée
progressivement sans risque de dépression respiratoire, jusqu’a atteindre un seuil

analgésique.

En revanche, des doses plus ¢€levées font apparaitre un rythme irrégulier et
périodique comme la dyspnée de CHEYNS-STOKS ( la ventilation est réduite a
moins de trois ou quatre respirations par minute qui sont s€¢parées par de longues
pauses respiratoires).Les accidents respiratoires cédent quasi-instantanément

sous traitement antagoniste (Naloxone)[133].
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La dose qui déclenche I’apnée est ainsi variable avec I’age, le degré de
tolérance a la morphine, 1’état du malade et I’intensité de la douleur qui, par

elle -méme, stimule la respiration.
v’ Action sur la toux [135]

Li¢e a la dépression bulbaire, une inhibition du centre de la toux apparait
des les posologies tres faibles. Cette propriété est mise a profit avec un alcaloide

de I’opium autre que la morphine, la codéine.
v’ Action sur le centre de vomissement [136]

A faible dose la morphine stimule la Chemoreceptive Trigger Zone (CTZ)
située au niveau du plancher du quatriéme ventricule, qui commande le centre
de vomissements. A plus forte dose, la morphine déprime ce centre. Ces deux

effets expliquent les différences de sensibilité individuelles.

Cette action émétique n’est pas supprimée par les parasympatholytiques et
les antihistaminiques mais elle peut étre traitée par les neuroleptiques

phénothiaziniques qui bloquent les récepteurs dopaminergiques.
v’ Action sur l'eeil [137]

La morphine provoque un myosis résultant de 1’activation de la troisieme

paire des nerfs craniens et pouvant étre supprimé par I’atropine.

Cet effet persiste au cours d’un traitement chronique et permet de déceler la

toxicomanie opiacée (myosis punctiforme chez les drogués).
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A dose thérapeutique, la tension intra oculaire est diminuée par la
morphine, alors, qu’a forte dose, une hypertension peut étre déclenchée du fait
de la dilatation des vaisseaux oculaires provoquée par l’augmentation de

pression partielle de CO2.
» Actions périphériques
v’ Action sur les fibres lisses

L’action de la morphine sur les tissus lisses se traduit par une diminution de
la tonicité¢ et de D’activité des fibres longitudinales et par une stimulation des

fibres circulaires.

Au niveau de I’estomac, la morphine renforce les contractions gastriques et
entraine un spasme du pylore. La vidange de I’estomac se fait ainsi avec un délai
de 10 a 12 heures. Il y aura donc retard a la résorption intestinale des

médicaments et des aliments administrés simultanément.

Au niveau de I'intestin [138], ’effet de la morphine est complexe car il
associe des actions contracturantes et relaxantes. Les ondes péristaltiques,
coordonnées pour assurer la progression du bol alimentaire sont diminuées, alors
que les ondes rythmiques dépourvues d’efficacité propulsive persistent ou

peuvent méme étre renforcées.

Les fibres lisses circulaires se contractent entrainant la fermeture de la

valvule iléo-caecale et ainsi une dépression du réflexe de défécation.

De plus, en réduction de I’ensemble des sécrétions digestives ainsi qu’une
résorption accrue de 1’eau, du fait de la stase intestinale entrainent une

dessiccation importante du contenu intestinal.
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Tous ces phénomenes entrainent une constipation opinidtre et durable, non
sujette a I’accoutumance, qui devra étre traitée systématiquement, de fagon

préventive, par un laxatif stimulant.

Au niveau des voies biliaires [139,140], la morphine accroit leur tonus
principalement celui des fibres circulaires et peut entrainer un spasme du
sphincter d’Oddi avec risque de colique hépatique (par augmentation de la

pression intracanaliculaire).

Ce spasme des voies biliaires, qui s’atténue lors d’une utilisation prolongée

de morphine, est diminué par I’atropine.

Au niveau des voies urinaires, la morphine augmente le tonus et
I’amplitude des contractions de 'uretére, par un mécanisme cholinergique dont

I’effet est antagonisé par 1’atropine.

De méme, les contractions du muscle détrusor sont moins efficaces ; le
tonus du trigone et du sphincter vésical est augmenté. Tout ceci entraine une
tendance a la rétention urinaire mais la tolérance se développe rapidement et les
anomalies de la miction deviennent plus rares au cours d’un traitement a long

terme [131].

Au niveau de l'utérus, les doses thérapeutiques de morphine peuvent
allonger la durée du travail par diminution de la fréquence, de la durée et de

I’amplitude des contractions utérines et peut - €tre aussi par action centrale.

Ce fait, associé a la possibilit¢ de détresse respiratoire, doit faire éviter

I’utilisation des opiacés lors de 1’accouchement [140].

Au niveau des bronches ; de fortes doses de morphine peuvent éEtre

responsables de bronchoconstriction en particulier chez I’asthmatique [131].
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v’ Action sur l’appareil cardiovasculaire

La morphine provoque une hypotension et une bradycardie sans modifier la
force de contraction cardiaque. On observe une diminution de la consommation

d’oxygene de I’organisme (intéressante dans I’infarctus du myocarde) [131].

L’hypotension est due a la réduction du tonus sympathique, alors que la
bradycardie releéve a la fois d’une inhibition sympathique et d’une stimulation

vagale.

Ces effets résultent d’une action plus au moins directe sur les centres

bulbaires impliqués dans la régulation de la fonction circulaire.

