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INTRODUCTION
T

Didier Bouhassira

On rassemble sous le terme de douleurs neuropathiques les douleurs
consécutives a une Iésion du systeme nerveux.L’individualisation de ces
douleurs a initialement été proposée sur la base d’observations cliniques
qui, dés le xix° siecle,mentionnérent le fait que les douleurs associées a
des cancers bénéficiaient davantage des traitements médicaux et chi-
rurgicaux que certaines douleurs résultant de causes non malignes. Ceci
conduisit dans un premier temps a distinguer des douleurs « malignes »
et des douleurs « bénignes ». Une analyse plus approfondie des réponses
thérapeutiques révéla par la suite que ces douleurs chroniques étaient
réfractaires aux traitements, non pas du fait de leur origine non cancé-
reuse, mais parce-qu’elles résultaient de lésions du systeme nerveux.Plus
récemment on proposa, sur la base notamment des observations des
neurochirurgiens, de distinguer les douleurs « somatiques » susceptibles
d’étre soulagées par des interventions de lésions des voies nociceptives
et les douleurs dites « dysesthésiques » ou de « désafférentation»,réfrac-
taires a ce type de traitement. Cette classification suggérait implicite-
ment que ces deux types de douleurs étaient sous-tendues par des méca-
nismes physiopathologiques distincts.Ainsi, on distingue aujourd’hui les
douleurs par « exces de nociception », liées a des Iésions somatiques ou
viscérales et résultant d’une augmentation des messages nociceptifs
directement générés par les nocicepteurs périphériques au sein des tis-
sus lésés. Ces douleurs sont le plus souvent associées & des processus
inflammatoires qui jouent un rdle capital dans la mesure ou ils entre-
tiennent et amplifient I'activation des nocicepteurs. On considére en
revanche que les douleurs neuropathiques ne dépendent pas directe-
ment ou uniquement de messages nociceptifs issus de la périphérie,car
elles sont associées a une lésion d’un nerf périphérique ou d’une région
du systeme nerveux central responsable d’une réduction des influx
(désafférentation) provenant de la région douloureuse. Le terme de dou-
leurs neuropathiques (ou douleurs neurogénes) a été préféré a « dou-




leurs de désafférentation » qui suggerait un mécanisme physiopatholo-
gique unique et commun a I'ensemble de ces syndromes douloureux.

Il convient cependant de souligner d’emblée les limites de cette distinc-
tion devenue classique. En réalité, les deux types de douleurs sont intri-
guées dans de nombreux tableaux cliniques (par exemple les sciatalgies
liées a une hernie discale). La reconnaissance des composantes neuro-
pathiques au sein des tableaux complexes de « douleurs mixtes » revét
d’ailleurs une importance capitale pour la prise en charge thérapeutique.
Le diagnostic des douleurs neuropathiques repose sur I'analyse sémiolo-
gique qui permet d’objectiver I'association de phénomenes « positifs » tels
que des douleurs ou des sensations anormales non douloureuses (pares-
thésies, dysesthésies) et de phénomenes « négatifs » résultant d’une perte
de fonction liée a la Iésion nerveuse (déficit moteur, sensitif, cognitif...).
Les sensations non douloureuses, qui peuvent étre spontanées ou pro-
voquées,comprennent classiquement : les paresthésies qui désignent
des sensations anormales du type fourmillements,picotements,engour-
dissements et les dysesthésies, qui correspondent aux méme type de
sensations, mais possédant en outre une tonalité nettement désagréable.
Toutefois, en pratique clinique, la distinction entre ces deux types de sen-
sations est bien souvent tres difficile.

Parmi les sensations douloureuses, on distingue les douleurs spontanées
et les douleurs provoquées.

Les douleurs spontanées continues, décrites le plus souvent comme
des sensations de brulres, sont parfois associées a des douleurs paro-
Xystiques, pergues comme des décharges électriques ou des éclairs dou-
loureux brefs séparés par un intervalle libre.

Les douleurs provoquées peuvent étre déclenchées par des stimula-
tions mécaniques ou thermiques. Elles sont extrémement invalidantes
car il est fréquent que des stimulations tactiles méme légeres provoquent
des douleurs trés intenses et prolongées, conduisant les patients a éviter
tout contact (vétements, draps...) avec la zone douloureuse. Plusieurs
termes ont été successivement utilisés pour décrire une telle sympto-
matologie. Au xviie siécle, le terme d’hyperesthésie s'appliquait a des
douleurs provoquées par des stimulations non douloureuses ou a une
réponse exagérée a des stimulations intenses. Par la suite, certains
auteurs ont proposé de distinguer I’hyperesthésie,provoquée par des sti-
mulations douloureuses, de I'hyperalgésie, caractérisant les douleurs
déclenchées par des stimulations tactiles légéres.D’autres, en revanche,
désignaient par hyperalgésie I'ensemble des douleurs provoquées



qu’elles soient déclenchées par des stimulations douloureuses ou non.
Dans un souci de clarification, le Comité de Taxonomie de I’Association
Internationale pour I'Etude de la Douleur (IASP) a proposé de réserver le
terme d’hyperalgésie, pour caractériser une réponse exagérée a une sti-
mulation qui normalement est douloureuse et de désigner par le terme
d’allodynie, une douleur provoquée par des stimulations normalement
non nociceptives. Ces deux phénomenes peuvent étre provoqués par
des stimulations mécaniques, thermiques chaudes ou froides.On peut en
outre distinguer des hyperalgésies/allodynies mécaniques « dynamiques »
ou « statiques » selon qu’il s’agisse de stimulations mécaniques en mou-
vement (frottement) ou non (pression). Dans tous les cas, la douleur peut
irradier et se prolonger souvent bien au dela de la durée du stimulus.Le
caractere répétitif de la stimulation (sommation temporelle) joue un rdle
important dans son déclenchement. L’hyperesthésie, qui désigne une
sensation exagérée produite par des stimulations nociceptives ou non
nociceptives devient, selon la nouvelle nomenclature, un terme géné-
rique englobant I’hyperalgésie et I'allodynie.Enfin, il a été proposé de
désigner par hyperpathie un syndrome caractérisé par une réponse
retardée et exagérée,parfois explosive, induite par un stimulus le plus
souvent répétitif. Lhyperpathie survient dans un territoire hypoesthé-
sique et peut étre provoquée par des stimulations nociceptives et/ou
non nociceptives. En réalité, ce terme est assez peu utilisé, ce qui tient a
la grande difficulté que I'on peut avoir en pratique clinique & individua-
liser I’hyperpathie des syndromes précédents. De fait,I’hyperpathie pour-
rait correspondre a une association d’hyperalgésie et d’allodynie.

Ces définitions fondées uniquement sur une description phénoménolo-
gique font I'objet de nombreuses discussions et il est vraisemblable
gu’elles évolueront dans les prochaines années pour inclure les informa-
tions plus objectives fournies par I’évaluation dite « quantitative » des
troubles de la sensibilité qui complétent utilement I'examen clinique.
Ces méthodologies dérivées de la psychophysique reposent sur I'analyse
des seuils des sous modalités somesthésiques (seuils de détection et de
douleur évoquées par des stimulations mécaniques et thermiques
chaudes ou froides). Nous verrons qu’elles présentent un grand intérét
sur le plan de I'évaluation clinique et thérapeutique et qu’elles sont en
outre susceptibles de fournir de précieuses informations sur le plan phy-
siopathologique.

Bien qu’elles aient été décrites de longue date, les douleurs neuropa-
thiques n’ont bénéficié d’une réelle attention de la part des cliniciens et




chercheurs que depuis peu. Au moins trois facteurs ont contribué au
relatif désintérét qu’ont connu ces douleurs pendant de nombreuses
années. Le premier tient au fait qu’elles étaient considérées comme rares.
Cette notion doit cependant étre reconsidérée a la lumiére de données
cliniques récentes qui indiquent que leur incidence avait été en réalité
largement sous estimée. On considéere en effet aujourd’hui qu’elles
concernent pres de 8 % des patients présentant un accident vasculaire,
au moins 20 % de ceux présentant une sclérose en plaques,environ 50 %
de ceux présentant une lésion médullaire traumatique et que plus de
60 % des amputés présentent des douleurs du membre fantdme. Le
second facteur est probablement lié a I'incapacité des chercheurs a four-
nir un cadre explicatif satisfaisant pour rendre compte de ces douleurs.
De fait, ces douleurs survenant dans un territoire hypo- ou anesthésique
ou encore dans un membre qui n’existe plus ont longtemps été consi-
dérées comme paradoxales car elles n’étaient pas explicables dans le
cadre des théories spécifistes de la douleur. La situation a également
considérablement évolué dans ce domaine. La mise au point d’un grand
nombre de modéles de Iésions nerveuses permettant de reproduire chez
I’'animal une symptomatologie proche de celle observée en clinique a
entrainé une véritable explosion des travaux expérimentaux. Ces travaux
ont conduit a proposer de nouvelles hypotheses physiopathologiques ce
qui a sans nul doute joué un role moteur dans le regain d’intérét dont ont
bénéficié ces douleurs. Ces données ont en outre permis de définir de
nouvelles cibles pour le développement d’agents pharmacologiques.Le
troisieme facteur est lié¢ au fait que la prise en charge thérapeutique de
ces douleurs était considérée comme tres difficile. Leur résistance aux
traitements antalgiques usuels a été reconnue de longue date et leur trai-
tement a reposé pendant de longues années sur une base empirique.
La encore, la situation s’est nettement améliorée dans la mesure ou plu-
sieurs essais thérapeutiques bien conduits ont été réalisés au cours de
ces derniéres années. Bien qu’encore tres insuffisants, ces travaux ont
permis de rationaliser I'utilisation des traitements médicaux ou chirurgi-
caux.

L'accroissement du nombre des travaux expérimentaux et cliniques et
des informations disponibles aujourd’hui dans ce domaine est tel, qu’il
devient de plus en plus difficile de les appréhender dans leur globalité
pour le non spécialiste. L’ objectif de cet ouvrage est de présenter les don-
nées cliniques et fondamentales les plus récentes. Nous aborderons en
premier lieu la description clinique et les données physiopathologiques



concernant les douleurs liées a des lésions périphériques ou centrales
ainsi que les douleurs de I'amputé qui représentent un cas particulier de
douleurs neuropathiques. Un chapitre est ensuite consacré a la stratégie
d’évaluation de ces douleurs qui constitue une étape cruciale de la prise
en charge des patients. Les différentes options thérapeutiques médicales
et chirurgicales sont réunies a la fin de cet ouvrage. Il est important de
souligner que la prise en charge des facteurs psychologiques (thymiques
notamment) et du retentissement socio-professionnel et familial fait par-
tie intégrante du traitement de ces patients. Ces aspects thérapeutiques
ne seront cependant pas développés ici dans la mesure ou ils ne pré-
sentent pas de spécificités propres aux douleurs neuropathiques.







1. ASPECTS ETIOLOGIQUES DES DOULEURS

NEUROPATHIQUES D’ORIGINE PERIPHERIQUE
]

Michel Lantéri-Minet

Les douleurs neuropathiques d’origine périphérique découlent d’une
atteinte initiale du systeme nerveux périphérique. L'objectif de ce cha-
pitre est d’aborder les aspects épidémiologiques, étiologiques et cli-
niques de ces atteintes, a I'exception des atteintes des nerfs craniens,
comme le trijumeau,s’exprimant notamment par la classique névralgie
dite essentielle du trijumeau et les atteintes radiculaires par conflit disco-
radiculaire, ces atteintes posant des problemes tout a fait spécifiques
dépassant le cadre de cette revue.Les douleurs secondaires & une ampu-
tation ou a une avulsion plexique font I'objet d’un autre chapitre de cet
ouvrage (voir chapitre 4). Ne seront donc abordées que les neuropathies
périphériques, en se concentrant sur celles s'accompagnant de douleurs
neuropathiques.

D’emblée, il convient de clarifier la terminologie des neuropathies péri-
phérigues. Dans une approche purement clinique, en fonction du degré
d’extension du processus pathologique affectant le systéme nerveux
périphérique, il était habituel de distinguer quatre grandes entités
pathologiques : les mononévrites, les multinévrites, les polynévrites et
les polyradiculonévrites. Les polyradiculonévrites correspondent a une
atteinte diffuse, puisque touchant I’'ensemble de la fibre nerveuse, y
compris la racine. L'origine des polyradiculonévrites étant principale-
ment inflammatoire, la terminologie n'en a pas été modifiée. Par contre,
par convention, le terme général de « névrite » a été abandonné pour
les autres entités, car suggérant un processus pathologique de nature
inflammatoire qui est loin d’étre toujours présent pour toutes les neu-
ropathies périphériques. Le terme de mononévrite a été ainsi remplacé
par celui de mononeuropathie pour dénommer I'atteinte d’'un seul
tronc nerveux. Le terme de mononeuropathie multiple correspond a
I'atteinte de plusieurs troncs nerveux (simultanée ou, le plus souvent,




successive) qui était antérieurement dénommée multinévrite. Les poly-
névrites sont actuellement appelées polyneuropathies et résultent
d’une atteinte diffuse,symétrique intéressant les extrémités distales des
membres.

1/ LES POLYNEUROPATHIES

Les douleurs neuropathiques se rencontrent dans les polyneuropathies
sensitives. Comme dans toute polyneuropathie, les polyneuropathies sen-
sitives se caractérisent cliniquement par une symptomatologie bilatérale
et symétrique qui affecte I'extrémité distale des membres inférieurs
(topographie dite « en chaussette »).Néanmoins, la partie proximale des
membres inférieurs, le tronc ainsi que les membres supérieurs, voire la
face et le cuir chevelu,peuvent étre affectés lors de I’évolution de cer-
taines polyneuropathies au cours desquelles I'atteinte des fibres ner-
veuses est longueur dépendante. Si les polyneuropathies sensitives peu-
vent s’accompagner d’un discret déficit moteur affectant I’'extrémité dis-
tale des membres inférieurs et si elles s’associent & une aréflexie ostéo-
tendineuse (qui se limite souvent a une abolition des achilléens),’essen-
tiel de leur expression clinique est,comme leur appellation I'indique, de
nature sensitive. Méme si les études morphologiques n’ont pas donné de
résultats univoques et si certaines polyneuropathies sensitives s'accom-
pagnant d’une atteinte sélective des grosses fibres sont douloureuses,ce
sont surtout les polyneuropathies sensitives affectant préférentiellement
les petites fibres qui sont douloureuses. En effet, selon les fibres ner-
veuses touchées par le processus pathologique, la symptomatologie sen-
sitive est différente. Si I'atteinte touche sélectivement les grosses fibres
myélinisées, la symptomatologie sensitive va porter sur les versants exté-
roceptif épicritique (tact fin et discriminatif) et proprioceptif (sens de
position du corps). Si I'atteinte affecte sélectivement les petites fibres fai-
blement myélinisées ou les petites fibres amyéliniques, la symptomatolo-
gie sensitive va porter sur le sens extéroceptif protopathique (sensibili-
tés thermique et douloureuse). Ainsi, les polyneuropathies sensitives
avec atteinte sélective des grosses fibres vont se traduire préférentielle-
ment par un syndrome ataxique proprioceptif (c’est-a-dire des troubles
de la coordination non compensés par la vue) alors que les polyneuro-
pathies sensitives avec atteinte sélective des petites fibres vont se tra-
duire par une symptomatologie plus volontiers douloureuse s’associant



a des anomalies de la sensibilité thermo-algésique ainsi qu’a une dysau-
tonomie (hypotension orthostatique,troubles pupillaires,tachycardie de
repos, troubles du transit intestinal, troubles sexuels) lorsque les fibres
amyéliniques neurovégétatives sont atteintes.

Les polyneuropathies sensitives sont, dans la tres grande majorité des cas,
des polyneuropathies axonales dont la traduction électro-physiologique
est une diminution de I'amplitude des potentiels sensitifs avec une
conservation des vitesses de conduction nerveuses en stimulo-détection.
Cependant, la diminution de I'amplitude des potentiels sensitifs peut étre
absente puisque la stimulo-détection réalisée lors d’'un electromyo-
gramme explore essentiellement les grosses fibres. Une polyneuropathie
a petites fibres (notamment lors de son apparition ou si I'atteinte des
petites fibres est exclusive) peut donc étre associée a un électromyo-
gramme normal. Dans ce cas, les techniques de quantification objective
de troubles de la sensibilité (voir chapitre 5) ou la biopsie cutanée (cf.
infra) prennent toute leur valeur diagnostique afin d’argumenter, sur le
plan para-clinique, I'atteinte des petites fibres.

Les étiologies des polyneuropathies sensitives sont multiples. On peut,de
fagon schématique, les classer en sept grands groupes : héréditaires,méta-
boliques,carentielles,toxiques,infectieuses,auto-immunes ou hématolo-
giques et idiopathiques (85). Pour chaque groupe, il est essentiel de
connaitre les principales caractéristiques des étiologies pouvant se tra-
duire par une polyneuropathie sensitive a expression douloureuse.

1.1 Polyneuropathies sensitives douloureuses hériditaires

Les polyneuropathies héréditaires sont habituellement suspectées
devant un sujet jeune dont la polyneuropathie s’inscrit dans une « his-
toire familiale », notamment si cette polyneuropathie s’associe a un syn-
drome malformatif (44). Leur classification est complexe et constam-
ment modifiée par les progres de la génétique moléculaire (33). Du fait
de leur chronicité, elles s’Taccompagnent souvent d’une grande tolérance
a l'atteinte nerveuse, ce qui explique une fréquente discordance entre la
géne fonctionnelle alléguée et les signes cliniques observés. Bien que
cette situation soit plutdt rare, certaines polyneuropathies sensitives
héréditaires peuvent étre douloureuses. Deux exemples de ce type de
polyneuropathies héréditaires sont les polyneuropathies de I'amylose




familiale, et la maladie de Fabry.Toutes les deux sont des polyneuropa-
thies héréditaires non dégénératives qui se caractérisent sur le plan his-
tologique par une atteinte sélective des petites fibres.

1.1.1 Polyneuropathies de I'amylose familiale

Les polyneuropathies amyloides familiales (FAP pour familial amyloid
polyneuropathy dans la littérature anglosaxone), qu’il faut distinguer des
polyneuropathies amyloides primitives survenant notamment lors des
gammapathies monoclonales, forment un groupe complexe dont la
transmission est constamment autosomique dominante. Le plus souvent
I'anomalie concerne le géne de la transthyretrine.C’est notamment le cas
de la polyneuropathie amyloide familiale portugaise (FAP 1) qui a été la
premiére forme décrite (3) et qui s"accompagne de douleurs neuropa-
thiques précoces. Forme la plus fréquente des polyneuropathies amy-
loides familiales, elle débute le plus souvent entre 25 et 35 ans.Du fait de
I'atteinte sélective des petites fibres, elle se caractérise cliniqguement par
I’association d’une atteinte sensitive thermo-algique et d’une symptoma:
tologie dysautonomique. Cette symptomatologie dysautonomique tend a
devenir prévalente avec le temps et conduit au déces, dans la majorité
des cas, apres 10 a 15 ans d’évolution. La production de transthyretrine,
et donc de son variant muté, étant essentiellement hépatique, la trans-
plantation hépatique a été envisagée comme moyen thérapeutique.

1.1.2 Maladie de Fabry

La maladie de Fabry est due a un déficit enzymatique (alpha-galactosi-
dase-A) du métabolisme des lipides aboutissant a une accumulation tis-
sulaire d’un glycolipide (ceramide trihexoside) (10). Il s’agit d’une affec-
tion récessive lié a I'’X qui s’exprime sous une forme compléte chez les
sujets masculins et sous des formes incomplétes et plus tardives chez les
sujets féminins.Une polyneuropathie sensitive douloureuse,prédominant
au niveau de I'extrémité distale des membres inférieurs et des mains, est
souvent la premiere manifestation de cette affection. L'intensité doulou-
reuse peut étre majeure (84), conduisant certains patients au suicide
(72). L'aggravation de la symptomatologie douloureuse lors d’une pous-
sée fébrile, d’un bain chaud ou d’un exercice physique intense est assez



fréquente. Par ailleurs, I'intensité douloureuse contraste souvent avec la
discrétion des signes cliniques objectifs. L'association a des angiokéra-
tomes qui prédominent au niveau de la région péri-ombilicale est carac-
téristique sur le plan clinique. Le pronostic vital des patients souffrant de
maladie de Fabry est engagé par les complications rénales, myocardiques
et neuro-vasculaires survenant avant I’age de 50 ans.

1.2 Polyneuropathies sensitives douloureuses métaboliques

La principale polyneuropathie sensitive métabolique a expression
douloureuse est la polyneuropathie diabétique.D’autres étiologies méta-
boliques peuvent éventuellement s’exprimer par une polyneuropathie
sensitive a expression douloureuse.

1.2.1 Polyneuropathie diabétique

La polyneuropathie axonale diabétique est la plus fréquente des diverses
neuropathies pouvant survenir au cours du diabéte. Pour une majorité de
patients, elle reste cliniquement asymptomatique. Lorsqu’elle est clini-
quement symptomatique, elle est rarement révélatrice du diabete et sur-
vient généralement apreés cing ans d’évolution de ce dernier. En effet,
cette neuropathie est directement liée au contréle diabétique puisque
d’incidence proportionnelle a I’hyperglycémie et au déficit en insuline
(20). Son début est insidieux et la symptomatologie qui touche initiale-
ment I'extrémité des membres inférieurs peut s’étendre jusqu’a la face
antérieure du tronc, voire au vertex, compte tenu du caractére longueur
dépendant de I'atteinte des fibres nerveuses. Elle peut s’accompagner
d’un discret déficit moteur distal des membres inférieurs, mais elle se
caractérise plus volontiers par I’association a des signes dysautono-
miques qui se limitent le plus souvent a une anhydrose des pieds ou
une tachycardie de repos. Ces signes dysautonomiques peuvent étre
d’intensité plus importante consistant alors en une véritable neuropa-
thie dysautonomique a expression clinique variable (sudoro-motrice,
cardiovasculaire, gastro-intestinale, génito-urinaire, plurisystémique).
Cette polyneuropathie concerne sélectivement les petites fibres, ce
qui,a coté de I'accumulation toxique de sorbitol et de fructose (via la
voie des polyols) dans le nerf (23), peut faire discuter un déficit en fac-




teur de croissance nerveuse (NGF, nerve growth factor) dans sa physio-
pathologie (78).En dépit, de ces pistes physiopathologiques, le seul trai-
tement reste actuellement un bon controle diabétique dont la finalité
essentielle est d’empécher I’évolution, dans la mesure ou il ne permet
que rarement d’améliorer une polyneuropathie diabétique déja installée.
Des études en cours portant sur un facteur de croissance nerveuse
humain recombinant pourraient, en cas de résultats positifs, modifier cet
état de fait (78). Par contre, les inhibiteurs de I'aldolase réductase visant
a limiter la mise en jeu de la voie des polyols n’ont pas fait la preuve de
leur efficacité (78).

Bien que distincte de la polyneuropathie axonale diabétique qui par défi-
nition est chronique, il convient d’évoquer la neuropathie aigué doulou-
reuse diabétique. Elle affecte préférentiellement des sujets masculins qui
vont présenter un amaigrissement important puis une polyneuropathie
d’installation aigué se traduisant essentiellement par des douleurs neu-
ropathiques spontanées (particulierement intenses la nuit) associées a
une intense allodynie mécanique (4). Un tel tableau, plutdt rare,survient
habituellement dans un contexte de diabéte déséquilibré, le facteur de
déclenchement pouvant étre la mise en route du traitement (43). Son
évolution est plutdt favorable aprés quelques mois d’un bon controle
diabétique.

1.2.2 Polyneuropathies sensitives douloureuses métaboliques
non diabétiques

Les autres polyneuropathies sensitives douloureuses métaboliques sont
beaucoup plus rares. Quelques observations font état d’une telle poly-
neuropathie au cours d’hypothyroidie (55). C’est alors un exemple de
polyneuropathie sensitive douloureuse se caractérisant sur le plan histo-
logique par une atteinte des grosses fibres (24).La polyneuropathie sur-
venant au cours de l'insuffisance rénale chronique est habituellement
non douloureuse (71) mais quelques cas s'accompagnant de douleurs
neuropathiques plantaires spontanées et continues ont été rapportés (5).

1.3 Polyneuropathies sensitives douloureuses carentielles

Dans les pays occidentaux, et notamment en France, I'alcool est la prin-



cipale étiologie de polyneuropathie sensitive carentielle a expression
douloureuse. Plus rarement, des polyneuropathies sensitives doulou-
reuses carentielles peuvent survenir en I'absence d’une imprégnation
éthylique chronique. Il s’agit de la polyneuropathie par carence en vita-
mine B1 au cours du béribéri, de la polyneuropathie de la pellagre, de la
polyneuropathie par carence en vitamine B6 observée lors des traite-
ments prolongés par isoniazide et des polyneuropathies observées lors
de carences nutritionnelles complexes décrites chez des prisonniers lors
de la seconde guerre mondiale (syndrome des pieds en feu, « burning
feet syndrom » de la littérature anglo-saxonne) ou dans les pays tropicaux
(syndrome de Strachan,neuropathie cubaine, neuropathie tanzanienne).

1.3.1 Polyneuropathie sensitive douloureuse alcoolique

L'incidence d’une atteinte du nerf périphérique est de 9 % chez les sujets
éthyliques chroniques (76). Cette atteinte ne semble pas due a un effet
toxique direct de I’éthanol mais plus probablement a une carence vita-
minique portant surtout sur la thiamine (vitamine B1) secondaire a une
mauvaise alimentation (83). La polyneuropathie alcoolique n’est sensi-
tive gu’initialement car, en fait, il s’agit d’'une polyneuropathie sensitivo-
motrice. Vingt-cinq pour cent des polyneuropathies alcooliques s’ac-
compagnent de douleurs neuropathiques (83) qui sont spontanées et
continues,décrites comme des brdlures (« burning feet » dans la littéra-
ture anglo-saxonne), mais également souvent associées a des douleurs
paroxystiques et a des douleurs provoquées. Ce caractere douloureux ne
semble pas lié a I'intensité de la dégénérescence axonale qui caractérise
histologiquement cette polyneuropathie (79). Le traitement de cette neu-
ropathie repose sur I'arrét de I'intempérance.Obtenue assez tot et asso-
ciée a un régime riche en vitamines, notamment en thiamine (75), une
récupération compléte peut étre observée.

1.3.2 Polyneuropathies sensitives douloureuses carentielles
non alcooliques

La polyneuropathie du béribéri secondaire a une carence en thiamine est
en tout point semblable a la polyneuropathie alcoolique et c’est sur cette
similitude que I'origine carentielle de la polyneuropathie alcoolique ft




évoquée (62). C’est également le cas de la polyneuropathie observée au
cours de la pellagre qui est considérée comme un exemple classique de
polyneuropathie douloureuse avec atteinte sélective des grosses fibres
(61).

Une polyneuropathie sensitive douloureuse par déficit en pyridoxine
(vitamine B6) ne s’observe plus que lors des traitements anti-tuberculeux
par isoniazide. Elle est due a I'inhibition de la pyridoxical phosphokinase
par I'isoniazide (83). Cette toxicité est dose dépendante et, I'isoniazide
étant métabolisée par acétylation, les sujets acétyleurs lents sont plus sus-
ceptibles de développer cette toxicité (52). De fait, selon la posologie uti-
lisée et le phénotype d’acétylation du patient, la polyneuropathie apparait
entre la troisieme semaine et le sixieme mois de traitement. Elle se carac-
térise par son caractere souvent douloureux, les douleurs neuropathiques
étant trés invalidantes car nocturnes mais également souvent provoquées
par la marche (29). Cette polyneuropathie qui s’accompagne d’une
atteinte sélective des grosses fibres (36,51) peut étre évitée par la co-admi-
nistration de pyridoxine (100 mg/j), cette derniere pouvant également
avoir un effet thérapeutique une fois la polyneuropathie installée (7). Une
polyneuropathie semblable et de méme mécanisme était antérieurement
observée lors des traitements anti-hypertenseurs par hydralazine. Par
ailleurs, il convient de noter que, paradoxalement, la pyridoxine, lors-
gu’elle est utilisée avec exces, peut induire une polyneuropathie sensitive
correspondant a une neuronopathie probablement par un effet toxique
direct au niveau des ganglions rachidiens postérieurs (1, 63).

Des situations carentielles complexes peuvent également induire une
polyneuropathie douloureuse qui s’intégre le plus souvent dans un
tableau clinique comprenant, notamment, une neuropathie optique et
une dermatose orogéniate. Un exemple en est le syndrome de Strachan
décrit en Jamaique dés la fin du xix¢ siecle. D’autres cas furent décrits
chez des prisonniers lors de la seconde guerre mondiale sous I'appella-
tion anglo-saxonne de « burning feet syndrom » (66). Depuis, les descrip-
tions proviennent a nouveau des régions sub-tropicales avec la neuropa-
thie cubaine (17) et la neuropathie tanzanienne (54). De tels tableaux ne
sont pas sans évoquer certains tableaux cliniques observés chez les
sujets qui, souffrant d’une intoxication éthylique majeure,peuvent pré-
senter, entre autres, une polyneuropathie douloureuse et une neuropa-
thie optique (77).



1.4 Polyneuropathies sensitives douloureuses toxiques

De nombreux toxiques sont responsables de neuropathies périphériques
(64). Loccurrence de ces neuropathies périphériques toxiques est favori-
sée par une maladie sous-jacente, une dysfonction métabolique modifiant
le métabolisme a I'origine de la toxicité et I'effet synergique de plusieurs
substances potentiellement neurotoxiques (42). Leur connaissance est
importante car I'arrét de I'exposition au toxique s'accompagne souvent
d’une récupération, parfois aprés une aggravation paradoxale appelée
« coasting syndrom » dans la littérature anglo-saxonne (65). Elles se tra-
duisent habituellement par une polyneuropathie dont le mécanisme est
le plus souvent une dégénérescence axonale dont I’expression clinique
peut étre initialement voire exclusivement sensitive en fonction du
toxique concerné. Ainsi,a c6té de Ialcool et de I’isoniazide qui induisent
des polyneuropathies par un mécanisme carentiel (cf. supra), d’autres
toxiques peuvent induire une polyneuropathie sensitive douloureuse.Ces
toxiques sont industriels et environnementaux ou médicamenteux.

1.4.1 Polyneuropathies sensitives douloureuses toxiques
d'origine industrielle et environnementale

Elles concernent essentiellement I'arsenic, les organo-phosphorés et le
thallium. Comme les autres neuropathies périphériques toxiques d’ori-
gine industrielle et environnementale, les polyneuropathies sensitives
douloureuses de cette origine sont actuellement beaucoup plus rares du
fait de la réglementation professionnelle et environnementale. Des cas
sont cependant encore observés en raison du non-respect de cette régle-
mentation ou d’une utilisation intentionnelle des toxiques concernés
dans un but criminel.

L'arsenic, notamment lors d’une exposition chronique,entraine une poly-
neuropathie essentiellement sensitive qui, en dépit d’'une symptomatolo-
gie proprioceptive prévalente, peut s'accompagner d'importantes dou-
leurs neuropathiques (32). Cette polyneuropathie survient tardivement
et suit habituellement les manifestations générales et I’hyperkératose
induites par I'intoxication qui peut étre confirmée par le dosage capillaire
de I'arsenic (42).Avec I'arrét de I'intoxication,l’évolution de cette poly-
neuropathie est plutot favorable. Il n’est pas prouvé que le traitement ché-
lateur (BAL, penicillamine) participe a cette bonne évolution (65).




Les organophosphorés, utilisés en tant qu’insecticides mais également
dans I'industrie pétroliére et dans celle du plastique, peuvent induire une
polyneuropathie indépendamment de leur toxicité via I'inhibition de
I'acetylcholinestérase (AchE). Une telle polyneuropathie, qui apparait
quelques semaines apres I'exposition, ne survient qu’avec certains orga-
nophosphorés qui inhibent une hydrolase indépendante de I’AchE (64).
Le caractére douloureux n’est prévalent qu’initialement (49) car, rapide-
ment, cette polyneuropathie prend une forme essentiellement motrice et
s'associe souvent a une myélopathie (67) dont dépend le pronostic.