Du fait de son action sympatholytique centrale, la morphine provoque
aussi, au niveau vasculaire ;la chute des résistances périphériques ( dilatation
artériolaire et veineuse entrainant une diminution de la post-charge),ce qui

justifie son intérét dans le traitement de 1I’cedéme pulmonaire) [136].
v’ Action sur les muscles striés
La morphine accroit le tonus des muscles striés par un mécanisme central.

Cette hypertonie est surtout apparente lors de 1’administration de fortes
doses au cours d’intervention chirurgicale .Elle peut aussi étre partiellement
responsable de certains effets secondaires ; rétention urinaire et constipation par

renforcement des tonus sphinctériens [141].
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1.4.2 Le fentanyl
1.4.2.1 Fentanvl par voie transdermique : DUROGESIC

Le fentanyl est un antalgique morphinique du groupe des anilino-4-
pipéridines.Son action trés puissante (risque d’intoxication) et sa demi-vie
courte (multiplicité¢ des prises quotidiennes) rendant la voie orale inappropriée
dans le traitement des douleurs continues. La voie intraveineuse est réservée a

I’anesthésie.

En revanche, ses caractéristiques physico chimiques(faible poids
moléculaire et lipophilie ¢levée) permettent son utilisation par voie

transdermique, assurant au fentanyl une bonne biodisponibilité.

Il est commercialisé sous forme de dispositifs transdermiques autocollants
dosés a 25 ; 50 ; 75 et 100 pg/h (patchs).Les patchs de fentanyl permettent une

délivrance systémique continue de fentanyl pendant 72 heures [142].

Le fentanyl apparait dans le sang environ deux heures aprés la pose du
dispositif transdermique. Sa concentration s€rique monte progressivement et
atteint un plateau a partir de la 12 heure avec maintien du plateau jusqu’a 72

heures apres la pose du patch (variabilité individuelle).

La biodisponibilité du fentanyl, absorbé par voie transdermique, est de
90%.

La demi-vie moyenne d’élimination (variabilité individuelle) est d’environ
17 heures et double chez le sujet 4gé. Ainsi, aprés le retrait du patch, I’action
antalgique persiste en diminuant progressivement avec, a la 17¢éme heure encore
environ 50% de la concentration efficace du plateau et a la 34éme heure, 25% de
la concentration efficace[143, 144,145].
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Le fentanyl est métabolis¢ par le foie en acide phénylacétique, en
norfentanyl et en p-hydroxy-phénéthyl-fentanyl dépourvus d’action antalgique

[146].

Environ 75% de fentanyl sont ¢liminés dans les urines, essentiellement
sous forme de métabolites et moins de 10% sous forme inchangée. Environ 9%

sont retrouvés dans les féces, essentiellement sous forme de métabolites.

Une modification des conditions cutanées (source externe de chaleur,
hyperthermie, irritation, inflammation locale, sueurs...) peut accroitre
I’absorption du fentanyl. Un érythéme cutané ou un prurit peuvent apparaitre. Ils

disparaissent environ 24 heures apres le retrait du dispositif

Les dispositifs transdermiques ne doivent pas étre coupés et doivent étre
appliqués sur une peau glabre, plane, propre, non irritée (pas de rasage
traumatique récent), non irradiée et totalement seche, par exemple au niveau du
torse ou du bras. Le changement de patch se fait sur un emplacement cutané

différent a chaque pose [147].
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Tableau 8: Equivalence en morphine du Fentanyl patch transdermique

(morphine/24 h en fonction du fentanyl/h) [148]

Fentanyl transdermique (ng/h) Equivalence en morphine orale (mg/24h)

3
]
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1.4.2.2 Fentanyl par voie transmuqueuse

Cette voie d’administration, utilisée en Amérique du Nord, a des
indications bien précises, réservées aux pics douloureux survenant chez un

patient déja opiacés forts [149].

En France, elle fait I’objet d’une autorisation temporaire d’utilisation (ATU
de cohorte).C’est le citrate de fentanyl (Actiq) disposé sur un applicateur buccal

que le patient fait dissoudre lentement dans sa bouche. Il existe six dispositifs a

dosages différents : 200, 400,600, 800,1200 et 1600 microgrammes.

La biodisponibilité est de 50%(25% du produit sont directement absorbés
par voie transmuqueuse et les 25% autres sont absorbés plus lentement par voie
intestinale).L.’action antalgique est obtenue entre cinq et 15 minutes et dure

environ deux heures.

On rappelle que ce médicament puissant a une marge thérapeutique étroite
compte tenu de la faible différence entre concentration analgésique (1 ng/mL) et
concentration associée a une dépression respiratoire (10 a 20 ng/mL). Le
dispositif doit étre mis hors de portée des enfants et des patients douloureux non

traités par opioides.
1.4.3 L’hydromorphone orale

L’hydromorphone est un dérivé semi-synthétique de la morphine dont la
structure est identique a la morphine sauf au niveau du carbone 6 ou il existe une

fonction cétone a la place de la fonction alcool.

Sa biodisponibilité¢ orale se situe entre 35% et 60% selon les études. Elle
est donc plus ¢élevée que celle de la morphine. L’ hydromorphone est

métabolisée au niveau hépatique par une glucuronoconjugaison, avec pour
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métabolite principale 1’hydromorphone 3 glycuronide (H3G) dépourvu
d’activité pharmacologique. Il n’a jamais ét¢ mis en évidence de métabolisation
en hydromorphone 6 glucuronide(H6G) dont on sait que I’équivalent pour la
morphine, le M6G est discuté dans la geneése des troubles neuropsychiques
possibles sous morphines. Ce point fait partie des tentatives d’explication d’une
meilleure tolérance d’un opiacé par un autre dans la rotation d’opiacés .D’autres

métabolites (moinsde2%) sont la dihydromorphine et la dihydroisomorphine.