Le thallium, utilisé comme insecticide ou comme raticide, peut induire
une neuropathie périphérique lors d’intoxication aigué ou subaigug, I'in-
toxication chronique induisant une symptomatologie extra-pyramidale
prévalente (12). C’est lors de I'exposition sub-aigué qu’une polyneuro-
pathie sensitive a expression douloureuse est observée et s’associe fré-
guemment a des modifications de la peau et des phaneres (hyperkéra-
tose, alopécie) qui, bien que non spécifiques,peuvent aider a I’évocation
du diagnostic (65). Un traitement au bleu de Prusse, qui n’a pas fait la
preuve de son efficacité, peut étre proposé (65) alors que cette poly-
neuropathie commence habituellement a régresser six mois apres I'arrét
de I'exposition au thallium.

1.4.2 Polyneuropathies sensitives douloureuses toxiques
d’origine médicamenteuse

Elles concernent essentiellement I’'amiodarone, la perhexiline, la propa-
fénone, le disulfiram, les sels d’or, le misonidazole, les analogues nucléo-
sidiques antiviraux et certaines molécules cytostatiques.

L'amiodarone et la perhexiline, utilisées en cardiologie,peuvent induire
des polyneuropathies dont le mécanisme implique une démyélinisation
segmentaire (46, 56), ce qui est plutdt rare au cours des neuropathies
périphériques toxiques (64). Dose dépendantes (400 mg/j pendant au
moins un an pour I'amiodarone,300 a 400 mg/j pendant au moins 4 mois
pour la perhexiline), ces polyneuropathies peuvent étre douloureuses,
notamment en début d’évolution. De mécanisme connu, inactivation
probable d’une phospholipase pour I'amiodarone (65) et inactivation
d’une sphingomyélinase lysosomiale pour la perhexiline (59), elles doi-
vent étre reconnues précocement car seul I'arrét des deux molécules
concernées empéche une évolution vers une polyneuropathie trés



sévere. La propafénone, utilisée comme anti-arythmique, peut également
provoquer des polyneuropathies sensitives trés douloureuses qui sont
dues a une axonopathie touchant sélectivement les petites fibres.

Le disulfiram, utilisé pour son effet antabuse dans la prise en charge de
I’éthylisme chronique, peut induire une polyneuropathie sensitive dou-
loureuse (48) dont la survenue peut poser des problemes diagnostiques
car elle est le plus souvent similaire a la polyneuropathie carentielle de
I’éthylique chronique. Survenant le plus souvent apres un usage pro-
longé (en mois voire en années) du disulfiram aux posologies thérapeu-
tiques habituelles (250 a 500 mg/j), le polyneuropathie serait en fait due
au carbone disulphide qui est un métabolite du disulfiram (48).

Les sels d’or, utilisés dans le traitement de la polyarthrite rhumatoide,
peuvent parfois induire une polyneuropathie qui est alors souvent dou-
loureuse (80). Sa survenue, par un mécanisme qui n’est toujours pas €élu-
cidé, peut alors poser un probleme de diagnostic différentiel avec une
polyneuropathie secondaire a la polyarthrite rhumatoide pour laquelle
les sels d’or ont été prescrits (64).

Le misonidazole provoque une polyneuropathie sensitive douloureuse
sub-aigué qui est le facteur limitant de I'utilisation de ce radio sensibili-
sant en oncologie (74).

Les analogues nucleosidiques antiviraux (zalcitabine/ddC ; didanosine
/ddl ; stavudine/d4T), utilisés essentiellement dans le traitement de I'in-
fection par le virus de I'immunodéficience humaine (VIH), peuvent
induire une polyneuropathie sensitive douloureuse. La zalcitabine
semble plus impliquée que la didanosine et la stavudine. Cette polyneu-
ropathie qui est un facteur limitant de ces thérapeutiques antivirales est
cliniguement proche de la polyneuropathie induite par le VIH lui-méme
(cf. infra). Cependant, la polyneuropathie liée aux analogues nucléosi-
diques est d’installation habituellement plus rapide que celle directe-
ment liée a I'infection par le VIH. S’il repose essentiellement sur I’évolu-
tion de la polyneuropathie apres arrét de ces anti-viraux, le diagnostic dif-
férentiel n’est pas toujours aisé, d’autant que I'arrét de ces anti-viraux
peut s’accompagner d’un « coasting syndrom » (39). Le mécanisme de
ces polyneuropathies sous analogues nucléosidiques impliquerait,outre
I'inhibition de la synthese de I’ADN mitochondrial, un déficit en acetyl-
carnitine dont I'apport exogene pourrait étre thérapeutique (26).
Certaines molécules cytotoxiques utilisées en oncologie présentent une
neuro-toxicité se traduisant par I'induction d’une neuropathie périphé-
rique qui est alors un facteur limitant de leur utilisation thérapeutique.




Ces molécules sont essentiellement les vinca-alcaloides (alcaloides de la
pervenche), les sels de platine et les taxanes (41). Parmi les vinca-alca-
loides, la vincristine est plus neurotoxique que la vinblastine ou la vin-
désine. La polyneuropathie dose dépendante qu’elles induisent est une
polyneuropathie sensitive qui touche sélectivement les petites fibres et
qui, aux paresthésies et douleurs neuropathiques des extrémités et de la
région péribuccale,associe, dans 10 % des cas, des algies massétérines.
Elle se traduit fréquemment par des signes dysautonomiques dont I'oc-
currence est habituellement rare lors des polyneuropathies toxiques
(64). Parmi les sels de platine, le cis platine est la molécule la plus neu-
rotoxique. Si la polyneuropathie dose dépendante (présence infra cli-
nigue quasiment constante a partir d’une dose cumulée de 300 mg/m2)
et souvent retardée (parfois apres I'arrét du traitement) qu’il induit peut
initialement se traduire par des dysesthésies, trés rapidement la sympto-
matologie proprioceptive est prévalente car, a I'opposé des vinca-alca:
loides, la neurotoxicité du cis platine porte surtout sur les grosses fibres.
Bien qu’a un degré moindre que le cis platine,’oxaloplatine peut induire
une polyneuropathie a expression essentiellement proprioceptive mais
dont la symptomatologie initiale se caractérise par une importante allo-
dynie au froid. Les taxanes ont également un potentiel neurotoxique
périphérique mais, du fait de leur introduction plus récente, la formule
clinico-neurophysiologique des polyneuropathies qu’ils induisent est
moins bien connue et ce d’autant que les taxanes sont souvent associés
aux sels de platines. Parfois d’apparition trés précoce (dés la premiéere
administration) sous une forme avec importante allodynie, cette poly-
neuropathie est quasiment constante si la dose cumulée de taxanes est
supérieure a 200 mg/m2. Ces polyneuropathies post-chimiothérapeu-
tiques, dont le mécanisme reposerait sur une anomalie du transport axo-
nal, constituent une indication des essais thérapeutiques des neuropro-
tecteurs parmi lesquels on peut citer I'acide glutamique pour les poly-
neuropathies induites par les vinca-alcaloides et le facteur de croissance
nerveuse humain recombinant pour les polyneuropathies induites par
les sels de platine et celles qui sont induites par les taxanes (41).

1.5 Polyneuropathies sensitives douloureuses infectieuses :

Parmi les étiologies infectieuses de neuropathies périphériques, c’est
essentiellement I'infection par le VIH qui est responsable de polyneuro-



pathies sensitives douloureuses. Les neuropathies périphériques, qui
peuvent étre révélatrices d’une infection par le VIH,affectent 30 a 35 %
des patients présentant un syndrome d’immunodéficience acquise
(SIDA) (31). La polyneuropathie sensitive est la plus fréquente de ces
neuropathies périphériques et sa fréquence augmente avec I’évolution
de la maladie.Affectant sélectivement les petites fibres et d’expression le
plus souvent douloureuse (39), elle se caractérise sur le plan psycho-
physique par une importante allodynie mécanique statique (9) qui
explique la géne fonctionnelle majeure qu’elle induit, les sujets redoutant
fortement I'appui podal en station debout. Elle peut étre difficile a diffé-
rencier d’une polyneuropathie toxique due aux analogues nucléosi-
diques antiviraux (cf. supra). Son étiopathogénie est mal connue. Une
toxicité directe du VIH a été récemment reconsidérée du fait de la mise
en évidence du VIH dans les ganglions rachidiens postérieurs (11). Les
effets directs d’'une co-infection par le cytomégalovirus (28) ou par
d’autres virus comme le HTLV-1I (90) ont été envisagés. Des mécanismes
indirects reposant sur la neurotoxicité de substances sécrétées par les
macrophages infectés ont été également envisagés. Cela a été notam-
ment envisagé en faisant intervenir certaines cytokines comme le TNF-
alpha (73). De tels mécanismes indirects entraineraient une régénération
nerveuse consommant de la S-adénosylméthionine (SAM) ce qui indui-
rait un déficit en SAM venant lui-méme aggraver I'atteinte nerveuse (69).
Sur la base d’un tel mécanisme, une suplémentation en SAM ou en son
précurseur, la L-méthionine, a été envisagée.Cependant, le meilleur trai-
tement de cette polyneuropathie n’est peut étre que le traitement de I'in-
fection elleméme par les antiviraux. Evoquée initialement lors de
quelques cas rapportés dans la littérature (45), cette possibilité semble se
confirmer par la diminution de ces neuropathies depuis I'introduction
des polythérapies antivirales. Ce dernier point est important, d’autant
que les autres thérapeutiques a visée étiopathogénique en cours d’éva-
luation, comme le facteur de croissance humain recombinant, semble
plus doter d’un potentiel thérapeutique antalgique que d’un potentiel
neurotrophique (31). Enfin, prenant comme exemple I'évaluation du
potentiel antalgique de la lamotrigine dans cette situation, il est intéres-
sant de noter que les polyneuropathies liées auVIH représentent une des
rares situations cliniques qui,a coté des polyneuropathies diabétiques et
des séquelles post-zostériennes, bénéficient d’essais thérapeutiques
consacrés spécifiquement aux douleurs neuropathiques (31).




1.6 Polyneuropathies sensitives douloureuses
auto-immunes ou hématologiques

Les polyneuropathies sensitives de mécanisme auto-immun sont essen-
tiellement représentées par des neuronopathies sub-aigués sensitives,les
polyneuropathies des dysglobulinémies et celles des cryoglobulinémies.
Les affections hématologiques sans intervention d’'un mécanisme auto-
immun sont plus rarement responsables de polyneuropathies sensitives.

1.6.1 Neuronopathies sub-aigués sensitives

Les neuronopathies sub-aigués sensitives sont essentiellement paranéo-
plasiques ou associées au syndrome de Goujerot-Sjorgen (70). Dues a une
infiltration lymphocytaire des ganglions rachidiens postérieurs, ces neu-
ronopathies s’expriment par une symptomatologie proprioceptive
importante, mais elles peuvent étre douloureuses au cours de leur évo-
lution (85). C’est notamment le cas de la forme paranéoplasique (70).
Leur évolution est le plus souvent subaigué avec un début s’exprimant
volontiers au niveau des membres supérieurs (82). Initialement indivi-
dualisée par Denny-Brown (21), la neuronopathie paranéoplasique est
surtout associée au cancer bronchique a petites cellules qu ‘elle précede
le plus souvent et parfois de plusieurs années (13). Dans ce cas, la mise
en évidence de la présence, dans le sang et/ou le liquide céphalo-rachi-
dien, des anti-corps anti-Hu (2) a une valeur diagnostique importante
(14). La neuronopathie associée au syndrome de Goujerot-Sjorgen est
plus rare que la polyneuropathie axonale sensitivo-motrice pouvant sur-
venir au cours de cette affection autoimmune (70). A I'opposé de cette
derniére, et a I'instar de la forme paranéoplasique, la neuronopathie appa-
rait fréiqguemment avant que le syndrome sec soit cliniquement au pre-
mier plan (70). En ce qui concerne le contr6le des éventuelles douleurs
neuropathiques, comme dans celui de la neuronopathie en elle-méme,
les traitements immunomodulateurs, tels les corticoides ou les immuno-
globulines polyvalentes, n’ont pas fait la preuve de leur efficacité (85).



1.6.2 Polyneuropathies associées aux dysglobulinémies

Des polyneuropathies, de mécanisme axonal ou démyélinisant, sont sou-
vent associées aux dysglobulinémies qu’elles correspondent a un myé-
lome, une maladie de Waldenstrém ou a une gammapathie monoclonale
dite « bénigne», notamment lorsque le contingent monoclonal porte sur
une IgM (40). Ces polyneuropathies sont souvent sensitives et parfois
douloureuses. Elles s’inscrivent dans un champ nosographique com-
plexe (dont la description dépasse largement le cadre de cette revue
orientée vers les douleurs neuropathiques), d’autant qu’elles peuvent
s’accompagner d’une amylose, donnant alors des polyneuropathies amy-
loides acquises semblables aux polyneuropathies amyloides familiales ou
d’une cryoglobulinémie.

1.6.3 Polyneuropathies associées aux cryoglobulinémies

Les cryoglobulinémies qui peuvent étre « essentielles » (en fait,dans 80 %
des cas associées a une positivité sérologique pour I'hépatite C) ou
« secondaires » a une dysglobulinémie, mais également a un lymphome
ou a une maladie systémique telle la périartérite noueuse, peuvent s’ac-
compagner d’une polyneuropathie sensitive qui, hormis de par son asso-
ciation a un phénoméne de Raynaud et aux lésions cutanées purpu-
riques, est évoquée par son caractére douloureux souvent déclenché par
le froid (30).

1.6.4 Polyneuropathies sensitives associées
aux hémopathies

Les polyneuropathies sensitives sont rares au cours des hémopathies, a
I'exception des lymphomes. Dans ce cas la polyneuropathie qui est sen-
sitivo-motrice est volontiers douloureuse, faisant que, devant un tel
tableau, la recherche d’un lymphome est systématique, sachant que ce
n’est parfois que la biopsie nerveuse qui permet le diagnostic par la mise
en évidence d’une infiltration lymphomateuse du nerf (44).




1.7 Polyneuropathies sensitives douloureuses
idiopathiques

En dépit d’un bilan étiologique exhaustif, un certain nombre de poly-
neuropathies sensitives restent sans étiologie avérée et sont ainsi dénom-
mées polyneuropathies sensitives idiopathiques. Pour certaines, le méca-
nisme est au moins suspecté. C’est le cas des neuronopathies sensitives
subaigués idiopathiques pour lesquelles on suspecte un mécanisme
auto-immun, sans qu’une étiologie paranéoplasique ou une association
avec un syndrome de Goujerot-Sjorgen puissent étre établies (14). Pour
d’autres I’étiologie reste vraiment indéterminée sans qu’un mécanisme
étiopathogénique puisse étre suspecté. En effet, a coté de polyneuropa-
thies sensitivo-motrices modérées, d’authentiques polyneuropathies sen-
sitives pures ont été décrites dans les séries de polyneuropathies idiopa-
thiques (50). Méme si ce n’est pas toujours le cas (86), ces polyneuropa-
thies idiopathiques sensitives pures sont souvent des polyneuropathies
affectant sélectivement les petites fibres (34) et sont alors douloureuses.
De telles polyneuroapthies sont souvent frustrantes pour le clinicien car
I’'examen clinique et I’électromyogramme, qui explore essentiellement
les grosses fibres (cf. supra), sont souvent mis en échec. La biopsie cuta-
née permettant I’évaluation de la densité épidermique en petites fibres
par I'immunomarquage de I'antigene axonal-pgp9.5 (47) permet de
confirmer de telles polyneuropathies a petites fibres, parfois de fagon
plus sensible que les techniques psychophysiques de quantification
objective de la sensibilité thermo-algésique (53). Cette nouvelle tech-
nique qui permet le diagnostic d’atteinte des petites fibres, si promet-
teuse soit elle, ne donne aucune orientation diagnostique étiologique a
I'opposé de la biopsie nerveuse qui permet de détecter une étiologie par
la mise en évidence d’'un processus pathogénique particulier comme
une vascularite au niveau des vasa nervorum ou un dépot amyloide (38).

2/ LES POLYRADICULONEVRITES

Les polyradiculonévrites sont, comme leur appellation I'indique bien, des
atteintes diffuses de la fibre nerveuse remontant jusqu’a la racine (poly-
radiculopathie) dont le mécanisme est essentiellment inflammatoire
entrainant une démyélinisation. De fait, elles ont une traduction electro-
physiologique caractéristique avec notamment une augmentation des



latences proximales (ondes F) mais également une augmentation des
latences distales et des vitesses de conduction nerveuse. La forme aigué
correspond au classique syndrome de Guillain-Barré ou cours duquel les
douleurs peuvent étre intenses, mais ne sont le plus souvent que transi-
toires du fait du profil évolutif de ce syndrome. C’est également le cas des
autres polyradiculopathies aigués avec lesquelles le syndrome de
Guillain-Barré pose parfois des problemes de diagnostic différentiel.Les
formes chroniques qui correspondent aux polyradiculopathies chro-
nigues inflammatoires ne s’accompagnent que rarement de douleurs au
premier plan. Les polyradiculonévrites ne posent donc que peu de pro-
blémes de douleurs neuropathiques chroniques. De fait elles ne sont pas
détaillées dans cette revue (pour le lecteur intéressé, voir ref. 37).

3/ LES MONONEUROPATHIES
ET MONONEUROPATHIES MULTIPLES

Les mononeuropathies, qui correspondent a I'atteinte d’'un tronc ner-
veux,peuvent survenir dans différents contextes étiologiques. Les mono-
neuropathies douloureuses correspondent essentiellement aux mono-
neuropathies traumatiques par lésion nerveuse tronculaire ou entrape-
ment et & des mononeuropathies atraumatiques, acquises ou héréditaires
qui sont, alors, le plus souvent multiples du fait de I'atteinte de plusieurs
troncs nerveux simultanément ou successivement. Bien que leur physio-
pathologie n’implique pas une lésion tronculaire premiére, les algies
post-zostériennes, du fait de leur expression focalisée, sont classées avec
ces mononeuropathies. Leurs caractéristiques justifient cependant une
description spécifique.

3.1 Algies post-zostériennes

Le zona, expression de la réactivation du virus de la varicelle,s’exprime
par une symptomatologie éruptive et douloureuse de systématisation
non tronculaire (le plus souvent radiculaire, notamment thoracique,au
niveau du segment sous céphalique ou dans le territoire de la branche
ophtalmique du trijumeau au niveau du segment céphalique). Il entraine
diverses complications neurologiques parmi lesquelles les algies post-
zostériennes (APZ) sont les plus fréquentes. Les APZ succédent, avec ou




sans intervalle libre, aux algies contemporaines de la phase éruptive du
zona. Cette succession dans le temps a conduit certains auteurs a les
regrouper et a proposer le concept d’algies associées au zona (87).Si ce
regroupement a I'avantage de considérer le symptdome douloureux dans
sa globalité, il présente le grand inconvénient d’occulter I'existence de
mécanismes physiopathologiques probablement trés différents a I'ori-
gine des algies contemporaines de la phase éruptive et des APZ. De fait,
il semble préférable de conserver la distinction entre les deux. Cette dis-
tinction est cependant difficile car il n’existe aucune définition unani-
mement reconnue des APZ. En effet,certains les définissent comme les
douleurs qui persistent apres cicatrisation,d’autres comme les douleurs
présentes au-dela d’'un délai variant entre 1 et 6 mois apres cette cicatri-
sation. En fait, le plus souvent, le délai de 3 mois est retenu sur le plan cli-
nique alors qu’un délai de 1 mois est volontiers privilégié dans les études
épidémiologiques (61). Considérant ce délai, ces études épidémiolo-
giques font apparaitre une incidence des APZ variant de 9% (58) a
14,3 % (35). Une tendance a la diminution d’incidence semble se confir-
mer actuellement et, bien que cela ne soit pas prouvé, elle pourrait étre
due a une meilleure prise en charge thérapeutique au moment de phase
éruptive. Par ailleurs, les APZ ne sont pas forcément persistantes.Ainsi,
Watson et ses collaborateurs (81) ont pu démontrer, sur une série de 91
patients présentant desAPZ (définies avec le délai de 3 mois) et suivis sur
une moyenne de 3 ans, qu’une évolution favorable spontanée survient
dans plus de 50 % des cas. Il n’en reste pas moins qu’un certain nombre
de patients souffrent d’APZ persistantes et souvent réfractaires sur le
plan thérapeutique. La notion classique qu’une telle évolution défavo-
rable surviendrait plus volontiers chez les sujets agés que chez les sujets
jeunes (57) n’a pas été confirmée par toutes les études (81). Ces APZ sont
de diagnostic facile compte tenu de I'antécédent zostérien et de la sys-
tématisation douloureuse au niveau du dermatome affecté initialement
par le zona. Associant des douleurs spontanées, continues ou paroxys-
tiques, et des douleurs provoquées, notamment par les stimulations
mécaniques légeres, elles constituent un véritable modéle de douleur
neuropathique. Elles sont cependant moins univoques qu’il n'y parait et
le groupe de Fields (27), essentiellement sur la base de I'analyse clinique
et psychophysique, a défini différents regroupements syndromiques sup-
posés reposer sur différents mécanismes physiopathologiques et justi-
fiant d’une approche thérapeutique différente (voir chapitre 5). C'est
probablement par une telle approche, qui tend a étre proposée pour



d’autres douleurs neuropathiques (89), que des progres pourront étre
obtenus dans la prise en charge thérapeutique symptomatique des APZ
(voir chapitre 6).Des progres sont également attendus dans le traitement
préventif des APZ.Si la diminution d’incidence des APZ a fait envisager le
role de la qualité de la prise en charge initiale du zona, aucune donnée
ne confirme I'effet préventif d’une bonne prise en charge initiale, notam-
ment en ce qui concerne les anti-viraux (61). Un tel effet est cependant
difficile a évaluer (22), compte tenu de la relative faible incidence des
APZ (par rapport a la fréquence du zona) et a leur fréquente évolution
spontanément favorable.

3.2 Mononeuropathies traumatiques lIésionnelles

Le traumatisme aigu d’un tronc nerveux a contingent sensitif peut étre a
I'origine de douleurs neuropathiques. C’est notamment le cas des
tableaux séquellaires causalgiques dénommeés actuellement syndromes
régionaux complexes douloureux de type Il (8). Par définition, ces
tableaux (qui, bien que plus rarement,peuvent également survenir lors
d’algies post-zostériennes et de Iésions radiculaires ou plexiques) asso-
cient toujours une symptomatologie douloureuse neuropathique s’éten-
dant le plus souvent au-dela du territoire d’innervation du tronc nerveux
Iésé et d’'importants signes dysautonomiques parfois au premier plan et
limités au territoire douloureux. L'implication du systéme nerveux sym-
pathique est au centre de la physiopathologie de ces tableaux (voir cha-
pitre 2) qui posent toujours de difficiles probléemes en termes d’explora-
tions et de thérapeutiques (60).

3.3 Entrapements

L'entrapement d’un tronc principal d’un nerf ou d’une de ces branches
peut étre parfois tres douloureux, les plus fréquents étant I’'entrapement
du nerf médian au niveau du ligament annulaire du carpe dans le syn-
drome du canal carpien (18) ou celui d’une branche d’un nerf digital
plantaire au niveau des tétes métatarsiennes dans la maladie de Morton
(19). Ces entrapements entrainent sélectivement des Iésions des grosses
fibres myélinisées (61) et leur expression douloureuse se fait plus par le
biais d’une douleur nerveuse tronculaire que d’une douleur neuropa-




thique au sens dans lequel on utilise actuellement ce terme. Par rapport
a cette derniére, la douleur tronculaire est moins ressentie comme
« étrange » par le patient (5). Elle est également ressentie comme plus
« profonde » et, fait caractéristique, est déclenchée ou aggravée par cer-
tains mouvements ou attitudes qui, du fait de I’entrapement,majore la
compression extrinseque du tronc ou de la branche nerveuse impliquée
dans I’entrapement entrainant trés probablement une stimulation directe
des nervi nervorum (5).

3.4 Mononeuropathies atraumatiques

Les mononeuropathies atraumatiques représentent un cadre nosogra-
phique trés vaste constitué d’entités le plus souvent acquises et d’étiolo-
gies, pour certaines, identiques a celles qui sont retrouvées a I’origine des
polyneuropathies. C’est notamment le cas dans le diabete au cours
duquel les mononeuroapthies, dont le mécanisme est probablement
ischémique, restent cependant beaucoup moins fréquentes que la poly-
neuropathie axonale (cf.supra).En fait, il est surtout important d’évoquer
les mononeuropathies dont I'origine est une ischémie nerveuse secon-
daire a une microangiopathie touchant les vasa nervorum (23) lors d’une
vascularite. Ces mononeuropathies, le plus souvent multiples, sont en
effet particulierement douloureuses. Cela concerne notamment les vas-
cularites nécrosantes comme la périartérite noueuse, au cours de
laquelle une telle atteinte nerveuse est présente chez 50 % des patients,
ou la maladie de Churg-Strauss, mais également des vascularites surve-
nant dans des affections de systéme telles la polyarthrite rhumatoide, le
lupus érythémateux disséminé, la sarcoidoses ou d’autres angéites d’hy-
persensibilité (13).

Ces mononeuropathies peuvent également étre héréditaires. C’est le cas
de la neuropathie héréditaire avec hypersensibilité a la pression dénom-
mée neuropathie tomaculaire. Cette neuropathie se présente sous forme
de mononeuropathies, a expression la plus souvent motrice mais parfois
sensitive, qui sont déclenchées par des mouvements ou des postures sus-
ceptibles de comprimer les troncs nerveux qui présentent une sensibi-
lité anormale a la pression. L'aspect histologique est caractéristique par
un aspect « en saucisses » (tomacula) lié a une hypermyélinisation aber-
rante. L'anomalie génétique est identifiée et porte sur la région du chro-



mosome 17 contenant le gene de la protéine PMP22 impliquée dans les
interactions entre I'axone et la myéline (16).

4/ CONCLUSION

Les données résumées dans ce chapitre illustrent la grande diversité des
situations cliniques s’accompagnant d’une atteinte du systéme nerveux
pouvant se traduire par des douleurs neuropathiques. Cette grande diver-
sité doit étre toujours présente a I'esprit afin de pondérer une vision trop
monomorphe de la douleur neuropathique. Cette pondération est parti-
culierement importante dans I'optique du démembrement sémiologique
de ces douleurs afin de suspecter un (ou des) mécanisme(s) physiopa-
thologique(s) sous-jacent(s) et d’affiner la stratégie thérapeutique (88).
Un tel démembrement ne fera probablement pas I’économie d’une ana-
lyse étiologique, tant les facteurs pathogéniques sont différents au cours
de ces diverses étiologies.
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2. MECANISMES PHYSIOPATHOLOGIQUES
DES DOULEURS DES NEUROPATHIES

PERIPHERIQUES
.

Didier Bouhassira et Nadine Attal

Le fait que les douleurs neuropathiques ne répondent pas ou peu aux
traitements antalgiques usuels (voir chapitre 6) les oppose aux douleurs
«par exces de nociception » et suggére qu’elles font intervenir des méca-
nismes physiopathologiques distincts. La survenue de symptomes dou-
loureux (douleurs spontanées, hyperalgésie,allodynie) dans un territoire
gu’une lésion périphérique a rendu hypoesthésique, voire anesthésique
— ce qui peut paraitre paradoxal a bien des égards — implique que ces
douleurs ne dépendent pas uniqguement des messages nociceptifs géné-
rés a la périphérie. De longs débats ont néanmoins opposé partisans des
théories privilégiant soit les mécanismes périphériques soit les méca-
nismes centraux. Ce probleme semble dépassé aujourd’hui dans la mesure
ou les travaux les plus récents ont bien montré que les Iésions du sys-
teme nerveux périphérique peuvent secondairement entrainer d’im-
portantes modifications centrales, notamment au niveau de la corne pos-
térieure de la moelle (9).

Les trés nombreuses données expérimentales réunies au cours de ces
dernieres années ont conduit & renouveler sensiblement les schémas
physiopathologiques proposés pour rendre compte de ces douleurs.Ces
progrés sont pour une large part liés a la mise au point et au dévelop-
pement de nouveaux modeles de Iésions nerveuses périphériques trau-
matiques,métaboliques ou toxiques (tableau 1) qui visent a reproduire
chez I'animal une symptomatologie proche de celle rencontrée en cli-
nique.Malgré leurs imperfections et leurs limites, ces modéles ont per-
mis de révéler la multiplicité et la complexité des remaniements péri-
phérigues et centraux potentiellement impliqués dans le déterminisme
de ces douleurs et d’en préciser les bases cellulaires et moléculaires.ll
est important de souligner qu’une analyse beaucoup plus rigoureuse de




la symptomatogie des patients, s’appuyant notamment sur les méthodes
d’évaluation « quantitative » des troubles de la sensibilité, a également
contribué a améliorer notre compréhension des mécanismes sous-ten-
dant ces douleurs (voir chapitre 5 dans cet ouvrage).

NEUROPATHIE TRAUMATIQUE :

= Section nerveuse et névrome expérimental (Wall et al., 1979)
= Section des racines dorsales (Lombard et al., 1979)

= Ecrasement (« crush ») du nerf sciatique (Kerns et al., 1991)
= Cryoneurolyse du nerf sciatique (DelLeo et al., 1994)

= Constriction lache du nerf sciatique (Bennett et Xie, 1988)

= Transection partielle du nerf sciatique (Seltzer et al., 1990)
= Ligature des nerfs spinaux (Kim et Chung, 1992)

= Constriction du nerf infraorbitaire (Vos et al, 1994)

* Résection des nerfs caudaux (Na et al., 1994)

= Enserrement du nerf sciatique (Mosconi et Kruger, 1996)

NEUROPATHIE METABOLIQUE :
= Diabeéte induit par la Streptozotocine (Wuarin-Bierman et al.,
1987)

NEUROPATHIE TOXIQUE :
= Traitement par la vincristine (Aley et al., 1996)

NEUROPATHIE INFLAMMATOIRE :
= Névrite du nerf sciatique (Eliav et al., 1999)

TaBLEAU 1 : Les principaux modeles animaux de « douleurs neuropathiques »
utilisés chez I'animal.

1/ LES MECANISMES PERIPHERIQUES

Plusieurs observations cliniques plaident en faveur de I'intervention de
mécanismes périphériques et du role des fibres fines (les fibres Adelta et
C qui véhiculent les messages nociceptifs vers la corne postérieure de la
moelle) dans la genése des douleurs neuropathiques. L'application



topique d’anesthésiques locaux est capable de réduire certains symp-
tdmes douloureux chez des patients présentant des douleurs post-zosté-
riennes (4, 101, 102). Une corrélation inverse a été mise en évidence
entre le déficit de la sensibilité thermo-algique et la symptomatologie
douloureuse, ce qui suggére que certains symptdmes sont dépendants de
la préservation des fibres de petit calibre (103). L'hyperalgésie méca-
nique statique, évoquée par exemple par des stimulations au moyen de
filaments de Von Frey (voir chapitre 5), n’est pas modifiée lors de la réa-
lisation d’un bloc ischémique compressif entrainant une interruption de
la conduction nerveuse affectant de fagon préférentielle les fibres de
gros calibres et préservant la conduction dans les fibres fines (55,86).
Dans une étude récente réalisée chez des patients présentant une poly-
neuropathie sensitive distale du SIDA, nous avons mis en évidence une
corrélation entre la douleur spontanée et I'hyperalgésie mécanique sta-
tique, ce qui suggere que des altérations des nocicepteurs pourraient
sous-tendre plusieurs symptémes (10).

Sur la base des études réalisées chez I'animal, quatre grands types de
mécanismes périphériques ont été mis en évidence : 1) I'apparition de
décharges anormales (activités ectopiques) au sein des nerfs Iésés ; 2) la
sensibilisation des nocicepteurs ;3) les phénomenes d’excitation croisée
conduisant a une activation pathologique des fibres fines ;4) les phéno-
menes dépendant du systeme sympathique.

1.1 La genése d’'activités anormales

Une des conséquences d’une Iésion nerveuse périphérique est I'appari-
tion d’activités électriques anormales au sein des fibres Iésées. De telles
activités sont dites ectopiques car elles ne sont pas générées au niveau
des terminaisons nerveuses. Elles concernent I’ensemble des fibres péri-
phériques, en particulier les nocicepteurs, et peuvent naitre des bour-
geons de régénération, d’une plaque de démyélinisation sur un tronc ner-
veux ou encore directement des corps cellulaires situés dans le ganglion
rachidien (12,36,43,48,76,99,106,133).Elles ont été mises en évidence
chez I'animal, initialement dans le névrome expérimental (135), puis
dans d’autres modeles : diabete expérimental (13), modéle de constric-
tion du nerf sciatique (47), par exemple. L'application de stimulations
mécaniques, thermiques ou chimiques (administration de cathécola-
mines, notamment) en augmente la fréquence. Elles sont en revanche




réduites apres administration d’anesthésiques locaux ou d’antiépilep-
tiques (11, 17,72,89,120,147), ce qui pourrait rendre compte de I’effi-
cacité de ces molécules sur certaines douleurs neuropathiques. Des
décharges ectopiques ont été directement enregistrées par microneuro-
graphie chez I’'hnomme. Une corrélation a été mise en évidence entre les
activités enregistrées dans les fibres de gros calibres (qui véhiculent les
messages tactiles non nociceptifs) et la survenue de paresthésies ou dys-
esthésies chez des patients présentant un syndrome du canal carpien ou
des Iésions radiculaires (81, 123). En outre,Nystrom et Hagbarth (83) ont
pu observer chez deux amputés I'association de douleurs spontanées
dans le moignon a des décharges de fibres fines enregistrées dans le nerf
Iésé. Le site générateur de ces décharges était probablement situé en
position proximale par rapporta la lésion (peut-étre dans le ganglion sen-
sitif), car elles persistaient apres anesthésie locale du moignon.

Ces activités ectopiques sont vraisesmblablement liées a une dysrégula-
tion de la synthése et une redistribution de la répartition spatiale des
canaux ioniques qui reglent I'excitabilitt membranaire (27, 28, 32,72,
88). Il existe notamment une accumulation de canaux sodiques insen-
sibles a la tétrodotoxine (les canaux PN3/SNS clonés récemment) au
niveau de la Iésion (24, 82) qui pourrait entrainer un abaissement du seuil
d’activation des fibres (73). Ces canaux ioniques spécifiques des noci-
cepteurs constituent d’ailleurs une cible nouvelle pour le développe-
ment d’antalgiques.

1.2 La sensibilisation des nocicepteurs

La sensibilisation de nocicepteurs est caractérisée par I'apparition
d’une activité spontanée, une diminution de leur seuil d’activation et une
augmentation de leurs réponses aux stimulations supraliminaires. Elle
représente un des mécanismes principaux a I’origine des douleurs secon-
daires a des Iésions tissulaires, qu’elles soient inflammatoires ou liées a des
simulations nociceptives répétées chimiques, mécaniques ou thermiques.
Mais il existe peu d’études suggérant I'intervention d’un tel mécanisme
dans les douleurs neuropathiques. Néanmoins, des enregistrements
microneurographiques réalisés par Ochoa et son groupe ont permis de
montré directement la sensibilisation des nocicepteurs C chez un patient
présentant des douleurs liées a une lésion nerveuse traumatique (23).
Selon ces auteurs, cette sensibilisation des nocicepteurs résulterait prin-



cipalement de processus classiques d’inflammation neurogéne. La
transmission par voie antidromique de potentiels d’action vers les termi-
naisons périphériques des fibres C (il pourrait notamment s’agir de poten-
tiels d’action ayant pris naissance au niveau de foyers de décharges ecto-
piques sur le tronc nerveux),entrainerait la libération de peptides tels que
la substance P ou le CGRP. Ces peptides sont connus pour entrainer une
vasodilation, une dégranualtion des mastocytes..., a I'origine d’une aug-
mentation de la libération locale de facteurs tels que la bradykinine,I’his-
tamine ou la sérotonine susceptibles de sensibiliser les nocicepteurs.De
fait, chez ce patient la symptomatologie douloureuse était associée a une
augmentation localisée de la température cutanée (23). Une symptoma-
tologie similaire (douleurs spontanées, hyperalgésie au chaud,augmenta-
tion de la température cutanée) a été observés chez d’autres patients pré-
sentant des lésions nerveuses traumatiques et le terme de syndrome
« ABC » («Angry Backfiring C-fibers ») a été proposé par ces auteurs (84).

1.3 Les interactions pathologiques entre fibres

Il a été proposé de longue date que I'allodynie pouvait résulter de I'acti-
vation anormale des nocicepteurs lors de la mise en jeu des fibres myé-
linisées de grand diamétre qui véhiculent les messages tactiles non noci-
ceptifs. Ce type d’interaction pathologique pourrait dépendre de la for-
mation « d’éphapses »,c’est-a-dire de connexions artificielles liées a I'ap-
position directe de segments de fibres sans gaine de myéline, a I'origine
de véritables « courts-circuits » entre fibres de gros et de petit calibre.
Cependant, si des ephapses ont été observées dans divers modéles ani-
maux (38, 63,99,100,107), leur existence n’a jamais pu étre démontrée
dans des neuropathies douloureuses chez I’lhomme.

Plus récemment, un autre type de couplage « électrique » entre fibres
myélinisées mais aussi, quoique plus rarement,amyéliniques a été mis en
évidence chez I'animal. Il a en effet été observé, qu’apres une lésion ner-
veuse, I"activité répétitive d’un groupe de fibres était capable d’entrainer
I'activation de fibres contigués, activation qui peut se prolonger au-dela
de la décharge initiale (2,29,62). A la différence des éphapses, ce type
d’interaction, dont les mécanismes intimes ne sont pas encore parfaite-
ment établis,apparait peu de temps apres la Iésion, n’est pas tributaire de
modifications histologiques et peut intéresser une plus grande propor-
tion d’afférences.




1.4 Le ro6le du systeme sympathique

Des troubles sudoraux, vasomoteurs et trophigques sont parfois associés
aux douleurs neuropathiques (8). Cette symptomatologie qui suggére
une perturbation du systeme sympathique a conduit a utiliser les blocs
sympathiques a des fins thérapeutiques (41). Différents termes ont été
proposés pour désigner ce type de syndrome le plus souvent rencontré
a la suite de Iésions nerveuses traumatiques : causalgie,algodystrophie,
« reflex sympathetic dystrophy », « sympathetically maintained pain »,
« syndrome régional complexe ». Les résultats obtenus chez I’'animal ont
permis de préciser les mécanismes susceptibles de rendre compte de ces
observations (voir figure 1).
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FIGURE 1 : Roéle du systeme sympathique dans les douleurs neuropathiques.
D'aprées McLachlan et al., 1993 (74).

Dans les conditions physiologiques, les terminaisons nerveuses périphé-
riques ne sont pas sensibles aux catécholamines (refs in 46). Cependant,
apres une section ou une lésion nerveuse partielle, des récepteurs caté-
cholaminergiques sont anormalement exprimés au niveau des ganglions
rachidiens ou des bourgeons de régénération et il devient alors possible
d’activer ces terminaisons par la stimulation des fibres sympathiques ou
I’'administration de noradrénaline (12,40,61,104,105,106,132).Ces effets
sont réduits apres sympathectomie (chirurgicale ou chimique) ou admi-
nistration de phentolamine. lls seraient principalement médiés par des
récepteurs adrénergiques de type a2 (29, 105,124). Les ganglions rachi-
diens sont également le siege de remaniements histologiques suceptibles



de conduire a des interactions anormales entre afférences somatiques et
systeme sympathique. Les fibres sympathiques responsables de I'innerva-
tion des vaisseaux sanguins des ganglions, envoient de nouveaux prolon-
gements (« sprouting ») qui vont entourer les corps cellulaires des fibres
correspondant au nerf lésé, sans toutefois établir de véritables contacts
synaptiques avec ces cellules (21, 22, 74). Les conséquences physiopa-
thologiques de ces modifications structurelles qui, pour I'essentiel,
concernent les fibres et les corps cellulaires de grand diametre et non pas
les nocicepteurs, ne sont pas encore clairement établies (52).

Chez I’'homme, plusieurs observations plaident en faveur du réle des
catécholamines dans certains syndromes douloureux (16, 20,97,122).
On peut citer par exemple le fait que chez certains patients dont la symp-
tomatologie a été soulagée par une sympathectomie ou des blocs sym-
pathiques, I'application de noradrénaline dans le territoire affecté fait
réapparaitre la douleur et I'hyperalgésie (122).

Il est important de souligner cependant que I'individualisation clinique
des causalgies et algodystrophies, qui repose peu ou prou sur le postulat
d’un mécanisme physiopathologique commun fondé sur I’activité du sys-
teme sympathique, fait actuellement I'objet de débats et controverses
(85). En effet, la description d’entités cliniques trés proches sur le plan
sémiologique des causalgies/algodystrophies, tel que le syndrome «ABC »
(«Angry Backfiring C fibers »), a fait émettre d’importantes réserves sur
I'intervention du systéeme sympathique dans les douleurs neuropa-
thiques. Les douleurs spontanées et provoquées présentes chez ces
patients semblent totalement indépendantes de I'activité sympathique et
leur physiopathologie reposerait pour I'essentiel sur les phénomeénes de
sensibilisation des nocicepteurs et d’inflammation neurogéne décrits ci-
dessus (85). Le concept de « douleurs entretenues par le systeme sym-
pathique » est remis en cause actuellement, dans la mesure ou il repose
exclusivement sur la notion d’une efficacité des blocs sympathiques et
donc sur un postulat physiopathologique. Une des principales critiques
émises a I'encontre de ces tests diagnostiques, par ailleurs non dénués
d’effets indésirables, est I'absence quasi générale de contrdle par injec-
tion de placebo. Or des études récentes chez des patients présentant ce
type de syndrome ont conclu a I'absence de différence significative d’ef-
ficacité entre blocs sympathiques et blocs placebo (45, 98,127,128)




15 Autres hypothéses

Selon certains auteurs (3), I'activation des récepteurs des structures
propres du nerf (nervi-nervorum) par les processus inflammatoires pour-
raient intervenir dans les douleurs associées a certaines neuropathies
inflammatoires telles que la périartérite noueuse ou le syndrome de
Guillain-Barré, mais également dans d’autres neuropathies douloureuses.
De fait, des infiltrats inflammatoires ont été observés au niveau des nerfs
périphériques et des ganglions rachidiens chez des patients présentant
des algies post-zostériennes (137). Des signes d’activation des macro-
phages ont également été mis en évidence aprés une Iésion nerveuse
chez I'animal (67,110,111).0r, la production de cytokines, telles que le
« tumor necrosis factor alpha », par ces cellules activées parait susceptible
d’augmenter la fréquence des décharges ectopiques (113) et de favoriser
le développement des comportements nociceptifs (25,112,131).

2/ LES MECANISMES CENTRAUX

Les mécanismes périphériques décrits ci-dessus ne peuvent rendre
compte a eux seuls de certaines caractéristiques cliniques des douleurs
neuropathiques (irradiation et la prolongation de la douleur au dela de la
durée du stimulus,importance des phénoménes de sommation spatiale
et temporelle), ou encore des observations classiques d’anesthésie dou-
loureuse. En outre, une série d’arguments expérimentaux, reposant
notamment sur I'utilisation de blocs ischémiques compressifs,suggerent
que I'allodynie tactile dynamique (douleur déclenchée par un frottement
léger) dépend de la mise en jeu des fibres périphériques myélinisées de
gros calibre (les fibres Abéta), ce qui implique une altération du traite-
ment central des informations non nociceptives, normalement véhicu-
lées par ce type de fibre (37,55,56,86,87,94).

Les études réalisées chez I'animal ont montré I'importance des modifi-
cations fonctionnelles,neurochimiques et histologiques de la corne pos-
térieure de la moelle induites par les Iésions périphériques (9) et conduit
a proposer trois grands types de mécanismes physiopathologiques (voir
figure 2) : 1) la sensibilisation centrale (hyperexcitabilité) des neurones
nociceptifs centraux liée a des modifications de leurs propriétés élec-
trophysiologiques ; 2) I'altération des systemes de modulation de la trans-
mission des messages nociceptifs ; 3) les remaniements histologiques
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FIGURE 2 : Principaux mécanismes centraux susceptibles de rendre compte des
douleurs neuropathiques

(phénomenes de plasticité) responsable d’une activation pathologique
des neurones nociceptifs.

2.1 Lasensibilisation centrale

La sensibilitation centrale correspond a un état d’hyperexcitabilité des
neurones nociceptifs médullaires,qui, sur le plan électrophysiologique,
se traduit principalement par une augmentation de leur activité sponta-
née et une augmentation des réponses aux stimulations mécaniques




(18,58,60,64,65,90,91,92,117,118).1l est important de souligner que
les modifications des propriétés électrophysiologiques des neurones
nociceptifs médullaires, mises en évidence dans divers modeles de
Iésions nerveuses partielles, sont en réalité relativement modestes et ne
permettent pas de rendre compte de I'ensemble des manifestations com-
portementales que présentent ces animaux, notamment de I'’hyperalgé-
sie aux stimulations thermiques. Des modifications plus marquées des
propriétés des neurones nociceptifs ont toutefois été observées aux
étages supramédullaires (thalamus et cortex somesthésiques) (39).
Depuis ces dernieres années, les mécanismes cellulaires et moléculaires
susceptibles de conduire a une sensibilisation des neurones de la corne
postérieure de la moelle ont fait I'objet de multiples investigations (140).
Un faisceau d’arguments attribuent aux acides aminés excitateurs (AAE),
notamment au glutamate, un role essentiel dans ces processus (voir
figure 3).Les AAE libérés lors de I'activation des afférences primaires de
petit calibre jouent un rdle essentiel dans la neurotransmission medul-
laire des messages nociceptifs. lls agissent en se fixant sur des récepteurs
spécifiques répartis en deux grandes familles : 1) des récepteurs com-
prenant un « canal ionique », eux-mémes classés selon leurs ligands, en
type AMPA/Kainate (AMPA = amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxalone) ou
en type N-méthyl-D-aspartate (NMDA) ; 2) des récepteurs « métabotro-
piques » qui ne possede pas de canal ionique mais sont liés a une pro-
téine G dont la stimulation déclenche I'activation de phospholipase C, la
production d’inositol triphosphate (IP3) et de diacylglycérol, respon-
sables d’une mobilisation du calcium intracellulaire.

Dans les conditions physiologiques, la libération de glutamate entraine
une dépolarisation des neurones nociceptifs, essentiellement apres leur
liaison aux récepteurs non NMDA (probablement du type AMPA).Quant
aux récepteurs NMDA, ils sont peu sollicités, du moins lorsque le stimu-
lus n’est pas trop intense. Dans les conditions pathologiques,|’activation
prolongée des fibres C dépolarise suffisamment le neurone pour activer
les récepteurs NMDA en déplagant les ions magnésium,qui, au potentiel
de repos, blogquent le canal ionique associé au récepteur. L'activation de
ces récepteurs va alors déclencher une cascade d’évenements intracellu-
laires (voir figure 3) connus pour entrainer des modifications de longue
durée des propriétés fonctionnelles des neurones (140). Ces modifica-
tions, qui peuvent conduire a un état d’hyperexcitabilité, sont liés a I'en-
trée massive du calcium dans la cellule et sont médiées par I'activation de
protéines kinases calcium-dépendantes (PKC) ou encore I'activation de la
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FIGURE 3 : Mécanismes de la sensibilisation des neurones nociceptifs de la corne
postérieure de la moelle apres lésion nerveuses périphérique.

NO synthétase a I'origine de la synthése d’oxyde nitrique (NO). Elles
consistent notamment en la phosphorylation de diverses protéines mem-
branaires, dont le récepteur NMDA, ce qui conduit a accroitre son activa-
tion.D’autres molécules pourraient contribuer a amplifier ces processus.
La dépolarisation lente des neurones nociceptifs induite par la substance
P libérée de fagon concomittante lors de I’activation des fibres C pourrait
favoriser I'activation des récepteurs NMDA. Des neuropeptides tels que le
VIR, le neuropeptide Y ou la dynorphine, dont la synthése et la libération
sont augmentées apres une lésion nerveuse,pourraient jouer un role de
neurotransmetteurs excitateurs (68,79,126,129,138,139).




Enfin, selon certains auteurs, la sensibilisation des neurones spinaux
pourrait aussi résulter des effets cytotoxiques - pouvant aller jusqu'a la
mort neuronale - provoqués par la stimulation excessive des récepteurs
NMDA (115). La libération prolongée d’acides aminés excitateurs pour-
rait ainsi étre responsable de la destruction d’interneurones inhibiteurs
locaux (figure 3).

Ces hypotheses ont été élaborées initalement sur la base d’études réali-
sées sur des modeles d’hyperalgésie inflammatoire chez I'animal (144).
Dans ce cas, I'activation tonique des fibres fines, responsable d’une libé-
ration importante d’acides aminés excitateurs dans la corne postérieure
de la moelle, est facilement expliquée par la sensibilisation des nocicep-
teurs périphériques liée a la réaction inflammatoire. La similitude entre
I'hyperalgésie associée a I'inflammation et aux lésions nerveuses, a fait
suggérer que des mécanismes cellulaires de méme nature pourraient
intervenir dans les deux cas. La sensibilisation des nocicepteurs n’est pas
toujours observée apres Iésion nerveuse périphérique. Mais il est pos-
sible que les autres mécanismes périphériques que nous avons décrits
(foyers de décharges ectopiques, phénomenes d’interactions entre
fibres) puissent étre a I’origine d’une activation prolongée des fibres de
petit calibre, suffisante pour entrainer une activation des récepteurs
NMDA. Les données pharmacologiques tendent a conforter cette hypo-
these dans la mesure ou I'administration systémique ou intrathécale d’an-
tagonistes des récepteurs NMDA, de gangliosides (qui bloquent I'activa-
tion des PKC), ou d’inhibiteurs de la NO-synthétase est capable de
réduire I'’hyperalgésie observée dans divers modéles animaux de lésions
nerveuse (35, 42, 70, 71, 75, 96, 119, 121, 148). En outre, des résultats
récents indiquent que les comportements nociceptifs associées a une
lésion nerveuse périphérique sont réduits chez des souris transgéniques
n’exprimant plus le géne des PKCgamma (69). Notons enfin que I'admi-
nistration d’antagonistes des récepteurs NMDA tels que la kétamine, le
dextrométorphan, 'amantadine ou le CCP a permis d’obtenir des résul-
tats intéressants chez des patients présentant des douleurs neuropa-
thiques (notamment sur les douleurs provoquées) (5,30,33,57,80,95).
Bien qu’encore peu nombreux, de tels résultats tendent & confirmer la
participation des récepteurs NMDA dans la physiopathologie des dou-
leurs associées aux neuropathies.



2.2 L'altération des systemes de modulation

La transmission des messages nociceptifs est soumise des I’étage médul-
laire a de puissants mécanismes de modulation. Un dysfonctionnement de
ces mécanismes, dont certains sont organisés dans la moelle épiniere (les
contr6les segmentaires et propriospinaux) et d’autres font intervenir des
structures cérébrales (les contrdles descendants), pourrait également
expliquer I'hyperexcitabilité des neurones nociceptifs. Il existe peu d’in-
formations sur les modifications des contréles descendants s’exergant sur
les neurones nociceptifs médullaires au cours des neuropathies.Néanmoins
plusieurs études ont montré que certains comportements nociceptifs
étaient modulés par des controles descendants (7,49,50,93,116,125). Les
modifications des contrdles segmentaires ont été davantage étudiées. Une
réduction du potentiel de racine postérieure, témoignant d’une réduction
des inhibitions pré-synaptiques segmentaires,a été observée apres section
ou constriction du nerf sciatique (59, 134). L'inhibition post-synaptique,
normalement exercée par les fibres de gros calibre sur les neurones a
convergence, est également réduite apres section d’un nerf périphérique
(145). La réduction de la concentration en acide gamma aminobutyrique
(GABA) dans la corne postérieure ou le ganglion sensitif induite par les
Iésions nerveuses périphériques (15, 34,44, 114) pourrait rendre compte
de ces dysfonctionnements, car ce neuromédiateur inhibiteur joue un role
capital dans les processus d’inhibition segmentaire.

2.3 Les phénoménes de plasticité

Les lésions nerveuses périphériques entrainent des modifications mor-
phologiques complexes au niveau de la corne postérieure de la moelle.
Des phénomeénes dégénératifs intéressent les terminaisons centrales des
neurones sensitifs primaires (« dégénérescence transganglionnaire »)
ainsi que les neurones de second ordre localisés dans la moelle (« dégé-
nérescence trans-synaptique »). Il est bien établi aujourd’hui qu’il existe
également des phénomenes de régénération et une modification de I'or-
ganisation topographique des terminaisons des afférences primaires (54,
109,141,142,143).Ainsi, apres section d’un nerf périphérique certaines
afférences de gros calibre, qui véhiculent les informations tactiles non-
nociceptives et se terminent normalement dans les couches profondes
de la corne postérieure de la moelle (l11-1V), émettent des ramifications
vers les couches superficielles (couche 11).Ces données sont importantes




car une telle réorganisation pourrait fournir un substrat anatomique a
I'allodynie. En effet, si ces ramifications établissent des contacts synap-
tiques fonctionnels, les neurones nociceptifs localisés dans la couche 11
et normalement activés uniquement par les stimulations intenses, pour-
raient, dans ces conditions pathologiques, également I'étre par des sti-
mulations tactiles de faible intensité (voir figure 4). Ces phénoménes de

FIGURE 4 : Réorganisation des terminaisons des fibres nerveuses périphériques
apres section d’'un nerf périphérique. D'apres Woolf et al., 1992 (142).



plasticité pourraient étre favorisés par la dénervation partielle et la pré-
sence de sites synaptiques vacants dans les couches superficielles et/ou
dépendre de la libération de facteurs de croissance ou de neurotro-
phines. On peut souligner a cet égard que certaines lectines (RL-19) ou
protéines (GAP-43), impliquées dans la reconnaissance intercellulaire,la
repousse axonale et la synaptogenese, ont €té mises en évidence dans la
corne postérieure de la moelle apres constriction du nerf sciatique chez
le rat (14). Le role des facteurs de croissance tel que le NGF n’est cepen-
dant pas encore clairement établi.

3/ CONCLUSION

La physiopathologie des douleurs neuropathiques a fait I'objet d’un
nombre considérable d’études au cours de ces derniéres années. Ces tra-
vaux ont conduit & proposer certains mécanismes cellulaires et molécu-
laires et ont ainsi contribué a définir de nouvelles cibles pour le déve-
loppement d’agents pharmacologiques. Mais qu’en est-il de leur signifi-
cation clinique ? De fait, ces hypothéses reposent, pour I'essentiel, sur des
travaux réalisés chez I'animal. Certains des mécanismes périphériques
(apparition de décharges ectopiques et sensibilisation périphérique) ont
pu étre mis directement en évidence chez I’homme, mais ces études
n’ont concerné que trop peu de patients pour permettre de valider les
données obtenues chez I'animal. Certaines altérations (les décharges
ectopiques, les phénomeénes de sensibilisation périphérige ou centrale,
par exemple) pourraient, en théorie, rendre compte de plusieurs com-
posantes des douleurs neuropathiques (allodynie, hyperalgésie,douleurs
spontanées). Or, dans les études expérimentales, ces mécanismes phy-
siopathologiques n’ont pas été mis en relation avec les modifications
comportementales et de fait nous ne savons pas si plusieurs de ces méca-
nismes sous-tendent un méme symptdme, ou si, a contrario, un méme
mécanisme peut sous-tendre plusieurs symptoémes. Il convient quoi qu'il
en soit d’interpréter avec prudence les données obtenues chez I'animal
dans la mesure ou les modeéles les plus utilisées aujourd’hui, c’est a dire
les modéles de Iésions nerveuses partielles (constriction du nerf scia-
tique ou des nerfs spinaux, par exemple), ne sont pas des modeles étio-
pathogéniques reproduisant une Iésion ou un mécanisme Iésionnel ren-
contrés en clinique. lls pourraient correspondre a des modéles « symp-
tomatiques », mais les nombreuses discordances entre les données phar-




macologiques obtenues chez I'animal et chez I’'homme (concernant par
exemple les effets des morphiniques ou des blocs sympathiques) font
émettre des réserves quant a la valeur prédictive de ces modeles et, de
facon plus générale, quant a leur signification clinique. De fait, s’il est vrai-
semblable que ces modeles correspondent a un ou plusieurs sous-
groupes de patients, ce(s) sous-groupe(s) de patients restent a définir.
Dans ces conditions il parait trés difficile aujourd’hui d’extrapoler les
données expérimentales dans le domaine clinique et nombre de résultats
expérimentaux ne seront réellement exploitables que lorsque I'on saura
précisément a quelle(s) entité(s) clinique(s) ces modeéles se rapportent.
En d’autres termes, nous manquons aujourd’hui de données expérimen-
tales et cliniques nous permettant de vérifier les résultats et hypothéses
physiopathologiques proposées sur la base des études expérimentales
réalisées chez I'animal.
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3. ASPECTS CLINIQUES, ETIOLOGIQUES
ET PHYSIOPATHOLOGIQUES

DES DOULEURS CENTRALES
|

Roland Peyron et Bernard Laurent

1/ DEFINITION ET EPIDEMIOLOGIE

Le concept de douleur centrale regroupe toute douleur résultant d’'une
lésion du systeme nerveux central (a partir de la corne postérieure de la
moelle, jusqu’au cortex). Cette définition exclut & priori les remanie-
ments centraux induits par une lésion du systeme nerveux périphé-
rique.

La prévalence de ces douleurs centrales est située entre 1,5 % (8) et 8 %
(1) pour les accidents vasculaires cérébraux et jusqu’a 30 % pour les
traumatismes médullaires (8). Les douleurs centrales surviennent au
cours d’autres maladies neurologiques, la sclérose en plaques (23 %) et
I'épilepsie (2,8 %) (8).

Les mécanismes de survenue de ces douleurs restent en grande partie
inconnus méme si des anomalies ont pu étre mises en évidence soit par
I’électrophysiologie,enregistrements intra-cérébraux (avant ou au cours
d’une neurochirurgie), soit par la Tomographie d’Emission de Positrons
(TEP) ou I'IRM fonctionnelle (IRMf).

27/ ANALYSE SEMIOLOGIQUE

2.1 Deladouleur thalamique a la douleur « pseudothalamique »
et au concept de douleurs centrales.

Le syndrome de Déjerine-Roussy (27) ou « syndrome thalamique » peut
&tre considéré comme un modele de douleurs centrales.Une sémiologie
comparable peut s'observer dans les douleurs centrales secondaires a




une lésion d’autre topographie (douleurs « pseudo-thalamiques ») impli-
quant le cortex pariétal ou les radiations thalamo-corticales (61, 87),la
région latéro-bulbaire du syndrome de Wallenberg (82), la moelle (2,3,
22). La grande similitude entre ces tableaux cliniques explique le
concept général de douleurs centrales (6, 7). Il ne semble pas que le
niveau de I'atteinte anatomique des voies afférentes détermine le pro-
nostic (9). Le seul élément distinctif entre ces douleurs d’origine diffé-
rente est leur répartition sur I’'espace corporel qui est elle-méme déter-
minée par la topographie de la lésion causale, donc par I'étiologie.

2.2 Aspects cliniques et neurophysiologiques

Les douleurs centrales associent de maniére variable les 3 unités sémio-
logiques suivantes :

2.2.1 La douleur spontanée survenant en I'absence de toute stimula-
tion somesthésique ou nociceptive, n'est pas déclenchable. Elle est soit
permanente, le plus souvent comparée a une sensation de brilure,de
striction, de crispation, de tiraillement, soit paroxystique, comparée a
une décharge électrique ou un coup de couteau. La douleur a volontiers
une projection pseudo-articulaire sur les grosses articulations (hanche,
épaule, genou).

2.2.2 La douleur provoquée (ou douleur-réponse) survenant apres sti-
mulations externes nociceptives ou non nociceptives est de 2 types :

« L'allodynie est provoquée par une stimulation non-nociceptive telle
gue le mouvement, le toucher, la chaleur, le froid, la vibration, la pression,
les stimulations électriques telles que celles utilisées lors de la Neuro
Stimulation Transcutanée (NST) ou lors de la réalisation de Potentiels
Evoqués Somesthésiques (PES). Elle peut étre électivement proprio-
ceptive ou kinesthésique (déclenchée lors de la marche par contact du
pied avec le sol ou avec la chaussure, ou par la pression en position
debout ou par le simple mouvement), tactile (effleurement, contact du
vétement). Elle peut aussi étre thermique, survenant le plus souvent au
froid,parfois au chaud dans des gammes de température habituellement
indolores. L'allodynie est un phénomeéne pouvant étre quantifié par des
appareils calibrés pour chacune des modalités suivantes : La sonde ther-



mique avec effet Peltier permet de quantifier au degré pres I'allodynie
thermique au chaud et au froid (voir chapitre 5). Les poils de Von Frey
permettent de quantifier par leur calibre, donc leur rigidité,I’allodynie
tactile statique. Les appareils délivrant une pression calibrée sur une sur-
face plus grande (algométre de pression) permettent de mesurer I’allo-
dynie a la pression.

* ’hyperalgésie est provoquée par une stimulation nociceptive. Elle
comporte une perception douloureuse excessive,disproportionnée,en
réponse a une stimulation normalement douloureuse (piqdre, chaud et
froid dans des gammes de température habituellement douloureuses).
Cette exacerbation de la perception douloureuse peut n’apparaitre
qu’apres plusieurs stimulations, la douleur pergue est alors retardée.Elle
est renforcée par la répétition du stimulus dans le temps (sommation
temporelle) ou dans I'espace (sommation spatiale).

Dans les 2 cas, la douleur évoquée peut se propager au dela de la zone
stimulée (phénomeénes de diffusion et de radiation) et se poursuivre
aprés I'arrét de la stimulation (rémanence).

Certains facteurs aggravants des douleurs centrales sont classiquement
décrits :le bruit,I’émotion, la surprise, la fumée de cigarette, des douleurs
d’autres origines sur I’espace corporel qui souffre, mais aussi en dehors
de cet espace, en particulier, c’est le cas des douleurs viscérales.

2.2.3 ’hypoesthésie est constante ou quasi-constante (1, 6,7), si bien
qu’il est exceptionnel d’admettre que des douleurs centrales puissent
survenir sans une hypoesthésie sous-jacente ou au moins sans la notion
d’une hypoesthésie initiale, lors de la constitution de la Iésion causale. Il
est en effet notable que les douleurs centrales s’installent souvent lors de
la récupération ou aprés une amélioration partielle du déficit thermoal-
gique initial et que la survenue (ou la non survenue) de douleurs cen-
trales n’est pas corrélée a I'intensité des désordres sensitifs (9).
L'analyse précise des troubles sensitifs caractérise donc plus la Iésion ini-
tiale que la douleur proprement dite. Ce bilan « Iésionnel » des patients
est toutefois indispensable, puisqu’il permet d’affirmer le trouble sensitif,
de le caractériser, et d’accorder une valeur organique a la symptomato-
logie douloureuse.

Le plus souvent (85 a 100 % des cas), I’hypoesthésie prédomine sur la
sensibilité spino-thalamique (6,7, 17,97), I'atteinte de la sensibilité




lemniscale pouvant étre associée mais ne semblant pas essentielle dans
la genése de ces douleurs (voir tableau 1).

TACT ET SENSIBILITE SENSATIONS

PROPRIOCEPTION THERMO-ALGIQUE ANORMALES
Vibration 41 Seuil de douleur 100 Paresthésies 41
Tact fin 52 Seuil thermique 100 Dysesthésies provoquées 85
Dermolexie 45 Sensibilité a la piqlre 95 Dysesthésies spontanées 40
Mouvements Hyperalgésie 88
articulaires 37 Allodynie 23

TABLEAU 1 : % de patients présentant des anomalies de la sensibilité et des
sensations anormales chez 27 patients suivis pour des douleurs centrales
(d'apreés Boivie et al 1989)

Les potentiels évoqués somesthésiques (PES) analysant le fonctionne-
ment de la voie lemniscale, confirment cette analyse clinique,puisqu’ils
peuvent étre aussi bien normaux que variablement altérés (59, 88,101)
dans les syndromes thalamiques ou les atteintes du tronc cérébral (40).

La sensibilité spino-thalamique dans sa composante thermique, peut étre
évaluée de fagon objective et « quantitative » grace aux sondes ther-
miques a effet Peltier, et cette analyse confirme aussi I'atteinte spino-tha-
lamigque prépondérante chez ces patients (56, 99). Il en est de méme des
Potentiels Evoqués Nociceptifs (PEN) par stimulation laser qui mettent
en evidence des anomalies constantes des réponses corticales de longue
latence liées a la mise en jeu sélective des fibres Adelta (11, 14,63),et
méme si les PEN s’améliorent avec le temps, I'anomalie initiale est
constante (39).