L’hydromorphone est éliminée, comme ses métabolites, par voie urinaire
avec 40% de la dose administré par voie orale retrouvée dans les urines .Bien
qu’il n’ait pas été mis en évidence d’activité pharmacologique des métabolites,
une altération de la fonction rénale justifie les mémes reégles de prudence que
pour la morphine chez la personne agée et I’insuffisant rénal . L hydromorphone

est ¢également utilisée avec prudence chez I’insuffisant hépatique.

En tant qu’opioide complet des récepteurs mu, les effets indésirables de
I’hydromorphone ne sont pas différents de ceux de la morphine [150].L’¢étude de
Moriaty et al. [151] comparant en double insu deux populations de patients,
I’une sous hydromorphone orale a libération prolongée et 1’autre sous morphine
orale a libération prolongée retrouve les mémes effets indésirables et amene aux

mémes mesures de surveillance et de prévention.

La demi-vie d’élimination plasmatique de I’hydromorphone est équivalente
a celle de la morphine. Seule I’hydromorphone sous forme orale a libération
prolongée sur 12 heures est commercialisée en France(Sophidone).Pour cette
raison, lorsque des ajustements thérapeutiques sont nécessaires chez un patient
sous Sophidone, le prescripteur sera amené a utiliser des inter doses de

morphine libération immédiate.

79



Traitement médical de la douleur neuropathique

1.4.4 L’oxycodon

L’oxycodon est un opioide agoniste pur. Une partie de son action
s’expliquerait par la mise en jeu des récepteurs delta. Aprés absorption orale ; le
premier passage hépatique est faible et la biodisponibilit¢ est de 60 a 87%
[152,153].

L’oxycodon est métabolis¢ au niveau hépatique en noroxycodone,

oxymorphone et noroxymorphone métabolites eux-mémes glucuro-conjugués.
L’oxycodon et ses métabolites sont éliminés principalement par le rein.
1.4.5 Les effets indésirables des opiacés

Les plus fréquents sont la constipation, les nausées et vomissements et la

survenue d'une somnolence [154,155].

Ils imposent d'informer le patient de leur survenue possible, et de mettre en

place des mesures préventives a adapter aux symptomes.

Ils sont, en dehors de la constipation, le plus souvent transitoires, ce qui
doit amener le prescripteur a savoir attendre avant d'envisager trop vite une

rotation des opiacés.

En effet, des traitements symptomatiques et la réduction de la posologie de
l'opiacé utilisé peuvent étre nécessaires avec des adaptations posologiques plus

lentes que celles habituellement recommandées.

La somnolence; peut-étre due a une dépression centrale ou a une dette de
sommeil chez un patient qui; épuis€ par la douleur, va enfin pouvoir récupérer

de sa fatigue.
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Les vomissements expliqués par une stimulation centrale et un retard du
vidange gastrique peuvent étre contr0lés par l'utilisation temporaire, sur une

huitaine de jours, d'antiémétique comme le métoclopramide (PRIMPERAN).

La constipation, qui s'explique par l'action permanente de la morphine sur le
mouvement péristaltique du tube digestif nécessite l'utilisation des laxatifs au
long cours. On associe le plus souvent un laxatif osmotique comme le
lactulose(DUPHALAC) ou un macrogol (FORLAX) a un laxatif péristaltique; le
docusate de sodium(JAMYLENE).

Les laxatifs utilisés dans la prévention et le traitement de la constipation

induite par la morphine (Tableau 9 et 10) [128].

Les états confusionnels, les hallucinations sous opiacés sont assez fréquents

a la mise en route du traitement; en particulier chez la personne agée.

En revanche, 1'oligurie; la rétention urinaire; les sueurs ou le prurit sont plus

rarcs.

Le spasme des voies biliaires (colique hépatique; cholécystite secondaire....)

possible en début de traitement, est exceptionnel.
Les troubles respiratoires avec dépression respiratoire restent rares.

La dépendance physique est a l'origine du syndrome de sevrage observé lors
de l'arrét brutal du produit, provoquant alors irritabilité, frisson; vomissements et

crampes abdominales.

C’est pour cela, si on veut arréter un traitement morphinique, il faut
diminuer les doses progressivement avec, par exemple, une réduction de la dose

de morphine de 20% par jour, voire de 20% par semaine chez certains patients.
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La dépendance psychologique avec quéte compulsive toxicomaniaque du
médicament est exceptionnelle chez les patients cancéreux traités par la

morphine.

Le phénomeéne de tolérance traduit la nécessité d'augmenter les doses pour

obtenir un méme effet thérapeutique.

Tableau 9: Les laxatifs administrés par voie orale

Favorisent la pénétration de 1’eau et des

graisses dans la masse fécale contribuant & 100 a 300 mg/j 1a3j

la ramollir et a en augmenter le volume

Non absorbés par I’intestin, ils augmentent
I’osmolarité de son contenu, retenant ’eau  15ml 2 fois /j 1a2j

dans la lumiére de I’intestin

Prolongation et augmentation des

contractions des fibres musculaires lisses 60 mg 2 fois / ;
o ) 2h environ
(effet muscarinique) j
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Tableau 10 : Laxatifs administrés par voie rectale [128]

Stimulant : bisacodyl Stimulation du péristaltisme colique

Tartrate acide de K et bicarbonate de Na associés  Libération de gaz carbonique dans le rectum,

augmentation de la pression intra-rectale et

stimulation du réflexe exonérateur
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1.4.6 La rotation des opioides

La rotation des opioides se définit par le changement d’un opioide par un

autre et se pratique en cas de diminution du ratio bénéfice/risque.

L’indication principale de la rotation des opioides est la survenue d’effets
indésirables rebelles (en particulier : troubles des fonctions cognitives,
hallucinations, myoclonies et nausées) malgré un traitement symptomatique

adéquat (le plus souvent lors de fortes doses d’opioides).

Il est possible de réaliser une rotation des opioides entre tous les agonistes

purs : morphine, fentanyl, hydromorphone, oxycodone [156].

La survenue d’effets indésirables lors de I’augmentation des doses chez un

malade n’implique pas systématiquement une rotation des opioides.
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Tableau 11: Coefficients de conversion approximatifs des principaux opioides

par voie orale [128]

5 mg de dextromoramide =

2a3
10 a 15 mg de morphine

0,2 mg de buprénorphine =

30
6mg de morphine
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1.5 Le traitement topique

L’efficacité d’application topique de lidocaine (patches de lidocaine a
5%,700mg/patch) a ¢été mise en évidence dans la douleur post zostérienne
[157,158] ce qui lui a permis d’obtenir une autorisation de mise sur le marché
aux Etats-Unis dans cette indication. Elle a ét¢ démontrée plus récemment sur
d’autres 1ésions nerveuses périphériques associées a une allodynie [159].Ces
traitements ne présentent que peu ou pas de risque d’effets indésirables
systémiques, mais ces risques, méme faibles doivent étre pris en compte chez les

patients recevant des analogues de synthése de la lidocaine (mexilétine) [160].

Leurs effets indésirables principaux comportent une réaction cutanée
locale (allergie ou irritation).lls peuvent étre administrés en une prise unique
quotidienne, ce qui peut justifier leur prescription en premicre intention dans les
Iésions nerveuses périphériques, notamment chez le sujet agé, lorsque 1’aire

douloureuse est peu étendue et en cas d’allodynie mécanique.

Des préparations eutectiques de lidocaine et de prilocaine telles que I’Emla
semblent également efficaces [161], mais leur utilisation au long cours est

difficile en raison d’un conditionnement inadéquat.
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La CAPSAICINE :

Est une neurotoxine aux propriétés analgésiques, probablement médiées par
son effet sur les fibres nociceptives. Ce traitement induit localement une
sensation de brulures intense initiale qui tend a décroitre lors d’applications
répétées. Son efficacité a ¢ét¢ démontrée dans les douleurs neuropathiques
périphériques [162,163], mais des résultats négatifs ont ¢galement été rapportés
[164,165] notamment dans une €tude montrant les effets indésirables du produit

[164].

La CAPSAICINE posséde une AMM aux Etats Unis pour le traitement de
la douleur post zostérienne. Son utilisation est limitée par ses difficultés
pratiques d’utilisation (quatre applications nécessaires par jour) et ses effets
indésirables (brulures) responsables d’un arrét prématuré dans prés d’un tiers

des cas.
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2LE PRIX DES DIFFERENTS MEDICAMENTS UTILISES DANS LE
TRAITEMENT DE LA DOULEUR NEUROPATHIQUE

2.1. Les antidépresseurs

Taleaul2 : Le prix des antidépresseurs

Imipramine (TOFRANIL)
Clomipramine (ANAFRANIL)

Fluoxétine ( PROZAC)

Paroxétine (DEROXAT)
Amitriptiline (LAROXYL)

Venlafaxine

Mirtazépine (REMERON30)

25 mg : boite de 100 cp a 57,15

25mg boite de 30 cp a 47 ,95
25 mg solution injectable boite de 10 ampoules a 72,90
75mg boite de 20cp a 93,90

20 mg boite de 7 Gel 4 106,80
20 mg boite de 14 Gel a 213,65

20 mg boite de 14 cp a 140,50

25 mg boite de 60 cp a 38,75

50mg boite de 20 cp a 38,30

4% solution pour gouttes buvables a 30,00
EFFEXOR :

50 mg boite de 30 cp a 163,00

25 mg boite de 30 cp a 109,00

37,5 mg Gélule LP boite de 30 Gel a 182,00
EFFEXOR LP

75mg boite de 30 Gel LP a 179,00
VELAXOR LP

75 mg boite de 30 Gel LP a 179,00
VELAXOR LP

37,5 mg boite de 30 Gel LP a 94,00
30 mg boite de 14 cp a 246,80
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2.2. Les antiépileptiques (Tableau 13)

Taleaul3 : Le prix des antiépileptiques

Carbamazépine
(TEGRETOL)

Phénytoine (DIHYDAN)

Clonazépam (RIVOTRIL)

Lamotrigine (LAMICTAL)

Gabapentine (NEURONTIN)

Oxcarbazépine
(TRILEPTAL)

Prégabaline ( LYRICA)

Valproate de sodium
(DEPAKIN)