3/ LES GRANDS MODELES ETIOLOGIQUES
3.1 Le syndrome thalamique

C’est le prototype des douleurs centrales (27). La Iésion causale implique
les noyaux inférieurs et latéral (VPL,VPM,Vim,VMpo). Les douleurs peu-
vent étre inaugurales dans 26 a 36 % des cas (65, 68). Elles s’installeraient
chez 11 a 59 % des patients présentant des lésions thalamiques (62, 65),
avec une prédilection discutée pour les lésions droites.La sémiologie n’a
pas de particularité pour cette localisation lésionnelle qui associe géné-
ralement les 3 composantes décrites ci-dessus, douleurs spontanées, allo-
dynie, hyperalgésie sur un fond d’hypoesthésie, avant tout spino-thala-
mique.

3.2 Lesdouleurs « pseudothalamiques » liées a des lésions
du tronc cérébral

Le prototype est le syndrome latéro-bulbaire ou syndrome de Wallenberg
qui se complique dans 70 % des cas de douleurs centrales (82). Ce syn-
drome est remarquable par la topographie douloureuse qui touche habi-
tuellement I’hémicorps controlatéral a la lésion par atteinte du faisceau
spino-thalamique,incluant de fagon assez exceptionnelle I'hémiface par
atteinte du faisceau quintothalamique (49). Elle peut aussi intéresser I'hé-
miface ipsilatérale a la Iésion par atteinte du noyau du V. Cette derniére
atteinte est particuliére sur le plan physiopathologique, puisque secon-
daire a I'atteinte d’un noyau de nerf cranien, et donc d’une étiologie
proche de la douleur neuropathique par Iésion nerveuse périphérique.
Néanmoins, les caractéristiques sémiologiques de cette douleur ne diffé-
rent en rien des douleurs hémicorporelles. Ce modeéle Iésionnel est aussi
tres particulier sur le plan physiopathologique dans la mesure ou il est le
seul exemple (avec les syndromes de I'artére spinale antérieure) d’at-
teinte sélective du faisceau spinothalamique avec intégrité de la voie lem-
niscale. Ce modeéle renforce le constat effectué dans les autres topogra-
phies Iésionnelles (6, 7),d’une implication privilégiée du systeme spino-
thalamique dans la genése des douleurs centrales.




3.3 Les douleurs liées a des lésions de la moelle

Dans le syndrome de l'artere spinale antérieure (SASA), les dou-
leurs sont habituelles et la cordotomie antéro-latérale peut s’accompa-
gner de douleurs secondaires (55, 81). En cas de lésion médullaire trau-
matique (moins sélective),alors que la sémiologie associe a nouveau dou-
leurs spontanées (96 % des cas), allodynie, hyperalgésie (47 % des cas)
(95), I'atteinte est la encore plus marquée sur le systeme spino-thala-
mique que sur le systeme lemniscal (2, 3). Toutefois, chez I'homme, la
lésion isolée des cordons postérieurs peut générer des douleurs (66)
dont la caricature demeure la douleur tabétique. Le caractére paroxys-
tique des douleurs tabétiques, la sensibilité aux antiépileptiques, le
déclenchement mécanique (signe de Lhermitte) sont classiques. Aussi,il
apparait clairement que ce n’est pas le caractere purement spino-thala-
mique ou purement lemniscal de la Iésion causale qui détermine la sur-
venue de douleurs centrales mais plutot le déséquilibre fonctionnel entre
les deux systemes (2, 3). En effet, les douleurs médullaires sont plus fré-
quentes dans les sections incomplétes touchant le systeme spino-thala-
mique (type SASA) et respectant les cordons postérieurs (2, 3,22) qu’en
cas de section totale. Elles sont volontiers exagérées par la mise en jeu
des afférences lemniscales (mouvement,stimulation des cordons posté-
rieurs) et ne sont pas modifiées par une section supplémentaire (cor-
dectomie). Le délai de leur apparition correspond au stade de récupéra-
tion de la sensibilité profonde suggérant I'existence de remaniements
fonctionnels thalamocorticaux entre les voies spino-thalamique et lem-
niscale.

3.4 Les douleurs liées a des lésions du cortex
et du sous-cortex (pariétal)

L'implication du cortex pariétal dans la perception douloureuse est
démontrée par les observations suivantes : L'épilepsie douloureuse
(105, 106) est rare (1,2 a 3% des épilepsies) mais provient, dans les
formes unilatérales, de SI (ou de la région centropariétale (58,84) ou de
Sl (78, 105). La stimulation électrique de Sl (69) peut provoquer brilure
et sensation de pincement. Pendant la stimulation (purement nocicep-
tive) de la pulpe dentaire,Chatrian (19) enregistre une réponse de la par-
tie basse de Sl et en SIl. On pourrait multiplier les preuves d’'une impli-



cation du cortex parietal dans la perception douloureuse en répertoriant
les études en Tomographie d’Emission de Positons (14,15,20,21,28-30,
42-44, 46, 60, 77, 79, 91, 93, 96, 100, 103), en IRMfF (23, 24, 75), en
Potentiels Evoqués Laser avec électrodes de scalp (98) ou avec élec-
trodes intra-craniennes (48, 34) qui en attestent.

On pourrait donc s’attendre a ce que des Iésions pariétales impliquant
ces zones capables d’intégrer la perception douloureuse s’accompa-
gnent d’une analgésie. Quelques observations privilégiées (exception-
nelles) démontrent que des lésions de ces aires corticales (lobe pariétal
inférieur, cortex frontopariétal, SIl) peuvent effectivement entrainer une
analgésie ou la disparition d’'une douleur de moignon (83, 89, 90).
Néanmoins, dans la plupart des cas, des douleurs centrales accompa-
gnent les lésions des aires Sl (5), SI, du cortex pariétal postérieur ou des
radiations thalamo-pariétales. La topographie douloureuse est alors
volontiers parcellaire,localisée, parfois pseudo-périphérique (évoquant
par exemple un syndrome du canal carpien, (61)) ou pseudo-rhumatis-
male (85).

4/ LES MECANISMES POSSIBLES
4.1 Théories non adaptées

L'hypothése du « gate control » du systeme lemniscal sur le systeme
spino-thalamique ne peut pas s’appliquer aux mécanismes de I’allodynie
puisque ceci supposerait que les douleurs centrales ne puissent appa-
raitre si les PES sont normaux. Ceci supposerait aussi que la mise en jeu
du systeme lemniscal atténue les douleurs centrales. Or, a la fois le
contact et la stimulation cordonale postérieure déclenchent et aggravent
I'allodynie (2),il s’agit donc de la situation inverse du « gate control » phy-
siologique.

4.2 Concepts de plasticité/réorganisation fonctionnelles

Dans les rares modeéles animaux de douleur centrales, des modifications
synaptiques durables ont été observées dans le cortex Sl chez le rat,apres
lésion du VPL et du VPM (35). Chez I’'homme, la survenue des douleurs
lors de la phase de récupération sensitive (53, 82) est un argument en




faveur de réorganisations fonctionnelles aberrantes, qui pourraient abou-
tir a une distorsion de I'information. L'allodynie en est le modele le plus
clair puisqu’une stimulation tactile sollicitant normalement les fibres de
gros calibre myélinisées pour conduire une information sensorielle non-
nociceptive est traduite en phénoméne douloureux. L’explication la plus
simple a ce phénomene est une néo-connexion (postlésionnelle) entre
systeme lemniscal et spino-thalamique, mais le substratum de cette réor-
ganisation, des douleurs spontanées et de I’hyperpathie,et,a fortiori,leur
nature biochimique ne sont pas encore connus.

4.3 Atteintes sélectives d’'une composante de la douleur

Dans certaines situations, il existe une altération sélective d’une des com-
posantes de la perception douloureuse,ce qui démontre a la fois la com-
plexité et la multiplicité des composantes associées a une perception
douloureuse et peut étre utilisé comme modeéle physiopathologique.
Ainsi,I'lasymbolie a la douleur (86) ou disconnexion sensorilimbique
(37) comporte une perturbation de la réaction motrice ou affective a la
douleur alors que I'aspect perceptif élémentaire (discrimination) en est
préservé. Ce syndrome survient apres les lésions du cortex insulaire (4)
qui interrompent les connexions entre cortex perceptif (pariétal, SlI,
insulaire) et limbique ou émotionnel (cingulaire antérieur, formation hip-
pocampique). La cingulotomie (pratiquée chez le schizophréne) et la
Iésion bilatérale du bras antérieur de la capsule interne (pratiquée dans
les troubles obsessionnel-compulsifs) modulent (diminuent) la tolé-
rance a la douleur (23, 92). Cette situation qui réalise une interruption
des inputs du thalamus vers le cortex fronto-cingulaire réalise ainsi un
autre syndrome de disconnexion entre un aspect perceptif (discrimina-
tif) préservé et un aspect affectif (tolérance) modifié.Enfin, des facteurs
mnésiques interviennent. On connait la douleur mémoire qui fait
resurgir la douleur pré-opératoire apres amputation (voir chapitre 4),ce
phénomene suggérant I'existence d’'une mémoire sensitive induite par
des modifications centrales (47). Des modifications plastiques dans le
cortex pariétal représentant la zone amputée et dans le cortex avoisi-
nant sont désormais connues en IRM fonctionnelle (32, 50) et un infarc-
tus pariétal ou capsulaire peut supprimer une douleur fantdme (104).
Dans notre expérience des douleurs centrales, cet aspect mnésique est
bien présent puisque plusieurs patients rapportent une reviviscence de



douleurs somatiques anciennes (articulaires, ongles incarnés...) sur I'hé-
micorps concerné (52).

4.4 Allodynie : distorsion de la fonction discriminative ?

Par analogie,lI’allodynie peut étre considérée comme un trouble portant
primitivement sur la composante discriminative de la douleur. Le clinicien
ne provoque-t-il pas d’ailleurs une sensation douloureuse, par le simple
contact ou le froid,alors que le patient est incapable d’analyser précisé-
ment la stimulation ? Des arguments récents tendent a accréditer cette
hypothese. Tout d’abord, en TEP et en IRMf, il a été démontré qu’un sti-
mulus allodynique induit des réponses de type nociceptives, réponses qui
sont absentes lorsque le méme stimulus (contr6le) est appliqué sur I’hé-
micorps qui ne souffre pas (72-77). Ces réponses concernent le thalamus
latéral, le cortex insulaire/Sll, Sl et le cortex pariétal postérieur alors que
les réponses pré-frontale médiale et cingulaire antérieure se traduisent par
une diminution (ou au minimum une absence d’augmentation) de débit
(voir figures 1 et 2). Ce profil privilégie donc les réponses des aires du
« systéme latéral » sensori-discriminatif, qui apparaissent amplifiées et
méme anormalement « activées». A I'inverse, les réponses des aires fronto-
cingulaires du « systeme médian », plus impliquées dans les aspects affec-
tifs et attentionnels ou moteurs sont atténuées comparativement aux
réponses nociceptives. Ce découplage fonctionnel entre ces deux sys-
temes semble assez « spécifique » des réponses cérébrales allodyniques
(76). Une fagon de rendre compte de cette dualité de réponse serait de
considérer que la réponse excessive du systeme latéral, des le thalamus
latéral, induise une inhibition du systtme médian, via le noyau réticulaire
thalamique ou la boucle thalamo-réticulo-thalamique (voir figure 3).Cette
interprétation est en accord avec I'’hyperactivité électrophysiologique
(décharges spontanées) enregistrée (54) et avec la perte du contdle inhi-
biteur GABA dans le VPL désafférenté de ses inputs spino-thalamiques
(80). Toutefois, si ce schéma,compatible avec celui proposé par Césaro
(18) reste valable pour une population de patients avec une Iésion spéci-
fiquement spino-thalamique et située en amont du thalamus,I’extrapola-
tion a I'ensemble des douleurs centrales n’est pas autorisée aujourd’hui,
et il est probable que le niveau d’atteinte et sa sélectivité (ou non-sélecti-
vité) sur le systeme spino-thalamique et/ou lemniscal soit déterminant du
niveau et de I'intensité des réorganisations post-lésionnelles.
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FIGURE 1 : Anatomie (bas)

4 IRM réprésentatives de patients présentant des douleurs centrales sont sélec-
tionnées (bas). De gauche a droite :

1/ Iésion lacunaire thalamique latérale (VPL)

2/ lésion isolée de I'opercule pariétale (aire SII)

3/ séquelle d’hématome capsulo-lenticulaire laissant une Iésion sous-corticale
au niveau du claustrum, de la partie externe du noyau lenticulaire et immédia-
tement dans le sous-cortex de la région insulaire

4/ ischémie latéro-bulbaire (syndrome de Wallenberg)

IRMf (haut)

Les résultats des analyses statistiques en IRMf (1 Tesla, Siemens®) sont présen-
tés sur les IRM morphologiques des patients. Sont représentées les augmentations
de signal pour lesquelles le z-score est > 3,09 avec une probabilité corrigée de p <
0,1 pour les coupes passant par la région insulaire/Sll. L'analyse compare les
effets sur le signal IRM du frottement (sur la cuisse) d'un stimulus froid a une
situation de repos. Le stimulus est non douloureux sur 'hémicorps qui ne souffre
pas («cold rubbing», contréle, haut) et déclenche une sensation allodynique sur
I'hémicorps qui souffre («allodynia», milieu). Le coté ou le stimulus est appliqué
est indiqué par la lettre L (gauche) et R (droite). Noter que la réponse allody-
nique induit une augmentation du signal dans l'aire insulaire/SIl controlatérale
qui nexiste pas dans la situation contréle (cold rubbing) dans les trois premiers
cas, pouvant traduire un processus d’amplification anormale de l'information.
Dans le dernier cas, I'amplification se traduirait par une bilatéralisation de I'ac-
tivité insulaire SIl déja présente en situation controle. Ces données dans le syn-
drome de Wallenberg rappellent celles obtenues en TEP (Peyron et al., 1998) et
pourraient dépendre de latteinte sélectivement spino-thalamique qui laisse
«remonter» I'information liée au frottement (cold rubbing) jusqu'a l'aire insu-
laire/SlIl, grace a l'intégrité du systeme lemniscal.
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FIGURE 2 : Etude de l'allodynie tactile au froid en TEP dans une population de 9 patients
avec douleurs centrales apres un infarctus de Wallenberg (Peyron et al., 1998).

En haut, sont représentées les modifications de débit pendant I'application d’'un stimulus
mobile, froid, non douloureux sur I'hémicorps non symptomatique. Il entraine une aug-

mentation de débit pré-frontal dorso-latéral, probablement non spécifique, attentionnel
(Peyron et al., 1999a) et pariétal postérieur (SIl) controlatéral au stimulus.

En bas, sont représentées les modifications de débit pendant I'application du méme stimu-
lus sur I'hémicorps symptomatique. Outre le fait qu’il est de ce c6té percu comme doulou-
reux, des modifications suppléméntaires de débit sont notées, dans le thalamus latéral et
I'insula antérieure controlatéraux a la stimulation, I'activité pariétale postérieure étant
devenue bilatérale et le cortex fronto-cingulaire représentant une diminution du débit.
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FIGURE 3 : Hypothéses physiopathologiques d'interactions entre systeme latéral
et médian dans l'allodynie en prenant en compte les données d’'imagerie TEP (72).
L'allodynie s'accompagne d’'une hyperactivité thalamique latérale, insulaire / SII,
Sl et pariétale postérieure. Cette hyperactivité latérale peut expliquer (via le
noyau réticulaire thalamique ou la boucle thalamo-cortico-thalamique) que les
projections pre-frontales médiales et cingulaires antérieures soit inhibées.




4.5 Douleurs spontanées : role prépondérant du thalamus
L'exploration de ces douleurs par les techniques d’imagerie est plus diffi-
cile que pour I'allodynie car elles ne sont pas déclenchables par I'expéri-
mentateur. Néanmoins, des études en TEP démontrent qu’en cas de dou-
leurs neuropathiques d’origine périphérique (41, 44) ou centrale (12,70,
73), il existe une hypoperfusion (ou un hypométabolisme, (51)) du thala-
mus controlatéral a la douleur. Il n’est pas toujours possible de savoir si
cette anomalie dépend de la douleur, de la Iésion ou de la désafférentation
thalamique qu’elle induit, sauf dans les situations ou sont comparées une
situation de douleurs spontanées et une situation de rémission de ces
douleurs. Dans ce cas, I'anomalie thalamique persiste (41), et il s’agit, a ce
jour, du résultat physiopathologique le plus solide dans I'exploration des
douleurs spontanées, a rapprocher des activités spontanées anormales
enregistrées par électrodes intrathalamiques (54, 94). A la différence de
I"allodynie, les sites corticaux impliqués ne sont pas connus.

4.6 Autres hypotheses

D’autres hypothéses physiopathologiques qui n’excluent pas les précé-
dentes, mais qui n’ont pas encore trouvé de preuves expérimentales de
leur réalité peuvent étre évoquées a partir d’observations cliniques.

Les voies spino-réticulaires connues pour étre impliquées dans la média-
tion des douleurs chez le rat arthritique (38) pourraient également étre
impliquées chez ’lhomme (2, 26) pour véhiculer ou générer les douleurs
centrales.

Une voie directe véhiculant spécifiquement le froid naissant dans la
couche | de la corne postérieure et se projetant sur le noyauVPLo du tha-
lamus puis dans le cortex insulaire avec une action inhibitrice sur le cor-
tex cingulaire (21) pourrait participer a la genése des douleurs centrales
chez I’'hnomme. Cette théorie ne rend pas compte de I’exacerbation dou-
loureuse induite par le froid chez ces patients ni des données TEP.

Une défaillance des systemes corticaux ou sous-corticaux (tronc céré-
bral) inhibiteurs (10, 13, 31, 57, 64, 67) pourrait rendre compte d’une
insuffisance du « filtre » sensitif cortical et expliquer la variabilité des
réponses nociceptives en flexion (réflexe RIII) dans les douleurs cen-
trales, ces réponses étant particulierement sensibles aux contrdles supra-
spinaux (36, 102).
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4. LES DOULEURS DE L’AMPUTE
S

Didier Bouhassira

Les douleurs du membre fantdme représentent un cas extréme de dou-
leurs neuropathiques. L'apparition de douleurs dans un membre qui
n’existe plus illustre en effet de fagon magistrale le « paradoxe » que
représentent les douleurs neuropathiques pour le neurophysiologiste.
De fait,I’existence et la réalité de ce syndrome ne reposant, par défini-
tion, que sur les allégations du patient ont longtemps fait I'objet de
débats et controverses, méme si des auteurs aussi illustres qu’Ambroise
Paré ou René Descartes s’y sont intéressés. Ces douleurs ont néanmoins
exercé une fascination sur des générations de cliniciens et chercheurs,
ainsi d'ailleurs que sur le grand public, de telle sorte que la littérature
médicale, et non médicale, contiennent de trés nombreuses observa-
tions, anecdotes plus ou moins folkloriques et histoires sur le sujet,
toutes plus extraordinaires les unes que les autres.

Les douleurs du membre fantdéme sont aujourd’hui reconnues comme
une entité médicale a part entiére et les données expérimentales réunies
au cours de ces derniéres années ont permis d’entrevoir certains des
meécanismes sous jacents. Nous verrons cependant qu’elles constituent
toujours un défi thérapeutique majeur pour les cliniciens.

Il convient en réalité de distinguer trois types de phénomeénes chez I'am-
puté : les sensations « fantémes», les douleurs du moignon d’amputation
et les douleurs du membre fantéme.

1/ LES SENSATIONS « FANTOMES »

Il s’agit de I'’ensemble des sensations non douloureuses percues
comme émanant du territoire amputé et notamment de la perception
extrémement « réelle » pour le patient de la persistance d’'un membre
qui a subi une amputation. Décrite des le xvie siecle par Ambroise Paré,
cette sensation de « membre fantdme », telle que I'a dénommée Weir




Mitchell, n’a été véritablement reconnue et étudiée comme une entité
meédicale qu’a partir du xix¢ siecle.

La perception de la présence ou de la persistance d’une partie man-
quante du corps est en réalité un phénomeéne général qui, bien que plus
rarement, peut également étre observé apres ablation d’un sein, du rec-
tum, de l'utérus, de I’'estomac, de dents... (26, 36). Ce type de sensations
peut en outre étre rapportées par des patients n’ayant pas subi d’ampu-
tation, qu’il s’agisse de patients présentant des lésions médullaires (4, 7,
24),un arrachement du plexus brachial (50) ou encore d’enfants présen-
tant des anomalies congénitales de développement des membres (23,48,
49).Elles peuvent également étre provoquées de fagon transitoire par une
anesthésie loco-régionale (bloc du plexus brachial, par exemple) (22).
Des sensations « fantdmes » sont décrites par la quasi totalité des ampu-
tés d’un membre et doivent donc étre considérées comme une consé-
quence normale de I'amputation (3,17,26,36). Elles sont toutefois trés
rares chez I'enfant avant I’age de 8 ans. Ces phénomeénes apparaissent au
décours immédiat ou dans les jours qui suivent 'amputation.Le membre
fantdbme a d’abord des caractéristiques (taille, forme, volume, position)
similaires a celles qu’il avait avant I'intervention et garde la possibilité de
se mouvoir (de fagon volontaire ou involontaire). Sa réalité est telle, que
les patients tentent de I'utiliser dans la réalisation d’actes de la vie quoti-
dienne tels que répondre au téléphone, attraper un objet ou se lever de
leur lit. La gamme des sensations localisées dans le fantdme est vaste :
pression,chaud,froid,paresthésies (fourmillements,picotements...),pru-
rit, plus rarement, il s’agit de sensations plus élaborées (port d’une bague,
d’une chaussure...). Aprées quelques semaines, la partie proximale du fan-
tdme tend a s’estomper au profit de la partie la plus distale et,chez envi-
ron un tiers des amputés, sa taille semble se réduire pour donner une
impression de « télescopage » de la partie distale dans le moignon. Il est
intéressant de noter que ce processus est réversible, notamment lors de
la pose d’une prothese dans laquelle le membre fantdme peut se « glis-
ser » pour retrouver sa taille initiale. Les sensations fantbmes persistent
pendant des années, voire des dizaines d’années, chez environ 30 % des
patients.

La physiopathologie de ces phénomenes, qui renvoient a la notion de
schéma corporel et plus généralement au probléme de la conscience de
s0i, a suscité I'intérét d’'un grand nombre de chercheurs. Il n’est pas pos-
sible de résumer ici I'ensemble des hypothéses avancées. Bien que I'in-
tervention de mécanismes périphériques ou médullaires ait été propo-



sées de longue date,on considere généralement aujourd’hui que ces phé-
nomenes sont largement dépendants de remaniements cérébraux liés
notamment & la plasticité des aires corticales de représentation somes-
thésique (11,36,37).Un certain nombre d’observations cliniques - le fait
par exemple que des sensations fantdmes puissent exister chez des
enfants présentant des anomalies congénitales de développement des
membres - ont conduit Melzack (25, 26) a proposer une théorie reposant
sur I'existence d’une « neuromatrice ». Il s’agit d’'un ensemble encore
mal défini de régions cérébrales (incluant notamment diverses aires cor-
ticales et du systéme limbique ainsi que des boucles thalamo-corticales)
reliées entre elles pour consituer un réseau dont les connexions seraient
génétiguement déterminées. Les gradients d’activités neuronales au sein
de cette « neuromatrice » détermineraient une « neurosignature » qui
représenterait le substrat neurophysiologique de « I'image corporelle » et
de la conscience de soi. Les influx périphériques pourraient moduler les
activités au sein du réseau mais, en réalité, ne seraient pas essentiels a
I’expérience du soi.

Les sensations fantdmes sont rarement génantes pour le patient et de ce
fait ne posent pas de problemes thérapeutiques particuliers. Elles peu-
vent méme jouer un role bénéfique dans la rééducation et I'adaption du
patient a sa prothese. Il est cependant capital d’en informer les patients,
avant le geste chirurgical lorsque cela est possible,de fagon a prévenir ou
réduire I'angoisse que peuvent occasionner de telles perceptions qui
contredisent I’expérience visuelle.

2/ LES DOULEURS DU MOIGNON

Les douleurs dans le moignon d’amputation sont constantes au décours
immédiat de I'intervention. Il s’agit de douleurs post-opératoires simi-
laires a celles observées aprés n'importe quelle chirurgie majeure,qui
doivent donc étre traitées comme telles. Le moignon peut cependant
étre le siege de douleurs chroniques.Environ 50 % des patients présen-
tent des douleurs dans les semaines suivant I'amputation, qui persistent
chez au moins 20 % d’entre eux apres un délai de deux ans (16, 18,33).
Ces douleurs ont des étiologies variées. L’'examen rigoureux du moignon
est capital pour distinguer les douleurs liées a une pathologie locale
(infection, ulcération, éperon osseux, point d’appui d’une prothése...)




qui nécessiteront un traitement étiologique adapté. Un névrome, qui
devra aussi étre soigneusement recherché par I'examen clinique, peut
étre responsable de douleurs spontanées continues ou paroxystiques
(parfois associées a des mouvements cloniques du moignon) et de phé-
nomenes d’allodynie et d’hyperalgésie évoqués par les stimulations tac-
tiles ou thermiques. Un bloc aux anesthésiques locaux peut permettre de
confirmer le diagnostic. Le traitement médical de ces douleurs ne differe
pas de celui des autres douleurs neuropathiques (voir chapitre 6).Une
réintervention pour enfouissement d’'un névrome peut étre envisagée
lorsque les phénomenes allodyniques liés au contact sont au premier
plan.Certains patients peuvent en outre présenter un véritable tableau
causalgique dans lequel les douleurs sont associées a des troubles tro-
phiques, vasomoteurs et sudoraux, qui peut faire discuter I'indication de
blocs sympathiques a visée thérapeutique.

Bien qu'il soit devenu classique de distinguer les douleurs du moignon
des douleurs du membre fantdme, il est important de souligner que ces
deux phénomeénes pourraient étre reliés. Il existe une corrélation entre
I'incidence des douleurs du moignon et celle des douleurs du membre
fantdme (16, 33,44). En outre,de nombreux auteurs ont rapporté que des
manipulations du moignon (stimulation, anesthésie...) étaient suscep-
tibles de modifier les douleurs dans le membre fantome (3,32,40,41,46).

3/ LES DOULEURS DU MEMBRE FANTOME
3.1 Description et épidémiologie

Il s’agit de I'ensemble des sensations douloureuses localisées dans le
membre fantdme, a I’'exception toutefois des irradiations et douleurs pro-
jetées dans le fantdme (sciatalgies,douleurs d’origine viscérale...) qui ne
sont pas directement imputables a 'amputation. Il existe une grande dis-
parité des données concernant I'incidence de ce type de douleurs.Selon
les études les plus récentes elle se situerait entre 60 et 80 % (3,16,18,33,
39,44,47).Quoi qu’il en soit, leur reconnaissance et leur prise en charge
thérapeutique semble tres insuffisante. Ainsi, dans une étude déja
ancienne,Sherman et Sherman (44) avaient noté que bien que 61 % des
amputés aient mentionné ce probleme a leur médecin traitant, seule-
ment 17 % d’entre eux s’étaient vus proposer un traitement antalgique.
De facon générale, I'incidence de ces douleurs ne semble pas dépendre



de I'age, du sexe, du niveau, du cdté ou de la cause de I'amputation. Cette
notion doit néanmoins étre nuancée dans la mesure ou elles sont beau-
coup moins fréquentes, comme I'ensemble des sensations fantdmes,
chez les enfants de moins de 6 a 8 ans (48, 49) ou lorsque la perte du
membre est graduelle comme dans le cas de la lepre (35).

Dans plus de 80 % des cas, ces douleurs apparaissent au cours de la pre-
miére semaine qui suit I'amputation (3,16,18,31,33) et,en contradiction
avec une notion classique, le pourcentage de patients présentant des
douleurs ne semble pas diminuer de fagon significative apres 6 mois,
méme si la fréquence des attaques est, quant a elle, sensiblement réduite
(31). De fait, il s’agit généralement de douleurs intermittentes avec des
paroxysmes dont la fréquence est trés variable (de plusieurs acces par
jour & quelques accés dans I'année entrecoupés de périodes de rémis-
sion). Ces acces douloureux peuvent étre extrémement intenses et avoir
un retentissement fonctionnel majeur. Les douleurs prédominent dans la
partie distale du membre fantdbme et sont le plus souvent décrites
comme des élancements, des crampes ou des brdlures. Elles sont parfois
attribuées a une position anormale et irréductible du membre fantéme
(torsion d’une articulation, poing serré dont les ongles entrent les
paumes...).Certains auteurs ont observé que leur incidence étaient plus
élevée lorsqu’il existait des douleurs dans le membre avant 'amputation
(5,19,38,33). Des études prospectives récentes ont confirmé ces don-
nées en ce qui concerne les douleurs survenant précocément apres I'in-
tervention, mais pas celles persistant au dela de trois mois apres le geste
chirurgical (16,18,31). De trés nombreuses observations ont souligné la
similitude, en termes de qualité et de localisation, des douleurs préexis-
tant a 'amputation et des douleurs du membre fantdme (12,19).Mais,la
encore, les études prospectives ont conduit & nuancer cette notion. Ainsi,
dans une étude portant sur 58 amputés, Jensen et al. (16) ont observé
une similitude entre douleurs pré- et post-amputation chez 36 % des
patients au cours de la premiere semaine suivant I'intervention, mais
chez seulement 10 % des patients aprés un délai de 6 mois. Des phéno-
meénes de réminiscences douloureuses ont également été rapportés,
c’est-a-dire la réapparition dans le membre fantbme de douleurs
anciennes (ongle incarné, entorse...) qui n’étaient plus présentes au
moment de I"'amputation (19, 26).

Comme I'ensemble des douleurs chroniques, les douleurs du membre
fantdbme peuvent étre influencées par de nombreux facteurs psycholo-
giques (stress,anxiété,attention...). Mais leur incidence ne semble pas




dépendre directement de facteurs liés a la personnalité, I'état dépressif
ou anxieux des patients (19, 42).

3.2 Physiopathologie

La physiopathologie de ces douleurs reste mystérieuse a bien des égards,
mais un ensemble de travaux réalisés tant chez I'animal que chez
I’'homme indiquent qu’elles font vraisemblablement intervenir des méca-
nismes périphériques et centraux.

L'intervention des mécanismes périphériques est suggérée par la corré-
lation entre la survenue des douleurs du moignon et les douleurs du
membre fantdme et le fait que, chez certains patients, les manipulations
du moignon sont susceptibles de moduler les douleurs dans le fantdme.
Les études expérimentales chez I'animal ont montré de longue date que
les névromes sont le siege de décharges ectopiques spontanées dont la
fréquence augmente lors de I'application de stimulations mécaniques. Le
role potentiel de ces décharges abérrantes dans la physiopathologie des
douleurs neuropathiques est développé dans le chapitre 2. Il est impor-
tant de souligner que dans leur étude microneurographique chez deux
amputés, Nystrom et Hagbarth (32) ont pu enregistrer des décharges
ectopiques au niveau du moignon d’amputation et mettre en évidence
une corrélation entre leur augmentation (provoquée par la percussion)
et l'augmentation des douleurs dans le membre fantdme. De telles
décharges ectopiques pourraient secondairement étre a l'origine de
modifications de I'excitabilité des neurones nociceptifs de la corne pos-
térieure de la moelle (phénomenes de sensibilisation centrale) médiées
notamment par I"activation des récepteurs NMDA (voir chapitre 2).
Mais ces mécanismes périphériques ou médullaires ne peuvent pas
rendre compte & eux seuls de la richesse de la symptomatologie. Des
remaniements intéressant les structures cérébrales jouent probablement
également un rdle capital dans la physiopathologie de ces douleurs.De
fait,d’importantes modifications de la représentation somatotopique cor-
ticale ont été mises en évidence chez ces patients (10,27,28).Une réor-
ganisation des cartes somato-sensorielles a été objectivée au moyen de la
magnétoencéphalographie qui a permis de montrer, chez des amputés
d’un membre supérieur, une augmentation de I'amplitude des réponses
corticales évoquées par des stimulations de la face et,surtout, une exten-
sion importante de la zone corticale de représentation de la face vers la



zone normalement dévolue au membre supérieur. L'importance de cette
neuroplasticité était en outre directement corrélée a I'intensité de la dou-
leur. Des phénoménes de plasticité ont également été mis en évidence
au niveau du thalamus (6).

Diverses théories mettant en avant I'influence des facteurs psychologiques
ont été proposées, qu’il s’agisse de troubles de la personnalité (psychori-
gidité,dépression...) ou de notions telles que le deuil, le déni, les trauma-
tismes infantiles etc. Mais ces hypotheses ne sont pas corroborées par les
études comparatives de patients douloureux ou non douloureux (19, 42).