LP 200mg a 81,10

40,00
39,15

25mg cp, boite de 30 cp a 180,00
5 mg cp , boite de 30 cp a 135,00
50 mg cp, boite de 30 cp a 280,00
25 mg cp, boite de 30 cp a 160,00
100mg cp, boite de 30 cp a 400,00
100mg cp, boite de 30cp a 450,00

300mg boite de 90 gel a 673,45

600 mg boite de 50 cp secable a 540 ,00
300 mg boite de 50 cp secable a 280,00

25 mg boite de 84 Gel a 300,00

50 mg boite de 84 Gel a 490,00

75 mg boite de 56 Gel a 490,00

150 mg boite de 56 Gel a 700,00

100 mg boite de 84 Gel a 710,00

300 mg boite de 56 Gel a 1000,00

200mg boite de 84 Gel a 1000,00

25 mg boite de 56 Gel a 210,00

500mg boite de 40 cp a 143,30

200mg boite de 40 cp a 43,55

200 mg sirop flacon de 150 ml a 50,80

2% solution buvable flacon de 40 ml a 98,00
500mg LP boite de 30cp a 194 ,20

500 mg Granule LP/ 1 boite de 30 sachets a 176,40
100 mg Granule LP/1 boite de 30 sachet 344,00
250 mg Granule LP/1boite 30 sachet a 90,90
750 mg Granule LP/ 1 boite 30 sachet a 261 ,90
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2.3. Tramadol (tableau 14)

Taleaul4 : Le prix du Tramadol
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2.4. Morphine et fentanyl (Tableau 15)

MORPHINE

MOSCONTIN

SEVREDOL

Fentanyl
(FENTANYL)
Fentanyl
(DUROGESIC)

Taleaul5 : Le prix de morphine et fentanyl

10 mg solution injectable boite de 10 ampoules a 50,00

10 mg Solution injectable boite de 100 ampoules injectable a 235,00

10 mg boite de 14 cp LP a 50,20

60 mg boite de 14 cp LP a 243,20

100mg boite de 14 cp LP a 360,50

30 mg boite de 14 cp LP a 117,10

30mg boite de 14 cp sécable a 35,00

20 mg boite de 14 cp pellicule sécable a 62,00

500ug solution injectable boite de 10 ampoules a 306,60
100ug Solution injectable boite de 5 ampoules a 37,60
75uG/H Dispositif transdermique boite de 5 patch a 1350,00
25uG/H Dispositif transdermique boite de 5 patch a 558,00
100%G/H Dispositif transdermique boite de 5 patch a 1660,00
50%G/H dispositif transdermique boite de 5 patch a 970,00
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3. LES INDICATIONS

3.1. Prise en charge de la neuropathie diabétique douloureuse

Le groupe d’experts Maghrébins [166] recommande les gabapentinoides en
premi¢re ligne avec une préférence pour la prégabaline également rapportée
dans les derniéres recommandations américaines sur le traitement de la douleur

neuropathique chez le diabétique [167] ainsi que les antidépresseurs.

Les molécules qui ont fait la preuve de leur efficacité sont les
antidépresseurs tricycliques (clomipramine (ANAFRANIL), amitriptyline
(LAROXYL), imipramine, désipramine).

Cependant les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine (fluoxétine,
paroxétine, citalopram...) sont globalement mieux tolérés que les
précédents, mais le niveau de leurs efficacités dans la douleur n’est pas
démontré ,ainsi que les inhibiteurs sélectifs de la mono- amine -oxydase A

( moclobemide, toloxatone).

L’administration se fait a des doses progressivement croissantes. L’effet
analgésique se manifeste de facon retardée (apres 1 a plusieurs semaines).Il est

raisonnable d’attendre au moins 4 semaines avant de conclure a un échec.

Les causes d’échec sont I’arrét précoce du traitement, le dosage insuffisant,
la non-correction des effets indésirables, la mauvaise adhésion des malades qui
ne comprennent pas pourquoi un antidépresseur a été prescrit pour une douleur

(manque d’informations) [168].
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Par ailleurs, les recommandations de la Fédération Européenne des
Sociétés savantes de neurologie [169] considérent que la gabapentine et la
prégabaline sont recommandées en premiere intention pour le traitement de la

douleur neuropathique chez le diabétique.

L’TASP, société savante internationale pour I’étude de la douleur, a publié
les recommandations internationales les plus récentes [170].Ces derniéres
considérent la gabapentine et la prégabaline comme traitement de premicre
intention, les autres antiépileptiques étant au mieux relégués en seconde

intention, le clonazepam exclu.

Paralléelement au traitement médicamenteux bien conduit ; les mesures
suivantes sont nécessaires afin de limiter le risque d’aggravation de la douleur
neuropathique chez le diabétique : Contréle rigoureux de la glycémie.
Surveillance et contrdle des autres facteurs de risque et aggravants (poids,

triglycérides....).
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Tableau 16 : Synthese des recommandations internationale.

Carbamazépine (TEGRETOL)
Lamotrigine (LAMICTAL)
Oxcarbazépine (TRILEPTAL)
Topiramate (EPITOMAX)

Acide valproique (DEPAKINE)
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3.2. Prise en charge de la douleur neuropathique post-

zostérienne
En phase aigiie, le groupe d’experts préconise:

e [’administration d’un traitement antiviral le plus précocement possible
(en premicre intention ’ACYCLOVIR a dose de 800mg cinq fois par
jour pendant sept jours, a commencer au plus tard 72heures apres

I’apparition des vésicules)

e [’administration d’un traitement antalgique classique et d’AINS
pendant une période ne dépassant pas dix jours et dans le respect des

contre-indications.

e Les corticoides sont trés rarement indiqués et pour des périodes tres

courtes [171,172].