3.3 Traitement

La prise en charge de ces douleurs est une des plus difficiles. En 1980,
Sherman et al. (43) avaient recensé plus de 60 propositions thérapeu-
tiques.Mais, la tres grande majorité de ces traitements reposaient sur des
observations anecdoctiques ou des études ouvertes sur de tres petites
populations de patients. La situation n’a guere évolué dans la mesure ou
trés peu d’études controlées ont été réalisées et que le traitement de ces
douleurs repose toujours, pour une large part, sur une base empirique.
Les traitements médicamenteux n’ont aucune spécificité et, comme
pour I'ensemble des douleurs neuropatiques (voir chapitre 6),s’appuient
en premier lieu sur I'utilisation d’antidépresseurs et/ou d’antiépilep-
tiques. Quelques études plaident en faveur de I'intérét de la calcitonine
(14), du fentanyl administré par voie épidurale (13) ou de la kétamine
(29), mais ces études ont concerné trop peu de patients pour conduire
a des recommandations thérapeutiques.

Dans ce contexte,certains traitements non médicamenteux (relaxation,
hypnose, physiothérapie...), de méme que les stimulations électriques
transcutanées appliquées au niveau du moignon, qui ont fait I'objet de
quelques études (2, 21), ne doivent pas étre négligés et méritent d’étre
envisagés seuls ou en association avec les traitements médicamenteux.
Les interventions chirurgicales destructrices (cordotomie, « Drezoto-
mie »...) n'ont aucune place dans le traitement de ces douleurs. En
revanche, les techniques de stimulations médullaires peuvent donner des
résultats intéressants en cas d’échec ou de résultats insuffisants des trai-
tements médicaux (20).

La corrélation entre douleurs du membre fantdme et douleurs préexis-
tant a I'amputation a logiquement conduit a envisager I'intérét d’un trai-




tement préventif. De fait, des 1988 Bach et al. (1) ont montré dans une
étude controlée qu’une réduction des douleurs préopératoires, grace a
I’'administration par voie épidurale d’une association d’anesthésiques
locaux et de morphiniques pendant les trois jours précédant I'interven-
tion,entrainait une réduction significative des douleurs du membre fan-
tome. Ces résultats ont été confirmés par d’autres auteurs (15) et des
résultats similaires ont été rapportés apres utilisation de blocs aneshé-
siques périnerveux au décours de I'intervention (9). Ces données ont eu
un impact trés important et ont conduit a modifier les protocoles opé-
ratoires dans de nombreux centres hospitaliers. Il est important de sou-
ligner cependant que des résultats négatifs ont également été rapportés
(8,30,34).D’autres études prospectives paraissent donc nécessaires pour
confirmer ou infirmer I'intérét d’un traitement préventif des douleurs du
membre fantdme.
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5. EVALUATION CLINIQUE

DES DOULEURS NEUROPATHIQUES
|

Nadine Attal et Didier Bouhassira

L’évaluation clinique des douleurs neuropathiques constitue une étape
cruciale,nécessaire au diagnostic, mais également a la compréhension
des mécanismes et a I'approche thérapeutique. Cette évaluation implique
généralement I'identification ou le diagnostic de la lésion considérée
comme responsable. Le traitement est le plus souvent fondé sur ce type
d’approche étiologique. Cependant les symptdmes douloureux neuro-
pathiques, qui peuvent associer des douleurs spontanées et des phéno-
meénes d’allodynie et/ou d’hyperalgésie, ainsi que les mécanismes de ces
douleurs peuvent étre communs a plusieurs étiologies (voir chapitres 1,
2 et 3). 1l apparait donc important, non seulement de considérer la mala-
die, mais aussi d’utiliser une approche plus symptomatique, fondée sur
la caractérisation des différents types de douleurs et de déficits présen-
tés par les patients (85, 86).

L'évaluation d’une douleur neuropathique comprend en premier lieu un
interrogatoire soigneux et un examen clinique neurologique et général
complet. Ces données peuvent étre complétées par I'utilisation de blocs
nerveux a visée diagnostique, et par une évaluation dite quantitative des
troubles de la sensibilité. Ce type d’investigations non invasives, peut
étre réalisé de fagon rapide et reproductible si I'on obtient une bonne
coopération du patient. Cette approche est particulierement intéres-
sante pour aider au diagnostic précoce de certaines neuropathies péri-
phériques, caractériser les phénomenes d’allodynie et d’hyperalgésie.
Elle présente également une grande importance pour les essais théra-
peutiques et les études physiopathologiques.




1/ INTERROGATOIRE
ET EXAMEN CLINIQUE STANDARD

L'évaluation clinique d’une douleur neuropathique comporte initiale-
ment une étape d’interrogatoire. On précisera ainsi s’il existe une dou-
leur spontanée et des douleurs provoquées, en s’informant de la nature
du stimulus responsable (mouvement,effort,frottement,pression, chaud
ou froid). On en évaluera la topographie et I’évolution temporelle (carac-
tére continu ou intermittent). Enfin on en précisera I'intensité, ce qui
peut étre effectué au moyen d’échelles verbales catégorielles (pas de
douleur, douleur faible, inconfortable, forte, trés forte, insupportable),
d’échelles numériques (de O : pas de douleur a 10 : douleur extréme) ou
d’échelles visuelles analogiques (EVA), dont I'intérét a été largement
validé dans le contexte clinique (21,37,69). Ces échelles ne sont cepen-
dant pas spécifiques des douleurs neuropathiques.

1.1 Les questionnaires

Pour mieux préciser les caractéristiques sémiologiques de la douleur, on
peut s'aider de questionnaires multidimensionnels. Le Questionnaire
Douleur de McGill (McGill Pain Questionnaire : MPQ) (57),dont il existe
une forme abrégée (58), et sa version francaise, le Questionnaire Douleur
de Saint-Antoine (QDSA) (17), ont été proposés pour I'évaluation des
dimensions sensorielles,affectives et évaluatives de la douleur.Le MPQ est
constitué par une liste de 79 qualificatifs, répartis en 20 sous-classes
regroupées en 4 classes,sensorielle,affective,évaluative et diverse (sen-
sori-affective). Chaque sous-classe regroupe de 2 a 6 qualificatifs décrivant
un méme aspect de la douleur. La classe sensorielle est constituée par 10
sous-classes décrivant par exemple les aspects « temporel », « spatial »,
« thermique », « mécanique » etc. La classe « affective » regroupe 5 sous-
classes décrivant les aspects « tension », « peur », « réactions végétatives »
etc. La dimension « évaluative » se limite & une seule sous-classe. En pra-
tique, le patient choisit les qualificatifs correspondant a sa douleur. Dans
chaque sous-classe, un seul qualificatif, le plus approprié peut étre choisi.
Pour élaborer le MPQ, des experts ont déterminé I'intensité moyenne de
chaque qualificatif. Chaque qualificatif est affecté d’'un poids : valeur
moyenne sur une échelle verbale simple en 6 catégories, rang dans la
sous-classe. Ce poids (rang ou valeur moyenne) sert au calcul des scores



du MPQ. Les caractéristiques métrologiques du MPQ (validité, fidélité,sen-
sibilité) ont fait I'objet de nombreux travaux qui ont confirmé I'intérét de
cet instrument. Le Questionnaire Douleur Saint Antoine (QDSA) com-
porte 61 qualificatifs répartis en 17 sous-classes : 9 sensorielles, 7 affec-
tives, 1 évaluative. Les différentes études réalisées avec le QDSA indiquent
des propriétés métrologiques satisfaisantes (17, 18).

L'intérét de ces questionnaires dans les douleurs neuropathiques a fait
I'objet de quelques études. Melzack et coll (59) ont analysé la valeur dis-
criminative du MPQ pour différentier les névralgies faciales des algies
faciales atypiques et ont montré que 91 % des patients pouvaient étre
correctement classés sur la base de 7 parametres. Masson et coll. (56) ont
utilisé le MPQ chez 42 patients présentant une neuropathie douloureuse
du diabete, comparés a 49 sujets témoins présentant des douleurs de
jambes d’autres étiologies. Ces auteurs ont confirmé I'existence d’une
différence significative entre les deux groupes,en montrant que 91 % des
patients étaient classés de facon correcte dans I'un ou l'autre groupe.
Boureau et coll. (16) ont comparé les résultats obtenus au QDSA entre
100 patients présentant des douleurs neuropathiques d’étiologies
variées et 97 patients présentant des douleurs d’autres mécanismes, can-
céreux ou non. Dans leur étude, 7 variables descriptives ont permis de
classer correctement 77 % des patients neuropathiques et 81 % des
patients non neuropathiques. Les variables les plus discriminantes
étaient la brulQre, les décharges électriques, et 3 variables décrivant les
sensations dysesthésiques (démangeaisons, fourmillements,picotements).
Plus récemment, un questionnaire, la Neuropathic Pain Scale, a été pro-
posé pour I’évaluation des douleurs neuropathiques et a fait I'objet d’'une
validation trés préliminaire chez des patients douloureux neuropa-
thiques (34). Ce questionnaire comporte 10 items. Neuf d’entre eux éva-
luent les différentes dimensions de I'expérience douloureuse (intense,
coup de couteau, chaleur, serrement,froid, hypersensible,démangeaison,
déplaisante,profonde,superficielle). Leur intensité peut étre évaluée sur
une échelle numérique (entre 0 et 10). Un item évalue les caractéris-
tiques temporelles de la douleur (douleur de fond, pics douloureux).Les
auteurs ont observé une bonne consistence interne du questionnaire
(absence de corrélation entre les différents items), permettant de penser
que ceux-ci évaluaient bien des composantes distinctes de la douleur. lls
ont ensuite mis en évidence que certaines variables (aigu, sensible,froid,
démangeaison) permettaient de différentier les patients présentant une
algie post-zostérienne d’autres syndromes douloureux neuropathiques




(tels que les neuropathies douloureuses du diabéte, ou les lésions ner-
veuses traumatiques).Enfin, ils ont observé une sensibilité particuliere de
la plupart des variables de I'échelle aux effets de deux traitements des
douleurs neuropathiques, la lidocaine intraveineuse et la phentolamine.
Cependant, cette échelle n’a pas fait I'objet d’une validation suffisante,
puisque aucune évaluation de sa validité ni de sa fidélité test-retest ou
inter-juges n’a été réalisée. En outre, le questionnaire n’aborde pas suffi-
samment I'ensemble des composantes des douleurs neuropathiques,
puisqu’en particulier, il ne contient aucun terme faisant explicitement
référence aux décharges électriques, engourdissements, picotements/
fourmillements, qui font cependant partie des symptomes les plus spéci-
fiques de douleurs neuropathiques (16). Probablement pour ces raisons,
ce questionnaire n’a jamais a ce jour été utilisé dans des études cliniques
ou thérapeutiques.

Les questionnaires multidimensionnels présentent dans I’ensemble I'in-
convénient d’étre assez longs et sont de ce fait assez rarement utilisés en
pratique clinique, par rapport aux échelles analogiques ou verbales
simples de la douleur. En outre, ces outils n’ont pas été spécifiquement
congus pour les douleurs neuropathiques, et le seul questionnaire déve-
loppé dans ce sens a ce jour, présente des problemes de validité. Il reste
donc nécessaire de disposer d’un outil d’évaluation spécifique des dou-
leurs neuropathiques, d’utilisation simple et reproductible en clinique,et
susceptible d’apporter des informations essentielles sur les différentes
dimensions de I'expérience douloureuse de ces patients.

1.2 L'examen neurologique standard

L’'examen neurologique usuel d’un patient présentant une douleur neu-
ropathique doit en premier lieu comporter une étude des différents
types de déficits sensoriels, rechercher I'existence d’une atteinte vaso-
motrice et d’un déficit moteur.

L'étude des différents types de sensibilités sera systématiquement réalisée :
sensibilité thermique (celle-ci peut étre évaluée rapidement au moyen de
rouleaux métalliques ou « thermo-rollers » chauffés a température
constante : 40°C pour le chaud, 25° C pour le froid) ; sensibilité tactile
fine (évaluée par I'étude de la graphesthésie, du sens du mouvement,la
recherche d’une astéréognosie, I’étude du sens de position des segments
de membre) ; sensibilité vibratoire (évaluée par un diapason) et réaction



douloureuse a la piqure. La température cutanée peut étre évaluée au
moyen d’un thermometre a infrarouge. La recherche d’une allodynie
mécanique (au frottement) peut étre simplement effectuée au moyen
d’un pinceau Laire de la zone allodynique peut étre mesurée, de méme
que son intensité (au moyen d’une échelle visuelle analogique).

2/ BLOCS NERVEUX

Plusieurs types de blocs nerveux peuvent étre réalisés, pour aider au dia-
gnostic clinique et parfois informer sur les mécanismes d’un syndrome
douloureux neuropathique. Deux types de blocs somatiques nerveux
sont couramment utilisés : les blocs somatiques aux anesthésiques
locaux, et les blocs ischémiques. Des blocs sympathiques ont également
été préconisés pour déterminer le réle de I'activité sympathique effé-
rente dans la genese de la douleur, mais ils sont largement controversés.

2.1 Blocs somatiques aux anesthésiques locaux

Il peut parfois étre utile de réaliser un bloc de conduction nerveuse par
injection d’anesthésiques locaux au niveau d’un tronc nerveux respon-
sable de I'innervation du territoire douloureux. Une amélioration de la
douleur spontanée ou de I'allodynie dans ces conditions est un bon argu-
ment pour penser qu’une lésion nerveuse est impliquée dans le syn-
drome douloureux. Cependant, il est essentiel d’éliminer la possibilité
d’un effet placebo, particulierement élevé dans ce contexte (75). De tels
blocs ont été utilisés par certains pour discriminer I'origine neuropa-
thique ou psychogénique d’une douleur, a coté des éléments cliniques
plus habituels, que sont la topographie du déficit, la variabilité sympto-
matique etc.Ainsi Verdugo et Ochoa (78) ont mis en évidence chez cer-
tains patients présentant un tableau clinique évocateur de douleur neu-
ropathique mais sans lésion nerveuse avérée, une disparition totale de
leur « hypoesthésie » apreés de tels blocs somatiques alors que ce phéno-
meéne n’était jamais observé chez les patients présentant une authen-
tique douleur neuropathique.




2.2 Blocs nerveux ischémiques

D’autres types de blocs nerveux, induits par compression-ischémie,sont
utilisés dans le cadre d’études physiopathologiques. Ces blocs interrom-
pent sélectivement la conduction des fibres myélinisées, et peuvent étre
utiles a l'interprétation de I'origine d’une douleur spontanée ou évo-
quée.Ainsi plusieurs études ont révélé que I'allodynie mécanique dyna-
mique (au frottement) observée dans des lésions nerveuses traumatiques
ou post-zostériennes pouvait &tre améliorée par ces blocs (20, 48,60,64),
suggérant la participation des fibres myélinisées dans ce symptéme. Ces
résultats suggerent donc une altération du traitement central des infor-
mations non nociceptives normalement véhiculées par ce type de fibre,
mais ne permettent pas de préjuger du type exact de mécanisme en
cause (sensibilisation, désinhibition, autres mécanismes), ni du niveau
précis de I'atteinte centrale.Contrastant avec ces résultats, il a été mis en
évidence que l'allodynie mécanique statique (induite par la pression)
n’était pas modifiée par ce type de blocs,suggérant qu’elle est médiée
par des petites fibres myélinisées ou des fibres amyéliniques,probable-
ment anormalement sensibilisées (64).

2.3 Blocs sympathiques

Les blocs sympathiques ont été proposés par certains, pour évaluer la
participation du systeme nerveux sympathique dans certaines douleurs
neuropathiques, notamment les causalgies (ou syndromes douloureux
régionaux complexes type I1), et envisager leur utilisation thérapeutique
(25). Ces blocs sont réalisés par injection d’anesthésiques locaux dans le
ganglion stellaire (douleurs de la téte,du tronc ou du membre supérieur)
ou dans les ganglions de la chaine sympathique lombaire pour les dou-
leurs des membres inférieurs. On peut également réduire I'activité sym-
pathique régionale par I'administration intraveineuse de guanéthidine ou
de réserping, sous garrot artériel, ou utiliser des sympatholytiques par
voie systémique, tels que la phentolamine, agent bloquant des récepteurs
adrénergiques alphal et alpha2 (1). Les douleurs améliorées par I'une de
ces méthodes sont considérées comme entretenues par une activité sym-
pathique. Dans le cas contraire, elles sont considérées comme non
dépendantes du systeme sympathique et donc a priori résistantes a I'uti-
lisation thérapeutique de ce type de blocs. Cette attitude est cependant



largement controversée (63,74,77). En effet,plusieurs études ont souli-
gné I'importance de la réponse au placebo dans ce type de blocs (cha-
pitre 6).1 convient donc de toujours effectuer un contréle placebo, pour
éviter les biais d’interprétation, trés fréquents dans ce contexte.

3/ EVALUATION QUANTITATIVE
DES TROUBLES DE LA SENSIBILITE

3.1 Méthodologie
3.1.1 Principes généraux

Depuis ces derniéres années les méthodes dites « quantitatives » d’étude
de la sensibilité (« quantitative sensory tests ») ont été utilisées pour I'éva-
luation des troubles sensitifs observés en clinique (26, 33,87). Ce type
d’investigations,autrefois réservé aux études psychophysiques en labo-
ratoire (41, 69), est fondé sur une détermination des seuils des sous-
modalités somesthésiques (seuils de détection et de douleur) et la quan-
tification des sensations pour les stimulations supra-liminaires. La stimu-
lation doit étre controlée en durée, intensité, fréquence et un seul type
de stimulus est appliqué a la fois. L'utilisation de cette approche tend a
se développer, car les appareils actuellement disponibles sur le marché,
permettent d’appliquer de fagon simple et non invasive des stimulus
thermiques, mécaniques ou vibratoires d’intensité controlée, au lit du
patient, de fagon relativement simple. Le principe général de I’évaluation
consiste a comparer une zone douloureuse a une zone saine homologue,
ou a comparer les résultats a ceux obtenus chez des témoins.

3.1.2 Algorithmes d'évaluation
des seuils de détection et de douleur

Plusieurs méthodes peuvent étre utilisées pour évaluer les seuils de
détection ou de douleur (87).

La « méthode des limites » :il s’agit de la technique considérée comme
la plus facilement applicable dans le contexte clinique. Des séries de sti-
mulations d’intensité croissante et décroissante sont appliquées.Le sujet
doit interrompre la stimulation dés qu’il détecte un changement (seuil de




détection), ou dés que la stimulation devient douloureuse (seuil de dou-
leur). La valeur seuil est la moyenne des valeurs définies par le sujet au
cours des différentes séries de stimulations.

* Méthodes utilisant des stimulations constantes : une série de sti-
mulations d’intensité différente sont présentées de facon aléatoire au
sujet qui doit répondre (choix forcé) pour chaque stimulation (douleur
ou pas de douleur).Par convention, le seuil de douleur est défini comme
I'intensité évoquant 50 % de réponses positives. Cette méthode permet
de déterminer une fonction psychométrique fournissant pour chaque
valeur d’intensité, une estimation de la probabilité pour que le stimulus
soit percu comme douloureux.Elle est cependant beaucoup plus longue
et fastidieuse que la précédente, permettant difficilement son utilisation
en clinique, et est en général réservée aux études physiopathologiques.
* Méthodes par paliers ou par niveaux : des séries de stimulations
d’intensité croissante ou décroissante sont appliquées. L'incrément d’in-
tensité d’une stimulation a I'autre dépend de la réponse du sujet, il est
réduit lorsque la réponse est positive et augmenté lorsqu’elle est négative.
Le principal avantage de ce type de méthodes est leur simplicité.
Cependant, la mesure du seuil de la douleur n’intéresse que le début de
la gamme des sensations douloureuses alors que certains syndromes cli-
niques tels que I'hyperalgésie (voir plus loin) se caractérisent par des
modifications des réponses pour des stimulations supraliminaires.
L'étude de la variation des seuils s’est avérée trop peu sensible pour étre
utilisée seule dans le cadre de protocoles pharmacologiques. Plusieurs
études ont montré que les seuils de douleur étaient peu ou pas modifiés
apres administration d’analgésiques (y compris les morphiniques) a des
doses entrainant un effet clinique (10, 22),ce qui a été confirmé chez des
patients présentant des douleurs neuropathiques (4,5,6,8,28,29,30).

3.1.3 Algorithme d’évaluation des douleurs induites
par des stimulations supra-liminaires

L'analyse des seuils de détection et de douleur peut étre utilement com-
plétée par I'étude des réponses induites par des stimulations supra-limi-
naires (40).Apres détermination des seuils de douleur, une série de sti-
mulations supra-liminaires est appliquée en ordre semi-aléatoire pendant
une durée déterminée (généralement 2 secondes). Dés la fin de chaque
stimulation, le sujet quantifie I'intensité de la douleur ressentie sur une



échelle visuelle analogique. L'évaluation s’arréte des qu’une douleur d’in-
tensité supérieure ou égale a 80/100 ou plus est obtenue. Cette métho-
dologie permet de construire des courbes stimulus/sensation.

3.1.4 Etude de la sensibilité et de la douleur thermiques,
mécaniques, vibratoires

La détermination des différents seuils thermiques (seuil de détection des
sensations thermiques non douloureuses, douleur au chaud et douleur
au froid) et des douleurs induites par stimulations thermiques supra-limi-
naires est réalisée au mieux actuellement a I'aide d’appareils fonction-
nant sur le principe de I'effet Peltier, permettant de faire varier rapide-
ment et de fagcon contrdlée la température d’une thermode (33). La
mesure des seuils de détection au froid renseigne sur la fonction des
fibres myélinisées fines (A delta) et celle des seuils de détection au
chaud, sur la fontion des fibres amyéliniques C (76, 88,89). Les seuils de
douleur au chaud et au froid explorent la fonction des fibres amyéli-
niques C et & moindre degré A-delta (88, 89). Pour I’étude des douleurs
induites par des stimulations supra-liminaires chaudes ou froides, les
gammes de stimulation utilisées varient généralement pour le chaud
entre 38 et 50 °C et pour le froid,entre 25 et 5 °C. On peut également
étudier les phénomenes de sommation temporelle par I'application de
stimulations thermiques répétitives.

Il existe des valeurs normatives pour les seuils de détection, de douleur
au chaud et les réponses induites par stimulations supra-liminaires
chaudes (76, 90, 92). Outre son intérét pour I'évaluation des douleurs
neuropathiques (voir plus loin), I'utilisation de ce type de méthode s’est
révélée particulierement utile pour le diagnostic précoce des certaines
neuropathies périphériques caractérisées notamment par une atteinte
des fibres fines. C'est le cas en particulier pour les polyneuropathies du
diabéte (39,47,43,81),urémiques (53,93),alcooliques (44), néoplasiques
(55) et du SIDA (38).Ainsi au terme d’une conférence de consensus, I'uti-
lisation des méthodes quantitatives a été préconisée pour I’évaluation
des polyneuropathies du diabete (2,24,70).

Les seuils de détection et de douleur évoquée par des stimulations méca-
niques peuvent étre étudiés selon la méthode des limites,au moyen d’un
« algométre de pression » qui permet d’appliquer de fagcon controlée des
stimulations mécaniques (46, 50) ou par des filaments de Von Frey cali-
brés (51, 52). Ces deniers doivent étre appliqués sur la peau en évitant




d’effectuer un mouvement, et en maintenant une stimulation statique
seule. Les seuils de détection sont généralement définis comme la pres-
sion la plus basse percue par le sujet pour une stimulation de 3 secondes,
et les seuils de douleur, comme la pression la plus basse considérée
comme douloureuse. Lutilisation d’une gamme assez large d’intensités
de stimulation,permet également d’analyser les sensations induites par
des stimulations supra-liminaires. L'application de stimulations méca-
niques répétitives au moyen des filaments de Von Frey permet d’évaluer
les phénomenes de sommation temporelle.

La détermination du seuil de sensibilité vibratoire, qui renseigne sur la
fonction des grosses fibres myélinisées, peut étre réalisée a I'aide d’un
vibrametre (35) ou d’un diapason gradug, selon la méthode des limites.
Des stimulations d’intensité croissante (ou décroissante) sont appliquées
et le sujet doit signaler verbalement I'apparition (ou la disparition) d’'une
sensation vibratoire. Il existe des valeurs normatives selon le site de sti-
mulation (35). L'étude des seuils vibratoires, couplée a celle des seuils
thermiques, s’est avérée particulierement sensible pour la détection pré-
coce de certaines neuropathies, notamment diabétiques, alcooliques et
urémiques (45, 81).

3.1.5 Facteurs de variabilité et limites des résultats

Plusieurs facteurs liés au sujet ou au stimulus,peuvent faire varier les
résultats des évaluations quantifiées (refs. in 87). Ces facteurs incluent
notamment I’age des sujets (les seuils de détection tendent a s’élever
légérement chez les sujets trés agés), le site de stimulation, la méthode
utilisée pour évaluer les seuils (ainsi la méthode des limites donne des
valeurs de seuils plus élevées que les autres). En outre,concernant la sen-
sibilité et la douleur thermiques, la taille de la thermode, la rapidité d’élé-
vation de la température (plus celle-ci est élevée, plus les seuils sont éle-
vés), et la température de la peau constituent autant de facteurs de varia-
bilité des résultats et doivent donc étre standardisés.

La sensibilité de ces techniques a la répétition des tests a également été
étudiée.Plusieurs études ont conclu a une certaine variabilité des seuils
de détection et de douleur au chaud lors de stimulations répétées, en uti-
lisant la méthode des limites (90, 92). De ce fait, il est préférable que les
sujets soient préalablement entrainés a la passation de ces tests pour les
études longitudinales.



Enfin, il est important de préciser que ces méthodes sont semi-objec-
tives, dans la mesure ou seul le stimulus est contrdlé et que la réponse
dépend de la subjectivité du sujet (91).

3.2 Application a I'étude des douleurs neuropathiques

3.2.1 Mise en évidence des phénomenes d’allodynie
et d’hyperalgésie

Les techniques d’évaluation quantifiée permettent de révéler les phéno-
meénes d’allodynie et d’hyperalgésie, caractéristiques des Iésions ner-
veuses périphériques ou centrales (40,51,52,54). Selon ces techniques,
I’hyperalgésie peut étre évaluée en comparant les réponses (sensations)
douloureuses évaluées sur une échelle visuelle analogique, induites par

FIGURE 1 : Différents types de courbes stimulus-sensation obtenues chez 9 patients
présentant des douleurs neuropathiques par rapport a la courbe normale (en poin-
tillés), la pente des courbes observées en zone douloureuse peut étre augmentée
(hyperalgésie) ou diminuée (hypoalgésie), alors que les seuils peuvent étre nor-
maux, augmentés ou diminués. D’apreés Hansson et Lindblom, 1992 (40)




des stimulations supra-liminaires du coté douloureux et du coté sain.
Ainsi, les données de Hansson et Lindblom (40) ont indiqué que I’hyper-
algésie (mécanique et thermique) était caractérisée par une accentuation
de la pente de la courbe stimulus/sensation,obtenue lors de I'application
de stimulations supraliminaires, le seuil de la douleur pouvant étre nor-
mal, augmenté ou diminué (figure 1). Ces auteurs ont d’ailleurs proposé
d’inclure cette donnée plus objective dans la définition de I’hyperalgésie.
L'allodynie peut étre définie comme une réduction des seuils de douleur
par rapport au coté sain, et semble davantage correspondre a un phéno-
meéne de « tout ou rien »,car il n’est pas possible de relier la sensation a
Iintensité du stimulus.

3.2.2 Caractérisation de divers syndromes douloureux
neuropathiques et implications physiopathologiques

La quantification des phénomeénes d’allodynie,d’hyperalgésie et des défi-
cits,permet de mieux caractériser certains syndromes douloureux neu-
ropathiques, et d’en suggérer les bases physiopathologiques.

Grace a ce type d’évaluation, des syndromes douloureux tres particuliers
ont été individualisés apres lésions nerveuses périphériques. Un de ces
syndromes, dénommé le syndrome ABC : « angry back firing C-noci-
ceptor » (23,62),décrit aprés lésion nerveuse traumatique,comporte une
hyperalgésie thermique et mécanique (non modifiée par lacompression-
ischémie nerveuse, qui bloque la conduction des fibres myélinisées),une
vasodilatation et une élévation de la température cutanée dans le terri-
toire douloureux. Des études microneurographiques ont permis de
mettre en évidence que la douleur dépendait de phénomeénes de sensi-
bilisation périphérique des fibres C (23).Un autre syndrome douloureux,
appelé syndrome « CCC » (cold hyperalgesia, cold hypoesthesia and
cold skin) a été décrit apres des polyneuropathies et des mononeuropa-
thies caractérisées par une atteinte des fibres de petit calibre,notamment
A-delta (65). Contrairement au précédent, il se caractérise par I'existence
d’une hyperalgésie au froid, d’'une hypoesthésie au froid, non modifiée
par la compression-ischémie et d’une peau froide. Ces patients présen-
tent une sensation de brul(re paradoxale en réponse a des stimulations
froides non douloureuses, comme cela peut étre observé chez les sujets
normaux lors de blocs ischémiques sélectifs des fibres myélinisées (88).
Ces données suggerent que l'atteinte sélective des fibres myélinisées A



delta induite par la polyneuropathie s’accompagne d’une désinhibition
des nocicepteurs C, et de phénomeénes de sensibilisation de ces fibres C
résiduelles.

Dans les syndromes régionaux douloureux complexes de type 1l
(liés a des Iésions nerveuses),plusieurs études ont souligné I'importance
des phénomeénes d’hyperalgésie et d’allodynie thermique au chaud ou au
froid (20,32,67,68,83,84),ainsi que des phénomeénes d’allodynie méca-
nique et de sommation temporelle (douleur évoquée par des stimula-
tions mécaniques non douloureuses répétitives, appliquées a la fré-
quence d’une toutes les 3 secondes) (68). Selon certains,I’hyperalgésie
au froid et au chaud seraient caractéristiques de la participation du sys
teme nerveux sympathique dans ces douleurs (32, 84).

Lorsque cela est possible, la comparaison des données obtenues chez des
patients douloureux, par rapport a des patients présentant une forme
non douloureuse de la méme pathologie,permet de confirmer la spéci-
ficité des mécanismes possiblement impliqués dans les douleurs.

Ainsi dans la polyneuropathie du diabete, il a été mis en évidence une
altération plus sévere des seuils de détection thermiques chez les sujets
présentant une neuropathie douloureuse par rapport aux sujets non dou-
loureux (42,94),suggérant le role des fibres de petit calibre dans les dou-
leurs.Cependant,d’autres études n’ont pas confirmé ces données (80).
Chez des patients présentant une polyneuropathie sensitive du
SIDA, douloureux et non douloureux, il a été retrouvé une élévation
significative et des seuils de douleur au chaud et au froid, par rapport a
des sujets sains, mais aucune différence n’a été constatée entre les deux
groupes de patients neuropathiques (15). En revanche, il a été mis en évi-
dence chez les patients présentant une forme douloureuse de la neuro-
pathie, mais pas chez ceux présentant une neuropathie non doulou-
reuse, une augmentation trés significative des réponses induites par des
stimulations mécaniques supra-liminaires, en faveur d’une hyperalgésie
mécanique statique. Ces réponses étaient significativement corrélées a
I'intensité de la douleur spontanée (Figure 2), suggérant que les deux
symptdmes faisaient intervenir des mécanismes communs, probable-
ment périphériques (15). En revanche, ni I'allodynie mécanique dyna-
mique (au frottement), ni I'hyperalgésie thermique n’étaient caractéris-
tiques de cette neuropathie.

Chez des patients présentant des douleurs centrales liées a un accident
vasculaire cérébral ou d’origine médullaire, il a été retrouvé de fagon
quasi systématique un déficit portant sur la sensibilité thermo-algésique,




FIGURE 2 : Chez les patients présentant une neuropathie périphérique doulou-
reuse du SIDA :

A- Corrélation inverse entre I'intensité de la douleur spontanée et les seuils de dou-
leur aux stimulations mécaniques (induites pas les filaments de Von Frey)

B- Corrélation entre l'intensité de la douleur spontanée et l'intensité des réponses
induites par des stimulations mécaniques supra-liminaires (induites par les fila-
ments de Von Frey). D’apres Bouhassira et coll, 1999 (15)



en faveur d’une atteinte spino-thalamique, alors que les déficits proprio-
ceptifs, reflétant I'atteinte des voies lemniscales, étaient plus inconstants
(11,12,13,19,49,73 79).Sur la base de ces travaux, il a été suggéré que
la lésion des voies spino-thalamiques était une condition nécessaire a la
survenue d’une douleur centrale.Cependant, la présence d’un tel déficit
n’est pas une condition suffisante pour le développement de ces dou-
leurs, puique chez des patients syringomyéliques les déficits thermo-
algiques n’étaient pas différents chez les patients douloureux et non dou-
loureux (7,14).De méme,chez des blessés médullaires, Eide et al (27) ont
montré que les déficits thermiques et mécaniques étaient strictement
similaires au sein d’'une zone de douleur maximale et dans une zone
Iésée non douloureuse.