D’autre part, le traitement de la douleur neuropathique post-zostérienne
repose sur les recommandations émises par notre groupe d’experts en 2011
[166], avec les gabapentinoides et les antidépresseurs tricycliques en premicre
intention,  (clomipramine = (ANAFRANIL), amitriptyline (LAROXYL),

imipramine, désipramine).

Les recommandations de la Fédération européenne des Sociétés savantes de
neurologie [169] disent que la gabapentine et la prégabaline sont recommandées
en premiere intention, le Valproate de sodium en deuxi¢me intention pour les

douleurs post zostériennes.
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Cependant le rapport bénéfice/risque de ces derniers devra étre évalué chez
le sujet agé [167,173]. Le traitement par lidocaine topique est également
recommandé comme premicre ligne de traitement chez les patients présentant
une névralgie post-zostérienne avec allodynie. Les analgésiques opioides sont
recommandés en deuxiéme et troisiéme lignes de traitement, avec les

précautions concernant leurs effets secondaires [166].

3.3. Prise en charge de la douleur neuropathique liée aux
lombosciatalgies chroniques

Eu égard aux recommandations émises par un groupe d’experts Maghrébin
en 2011[166],aux données de la littérature et autres recommandations
spécifiques aux lombosciatalgies chroniques [157,159,172] ainsi qu’a la récente
revue de la littérature publiée par B.Morlion [174],les choix des médicaments

préconisés pour les pays du Maghreb francophone sont précisés ci-dessous :

Bien que le paracétamol et les AINS soient efficaces chez des patients
ayant des lombosciatalgies chroniques a dominante nociceptive, dans plus de la
moiti¢ des cas, ces médicaments ne sont pas efficaces en monothérapie et les

AINS exposent a des risques a moyen et a long termes.

Les gabapentinoides ou les tricycliques seront utilisés en premicre

intention.
Le tramadol peut étre associé pour la composante nociceptive.

Les antidépresseurs tricycliques sont a considérer avec précaution en raison

de leurs effets indésirables.

Les opioides forts peuvent €tre utilisés en troisieme ligne ;ou en traitement

d’appoint en cas d’épisodes aigus.
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3.4. Prise en charge de la douleur neuropathique liée au

cancer

Le traitement médicamenteux de la douleur neuropathique liée au cancer
repose sur les recommandations €mises par notre groupe d’experts en
2011[166].Les gabapentinoides (prégabaline ou gabapentine) et les

antidépresseurs tricycliques sont a utiliser en premicre intention.

Cependant, le rapport bénéfice/risque de ces derniers devra étre évalué chez
le sujet agé [167,173].Chez le patient atteint de cancer, la douleur mixte
nécessite un traitement associant souvent deux molécules ayant des modes

d’actions différents [175, 176,177] .Les associations suivantes sont préférées :
e Opiacé (dont Tramadol) + gabapentinoide ;
e Antidépresseur tricyclique + gabapentinoide ;
e Antidépresseur IRS —-NA + gabapentinoide.

En cas de douleur neuropathique localisée emplatre de lidocaine +

gabapentinoide, antidépresseur ou opiace.

Le choix thérapeutique devra tenir compte de 1’état du patient, des
comorbidités, des autres traitements, de 1’age, des troubles de I’humeur et des
troubles du sommeil. La prégabaline et la gabapentine ont aussi un effet
bénéfique sur les troubles du sommeil alors que la prégabaline attenue les

troubles anxicux liés a la douleur [178].
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3.5 Prise en charge de la douleur neuropathique liée a la

sclérose en plaque [179,180, 181, 182,183]

La prise en charge des douleurs de la sclérose en plaque nécessite dans un
premier temps de déterminer le (s) mécanisme (s) de la douleur (neuropathique
paroxystique et continue, crises toniques, douleurs des poussées, spasticité
(contractures), ou douleurs secondaires (lombalgies, douleurs coliques...) et

enfin les douleurs iatrogenes).

La deuxieéme étape consiste a administrer un traitement adapté a ce (s)
mécanisme et a prendre en charge les facteurs associés. Le traitement des
douleurs neuropathiques paroxystiques repose sur les antiépileptiques. Le
traitement des douleurs neuropathiques continues repose sur les tricycliques, le
tramadol, certains antiépileptiques et parfois les opiacés. La prégabaline a
montré récemment son efficacité dans les douleurs neuropathiques centrales
d’origine médullaire. Les crises toniques douloureuses sont traitées
essentiellement par les antiépileptiques. Les douleurs des poussées sont traitées
par les corticoides. Les douleurs liées a la spasticité nécessitent des
thérapeutiques spécifiques antispastiques locales ou générales .Les douleurs
iatrogénes peuvent tre évitées dans certains cas par une prévention spécifique
(douleurs des ponctions lombaires ; douleurs aux points d’injection des

traitements immunomodulateurs).
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3.6 Prise en charge de la douleur neuropathique

post-traumatique médullaire

Les douleurs chroniques représentent une complication majeure des
traumatismes médullaires .Elle sont invalidantes et difficiles a soulager

[184,185].

Les antidépresseurs et les antiépileptiques peuvent agir contre la
composante neuropathique [186].La lidocaine intra veineuse a été proposée dans
cette indication [187].Une conférence de consensus récente propose 1’utilisation
de la prégabaline en premicre intention [188] ; quant aux opioides qui semblent

peu efficaces sur ces douleurs neuropathiques [187].
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4. SYNTHESE DES RECOMMADATIONS CONCERNANT LE

TRAITEMENT MEDICAL DES DOULEURS NEUROPATHIQUES
[166]

Les experts recommandent un certain nombre de données concernant le
patient, a wvérifier préalablement a tout choix médicamenteux : outre les
antécédents médicamenteux, les traitements en cours, prescrits ou non, 1’absence
ou I'insuffisance de réponse de la douleur ou de ses diverses composantes a

certaines molécules déja utilisées.

Lors de toute prescription ; il est indispensable de fournir au patient une
information sur la cause de la douleur neuropathique et sur les grands principes

et bénéfices attendus du traitement propose€.

L’information des patients a propos des traitements non médicamenteux,
souvent prescrite ou utilisée en parallele, est également importante ;en
particulier vis-a-vis de la réduction du stress et la prise en charge du handicap

fonctionnel éventuel.

Enfin ;des conseils doivent étre prodigués a propos de I’hygiéne du
sommeil et il est indispensable d’évaluer I’appréciation du cout de la prise en
charge pour le patient et le systtme de soins, ainsi que les traitements
disponibles, dans un pays donné ;en soulignant qu’il est difficile d’évaluer le
cout réel et a long terme des interventions pharmacologiques, notamment
lorsque I'utilisation trés fréquente au long cours d’un médicament inadapté(tels

AINS ou vitamines)peut induire des risques surajoutés[189,190].
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Les considérations sur le profil biologique ; la tolérance et la sécurité
d’emploi des principales molécules ; utilisées dans le traitement de la douleur
neuropathique, sont préconisées dans les recommandations sur le traitement

médicamenteux des douleurs neuropathiques [166].

Le groupe d’experts du Maghreb Francophone recommande trois reégles de
base pour la conduite du traitement médicamenteux des douleurs

neuropathiques :

Débuter par une monothérapie et ne proposer une association que lorsqu’au

moins deux médicaments en monothérapie ont été tentés.

Dans les cas ou la situation n’est pas satisfaisante apreés I’essai d’au moins
deux médicaments en monothérapie (inefficacité a dose maximale tolérable ;
effets indésirables génant & une dose sans efficacité significative), proposer une

association de médicaments de deux classes pharmacologiques différentes.

N’évaluer I’efficacité d’un traitement qu’aprés une prise de celui-ci a dose

suffisante et fixe pendant au minimum une semaine.

La synthese des données d’efficacité, de tolérance et de sécurit¢ d’emploi
issue des ¢études cliniques controlées, vis-a-vis du contexte propre au
MAGHREB FRANCOPHONE et en tenant compte des recommandations
d’experts internationaux et des sociétés savantes, a permis au groupe d’experts

d’émettre les recommandations suivantes :

En premicre intention ; les gabapentinoides et les tricycliques seront

préférés et la lidocaine topique préférentiellement en cas de douleur localisée.

En deuxiéme intention ; la duloxétine pourra étre proposée pour les

neuropathies douloureuses diabétiques.
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Les opioides forts ne seront utilis€és qu’en troisiéme intention.

Le tramadol peut étre associ¢ aux traitements de premic€re ou deuxiéme

intention quand il existe une composante nociceptive au syndrome douloureux.

Il n’y a aucun intérét a utiliser des vitamines, inefficaces sur la douleur

neuropathique et qui ne permettent pas une régénération nerveuse.

Il n’y a aucun intérét, mais un danger potentiel au long cours, a utiliser des

AINS.

La carbamazépine ne constitue pas un choix de traitement de la douleur
neuropathique ; compte tenu de son profil d’efficacité, de tolérance et de
sécurit¢ d’emploi médiocres (de ce fait cette molécule ne figure pas dans les
recommandations internationales) et ne sera éventuellement proposée que si la
douleur a type de décharges électriques prédomine et reste rebelle aux autres
antiépileptiques et, dans ce cas, toujours a faibles doses et en majorant la

posologie de facon tres lente.

L’utilisation du clonazépame doit étre avant tout liée a son action sédative
et anxiolytique ainsi qu’a sa facilit¢ d’utilisation, aucune étude contrdlée ne
faisant état de son efficacité dans le traitement des douleurs neuropathiques (de

ce fait cette molécule ne figure pas dans les recommandations internationales).

Il peut étre éventuellement proposé si la douleur a type de décharges
¢lectriques prédomine et reste rebelle aux autres antiépileptiques, et ; dans ce

cas, toujours a faibles doses et en majorant la posologie de facon tres lente.
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I est indispensable d’évaluer au cas par cas le rapport
cout /efficacité/risque selon I’age et les comorbidités en fonction des différentes
molécules, ainsi qu’entre principes et génériques, du fait de I’importante
variabilité des propriétés pharmacocinétiques de ces derniers et de leurs qualités

de fabrication variable au Maghreb.

L’algorithme du traitement pharmacologique des douleurs neuropathiques
pour le Maghreb Francophone préconisé par le groupe d’experts est résumé dans

la figure 5.
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Figure 5 :Algorithme de traitement pour les douleurs neuropathiques

périphériques dans la région de Maghreb
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Les douleurs neuropathiques antérieurement nommées douleurs de
désafférentation sont des douleurs qui affectent le systéme somato sensoriel,
elles surviennent suite a une 1ésion du systeme nerveux central ou périphérique,
elles sont, par ailleurs, différentes des douleurs par exces de nociception, par

leur physiopathologie et leur expression clinique.