L’évaluation quantitative des troubles sensitifs permet également parfois
de différentier au sein d’'un méme groupe étiologique, plusieurs sous-
groupes de patients sur la base de leurs symptémes douloureux,dont les
mécanismes sont vraisemblablement distincts. C'est par exemple le cas
de la névralgie post-zostérienne et des douleurs centrales d’origine
médullaire.

Dans la névralgie post-zostérienne, la fréquence de I'allodynie méca-
nique dynamique a été soulignée (environ 80 % des patients), contrastant
avec la relative rareté des phénomenes d’allodynie et d’hyperalgésie
mécanique statique (a la pression large), au chaud et au froid (60, 61,66).
La détermination des seuils de détection et de douleur au chaud,couplée
notamment a des blocs somatiques aux anesthésiques locaux, a en outre
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TABLEAU 1 : Différents sous-type possibles de névralgies post-zostériennes.
D’apres Fields et coll. (31).




permis d’individualiser plusieurs sous-groupes de patients, dont les
douleurs apparaissent sous-tendues par des mécanismes distincts (31)
(tableau 1). Dans un groupe,l’allodynie au frottement est associée a un
faible déficit thermique au chaud, et inversement corrélée aux seuils de
douleur au chaud (72),suggérant une relative préservation des fibres C.
Elle est en outre, améliorée significativement par I’'anesthésie locale de
la zone douloureuse (71). Ces données, également observées aprées
lésion nerveuse traumatique (36), suggérent que cette allodynie est
essentiellement entretenue par des mécanismes périphériques faisant
intervenir une sensibilisation anormale des fibres C (31). Dans un autre
groupe au contraire,l’allodynie mécanique dynamique survient au sein
d’une aire de déficit thermique sévere au chaud,suggérant une perte
sélective en fibres C. Ces patients présentent une réduction, voire une
absence de réaction cutanée a I'application d’histamine, qui induit en
regle une réponse a type de vasodilation cutanée liée a un réflexe
d’axone et permet ainsi d’évaluer la fonction des fibres C (9). Ceci sug-
gere que cette allodynie est médiée par les fibres de gros calibre, ce qui
impliquerait I'intervention de mécanismes centraux (phénomenes de
sensibilisation centrale ou neuroplasticité) (voir chapitre 2). Dans un der-
nier groupe de patients, la douleur spontanée n’est pas associée a une
allodynie, mais survient au sein d’une aire de déficit thermique sévére.
Elle n’est pas améliorée par les anesthésiques locaux. Dans ce groupe,on
peut penser que les mécanismes de désafférentation (déshinibition cen-
trale) sont déterminants. De méme, chez des patients présentant des
douleurs centrales liées a une syringomyélie, plusieurs sous-
groupes de patients douloureux ont été différentiés, selon I'existence ou
non de douleurs évoquées (7,14).Certains patients présentent une dou-
leur spontanée pure, située généralement au sein d’une zone trés défici-
taire (avec hypoesthésie et hypoalgésie thermique). Dans ce groupe,les
déficits proprioceptifs sont fréquents, en faveur d’un déficit lemniscal,
suggérant que les douleurs sont liées a des phénomenes de déshinibi-
tion. Chez d’autres patients, la douleur est au contraire associée a une
hyperalgésie thermique, et se situe dans un territoire faiblement défici-
taire. Ces patients ne présentent pas en regle de déficit proprioceptif. On
peut penser que d’autres mécanismes, tels qu’une hyperexcitabilité cen-
trale par exemple, sont impliqués chez ces patients. Enfin, un troisieme
groupe de patients présente une allodynie mécanique (au frottement),
associée a un déficit thermo-algique, qui pourrait également étre médiée
par des phénomenes de sensibilisation centrale.



Ainsi les données de ces études suggérent que les douleurs neuropa-
thiques centrales,de méme que les douleurs liées a des lésions nerveuses
périphériques, sont loin de constituer un groupe homogeéne, y compris
au sein d’une méme entité nosographique, et qu’un méme symptéme
douloureux, par exemple, une allodynie au frottement peut, étre sous-
tendu par des mécanismes distincts.

3.2.3 Applications thérapeutiques

Une autre application des techniques d’évaluation quantifiée concerne
I’évaluation des traitements analgésiques, qui a concerné a ce jour plu-
sieurs classes thérapeutiques : antagonistes des récepteurs NMDA ,anti-
épileptiques, anesthésiques locaux, et sympatholytiques. L'avantage de
ces techniques est de permettre I'analyse des effets des traitements sur
les différentes composantes des douleurs neuropathiques (allodynie
mécanique dynamique ou statique, allodynie thermique, hyperalgésie
mécanique ou thermique), ce qui contribue a mieux expliciter leur
mécanisme d’action.

Effets anti-allodyniques :

Si I'efficacité de plusieurs agents pharmacologiques, tels que les antago-
nistes des récepteurs NMDA, la morphine, la lidocaine, le tramadol et la
gabapentine a été rapportée sur I'allodynie au frottement dans des dou-
leurs neuropathiques périphériques ou centrales (chapitre 6), peu
d’études en revanche ont analysé les effets de ces traitements sur
d’autres types d’allodynie.Ainsi, la morphine, la lidocaine et la gabapen-
tine n’améliorent pas I'allodynie mécanique statique (définie comme une
réduction des seuils de douleur a la pression), et seule la gabapentine
semble efficace sur I'allodynie au froid (3,4,5,6). Quelques études psy-
chophysiques ouvertes ont également évalué I'efficacité des blocs sym-
pathiques a la guanéthidine sur I'allodynie au froid et au chaud, chez des
patients présentant des syndromes douloureux régionaux complexes.
Ces études ont suggéré la sensibilité particuliere de I'allodynie ther-
mique aux blocs sympathiques dans un sous-groupe de ces patients (sug-
gérant que la douleur était entretenue par le systeme sympathique), y
compris au terme de plusieurs années d’évolution (82, 83).




FIGURE 3 : Effets de la lidocaine intraveineuse et du placebo sur les réponses
induites par des stimulations supra-liminaires mécaniques (hyperalgésie méca-
nique) chez des patients présentant une douleur centrale.

D'aprés Attal et coll., 2000 (5)

Effets anti-hyperalgésiques :

L’évaluation de I'efficacité des traitements apparait particulierement inté-
ressante sur les phénomenes d’hyperalgésie (augmentation des réponses
a des stimulations supra-liminaires), mais trés peu d’études pharmacolo-
giques ont pris en compte cette composante.



Dans une série d’études psychophysiques réalisées chez des patients pré-
sentant des douleurs neuropathiques périphériques ou centrales, il a été
retrouvé un effet trés significatif des anesthésiques locaux par voie sys-
témique (lidocaine intraveineuse) ou topique (EMLA) sur I’hyperalgésie
mécanique statique (figure 3), mais non sur I’hyperalgésie thermique (4,
5). A I'inverse, dans une étude pilote, nous avons suggéré que la gaba-
pentine réduisait significativement I’hyperalgésie au froid, mais non I’hy-
peralgésie mécanique statique (3). Aucun effet n’a été observé du co6té
sain avec ces produits, ce qui est en faveur d’une activité anti-hyperalgé-
sique spécifique. Ce type d’études permet donc de révéler des effets
sélectifs d’'une modalité (mécanique ou thermique), ce qui témoigne
bien de la relative individualisation de chaque symptéme douloureux sur
un plan physiopathogénique.

La morphine semble présenter un profil d’activité analgésique tres diffé-
rent. Chez des patients présentant des douleurs centrales, nous avons mis
en évidence que la morphine ne modifiait pas I'nyperalgésie mécanique
ni thermique, mais réduisait en revanche les réponses induites par des sti-
mulations supra-liminaires chaudes en particulier du c6té sain, ce qui
semble bien refléter son activité antinociceptive générale (6).Ainsi,alors
que les anesthésiques locaux et probablement la gabapentine, agissent
en réduisant sélectivement les réponses anormales aux stimulations
supra:-liminaires, mais n’ont pas d’effet sur les réponses normales, la mor-
phine a I'inverse, réduit les réponses normales, sans affecter sélective-
ment les courbes pathologiques, et ne présente donc aucun effet anti-
hyperalgésique.

4./ CONCLUSION

L’évaluation clinique des douleurs neuropathiques doit beaucoup a la
mise au point des techniques d’évaluation des troubles de la sensibilité.
Le grand avantage de ces techniques réside dans la meilleure évaluation
des douleurs évoquées et la possibilité d’envisager une approche théra-
peutique plus rationnelle, fondée, non seulement sur la traditionnelle
approche étiologique, mais également sur des bases symptomatiques,
voire physiopathogéniques.
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6. TRAITEMENTS MEDICAUX

DES DOULEURS NEUROPATHIQUES
|

Nadine Attal

Les douleurs neuropathiques gardent encore une mauvaise réputation
aupres des cliniciens, dans la mesure ou elles sont en regle réfractaires
aux analgésiques habituels,aspirine,paracétamol et anti-inflammatoires
non stéroidiens. Leur traitement repose pour I'essentiel sur I'utilisation
de produits appartenant a d’autres classes pharmacologiques : principa-
lement antidépresseurs, anticonvulsivants,antiarythmiques, dont I'acti-
vité antalgique a été le plus souvent mise en évidence de fagon fortuite.
Il n’existe pas a ce jour de consensus sur la stratégie thérapeutique a
mettre en oeuvre dans les douleurs neuropathiques. L'approche clas-
sique consiste a évaluer I'efficacité globale d’un traitement sur la base
d’'une classification étiologique de ces douleurs (névralgie post-zosté-
rienne, neuropathie douloureuse du diabéte,etc). Cependant, ces syn-
dromes douloureux comportent généralement,outre une douleur spon-
tanée, des douleurs évoquées (allodynie, hyperalgésie) susceptibles de
répondre de fagon variable aux traitements, ce qui justifie une approche
plus symptomatique de I'efficacité des traitements.

Cet article présente une mise au point sur les traitements des douleurs
neuropathiques périphériques ou centrales,a I’exclusion de la névralgie
du trijumeau. Apres un rappel de certains aspects réglementaires et
généraux, nous présenterons les différentes classes pharmacologiques
utilisées dans ces douleurs, puis les traitements non pharmacologiques.
Nous évoquerons enfin les différentes stratégies thérapeutiques pos-
sibles devant une douleur neuropathique. Les traitements chirurgicaux
sont développés dans une autre partie de cet ouvrage (chapitre 7).




1/ ASPECTS REGLEMENTAIRES
ET GENERAUX

1.1 Aspects réglementaires

Avant d’initier un traitement pour une douleur neuropathique, il est
important d’avoir a I'esprit que la plupart des molécules utilisées ne sont
pas des analgésiques dits « conventionnels » mais sont généralement
considérées comme des co-analgésiques ou des « analgésiques non
conventionnels». Ces molécules sont donc le plus souvent prescrites ini-
tialement dans d’autres indications. Or, a I'exception des antidépresseurs
amitriptyline et imipramine qui possedent I'indication « algies rebelles »,
de la carbamazépine et de la phénytoine, indiquées dans le traitement de
la « névralgie faciale », aucun des autres traitements pharmacologiques
couramment proposés dans les douleurs neuropathiques, ne possede
d’indication officielle en analgésie, en particulier dans le domaine des
douleurs neuropathiques. Cette situation devrait néanmoins évoluer pro-
chainement.

1.2 Traitement étiologique ou préventif

Lorsque cela est possible,un traitement préventif ou étiologique doit étre
envisagé. Cette notion concerne notamment les douleurs aigués du zona.
Ainsi les nouveaux traitements antiviraux, tels que le valaciclovir
(Zélitrex®) et le famciclovir (Oravir®), administrés dans les 72 premiéres
heures,atténuent la douleur aigué du zona, mais réduisent également la
durée de I'algie post-zostérienne (20,161).En outre, il a été démontré sur
la base d’une étude contrdlée versus placebo,que les patients ayant regu
de I'amitriptyline des la phase aigué du zona, présentaient une diminu-
tion de I'intensité de leurs douleurs post-zostériennes a 3 mois, ce qui
pourrait étre dd a une réduction des phénomenes de sensibilisation cen-
trale (25).En ce qui concerne les neuropathies douloureuses du diabéte,
le contréle tres strict de la glycémie est généralement associé a un
moindre risque de neuropathie douloureuse (24).



1.3 Regles générales de prescription des traitements

pharmacologiques de la douleur neuropathique

Plusieurs considérations doivent étre prises en compte avant d’initier un
traitment pharmacologique.

I est indispensable de se fixer des objectifs réalistes concernant I'effi-
cacité des traitements, qui est souvent partielle, et de bien informer les
patients des possibles effets indésirables de certains traitements. A cet
égard, une étude récente a montré I'importance que revétait pour les
patients la lecture des notices d’informations des médicaments,
notamment celle des effets indésirables annoncés, conduisant dans la
plupart des cas a ne pas débuter le traitement (45).

Tous les traitements d’action systémique doivent étre initiés a doses
progressives, en effectuant une titration individuelle jusqu’a apparition
d’efficacité ou d’effets indésirables.

Dans la mesure ou aucune étude n’a montré a ce jour I'intérét d’asso-
cier d’'emblée deux analgésiques dans les douleurs neuropathiques,la
monothérapie devrait toujours étre préférée en premiére intention, et
les associations d’analgésiques devraient étre proposées en cas d’effi-
cacité partielle d’un traitement ou du fait de mécanismes d’action
complémentaires.

Enfin la prise en charge pharmacologique doit toujours se concevoir
dans le contexte plus général d’une prise en charge globale des
patients, qui inclue le traitement des conséquences psycho-affectives
de leur douleur (dépression,anxiété), du handicap physique éventuel,
la prise en compte des conséquences socio-professionnelles des dou-
leurs (adaptation de poste, etc).

27 TRAITEMENTS PHARMACOLOGIQUES

L'ensemble des traitements ayant fait I'objet d’études contrdlées versus
placebo dans les douleurs neuropathiques figure dans les tableaux 1,2 et 3.

2.1 Les antidépresseurs

Lefficacité de I'antidépresseur imipramine dans les douleurs neuropa-
thiques a été découverte de fagon fortuite par Paoli et coll. en 1960




(118), qui en publia une courte note préliminaire dans la Revue
Neurologique. L'auteur avait administré cet antidépresseur a des patients
déprimés souffrant de sclérose en plaque, et remarqué que ces patients
présentaient,outre une amélioration de leur état dépressif, une réduction
sensible de leurs douleurs neuropathiques. Depuis lors, de hombreuses
études ont confirmé I'intérét des antidépresseurs dans le traitement des
douleurs neuropathiques.

2.1.1 Les essais controlés

Plusieurs antidépresseurs tricycliques (imipramine, clomipramine, ami-
triptyline,désipramine,nortriptyline, maprotiline) ont fait la preuve de
leur efficacité sur la base d’essais controlés dans le traitement des neu-
ropathies douloureuses du diabéte (67,87,100,101,102,140,141,142,
145,160), des névralgies post-zostériennes (83, 103,171), des douleurs
neuropathiques du cancer (49, 76), des douleurs associées a d’autres
polyneuropathies (89, 117,164), et de la douleur centrale de I'accident
vasculaire cérébral (91). Lefficacité de ces molécules est dans I’'ensemble
similaire, comme I'ont indiqué des essais comparatifs (imipramine et ami-
triptyline,amitriptyline et désipramine ou nortriptyline, clomipramine et
désipramine) (102,142,160,170).

Les inhibiteurs de recapture de la sérotonine (IRS), dont I'efficacité est
similaire dans I’ensemble a celle des tricycliques dans le traitement des
troubles de I’humeur et anxieux, ont en revanche une efficacité plus
inconstante dans les douleurs neuropathiques. Dans la neuropathie dou-
loureuse du diabéte, la fluoxétine (Prozac®) n’est pas supérieure au pla-
cebo, sauf dans un sous-groupe de patients déprimés (102), alors que
deux études ont démontré une efficacité significative de la paroxétine
(Deroxat®) et du citalopram (Seropram®) dans cette méme indication,
bien qu’inférieure a celle de I'imipramine (138, 140). Dans les douleurs
centrales, I'efficacité de ces molécules s’avere décevante, avec deux
essais contrdlés négatifs, I'un avec la trazodone (non disponible en
France) (40), I'autre avec le citalopram (163).

Récemment, un inhibiteur sélectif mixte de la noradrénaline et de la séro-
tonine, la venlafaxine (Effexor®), a été mis sur le marché pour le traite-
ment de la dépression, et semble prometteur dans le traitement des dou-
leurs neuropathiques. Cette molécule atténue I'allodynie thermique dans
un modéle de mononeuropathie chez le rat (88), et serait efficace dans



les neuropathies douloureuses du diabete sur la base d’études ouvertes
(77). Des résultats préliminaires d’une étude contr6lée versus placebo
suggerent également son efficacité dans les douleurs neuropathiques du
cancer (154).

Dans I'ensemble, les antidépresseurs présentent une efficacité compa-
rable sur les douleurs continues et paroxystiques (83,100,102,140,142,
170,173),méme si un essai a rapporté une efficacité prédominante de la
désipramine sur la sensation de brdlure continue de la neuropathie dia-
bétique (101). lls paraissent également efficaces sur les paresthésies et
les dysesthésies (140), ainsi que I'allodynie, tout au moins telle qu’elle est
évaluée subjectivement par le patient (83,100,170,173).D’autre part,ni
les caractéristiques qualitatives des douleurs (brdlures,morsure...), ni la
durée d’évolution de la maladie ou I'étendue des lésions (mono-ou poly-
neuropathies) ne semblent influencer leur efficacité (83, 100,171).

2.1.2 Modalités d'utilisation et effets indésirables

La posologie optimale des tricycliques est souvent difficile a déterminer,
car elle varie d’un sujet a I'autre. La dose analgésique moyenne utilisée
dans les études est de 75 mg/jour, mais avec une gamme de doses trés
variable (amitriptyline : 25-150 mg/jour, imipramine : 50-350 mg/jour ;
désipramine : 12.5-250 mg/jour).Plusieurs études ont rapporté une effi-
cacité dose-réponse ou concentration plasmatique-réponse (75, 87,91,
100,107,142), mais les données d’autres études concernant la relation
efficacité-taux plasmatiques sont contradictoires (83, 170, 171). Il est
conseillé d’initier le traitement a faibles doses (10 a 20 mg/jour),puis
d’augmenter les posologies d’environ 10 mg par paliersde 5a 7 jours jus:
qu’a apparition d’une efficacité ou d’effets indésirables (168). L'efficacité
est observée en 4-5 jours a 1 semaine lorsque des posologies optimales
sont atteintes, mais le délai peut étre plus long selon la durée de la titra-
tion (jusqu’a 5 semaines). Il n’existe pas de donnée concernant la durée
optimale du traitement, dans la mesure ou les études contrdlées n’ont
pas dépassé 6 semaines. Il est généralement préconisé de maintenir des
doses stables pendant plusieurs mois aprés amélioration de la douleur,
puis de tenter une réduction progressive des posologies.

Le principal facteur limitant I'utilisation des tricycliques est I'apparition
d’effets indésirables, notamment de type anticholinergiques. La séche-
resse de la bouche est de loin le symptdme le plus fréquent, et serait




selon certains auteurs presque indissociable de I'effet analgésique (167).
Les autres effets indésirables notables incluent hypotension orthosta-
tique,céphalées,constipation,sueurs,nausées,tremblement,troubles de
I’'accomodation, dysurie, sédation, voire confusion. Les effets anticholi-
nergiques sont clairement dose-dépendants : dans une étude de McQuay
et coll. (107),la dose de 75 mg d’amitriptyline a induit deux fois plus d’ef-
fets secondaires que celle de 25 mg (58 % versus 27 %). Du fait de ces
effets indésirables, un certain nombre de patients n’obtiennent pas la
dose optimale qui leur permettrait d’étre soulagés. Dans une revue sys-
tématique de I'efficacité des antidépresseurs dans la douleur neuropa-
thique,McQuay (110) conclue que sur 100 patients traités par antidé-
presseurs pour leur douleur, 30 auront une efficacité significative (plus
de 50 % d’amélioration de leur douleur), 30 présenteront des effets
secondaires, et quatre devront arréter leur traitement en raison d’effets
indésirables (les autres patients ayant une efficacité inférieure a 50 % sur
leur douleur). Les molécules plus sélectives présentent généralement
une meilleure tolérance. Ainsi la nortriptyline (non disponible en
France), un métabolite noradrénergique de I'amitriptyline, présente une
efficacité similaire, mais moins d’effets sédatifs et d’hypotension ortho-
statique que I'amitriptyline, et certains auteurs la recommendent en pre-
miére intention (173).

Malgré leur efficacité généralement modeste, les inhibiteurs de recapture
de la sérotonine pourraient présenter des avantages, du fait de leur faible
risque d’effets anticholinergiques, et méritent pour certains d’étre pres-
crits en premiere intention, notamment chez les sujets agés (110). Dans
les essais sur les douleurs neuropathiques,leurs effets indésirables ont
esentiellement consisté en des nausées, une sécheresse de la bouche,une
fatigue (pour la paroxétine), une tendance a I'agitation et une insomnie
(pour la fluoxétine). Les posologies utilisées dans ces études étaient
égales ou supérieures a celles administrées dans la dépression (40 mg)
(102, 138,140), et une efficacité dose-réponse a été rapportée pour la
paroxétine (143).

2.1.3 Mécanismes d’'action
La signification de I'efficacité des antidépresseurs dans les douleurs neu-

ropathiques - amélioration de I’humeur ou activité analgésique intrin-
seque - a longtemps été débattue (57,99,160). Il semble cependant bien



établi aujourd’hui, sur la base des essais cliniques réalisés a ce jour et
d’études chez I'animal (2), que la plupart de ces substances possedent
une activité antalgique indépendante de leur action thymoanaleptique.
En effet, la quasi totalité des études ont retrouvé une amélioration des
douleurs chez des patients non déprimés, et chez des patients déprimés,
la régression des douleurs n’a pas été corrélée a une amélioration de I'hu-
meur (83,100,101,103,140,142,171). Les doses antalgiques observées
avec les tricycliques sont en moyenne plus faibles que celles permettant
d’obtenir un effet antidépresseur. En outre, le délai d’apparition de I'ac-
tion analgésique est en régle plus court.

Les mécanismes d’action des antidépresseurs dans les douleurs sont
encore loin d’étre parfaitement élucidés. L’hypothése d’une action cen-
trale, médiée par un blocage de la recapture des monoamines (séroto-
nine et/ou noradrénaline),permettant de renforcer les contr6les inhibi-
teurs descendants, est la plus souvent avancée. Pour certains, I’action
antalgique des antidépresseurs repose essentiellement sur les méca-
nismes noradrénergiques (99). Ce postulat s’appuie sur le fait que la
majorité des antidépresseurs tricycliques possédant une activité antal-
gique, sont capables d’inhiber la recapture de la noradrénaline ou ont
un métabolite qui le fait.En outre,d’apres une étude de Max et al (102),
la désipramine qui bloque préférentiellement la recapture de la nora-
drénaline, est aussi efficace que I'amitriptyline dans le traitement des
douleurs des neuropathies diabétiques,alors que la fluoxétine (inhibi-
teur trés sélectif de la recapture de la sérotonine), n’est pas supérieure
au placebo. Cependant, la mise en évidence d’un effet significatif d’in-
hibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine sur les douleurs des
neuropathies diabétiques (138, 140), et d’une supériorité d’efficacité de
I'amitriptyline,antidépresseur mixte, sur la maprotiline,antidépresseur
noradrénergique dans la névralgie post-zostérienne (170), suggére que
les mécanismes sérotoninergiques sont également impliqués dans I'ac-
tion analgésique des antidépresseurs. On peut noter néanmoins que la
paroxétine a doses élevées présente un faible effet inhibiteur de la
recapture de la noradrénaline. Sur la base de ces études, I'intervention
conjointe de mécanismes sérotoninergiques et noradrénergiques
semble bien contribuer a I'effet analgésique des antidépresseurs, mais
notons que d’autres mécanismes ont également été mis en avant : blo-
cage des récepteurs adrénergiques des bourgeons de régénération au
niveau périphérique ; action sur les systemes opioides endogenes ; effet
anti-histaminique-H1 ; blocage des récepteurs NMDA ; effet sur le méta-




bolisme de la substance P ; effet bloqueur des canaux sodiques ou cal-
ciques (71, 135 ; refs in 57,144).

2.2 Les antiépileptiques
2.2.1 Antiépileptiques « de premiére génération »

Les antiépileptiques « de premiere génération » utilisés dans le traitement
de la douleur sont représentés par la phénytoine, la carbamazépine et le
valproate de sodium. On leur associe souvent le clonazepam,benzodia-
zépine utilisée comme antiépileptique. Ces molécules agissent générale-
ment comme bloqueurs des canaux sodiques (152). Leur utilisation dans
les douleurs neuropathiques remonte a 1942, avec la mise en évidence
d’un effet favorable de la phénytoine dans la névralgie du trijumeau (18).

Les essais controlés :

En 1968, Ellenberg rapportait dans une étude ouverte,qu’environ 85 %
des patients présentant des douleurs liées a une polyneuropathie diabé-
tique étaient améliorés par la phénytoine au bout de 48 heures (54).
Quelques études contrdlées ont confirmé I'efficacité de la phénytoine
par rapport au placebo dans les douleurs de la maladie de Fabry (mala-
die génétique qui provoque des neuropathies avec dysautonomie) (92)
et dans les polyneuropathies diabétiques (36), mais des résultats négatifs
ont été rapportés dans cette derniere indication au terme de 23 semaines
de traitement (134).

Lintérét de la carbamazépine a également été suggéré dans diverses dou-
leurs neuropathiques périphériques, mais essentiellement sur la base
d’études ouvertes. Deux études controlées ont confirmé son efficacité
dans le traitement de la neuropathie douloureuse du diabéte (131, 174),
mais ces études ne précisent pas si le diabéte était correctement équili-
bré. Dans la névralgie post-zostérienne,alors que des résultats négatifs
ont été rapportés sur la douleur continue (80), il a été mis en évidence
une efficacité analogue a celle de I'amitriptyline (75 mg/jour) (66). Dans
les douleurs centrales en revanche,l’effet de la carbamazépine semble
décevant, mais cette conclusion ne repose que sur les résultats d’une
seule étude controlée, réalisée dans les douleurs de I’accident vasculaire
cérébral. Selon cette étude, la carbamazépine (800 mg/jour pendant 4
semaines) n’est pas supérieure au placebo, alors que I'amitriptyline Iest



(91). Lefficacité et la tolérance au long cours de la carbamazépine ont
fait I'objet d’'une étude ouverte dans la neuropathie diabétique,indiquant
un maintien de I'effet de ce traitement sur un an et I’'absence d’aggrava-
tion de la neuropathie (34).

Malgré son utilisation trés large dans les douleurs neuropathiques, I’effi-
cacité du clonazépam n’a fait I'objet d’aucune étude controlée.

Enfin, le valproate de sodium, a fait I'objet d’une seule étude controlée
dans les douleurs centrales d’origine médullaire, rapportant des résultats
négatifs (46).

Bien que les premiéres études aient fait état d’'une amélioration sur les
paresthésies, les douleurs continues et paroxystiques, ces antiépilep-
tiques sont généralement considérés comme plus efficaces sur les dou-
leurs paroxystiques.Ainsi leur efficacité est remarquable sur la névralgie
faciale (144). Killian et Fromm (80),dans une étude contrdlée versus pla-
cebo,ont observé une efficacité significative de la carbamazépine sur les
douleurs paroxystiques de la névralgie post-zostérienne et du tabes,
contrastant avec une absence d’effet sur les douleurs continues. Dans
une étude ouverte portant sur 170 patients, Swerdlow et Cundill (147)
ont rapporté une efficacité significative de plusieurs antiépileptiques, la
phénytoine, la carbamazépine, le valproate et le clonazépam, sur les dou-
leurs paroxystiques de lésions nerveuses périphériques et centrales.
Enfin un effet significatif de la carbamazépine par rapport au placebo a
été rapporté sur les douleurs paroxystiques de la sclérose en plaque chez
3 patients (58). Récemment cependant, chez des patients présentant des
douleurs neuropathiques d’étiologie variée, il a été démontré une effica-
cité similaire de I'administration intraveineuse de phénytoine sur la sen-
sation de bruldre,d’engourdissement et les décharges électriques (106).
Notons qu’aucune étude n’a spécifiquement étudié I'efficacité des anti-
épileptiques courants sur les douleurs provoquées.

Modalités d'utilisation et effets indésirables :

Les doses thérapeutiques de carbamazépine se situent en général autour
de 600 - 800 mg / jour pour la carbamazépine, mais sont parfois plus éle-
vées (1200 - 1600 mg / jour). Le schéma thérapeutique habituel consiste
en une dose initiale de 100 mg / jour suivie d’'une augmentation de
100 mg tous les deux ou trois jours jusqu’a obtention d’un effet théra-
peutique. Pour la phénytoine, les doses thérapeutiques se situent autour
de 300 mg / jour, 'augmentation des doses étant possible jusqu’a
500 mg/jour selon la tolérance. La détermination systématique des taux




plasmatiques n’est pas utile, sauf en cas de suspicion de surdosage,s’il
existe un doute sur la prise réguliere du médicament ou en cas d’asso-
ciations médicamenteuses. Ainsi Leijon et Boivie n’ont pas retrouvé de
corrélation efficacité-taux plasmatiques avec la carbamazépine (91). De
méme, sur deux études réalisées avec la phénytoine (92, 134), seule une
(92) a mis en évidence une corrélation entre le soulagement de la dou-
leur et les taux sanguins.

L'utilisation de ces anticonvulsivants est limitée par la fréquence de leurs
effets indésirables (25 a 50 % sur les 20 études répertoriées dans une
revue systématique de McQuay et coll (108)) pouvant souvent conduire
a arréter le traitement (16 arréts d’études pour effets indésirables contre
2 pour le placebo). La carbamazépine, plus souvent utilisée, induit des
effets indésirables nombreux, qui conduisent a interrompre le traitement
dans environ 10 % des cas. Certains effets sont dose-dépendants et consis-
tent en : somnolence, vertiges, anorexie, nausées, vomissements, séche-
resse de la bouche,diplopie,ataxie,céphalées.Surtout fréquents en début
de traitement, ils disparaissent en regle spontanément ou apres réduction
temporaire des doses. Leur apparition est réduite lorsque le traitement est
introduit de fagcon progressive. D’autres effets dits idiosyncrasiques ou
indépendants de la dose (5-6 % des cas) contraignent a I'arrét du traite-
ment et consistent en des signes cutanés, hématologiques, ou une atteinte
hépatique et rénale. Leur survenue étant soudaine, il est important de
demander au patient de signaler toute fievre,éruption cutanée ou lésion
buccale suspectes. Il est généralement conseillé de réaliser réguliérement
des examens biologiques lors d’une utilisation prolongée (numération for-
mule sanguine, enzymes hépatiques, ionogramme sanguin) au cours du 1*
mois puis tous les 2 & 3 mois. L'utilisation prolongée du traitement peut
également aboutir a de véritables signes « d’intoxication chronique »,
consistant en des troubles des fonctions supérieures.Certains effets indé-
sirables sont étroitement liés a la pathologie, comme I’aggravation des
signes de dysautonomie de la maladie de Fabry (61). Enfin, rappelons ici
que la carbamazépine est un inducteur enzymatique, d’ou de nombreux
risques d’intéractions médicamenteuses, en particulier avec les antidé-
presseurs tricycliques, dont I'efficacité risque d’étre ainsi réduite.

Des effets indésirables sont également fréquents avec la phénytoine :
effets liés a la dose (nausées, vomissement,somnolence, dysarthrie, ver-
tiges, syndrome cérébello-vestibulaire, diplopie), effets a long terme
(hypertrophie gingivale,acné,hirsutisme), plus rarement effets idiosyn-
chrasiques (thrombopénie, agranulocytose ou hépatites). De méme que



la carbamazépine, la phénytoine est un inducteur enzymatique. Enfin,
une étude controlée a rapporté une élévation des taux sanguins de glu-
cose chez des diabétiques traités par phénytoine (134).

2.2.2 Antiépileptiques de « nouvelle génération »

Ces derniéres années, des antiépileptiques de « nouvelle génération » ont
été commercialisés en France pour le traitement des crises comitiales
réfractaires. Parmi ceux-ci, la gabapentine (Neurontin®), et a moindre
degré la lamotrigine (Lamictal®) et le topiramate (Epitomax®), sont de
plus en plus utilisés dans le traitement de la douleur. Ces molécules ont
des mécanismes d’action complémentaires de ceux des antiépileptiques
plus anciens.Ainsi la gabapentine, un analogue cyclique du GABA,pré-
sente de nombreux sites d’activité, notamment au niveau du systéme ner-
veux central, dont certains sont susceptibles de rendre compte de son
effet analgésique. En particulier, ce traitement induit une augmentation
des taux de GABA (sans intéragir avec les récepteurs GABA), et se fixe &
une sous-unité des canaux calciques, la sous unité alpha2delta, commune
a tous les canaux calciques (155). La lamotrigine bloque les canaux
sodiques et réduit la libération de glutamate (112).Le topiramate bloque
les canaux sodiques et pourrait agir sur les récepteurs AMPA (amino-3-
hydroxy-5-methyl-4-isoxalon)/ kainate (112).

La gabapentine, dont I'efficacité dans les douleurs neuropathiques a été
découverte de fagon empirique chez I’animal et rapportée chez I’homme
depuis 1995, jouit actuellement d’une certaine popularité dans le traite-
ment des douleurs neuropathiques (96). De nombreuses observations
anecdotiques et études ouvertes ont fait état de I'efficacité de cet anti-
épileptique, seul ou en association, sur ces douleurs (96). L'effet de ce
traitement semble particulierement intéressant sur les douleurs paroxys-
tiques, comme pour les autres antiépileptiques, mais aussi sur I'allodynie
au frottement et au froid (5). Son efficacité a été confirmée par rapport
au placebo dans les douleurs neuropathiques du diabéte (11) et I'algie
post-zostérienne (129). Dans ces deux études portant sur pres de 400
patients, la gabapentine, titrée jusqu’a des doses élevées (3600 mg/jour)
pendant 8 semaines, a amélioré significativement la douleur spontanée
continue, bien que de fagon modérée (la différence entre les scores dou-
loureux obtenus sur une échelle numérique pour le produit actif et le
placebo étant de 1,2 a 1,6 sur 10),ainsi que certains paramétres de qua-




lité de vie et de sommeil.Plus récemment, il a été rapporté une efficacité
similaire de la gabapentine (1800 mg/jour) et de I'amitriptyline (25 a
75 mg/jour) dans les douleurs neuropathiques du diabéte (113).

La gabapentine est considérée comme mieux tolérée que les autres anti-
épileptiques, mais a induit la méme proportion d’effets indésirables que
I'amitriptyline dans une étude comparative (113). Cet antiépileptique a
I'avantage de ne pas induire d’intéractions médicamenteuses et de ne
pas modifier les paramétres biologiques. Les effets secondaires apparais-
sent essentiellement au cours de la titration et consistent généralement
en une sédation, une impression vertigineuse, des céphalées (11, 129).
Des effets indésirables plus séveres ont exceptionnellement été rappor-
tés, tels que des mouvements anormaux (5), des troubles du comporte-
ment chez I'enfant (149), et un cas de polyneuropathie douloureuse (69).
Il est conseillé de débuter le traitement de fagon progressive, par des
doses de 300 ou 400 mg/jour et d’augmenter la posologie par paliers
d’une semaine jusqu’a amélioration ou apparition d’effets indésirables.La
dose minimale efficace semblerait se situer autour de 1200 mg/jour. En
effet, a des doses de 900 mg/jour, la gabapentine n’apparait pas supé-
rieure au placebo dans les douleurs neuropathiques du diabéte (68).

La lamotrigine et le topiramate semblent également intéressants dans
le traitement des douleurs neuropathiques périphériques ou centrales
sur la base d’études ouvertes (13,51,29, 159), mais leur profil de tolé-
rance est moins favorable.Ainsi des complications cutanées séveres ont
été rapportées avec la lamotrigine, et le topiramate peut entrainer des
troubles cognitifs et des lithiases rénales (notamment chez les sujets pré-
disposés).

Quelques études contr6lées versus placebo présentées a des congres
internationaux, ont fait état d’une efficacité de la lamotrigine dans les
douleurs neuropathiques du diabéte et de I'accident vasculaire cérébral
(1,94), mais des résultats négatifs ont été rapportés dans une série de 100
patients consécutifs présentant des douleurs neuropathiques périphé-
riques d’étiologies variées, continues ou paroxystiques (105). Afin de
limiter la survenue des effets indésirables cutanés, il est recommandé de
débuter ce traitement par des doses faibles (25 a 50 mg/jour), puis d’aug-
menter les posologies de 25 mg par paliers de 2 semaines. La dose mini-
male efficace semble se situer autour de 200 mg/jour.



2.3 Les anesthésiques locaux et antiarythmiques
2.3.1 Anesthésiques locaux par voie systémique

En 1948, Graubard et coll. (70) ont rapporté I'efficacité antalgique de I'ad-
ministration systémique de procaine, un anesthésique local. D’autres
auteurs ont par la suite fait état d’une efficacité de la lidocaine et de la pro-
caine systémiques sur les douleurs neuropathiques (23, 121). Des études
contrélées ont depuis confirmé I'efficacité significative de la lidocaine
intraveineuse sur la douleur spontanée et I'allodynie mécanique, dans la
neuropathie douloureuse du diabéte,l’algie post-zostérienne, et d’autres
lésions nerveuses périphériques (14, 78,98,130,166),alors que les dou-
leurs neuropathiques du cancer ne semblent pas sensibles a ce traitement
(27,53). Dans les douleurs centrales, ce traitement est considéré comme
moins efficace que dans les Iésions nerveuses périphériques (64).
Cependant, une efficacité significative de la lidocaine intraveineuse a été
démontrée sur la douleur spontanée, I'allodynie et I'’hyperalgésie méca-
nique de patients présentant des douleurs centrales d’origine médullaire
et supra-médullaire (7), et une étude a recemment confirmé son efficacité
sur les symptémes paroxystiques de la sclérose en plagque (132).

La durée de I'effet analgésique de la lidocaine intraveineuse est contro-
versée.Certains auteurs ont rapporté une efficacité durable de ce traite-
ment, allant jusqu’a 21 jours dans la neuropathie douloureuse du diabéte
(9,78), voire plusieurs semaines dans les douleurs centrales (12), alors
que pour d’autres, la durée de I'effet de la lidocaine n’excéde pas en regle
la demie-vie du produit (2 heures) (7, 65,130), sauf pour une tres faible
proportion de patients.

La lidocaine ne peut étre administrée que par voie intraveineuse conti-
nue,a des doses de 1 a 5 mg/kg pendant 30 a 60 minutes. Ce traitement
est donc généralement utilisé a titre de test, pour évaluer I'efficacité
d’analogues de synthése par voie orale (voir plus loin). Cependant,son
administration répétée peut étre intéressante chez les rares patients pour
lesquels ce produit semble entrainer un bénéfice durable.

Les effets indésirables de la lidocaine consistent généralement en une
impression de téte lourde,une somnolence, des nausées, des paresthésies
péribuccales, mais des complications cardio-vasculaires a type de brady-
cardie, ou neurologiques, comme des convuslsions, constituent les
risques potentiels de ce traitement.




Les mécanismes de I'effet analgésique de la lidocaine sont encore mal
connus. Ce produit se comporte comme un bloqueur des canaux
sodiques, et supprime de ce fait les décharges ectopiques enregistrées au
sein d’un névrome (153). Cependant, des résultats expérimentaux obte-
nus chez I'animal et chez I’'homme, plaident également en faveur d’une
action centrale (178), peut-étre par I'intermédiaire d’une fixation sur des
récepteurs NMDA (21).

2.3.2 Anti-arythmiques

Compte tenu des difficultés d’utilisation prolongée de la lidocaine intra-
veineuse, les analogues structuraux des anesthésiques locaux, habituelle-
ment utilisés comme antiarythmiques ont été préconisés.Plusieurs études
contrdlées ont rapporté une efficacité significative de la mexilétine sur les
douleurs neuropathiques périphériques, notamment du diabéte (33, 41,
116), mais des résultats négatifs ont été rapportés dans les neuropathies
douloureuses du diabéte (146,179),du SIDA (79), et les douleurs centrales
(38), ce qui tient probablement au fait, que la mexilétine présente un rap-
port thérapeutique défavorable (efficacité au prix d’effets indésirables
génants). Les doses analgésiques se situent entre 450 et 750 mg/day, mais
une titration individuelle est nécessaire. Les effets indésirables consistent
généralement en des nausées, une impression vertigineuse, des céphalées,
des troubles du sommeil et une fatigue. Bien qu’aucun signe de toxicité
cardiaque n’ait été rapporté dans ces études, en dehors de tachycardies
transitoires, la molécule présente des effets pro-arythmogenes au long
cours,pouvant méme conduire au déces, ce qui justifie son utilisation pru-
dente, aprés échec d’autres traitements, notamment chez le sujet age.

2.3.3 Topiques anesthésiques locaux

Les anesthésiques locaux peuvent également s'administrer en topiques.
Plusieurs études contrdlées bien conduites réalisées dans la névralgie
post-zostérienne ont démontré I'efficacité significative de I'application
locale au sein de la zone douloureuse de patches ou de gels de lidocaine,
méme chez des patients réfractaires (65, 127,128). Les avantages de ce
traitement sont I'absence d’effet indésirable systémique et la simplicité
de son administration (une fois par jour) sans titration individuelle. Des



préparations eutectiques de lidocaine et de prilocaine, telles que I'EMLA
(Eutectic Mixture of Local Anaesthetics) semblent particulierement effi-
caces sur les douleurs paroxystiques,l’allodynie et I’hyperalgésie méca-
nique de la névralgie post-zostérienne (6), mais n’ont pas fait I'objet
d’études contrélées. En raison de leur bon profil de tolérance, les traite-
ments topiques peuvent étre indiqués en premiere intention dans la
névralgie post-zostérienne, notamment chez les sujets agés, lorsque I'aire
douloureuse est peu étendue (65). Notons que les patches de lidocaine
possedent une AMM dans le traitement des algies post-zostériennes aux
Etats-Unis, ou ils sont commercialisés sous le nom de Lidoderm®.

2.4 Les opioides

Lefficacité des opioides dans les douleurs neuropathiques a longtemps
été controversée (42, 122). Sur la base d’observations anecdotiques, et
des premiers essais controlés de Max et al (104) et d’Arner et Meyerson
(4), ces douleurs ont été initialement considérées comme réfractaires
aux opioides. Cependant, I’étude de Max et coll.a utilisé un opioide faible
(codéine) et celle de Arner and Meyerson a utilisé une dose unique de
morphine (15 mg) sans titration.D’autres auteurs ont suggéré que I'effi-
cacité de la morphine était liée a un effet sur I’hnumeur (86). La plupart
des auteurs considérent actuellement que la douleur neuropathique péri-
phérique peut étre améliorée par les opioides, a condition d’utiliser des
doses suffisantes (37, 44,48,75,130,169),déterminées de préférence au
moyen d’une titration individuelle (15, 37,44). De fait, les doses néces-
saires a I'obtention d’un effet analgésique dans les douleurs neuropa-
thiques sont plus élevées que celles utilisées habituellement pour soula-
ger les douleurs nociceptives. Ainsi chez des patients devant subir une
thoracotomie, Benedetti et coll. (15) ont comparé les doses de bupré-
norphine (Temgésic®) nécessaires a I'obtention d’un effet analgésique
en post-opératoire immédiat et chez ceux développant ultérieurement
des douleurs post-thoracotomie. Ils ont mis en évidence que des doses
significativement plus élevées de buprénorphine étaient nécessaires
chez les patients développant une douleur neuropathique, pour obtenir
le méme degré d’analgésie que lors de la période post-opératoire.

Lefficacité des opioides est généralement considérée comme faible ou
négligeable dans les douleurs centrales, mais trés peu d’études systéma-
tiques ont été réalisées. Eide et coll (48) ont comparé I'efficacité du fen-




tanyl et de la kétamine au placebo chez des patients présentant des
lésions médullaires traumatiques, et observé une efficacité significative
des deux produits actifs sur la douleurs spontanée et I'allodynie méca-
nique. Dans une étude contrdlée chez 15 patients présentant des dou-
leurs centrales médullaires et post-AVC, nous n’avons pas retrouvé d’ef-
fet significatif de la morphine intraveineuse sur la douleur spontanée,
sauf dans un sous-groupe de patients, mais nous avons en revanche
observé une efficacité tres significative sur I’allodynie au frottement (8).
Il existe peu de données sur I'efficacité et la tolérance a long terme des
morphiniques dans les douleurs neuropathiques. Dans une étude
ouverte portant sur 20 patients présentant une névralgie post-zosté-
rienne, Papagallo et Campbell ont observé une efficacité persistante des
morphiniques pendant 6 mois (119). Dellemijn et al (43) ont rapporté le
suivi au long cours de 48 patients traités par fentanyl transdermique,
préalablement traités par fentanyl intraveineux dans une étude contro-
lée. Dans cette étude, 35 % des patients ont arrété leur traitement pré-
maturément en raison d’effets indésirables, et seuls 17 % ressentaient tou-
jours une amélioration significative au bout de 2 ans.

Ces données indiquent que les opioides offrent une alternative théra-
peutique possible dans le traitement des douleurs neuropathiques.Des
recommandations concernant leur utilisation dans ces douleurs ont été
proposées, et sont communes a I’ensemble des douleurs chroniques non
cancéreuses : exclusion des patients présentant un passé de toxicoma-
nie, nécessité de consultations réguliéres, initiation et suivi de la pres-
cription par le méme médecin (168).

2.5 Letramadol

Le tramadol est une molécule d’action centrale, a faible risque de tolé-
rance, dont I'efficacité analgésique est probablement liée a des méca-
nismes opioides et non opioides, de type monoaminergiques. Deux
études contrélées récentes réalisées dans les douleurs neuropathiques
du diabéte (73) et des polyneuropathies douloureuses diverses (137),ont
conclu a une efficacité significative du tramadol (200 a 400 mg/jour) sur
la douleur spontanée, les paresthésies, et I"allodynie au frottement. La plu-
part des patients sous tramadol ont présenté des effets indésirables,
incluant une fatigue, une impression vertigineuse, une sécheresse de la
bouche, une constipation, des troubles mictionnels et des nausées.



2.6 Lacapsaicine

La capsaicine,amide extrait du paprika, est une neurotoxine qui présente
des propriétés analgésiques. Appliquée localement, elle induit initiale-
ment une sensation de brullre intense et une hyperalgésie au chaud,qui
tendent a décroitre lors de la répétition des applications. Plusieurs études
contrdlées ont démontré une efficacité significative de la capsaicine
(0.025 2 0.075 %) dans la neuropathie douloureuse du diabéte (136,151,
157,158), la névralgie post-zostérienne (19) et la douleur neuropathique
du cancer (55). Dans ces études, la capsaicine était administrée en asso-
ciation avec d’autres analgésiques. L’efficacité de la capsaicine a égale-
ment été trouvée similaire a celle de I'amitriptyline (25 a 125 mg/jour)
dans la neuropathie douloureuse du diabéte (22). Cependant, des résul-
tats négatifs ont également été rapportés (35,93,172).En outre, dans la
mesure ou la plupart des patients (60 a 70 %) présentent une sensation
de brulQre et un érythéme apres application de capsaicine mais non
apres placebo « neutre », le double aveugle est difficile a respecter. De fait,
la seule étude utilisant un placebo «actif » induisant un érytheme n’a pas
mis en évidence d’efficacité significative de la capsaicine dans des poly-
neuropathies douloureuses, en raison de I'importance de I'effet placebo
(64 %) (93).

L'utilisation de la capsaicine est limitée par les difficultés pratiques du
traitement et la sensation de bruldre, responsable d’un arrét prématuré
du traitement dans pres de 30 % des cas (172). La coadministration de
gels de lidocaine a été préconisée pour limiter la douleur. Les applica-
tions doivent étre répétées 4 fois par jour et I'efficacité est généralement
obtenue en 2 a 4 semaines. L'innocuité a long terme de la capsaicine,
notamment en ce qui concerne ses possibles effets déléteres sur la sen-
sation, n’a été évaluée que dans une étude portant sur 22 patients dans
la neuropathie douloureuse du diabéte. Cette étude n’a pas mis en évi-
dence de modifications des seuils de perception au chaud et vibratoires
jusqu’a 32 semaines d’administration continue de capsaicine (150).

Les mécanismes de I'effet analgésique de la capsaicine semblent médiés
par son effet sur les fibres nociceptives C (95, 124 et refs). Il a été mis en
évidence que la capsaicine se liait avec une forte affinité sur un récep-
teur vanilloide spécifique, le récepteur VR-1 cloné récemment (32), res-
ponsable d’une activation initiale (a I'origine de la sensation de brullre)
puis d’une désensibilisation des nocicepteurs.




En raison des difficultés pratiques de son utilisation et de son efficacité
modérée et inconstante, la capsaicine n’a a ce jour qu’une place limitée
dans le traitement de la douleur neuropathique, et devrait donc étre uti-
lisée en tant que traitement adjuvant, aprés échec d’autres thérapeu-
tiques. Les meilleures indications théoriques de ce traitement semblent
représentées par les douleurs et hyperalgésies (thermiques,mécaniques)
induites par une sensibilisation des fibres C. Notons que la capsaicine est
contenue en France dans plusieurs préparations vendues sans ordon-
nance (Capsic creme, baume Kamol) et posséde une AMM aux Etats Unis
pour le traitement de I'algie post-zostérienne (Zostrix).

2.7 Les antagonistes des récepteurs NMDA

En raison de leur role essentiel dans le développement des phénomenes
de sensibilisation centrale aprés Iésion nerveuse, les antagonistes des
récepteurs NMDA (N-Methyl-D-Aspartate) ont été proposés dans le traite-
ment des douleurs neuropathiques (10, 84). La kétamine est un anesthé-
sique qui possede des propritétés antagonistes des récepteurs NMDA en
se liant de fagon non compétitive au site phencyclidine du récepteur
NMDA. Quelques études en double aveugle ont rapporté une efficacité
significative de la kétamine intraveineuse sur la douleur spontanée, I'allo-
dynie mécanique et les phénoménes de sommation temporelle (« wind
up » pain), induits par des Iésions nerveuses périphériques et centrales
(10,47,48,59).Cependant, I'utilisation de la kétamine est limitée par ses
effets indésirables nombreux, notament psychomimeétiques, tels que séda-
tion et hallucinations. L'expérience clinique avec la kétamine orale est
dans I’ensemble décevante, probablement du fait d’un index thérapeu-
tique défavorable (72,115).Ainsi une étude contrdlée récente portant sur
21 patients présentant des douleurs neuropathiques, sélectionnés sur la
base de leur réponse positive a la kétamine administrée en ouvert (a la
dose de 100 mg/jour),a mis en évidence un bénéfice de la kétamine orale
chez seulement 10 % d’entre eux, en raison d’effets indésirables,contrai-
gnant a I'arrét du traitement dans pres de la moitié des cas (115).

Trois autres antagonistes de faible affinité des récepteurs NMDA ont été
étudiés dans les douleurs neuropathiques : le dextrométorphan (conte-
nue dans divers sirops antitussifs), I'amantadine (indiqué dans le traite-
ment de la maladie de Parkinson) et la mémantine (non disponible en
France). Le dextrométorphan oral est inefficace a faibles doses (109).



L'utilisation de doses élevées obtenues par titration (pres de
400 mg/jour) a permis d’obtenir un effet significatif dans la neuropathie
douloureuse du diabéte, mais pas la névralgie post-zostérienne (114).11 a
récemment été rapporté une efficacité significative de I'amantadine
intraveineuse sur la douleur spontanée et I'allodynie mécanique dans la
neuropathie douloureuse du cancer (123). En revanche, la mémantine
n’est pas efficace dans la névralgie post-zostérienne (528). D’autres molé-
cules sont en phase 1I/111 de leur développement : il s’agit d’antagonistes
plus sélectifs des récepteurs NMDA, agissant sur des sites glycine, et d’an-
tagonistes des récepteurs non NMDA,AMPA/kainate (133).

2.8 Autres traitements pharmacologiques
2.8.1 Sympatholytiques :

Les sympatholytiques sont en regle utilisés dans les syndromes doulou-
reux régionaux complexes (SDRC) ou algodystrophies, sur la notion, sug-
gérée chez I'animal, que ces douleurs peuvent étre influencées par I'ac-
tivité sympathique efférente. Les SDRC sont parfois observés apres
Iésions nerveuses notamment traumatiques et sont alors désignés sous le
terme de SDRC de type Il (anciennement causalgies). Les techniques
consistent a réaliser des blocs sympathiques ganglionnaire au moyen
d’anesthésiques locaux, des blocs sympathiques régionaux intraveineux,
utilisant notamment la guanéthidine (agent inhibiteur sélectif de la fonc-
tion sympathique post-ganglionnaire), ou a administrer des sympatholy-
tiques par voie systémique, comme la phentolamine, agent bloquant des
récepteurs adrénergiques aphal et apha2. Ces traitements ont essentiel-
lement été évalués dans les algodystrophies, et non dans des douleurs
neuropathiques.Plusieurs études récentes concluent dans I'ensemble en
faveur de I'absence de supériorité de ces traitements, en particulier de la
guanéthidine, par rapport au placebo (82, 126). Les résultats concernant
la phentolamine sont contradictoires, avec une étude positive dans les
algodystrophies (125), mais un essai négatif chez des patients présentant
des polyneuropathies avec signes de « participation sympathique » (162).
Il n’est pas exclu qu’un sous-groupe de patients présentant notamment
des Iésions nerveuses traumatiques puisse bénéficier des sympatholy-
tiques, mais on ne connait pas encore les criteres prédictifs d’'une éven-
tuelle réponse positive a ces traitements.




2.8.2 Clonidine

Sur la base d’études chez I'animal, suggérant une efficacité significative
des agonistes alpha2, Max et al (104) ont utilisé la clonidine systémique
dans la névralgie post-zostérienne, et rapporté une efficacité significative,
bien que modeste, sur la douleur. En raison des nombreux effets indési-
rables de la clonidine systémique (somnolence,impression vertigineuse),
d’autres types d’administration ont été proposés.Cependant, la clonidine
transdermique n’est pas supérieure au placebo dans la neuropathie dou-
loureuse du diabéte (28, 180), sauf chez un sous-groupe de répondeurs,
qui présenteraient notamment des douleurs paroxystiques (28). Par voie
épidurale, la clonidine est significativement plus efficace qu’un placebo
sur les douleurs neuropathiques du cancer (50).

2.8.3 Anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) et aspirine

La AINS ont une efficacité généralement négligeable dans les douleurs
neuropathiques.Cependant, ils ont été trouvés plus efficaces qu’un pla-
cebo dans la neuropathie douloureuse du diabéte (39). lls sont au
contraire dénués d’efficacité dans la névralgie postzostérienne et les
radiculopathies (104, refs in 82). Les topiques anti-inflammatoires sont
parfois utilisés dans la névralgie postzostérienne, mais avec une effica-
cité incertaine.

Dans la névralgie post-zostérienne,certains auteurs ont rapporté I'effica-
cité significative d’applications cutanées d’aspirine (148) ou d’aspirine et
d’éther (aspririne/diéthyl ether) (16, 17), alors que des préparations a
base d’aspirine et de chlorophorme ne sont pas supérieures a I’associa-
tion chlorophorme placebo (26), malgré des premiers résultats encoura-
geants (81).

2.8.4 Molécules gabaergiques

Bien que le baclofene,agoniste des récepteurs GABA -B, ait une efficacité
significative dans la névralgie du trijumeau (refs in 144), son efficacité n’a
pas été confirmée dans d’autres douleurs neuropathiques (156).
Cependant, des études récentes ont suggéré son efficacité par voie intra-
thécale dans les douleurs liées a des lésions médullaires (74). D’autres



molécules anesthésiques présentant des propriétés GABAergiques, tels
que le propofol (Diprivan) et I'amytal de sodium, administrées a doses
infra-anesthésiques, ont fait la preuve d’une certaine efficacité dans les
douleurs neuropathiques (31, 97).

2.8.5 L-dopa

L'efficacité de la L-dopa a été récemment démontrée chez 25 patients
présentant une neuropathie douloureuse du diabéte (56). Ce traitement
pourrait agir en inhibant les influx nociceptifs au niveau médullaire,ou
en agissant sur les systemes de contréle dopaminergique de la douleur.

37/ TRAITEMENTS NON PHARMACOLOGIQUES

Plusieurs moyens non médicamenteux peuvent étre associés aux traite-
ments pharmacologiques, mais leur efficacité dans les douleurs neuro-
pathiques n’a pas été aussi rigoureusement étudiée que celle des traite-
ments pharmacologiques.

3.1 Techniques de stimulations

Divers types de stimulations (applications locales de froid, de chaud,d’ul-
trasons ou de vibrations),assimilables aux techniques de « contre-stimu-
lation » parfois utilisées spontanément par les patients, peuvent étre
mises a profit, mais leur effet antalgique est le plus souvent transitoire.

On peut également citer dans ce cadre les stimulations électriques,utili-
sées de trés longue date dans le traitement de la douleur chronique,réin-
troduites plus récemment dans I'arsenal thérapeutique sous le terme de
neurostimulations électriques transcutanées (165). Ces techniques non
invasives et sans effets indésirables, sont essentiellement efficaces sur les
douleurs d’étendue limitée (de type mononeuropathiques). Leur intérét
principal réside dans le fait que la miniaturisation et la relative simplicité
d’utilisation des appareils disponibles actuellement, autorisent leur auto-
application par le patient. La mise en oeuvre de ce type de traitement
nécessite néanmoins une séance test qui permet de sélectionner les
patients répondeurs, de déterminer le site, la fréquence et I'intensité de




stimulation, et d’expliquer en détail le fonctionnement de I'appareil.En
regle générale, les électrodes de stimulations sont placées en regard du
tronc nerveux assurant I'innervation du territoire douloureux ou sur le
métamere voisin, s'il existe des zones d’allodynie ou d’hyperalgésie.Les
parametres de stimulation permettant d’obtenir I'effet analgésique maxi-
mum sont variables. Les stimulations de fréquence élevée (80 - 100 Hz) et
de faible intensité évoquent des paresthésies (fourmillements,sensation
de vibration) dans la zone douloureuse et ont un effet antalgique local. Les
stimulations de basse fréquence (2 - 4 Hz) et d’intensité plus élevée,qui
évoquent des sensations de battement parfois a la limite de la douleur, per-
mettent souvent d’obtenir une hypoalgésie plus diffuse. Quand il existe,
I’effet antalgique peut persister plusieurs heures apres I'arrét de la stimu-
lation. Le rythme et la durée des séances doivent étre adaptés en fonction
du contexte clinique. On recommande habituellement 3 a 4 séances de
30 a 40 minutes par jour.Les mécanismes sous-tendant I’action antalgique
de ces techniques reposent vraisemblablement sur la mise en jeu des
contrbles segmentaires et/ou des controles inhibiteurs descendants qui
modulent la transmission médullaire des messages nociceptifs (175).
Lefficacité des stimulations électriques transcutanées utilisées avec une
intensité faible ou élevée, a fait I'objet de quelques études, le plus souvent
non contrdlées, dans les douleurs neuropathiques (111). Une étude
contrélée versus stimulation « sham » a indiqué le bénéfice de la stimu-
lation électrique transcutanée a forte intensité et fréquence faible dans la
douleur neuropathique du diabéte (85). Dans les douleurs centrales de
I'accident vasculaire cérébral, I'intérét des TENS a haute et basse fré-
guence,évalué chez 15 patients, a été suggéré dans pres de 50 % des cas,
mais un tiers des patients ont présenté au contraire une aggravation de
leur douleur (90).

3.2 Autres traitements

L’hypnose, les techniques de relaxation, de biofeedback,|’acupuncture,
dont certaines formes (électroacupuncture) sont a rapprocher des tech-
niques de neurostimulation, peuvent également avoir un intérét non
négligeable chez certains patients (62), mais leurs indications ne sont pas
encore bien codifiées et il n’existe aucune étude démontrant formelle-
ment I'efficacité de ces techniques dans les douleurs neuropathiques.
La kinésithérapie et les diverses techniques de rééducation, doivent avoir



une place importante et étre envisagées le plus précocément possible,
pour prévenir ou corriger le handicap fonctionnel lié a la non utilisation
d’un segment de membre et les douleurs surajoutées entrainées par des
attitudes vicieuses ou des contractures musculaires. Ces techniques sont
réalisées au mieux et sont d’autant plus efficaces qu’une sédation, au
moins partielle, des douleurs a été obtenue.

4/ STRATEGIE THERAPEUTIQUE

Il n’existe pas a ce jour de consensus sur la prise en charge des douleurs
neuropathiques. Les traitements pharmacologiques ont été générale-
ment utilisés sur la base de la mise en évidence de leur efficacité chez
des patients classés selon I'étiologie de leur douleur (représentée dans
les essais cliniques essentiellement par I'algie post-zostérienne et la neu-
ropathie douloureuse du diabéte). Des tests thérapeutiques intraveineux
ont été proposés dans certains cas, pour tenter de prédire I'efficacité des
traitements par voie orale.Plus récemment, il a été proposé d’utiliser une
approche symptomatique fondée, non seulement sur I’étiologie des dou-
leurs, mais aussi sur I'analyse fine de leurs différentes composantes (dou-
leur spontanée, allodynie, hyperalgésie) au moyen d’un examen clinique
détaillé (voir chapitre 5).Certains auteurs proposent de dépasser cette
évaluation purement symptomatique pour une approche plus « physio-
pathologique », consistant a utiliser les traitements en fonction de leurs
mécanismes d’action sur les douleurs (action sur les décharges ecto-
piques, sur la sensibilisation centrale, etc) (176, 177).

4.1 Evaluation globale de I'efficacité des traitements

L’évaluation globale de I'efficacité d’un traitement analgésique s’est lar-
gement fondée ces dernieres années sur I'utilisation du « Number
Needed to Treat » (NNT) (44, 111). Cette formule correspond au nombre
de sujets qu'il est nécessaire de traiter pour obtenir au moins un patient
répondeur au produit actif (dont la douleur est améliorée d’au moins
50%).Plus la valeur du NNT est faible, plus I'efficacité d’un produit peut
étre considérée comme élevée.Sindrup et Jensen (144) ont récemment
estimé le NNT de la plupart des traitements pharmacologiques de la dou-
leur neuropathique, a I’'exception des topiques locaux et des traitements




administrés par voie intraveineuse. Selon leur analyse, les tricycliques
sont dans leur ensemble les traitements les plus efficaces dans ces dou-
leurs, avec un NNT de 2,3 & 2,5. Les antiépileptiques et le tramadol sui-
vent de pres, avec des NNT évalués a 3,3 pour la carbamazépine, entre
3,2 et 3,7 pour la gabapentine, et a 3,4 pour le tramadol. En revanche,la
capsaicine, avec un NNT entre 5,3 et 5,9, les inhibiteurs de recapture de
la sérotonine, avec un NNT a 6,7, et surtout la mexilétine, avec un NNT
a 10, apparaissent globalement moins efficaces. Enfin le dextrométor-
phan, avec un NNT a 1,9, est tres efficace dans la neuropathie doulou-
reuse du diabéte, mais pas dans I'algie post-zostérienne.