Le diagnostic de la douleur neuropathique est exclusivement clinique, il
repose sur l'analyse de la description de la douleur par le patient, et ne nécessite

aucun examen complémentaire.

L’évaluation clinique qui a pour objectif la mesure de la sévérité de la
douleur neuropathique et son retentissement, est une étape essentielle a une
meilleure prise en charge thérapeutique. Le questionnaire DN4 est I’outil le plus

utilisé pour cette évaluation.

Le traitement médical des douleurs neuropathiques fait encore appel a des
molécules anciennes, dont I’efficacité est partielle, et obtenue auprés d’effets
indésirables souvent génants, notamment les antidépresseurs et les
antiépileptiques. Actuellement, 1’arsenal thérapeutique s’est enrichit avec la
mise en ¢évidence d’une certaine efficacité pour d’autres classes
pharmacologiques parfois mieux tolérées, telles que certains antiépileptiques (la
gabapentine, lamotrigine), des topiques anesthésiques locaux et le tramadol. En
outre, le recours aux morphiniques forts peut se justifier désormais devant la
mise en ¢vidence d’une efficacit¢ de ces produits dans ces douleurs.

Ces produits ont cependant tous une efficacité modérée.

Les espoirs restent aussi largement fondés sur les molécules en
développement dans le traitement de ces douleurs, dont plusieurs agissent sur de

nouvelles cibles pharmacologiques.
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Résumeé

Titre : Traitement médical de la douleur neuropathique.
Auteur : MRABTI SAMIR.

Mots clés : Douleur neuropathique, Anti dépresseurs ; Anti épileptiques,

Opiacés, recommandations thérapeutiques.

« Les douleurs neuropathiques signifient I’ensemble des douleurs liées a

une 1ésion du systéme nerveux central ou périphérique.

L’évaluation de la douleur neuropathique et son retentissement doivent étre
basés sur le ressenti du patient. Pour cela plusieurs échelles sont utilisées, la plus

importante est : DN4.

L’un des problémes essentiels des traitements des douleurs neuropathiques,
est ’absence de thérapeutique réellement efficace. Aujourd’hui, ce traitement

fait appel aux antidépresseurs ; anti épileptiques et au tramadol.

Il est également établi que les morphiniques et les topiques locaux peuvent

étre bénéfiques pour ces douleurs.

Notre travail a porté essentiellement sur les thérapeutiques actuelles
disponibles pour le traitement de la douleur neuropathique, vu sa fréquence et

son impact sur la qualité¢ de vie des malades ».
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Abstract

Title: Medical treatment of pain neuropathic.

Author: SAMIR MRABTI.

Keywords: Neuropathic pain, Anti-Depressants, Anti epileptics, Opioids,
treatment recommendations.

“Neuropathic pain means all the pain associated to the lesion of the central

or peripheral nervous system.

The evaluation of neuropathic pain and its impact must be based on the
feelings of the patient. For this, several scales are used; the most important is the

DNA4.

The absence of effective therapeutics is one of the most important problems
of the neuropathic pain treatment. Today, this treatment uses anti-depressants,

anti-seizure and tramadol.

It is also established that opioids and topical local can be beneficial for the

pain.

Our work is focused on the current therapeutics for neuropathic pain

treatment because its frequency and its impact on the patient’s quality life”.
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Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale, je

m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de [humanité.

>

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur

sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes

malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [honneur et les

nobles traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et

mon patient.
Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales

d'une fagon contraire aux lois de [humanité.

Je m'y engage librement et sur mon honneur.



o Mol M) s

) s
A o 2R 2 e Ly Led ot laaalloin &

.a.w;u}/\wi?:bw‘/s?di.

gt g Jeob b ool Ll sl
JJY\L_MW/‘/WWBLWJde&/\yww‘/.b\o\}
.Qgs%@\f\fﬁ/\?;j\\/jj

il a0 e Bl e sl b Jom sl oy
Jass) o sl el ol
.Q;L:?\jg“pjg;‘/pj@L”T@;‘,L;p\é?w,\iguf}@\){,,;Jj}
el sl Wlsldi a2 Jom sl g

g Yo li¥aag o g daicdd lons Josiad Yol

2t ey L) Ll 5o gl Jom



w}.—J! - d...eléL'v ot dmal>
b Ju Dually Ll Al

271 :inﬁ_, 3_‘-3_,.5\ 2012 . i

alacll oY oahll pLall

dag skl
2012 o021 ; p 3 dudde Q'..:éy_gﬁw.ﬁ

<5k pa
whalyo y0m : Agaull
oS 1986 s 11 :G 51350

BU 1 — &y ySal domall ddial LS syl o
bl o8 alygiGall daladh Joail

— gl Gllae — QUESY) Clalias — ilac YT QYT sAulad) cilalgl)
A dlall Claa @l A5 58Y1 ) gl

835N rro &5 aSd) Aol L3I i) s

e $99020 pt SN Sge s gl
BERERPIRI D (I IR
e S 200 S 1agll

adlly SLYl § 3
EL-._m Ao dued |

sl ShUI bl § 3l
&,b_,s_n 1,)4...;.11' das ::l,}-a“

Uogall § 3l