Cependant, il est difficile de se baser exclusivement sur ce type d’ap-
proche pour le choix d’un traitement analgésique, compte tenu de ses
limites.Ainsi,le NNT met sur le méme plan des traitements dont I'effica-
cité n’a été établie que sur un seul essai contrdlé (portant parfois sur un
faible effectif) et ceux dont I'efficacité a été évaluée par plusieurs essais,
ce qui peut conduire paradoxalement a avantager ceux pour lesquels un
seul essai (positif) a été réalisé. En outre, le NNT ne tient pas compte de
la tolérance de ces produits, qui peut étre évaluée par le « Number
Needed to Harm » ou NNH (nombre de patients nécessaire pour obtenir
des effets indésirables). Or le choix d’un traitement analgésique doit pri-
vilégier le rapport efficacité/tolérance des traitements, et non leur effica-
cité seule. Ainsi les antidépresseurs tricycliques ont une tolérance
meédiocre, ce qui peut conduire a leur préférer en premiere intention des
produits mieux tolérés, tels que des topiques anesthésiques locaux, ou
tels que les inhibiteurs de recapture de la sérotonine, méme si ces der-
niers sont moins efficaces.Enfin et surtout,ce type d’approche n’apporte
des informations que sur une seule dimension de I'expérience doulou-
reuse, la douleur spontanée continue, et ne permet donc pas de distin-
guer les effets éventuels des traitements sur les différentes composantes
de la douleur.

4.2 Tests thérapeutiques intraveineux

Plusieurs types de tests pharmacologiques intraveineux ont été proposés
afin de prédire I'efficacité et la tolérance de divers analgésiques utili-
sables par voie orale ou transcutanée.

Lutilisation de tests a la lidocaine intraveineuse serait pour certains pré-
dictive de I'efficacité ultérieure de la mexilétine, sur la base d’'une étude



systématique ouverte chez 9 patients présentant des douleurs neuropa-
thiques périphériques (63). Dans les douleurs centrales, une telle valeur
prédictive n’a pas été retrouvée,probablement en raison d’un rapport
efficacité/tolérance défavorable de la mexilétine (7).

Les injections d’opioides ont également été préconisées pour détermi-
ner les doses efficaces d’opioides utilisables par voie orale ou transder-
mique chez les patients cancéreux. Dans la douleur non cancéreuse, l’uti-
lité de ce type de tests n’a été rigoureusement étudiée que par I'étude de
Dellemijn et al (43) avec le fentanyl. Ces auteurs ont montré que les
patients n’ayant pas répondu au fentanyl intraveineux ne répondaient
pas non plus a la forme transdermique.Cependant, seule une minorité de
ceux qui avaient répondu a I'injection initiale utilisaient encore les
patches au bout de deux ans, en raison d’effets secondaires ou d’un
manque d’efficacité. Ces données sont en faveur d’une bonne valeur pré-
dictive négative, mais d’une valeur prédictive positive plus faible de I'ad-
ministration aigue d’opioides dans ce contexte.

Certains auteurs (3, 125) ont proposé d’utiliser des injections de phen-
tolamine afin de prédire la réponse aux blocs sympathiques, chez les
patients dont la douleur est possiblement entretenue par I'activité sym-
pathique.Cependant, les résultats des études controlées sont contradic-
toires (voir supra).

Enfin I'utilisation de tests intraveineux aux antagonistes des récepteurs
NMDA, a été proposée, notamment pour la kétamine, afin de prédire la
réponse a des antagonistes NMDA par voie orale, tels que la kétamine ou
I’'amantadine, voire d’analogues de ces produits, tels que la lamotrigine
(qui blogue la libération de glutamate) (30).

Au vu de ces données, I'utilisation de tests pharmacologiques a visée preé-
dictive de I'efficacité ultérieure d’un traitement parait prometteuse dans
les douleurs neuropathiques, mais n’a pas été suffisamment validée par
des études rigoureuses, a I’exception peut-étre du test au fentanyl,pour
pouvoir étre recommandée en pratique clinique.

4.3 Approche symptomatique

Comme nous I'avons vu plus haut, la plupart des essais cliniques ont
considéré la douleur neuropathique comme une entité globale. Or, bien
que ces études soient indispensables pour confirmer I'efficacité analgé-
sique globale d’un traitement, elles ne nous informent pas sur I'efficacité




de ces traitements sur les différents symptomes douloureux. C’est pour-
quoi une approche symptomatique, fondée sur une analyse plus détaillée
des différents types de douleurs (douleur spontanée, allodynie, hyperal-
gésie) et de déficits,apparait nécessaire pour I'évaluation de I'efficacité
des traitements (voir chapitre 5). Une telle analyse est actuellement au
mieux réalisée par I'utilisation de techniques dites d’évaluation quantita-
tive des troubles de la sensibilité. Ce type d’approche, déja utilisée pour
certains traitements a des implications cliniques importantes, puisque
des douleurs évoquées, telles qu’une allodynie mécanique dynamique,
peuvent étre plus invalidantes que la douleur spontanée. Elle peut égale-
ment informer sur les mécanismes d’action des traitements.

4.4  Approche physiopathogénique

Pour certains auteurs, I'approche thérapeutique symptomatique n’est
pas suffisante, et il est préférable d’utiliser une approche « physiopatho-
génique », consistant a cibler les traitements selon les mécanismes des
douleurs neuropathiques (176, 177). Ainsi on pourrait proposer des
topiques locaux (capsaicine, lidocaine) ou des agents bloquants des
canaux sodiques (mexiletine, antiépileptiques courants) lorsque les
symptomes douloureux semblent maintenus par des phénomeénes de
sensibilisation périphérique ou des décharges d’activité ectopique (60).
Au contraire,on proposera de préférence des traitements d’action essen-
tiellement centrale, tels que la gabapentine et les antidépresseurs, chez
les patients dont la douleur semble davantage dépendre de phénomeénes
de déshinhibition ou de sensibilisation centrale (177). L'association de
plusieurs traitements peut également étre intéressante, car elle permet
de cibler plusieurs mécanismes, qui peuvent coexister chez un méme
patient. Cependant, les mécanismes d’action de la plupart des analgé-
siques utilisés actuellement, restent insuffisamment élucidés et les méca-
nismes suggérés par l'approche clinique quantifiée sont souvent
approximatifs. Ainsi une telle approche parait prometteuse pour la
recherche clinique, notamment pour I’évaluation des nouveaux analgé-
siques, dont les mécanismes d’action sont souvent mieux connus (anta-
gonistes des récepteurs NMDA/non NMDA, bloqueurs des canaux
sodiques spécifiques, analogues de la capsaicine, etc) mais reste encore
d’utilisation difficile en pratique clinique.



4.5 Proposition de stratégie thérapeutique

Au vu de ces données, il est raisonnable de se fonder pour la mise en route
d’un traitement des douleurs neuropathiques, en premier lieu sur une éva-
luation de leur rapport risque/bénéfice sur la base des résultats d’essais
controlés, en second lieu sur les caractéristiques sémiologiques des dou-
leurs. Ainsi dans les douleurs neuropathiques périphériques, on pourra
proposer en premiére intention des stimulations électriques transcuta-
nées ou des topiques locaux si la zone douloureuse est peu étendue, et en
cas de douleurs étendues, des antidépresseurs, des antiépileptiques ou du
tramadol. Le choix entre ces différents traitements peut alors tenir
compte des caractéristiques de la douleur. Par exemple, en cas de douleur
paroxystique, on utilisera de préférence les antiépileptiques ou les
topiques anesthésiques locaux. En cas d’allodynie mécanique au frotte-
ment, les topiques anesthésiques locaux, et éventuellement certains anti-
épileptiques (gabapentine) peuvent étre proposés. En cas d’hyperalgésie
au chaud, la capsaicine est théoriquement utile. Si les traitements précé-
dents s’averent inefficaces, les opioides forts peuvent étre proposés.Enfin,
du fait de leur rapport risque/bénéfice plutot défavorable, les anti-aryth-
miques ou les antagonistes des récepteurs NMDA n’ont leur place
gu'apres échec des traitements précédents. Notons qu’a chacune de ces
étapes, des associations médicamenteuses peuvent étre proposées en cas
d’efficacité partielle d’un traitement utilisé seul, en tenant compte des
effets indésirables cumulés éventuels de ces molécules. Une stratégie thé-
rapeutique similaire peut étre proposée pour les douleurs centrales,mais
les topiques locaux sont inutiles dans ce contexte (voir figure 1 page sui-
vante).




DOULEURS bﬁ:m‘liiﬂﬁll

FIGURE 1 : Proposition de conduite thérapeutique devant une neuropathie péri-
phérique douloureuse.




5/ CONCLUSION

Les traitements des douleurs neuropathiques reposent sur I'utilisation de
plusieurs classes thérapeutiques dont I'efficacité a été démontrée sur la
base d’essais controlés :les antidépresseurs, les antiépileptiques courants
et de nouvelle génération, les opioides, les anesthésiques locaux et appa-
rentés, la capsaicine, les antagonistes des récepteurs NMDA. Le choix
entre ces différents traitements devrait intégrer I'approche clinique clas-
sique - qui consiste a utiliser en permiere intention les traitements dont
le rapport risque/bénéfice est le mieux établi dans des études controlés
portant sur des groupes étiologiques de patients douloureux - a une
approche plus symptomatique, reposant sur une analyse des différents
symptdmes douloureux neuropathiques. Ces traitements pharmacolo-
giques peuvent étre accompagnés d’une prise en charge non médica-
menteuse, qui fera appel selon les cas a des techniques de stimulation
électrique transcutanée, a une prise en charge psychothérapeutique, a
I'utilisation de I'acupuncture ou de la rééducation.




TABLEAU 1 : Etudes contrélées en double aveugle versus placebo dans les douleurs
neuropathiques : les antidépresseurs et les antiépileptiques.

Classe : Antidépresseurs

TYPE Premier auteur Molécules actives N
DE DOULEUR
Diabéte Gomez-Perez,1985  Nortriptyline® 16
Kvinesdal, 1984 Impipramine* 12
Max,1987@ Amitriptyline* 29
Sindrup,1989 Impipramine 9
Sindrup,1990 Impipramine 20
Sindrup,1990 Clomipramine* 19
Sindrup,1990 Désipramine* 19
Max,1991® Désipramine 20
Sindrup,1992 Impipramine 18
Sindrup,1990 Paroxétine* 20
Max,1992® Fluoxétine* 46
Sindrup,1992 Citalopram* 15
Sindrup,1992 Miansérine* 18
Zona Watson,1982 Amitriptyline 24
Max,1988@ Amitriptyline 58
Kishore-Kumar,90  Désipramine 26
Lésions nerv. Panerai, 1990 Clomipramine 39
Panerai, 1990 Nortriptyline 39
Verthem,1997 Amitriptyline 33
Cancer Kalso,1995 Amitriptyline 15
Eija et al, 1996 Amitriptyline 15
Doul. centrale Leijon,1989 Amitriptyline 15
Davidoff, 1987 Trazodone
Vestegaard,1996 Citalopram 13



Doses mg
(moy) /j
20

100

25-150 (90)
125-200
25-350 (200)
50-75

50-200
87,5-250 (201)
25-350 (150)
40

40

40

60

25-137,5 (75)
12,5-150 (65)
12,5-250 (167)
25-100
25-100

75

100

25-100

[15

100

10-40

\Voie

orale
orale
orale
orale
orale
orale
orale
orale
orale
orale
orale
orale
orale
orale
orale
orale
orale
orale
orale
orale
orale
orale
orale
orale

Méthodologie Résultats

Cross over
Cross over
Cross over
Cross over
Cross over
Cross over
Cross over
Ccross over
Cross over
Cross over
Cross over
Cross over
Cross over
Cross over
Cross over
Cross over
Cross over
Cross over
Cross over
Cross over
Cross over
Cross over
Cross over
paralléles

nor > Pbo
imi > Pbo
ami > Pbo
imi > Pbo
imi > Pbo
clomi > Pbo
dési > Pbo
dési > Pbo
imi > Pbo
parox > Pbo
fluox = Pbo
cital > Pbo
mians = Pbo
ami > Pbo
ami > Pbo
dési > Pbo
clomi > Pbo
nor > Pbo
ami > Pbo
ami > Pbo
ami > Pbo
ami > Pbo
trazo = Pho
cital = Pbo




TABLEAU 1 : Etudes contrélées en double aveugle versus placebo dans les douleurs
neuropathiques : les antidépresseurs et les antiépileptiques (suite).

Classe : Antiépileptiques

Wlton 1974 Carbamazépine

Chadda,1978 Phénytoine 40

Killian,1968 Carbamazépine 6

Zona Lockard,1977 Phénytoine 8

Lésions nerv. McLeane, 1999 Lamotrigine* 100

r— L

Doul. centrale Drewes, 1994 Valproate*




Doses mg \oie Méthodologie Résultats
(moy) /j

200-600 orale Cross over carb > Pbo
600 orale Cross over carb > Pbo
300 orale Cross over phén = Pbo
300 orale Cross over phén > Pbo
900-3600 orale paralleles gaba > Pbo
400-1000 orale Cross over carb = Pbo
900-3600 orale paralleles gaba > Pbo
300 orale Cross over phén > Pbo
15 mg/kg iv paralléles phén > Pbo
200 orale Cross over lam = Pbo
800 orale Cross over carb = Pbo
1800 (moay) orale Cross over valp = Pbo
REMARQUES :

(1) Association nortriptyline-fluphénazine (neuroleptique).

(2) Les études de Max et coll ont toutes utilisé un placebo "actif", la benztropine,
aux effets anticholinergiques.

* Noms de marque correspondants : imipramine (Tofranil®), amitriptyline
(Laroxyl®), clomipramine (Anafranil®), désipramine (Pertofran®), miansérine
(Athymil®), paroxétine (Déroxat®), fluoxetine (Prozac®), citalopram
(Séropram®), carbamazépine (Tégrétol®), phénytoine (Dihydan®), gabapentine
(Neurontin®), valproate (Dépakine®).




TABLEAU 2 : Etudes contrélées en double aveugle versus placebo dans les douleurs
neuropathiques : les anesthésiques locaux et apparentés, et les opioides.

Classe : Anesthésiques locaux

TYPE
DE DOULEUR
Diabéte

Zona

Cancer

Lésions nerv.

Doul. centrale
SEP

Premier auteur

Kastrup,1987
Baranowski,1999
Rowbotham,1991
Rowbotham,1995
Rowbotham,1996
Galer, 1999
Bruera, 1992
Ellemann,1989
Marchettini, 1992
Wallace, 1996
Attal,2000
Sakurai,1999

Classe : Antiarythmiques

TYPE
DEDOULEUR

Diabéte

SIDA
Doul. centrale

Premier auteur

Dejgaard, 1988
Chabal,1992
Stracke, 1992
Wright, 1997
Oskarsson,1997
Kemper
Chiou-Tan,1996

Molécules actives

Lidocaine*
Lidocaine
Lidocaine
Lidocaine gel
Lidocaine patch
Lidocaine patch
Lidocaine
Lidocaine
Lidocaine
Lidocaine
Lidocaine
Lidocaine

Molécules actives

Mexilétine*
Mexilétine
Mexilétine
Mexilétine
Mexilétine
Mexilétine
Mexilétine

N

15
24
19
39
35
32
10
10
10
11
16
30

16
11
94
29
126
22
11



1 et 5 mg/kg iv Cross over lido > Pbo

5 % lidocaine cutanée Cross over lido > Pbo

5 % lidocaine cutanée Cross over lido > Pbo

5 mg/kg iv Cross over lido = Pbo

taux plasmat iv Cross over lido > Pbo

2-3 mg/kg/h iv Cross over lido > Pbo

450-750 mg

orale mex > Pbo

600 mg orale paralleles mex = Pbo

600 mg orale Cross over mex = Pbo

Cross over




TABLEAU 2 : Etudes contrélées en double aveugle versus placebo dans les douleurs
neuropathiques : les anesthésiques locaux et apparentés, et les opioides (suite).

Classe : Opioides

Haratl 1998 Tramadol*
8

Eide,1994 Morphine

Cherny, 1994 Morphine 49/168

Cherny, 1994 Héraoine 49/168

Kupers,1991 Morphine 8/20

Dellemijn,1997 Fentanyl 58

Doul. centrale Kupers,1991 Morphine 6/20




Doses mg Voie Méthodologie Résultats
(moy) /j

120 mg® orale Cross over cod = Pbo
100-400 mg orale paralléles tram > Pbho
0,3 mg/kg iv Cross over mor > Pbo
0,075 mg/kg iv Cross over mor = Pbo®
20-60 orale paralleles oxy > Pbo

8 ou 16 mg IM Cross over mor > Pbo
4 ou8mg IM Cross over hér > Pbo
20 ou 40 mg orale Cross over hér > Pbo
15 mg iv Cross over mor = Pbo
0,3 mg iv Cross over mor = Pbo®
PCA iv Cross over mor > Pbo
873 ug iv Cross over fent > Pbo
200-400 orale Cross over tram > Pbo
0,3 mg/kg iv Cross over mor =Pbo®
0,6 pg/kg/mn v Cross over alf > Pbo
REMARQUES :

(1) Dans cette étude, la morphine n'était efficace que sur le caractére désagréable
de la douleur mais pas sur son intensité.

(2) Dans cette étude, une dose unique de chaque produit était administrée versus
placebo.

(3) Dans ces deux études, la morphine n'était pas plus efficace que le placebo sur
la douleur spontanée continue (échelle visuelle analogique), mais améliorait signi-
ficativement I'allodynie mécanique au frottement.

* noms de marque correspondants : lidocaine (Xylocaine®), mexilétine (Mexitil®),
tramadol (Topalgic®, Contramal®, Zamudol®).




TABLEAU 3 : Etudes contrdlées en double aveugle versus placebo dans les douleurs
neuropathiques : la capsaicine, les antagonistes des récepteurs NMDA et les autres

traitements.

TYPE
DE DOULEUR

Classe : Capsaicine

Diabéte

Zona

Polyneurop
Cancer

Premier auteur

Chad,1990
Scheffer, 1991
Caps group,1991
Tandan,1992
Bernstein,1989
Watson,1992
Low, 1995
Ellison,1997

Classe : Antagonistes NMDA

Diabete
Zona

Lésions nerv.

Cancer
Doul. centrale

Nelson,1997
Eide,1994
Nelson,1997
Eisenberg,1998
Backonja, 1987
Felsby, 1996
Haines,1999
Pud,1998
McQuay, 1994
Eide,1996

Classe : a2 agonistes

Diabéte

Cancer

Max,1988
Zeigler, 1992
Byas-Smith,1995
Eisenach,1995

Molécules actives

Capsaicine
Capsaicine
Capsaicine
Capsaicine
Capsaicine
Capsaicine
Capsaicine
Capsaicine

Dextrométhorphan

Kétamine

Dextrométhorphan

Mémantine
Kétamine
Kétamine
Kétamine
Amandatine

Dextrométhorphan

Kétamine

Clonidine*
Clonidine patch
Clonidine patch
Clonidine

36
31
202
10
32
143
39
99

13

13
24

39
9/21
10

15

40
24
45
85



Doses mg
(moy) /j

0,075 %
0,075 %
0,075 %
0,075 %
0,075 %
0,075 %
0,075 %
0,075 %

381 mg (moy)
0,15mg/kg
439 mg (moy)
24mg

250 mcg/kg
0,2mg/kg
20-100

200 mg
81mg

6 pg/kg/mn

0,2 mg®
0,3 mg
0,1-0,3 mg
30 pg/h

\Voie

cutanée
cutanée
cutanée
cutanée
cutanée
cutanée
cutanée
cutanée

orale
iv
orale

orale

cutanée
cutanée
épidural

Méthodologie Résultats

paralleles
paralléles
paralleles
paralléles
paralleles
paralléles
paralléles
Cross over

Cross over
Cross over
Cross over
paralleles

Cross over
Cross over
Cross over
Cross over
Cross over
Cross over

Cross over
Cross over
Cross over
Cross over

caps = Pbo
caps > Pbo
caps > Pbo
caps > Pbo
caps > Pbo
caps > Pbo
caps = Pbo
caps > Pbo

dex > Pbo
két > Pbo
dex = Pbo
mém = Pbo
két > Pbo
két > Pbo
két > Pbo
két = Pbo
amant > Pbo
dex = Pbo

clon > Pbo
clon = Pbo®
clon = Pbo®
clon > Pbo




TABLEAU 3 : Etudes contrdlées en double aveugle versus placebo dans les douleurs
neuropathiques : la capsaicine, les antagonistes des récepteurs NMDA et les autres
traitements (suite).

Classe : Sympatholytiques

Classe : GABA-agonistes

E-

Doul. centrale Canavero,1994 Propofol*

Classe : Levodopa

Classe : AINS

T A T T

Cohen,1987 Sulindac

Classe : Aspirine




0,3 mg/kg/h iv Cross over propo > Pbo

400 mg orale Cross over sul > Pbo

REMARQUES :

(1) Dans cette étude, une dose unique était administrée versus placebo.

(2) Dans ces deux études, la clonidine n'a été efficace que chez un sous-groupe de
patients douloureux.

* Noms de marque correspondants : amantadine (Mantadix®), clonidine (Cata-
pressan®), phentolamine (Régitine®), propofol (Diprivan®), L-dopa (Modopar®,
Sinémet®), ibuprofene (Nurofen, Nuréflex, Advil...).
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/. LA NEUROCHIRURGIE
DANS LE TRAITEMENT

DES DOULEURS NEUROPATHIQUES
|

Serge Blond, Nadia Buisset, Nicolas Reyns et Gustavo Touzet

De maniere générale, le traitement de la douleur est avant tout un défi
lancé a la pharmacologie. Une telle affirmation signifierait donc que la
neurochirurgie ne dispose que d’une place tres restreinte dans la prise
en charge de la douleur persistante. Il est certain que, durant ces der-
niéres années, une meilleure utilisation des antalgiques (non opioides,
opioides faibles et forts) associés a des coanalgésiques, a entrainé une
réduction significative des indications neurochirurgicales, notamment
dans le domaine des douleurs par exceés de stimulation nociceptive et
plus particulierement des douleurs liées a une évolutivité cancéreuse.En
revanche, a I’heure actuelle, la gestion thérapeutique des douleurs neu-
ropathiques ne s’avere pas aussi satisfaisante. Si celles-ci sont nettement
mieux reconnues, tant sur le plan séméiologique que physiopathogé-
nique, il convient de reconnaitre que leur prise en charge thérapeutique
demeure décevante, malgré la définition de spécificités médicamen-
teuses, faisant notamment appel aux antidépresseurs tricycliques, aux
anticonvulsivants, aux blogueurs des canaux sodiques de type anti-aryth-
mique, ou encore plus récemment aux antagonistes des récepteurs N-
Méthyl-D-Aspartate (NMDA). En effet, ces différentes possibilités médi-
camenteuses ne permettent en général qu’un contrdle partiel de ces
douleurs, et sont parfois responsables d’effets indésirables,témoignant
de leur manque de spécificité et ne permettant donc pas leur prescrip-
tion au long cours dans les douleurs persistantes. Ce constat un peu
sévere pourrait étre nuancé ces prochaines années avec le développe-
ment de nouvelles molécules, directement lié a I’évolution des connais-
sances concernant notamment la nature des perturbations cellulaires et
moléculaires consécutives aux lésions nerveuses périphériques ou cen-
trales. L'on peut des lors s’interroger sur la place qu’occupera la neuro-




chirurgie fonctionnelle dans le traitement des douleurs neuropathiques.
En effet, apres s’étre assuré de leur intensité et de leur caractere réelle-
ment handicapant dans la vie quotidienne, on peut éventuellement pro-
poser une solution neurochirurgicale, qui tienne notamment compte de
leur topographie et de leur tonalité. La prise en compte des mécanismes
intervenant dans la genese des douleurs neuropathiques a été a I'origine
d’'une profonde modification des techniques neurochirurgicales
actuelles a visée antalgique, mais la sélection des indications demeure dif-
ficile et impose toujours une analyse interactive des différentes données,
cliniques, étiologiques, anatomiques et physiopathologiques. En outre,
une collaboration étroite entre neurochirurgiens et chercheurs permet
de mieux discerner les modalités du dysfonctionnement neurologique a
I'origine de ces algies persistantes. C’est ainsi qu’au cours de certaines
interventions neurochirurgicales, des explorations électrophysiologiques
ont pu étre réalisées, tant au niveau de la corne dorsale de la moelle
qu’au sein du thalamus sensitif, permettant ainsi de mieux comprendre
les conséquences fonctionnelles spinales et/ou supraspinales d’une
lésion nerveuse et de les corréler ensuite a d’autres perturbations,notam-
ment cellulaires,moléculairs et biochimiques, de mieux en mieux appré-
hendées.

A la suite d’un renouvellement important de nos connaissances concer-
nant la transmission et la modulation des messages nociceptifs, le neuro-
chirurgien a progressivement abandonné le bistouri au profit de I'ai-
guille, de I'électrode de stimulation ou de coagulation, ou du cathéter
relié a un site d’acces ou a une pompe libérant la substance active direc-
tement au contact de ses récepteurs.Ainsi,parallelement a la « chirurgie
d’interruption- » évoluant vers une plus grande sélectivité lésionnelle, se
sont développées une « chirurgie neuromodulatrice » visant a modifier le
fonctionnement de certaines structures du systeme nerveux central et
une « neurochirurgie chimique », véritable pharmacothérapie locale
intrathécale ou intracérébroventriculaire. De destructrice, cette chirurgie
fonctionnelle est devenue conservatrice. Cette évolution est la consé-
quence directe du transfert des connaissances fondamentales vers I'ap-
plication clinique (14, 50).

Le bon choix thérapeutique suppose au préalable une distinction essen-
tielle et parfois difficile entre douleurs par excés de stimulations noci-
ceptives liées a un stimulus nocif persistant, et douleurs neuropathiques
par désafférentation sensitive liées a un mauvais fonctionnement du sys-
téme nerveux central et/ou périphérique. Il faut cependant préciser que



d’une part, ces deux types de douleurs peuvent étre parfois associées et
qu’il conviendra alors de distinguer I’élément physiopathogénique pré-
pondérant, et que, d’autre part, dans le vaste cadre des douleurs neuro-
pathiques, un démembrement séméiologique s’avere indispensable afin
de mieux discerner la nature et la topographie exactes des perturbations
fonctionnelles et ainsi de mieux définir la stratégie thérapeutique,qu’elle
soit d’ailleurs médicale ou chirurgicale.

1/ LA CHIRURGIE FONCTIONNELLE,
LES METHODES DE NEUROSTIMULATION

Leur but est classiquement de renforcer les mécanismes intrinseques de
contréle inhibiteur du message nociceptif, sans créer la moindre Iésion
ou agression du systeme nerveux.Directement fondées sur le concept
du contréle des voies extralemniscales par les voies lemniscales (voir
chapitre 3), que ce soit au niveau de la corne dorsale de la moelle (« théo-
rie du Portillon » de Wall et Melzack), ou au niveau thalamique (théorie
de Head et Holmes), elles ont pour objectif d’accentuer le potentiel des
interneurones inhibiteurs et ainsi de fermer la porte aux messages dou-
loureux, conséquence d’un déséquilibre entre activités excitatrices et
inhibitrices. Ces techniques de stimulation ne doivent étre proposées
gu’en cas de douleurs neuropathiques, par désafférentation sensitive par-
tielle d’origine périphérique ou centrale. Cette désafférentation,évoquée
sur la base des données séméiologiques, anamnestiques et anatomiques,
peut éventuellement étre confirmée par des explorations neurophysio-
logiques comportant soit une étude des seuils de perception sensitive,
soit une analyse des potentiels évoqués somesthésiques permettant d’ap-
précier le degré de dégénérescence lemniscale, soit une étude des poten-
tiels évoqués nociceptifs par stimulation laser. Dans certains cas, la sévé-
rité de la dégénérescence lemniscale aura une valeur prédictive quant a
I'efficacité de telle ou telle technique de stimulation, notamment en
fonction de son site d’action. Celui-ci,de la périphérie vers le centre,peut
étre :la peau, les nerfs sensitifs périphériques, les cordons postérieurs de
la moelle, les noyaux sensitifs spécifiques du thalamus, et plus récem-
ment la stimulation du gyrus central.

Le choix de la méthode thérapeutique doit étre raisonnable,méthodique
et progressif. Dans ce contexte, la neurostimulation transcutanée a
haute fréquence, et a basse intensité peut parfaitement se concevoir en




premiére intention dans la mesure ou la désafférentation sensitive est
modérée, de topographie mono ou biradiculaire, Ia ou les anticonvulsi-
vants et les antidépresseurs tricycliques s’averent insuffisants ou généra-
teurs d’effets néfastes (6, 19,49). La qualité des résultats est liée a plu-
sieurs facteurs :une sélection précise des indications par une analyse dia-
gnostique minutieuse,confortée éventuellement par des données anato-
miques et neurophysiologiques, une sélection des patients « répon-
deurs » a partir d’'une approche multifactorielle globale comportant
notamment une évaluation précise du vécu douloureux, une éducation
réguliere du patient (but et limites de la méthode, initiation a la manipu-
lation de I'appareil), un choix approprié du site d’emplacement des élec-
trodes de stimulation, une sélection correcte des parametres de stimula-
tion, et enfin un suivi régulier assuré en consultation afin de dépister
toute erreur d’utilisation, de réévaluer la méthode ainsi que la qualité de
Ieffet thérapeutique, et de vérifier I'absence de toute complication (aller-
gies, eczéma de contact). Sous couvert de ces quelques précautions, plu-
sieurs facteurs déterminent trés certainement I'efficacité de la neurosti-
mulation : la topographie des douleurs, le degré de « perméabilité » lem-
niscale, I'importance quantitative et qualitative des perturbations de la
sensibilité, I'intensité de la douleur, et enfin le degré d’adhésion du
patient.Ainsi, ce traitement peut-il étre, sous certaines conditions, consi-
déré comme suffisant et il ne s’avere donc pas nécessaire de recourir a
des techniques neurochirurgicales. Par ailleurs, la neurostimulation trans-
cutanée a visée analgésique a démontré son intérét mais doit étre pour-
suivie de fagon trés réguliere pour obtenir un contréle satisfaisant des
douleurs : c’est alors que I'on peut s’interroger sur I'intérét de recourir a
un geste neurochirurgical de stimulation.

1.1 La stimulation cordonale postérieure

A la suite de la publication initiale de Shealy et al. (43), cette méthode thé-
rapeutique a connu un développement considérable, voire méme un peu
désordonné. Les résultats ont longtemps été décevants, soit du fait d’in-
suffisances techniques, soit en raison d’une mauvaise sélection des indi-
cations directement liée a une méconnaissance des données physiopa-
thogéniques (42). Parmi les gestes neurochirurgicaux actuels a visée
antalgique, ce traitement peut désormais étre considéré comme une
technique de routine qui, toutefois, ne peut étre retenue qu’au terme



d’une analyse minutieuse du contexte clinique,confrontée aux données
anatomiques et électrophysiologiques.

1.1.1 Données fondamentales

Les bases fondamentales de ce traitement demeurent incertaines et, en
particulier, I'on ne peut que s’interroger a propos de la dénomination
exacte de cette intervention.Initialement, elle fut décrite sous le terme
de « stimulation cordonale postérieure » puisque I'application des élec-
trodes a la face postérieure du cordon médullaire devait électivement
provoquer une stimulation des fibres sensitives de gros calibre, regrou-
pées au sein des cordons postérieurs et donc entrainer une inhibition
des fibres C selon les données classiques de la théorie du « Gate
Control ». Cette explication s’avere probablement un peu trop discrimi-
native et, en fonction de la topographie exacte et de la configuration spa-
tiale des électrodes actuellement disponibles, on peut se demander si
d’autres structures intraspinales ne sont pas directement impliquées
dans la genese de I'effet antalgique : racines postérieures, jonction radi-
cello-médullaire, voire méme corne dorsale de la moelle, considérée
comme un filtre, un véritable relais, une authentique plaque tournante de
la transmission du message nociceptif vers les centres supérieurs.C’est
pour cette raison qu’a I'heure actuelle il semble préférable de décrire
cette méthode thérapeutique sous le terme de « stimulation médullaire
chronique ».

Plusieurs théories neurophysiologiques ont été avancées afin d’expli-
quer I'effet antalgique induit par la stimulation médullaire.Lindblom et
al. (26) ont évoqué I'hypothése d’une inhibition directe des neurones
convergents de la corne dorsale de la moelle, tandis que, plus tard,
Dubuisson (9) a proposé que I'effet antalgique était en fait lié a une acti-
vation des interneurones inhibiteurs de la substance gélatineuse de
Rolando. Plus récemment, on a avancé I’hypothese d’une activation d’un
mécanisme de contrdle, non pas segmentaire, mais plutét supraspinal par
I'intermédiaire d’une activation d’un systeme inhibiteur descendant, pré-
sent dans le funiculus dorso latéral, et prenant naissance a partir du
noyau prétectal antérieur.

Quoi qu’il en soit, un effet antalgique au niveau médullaire ne peut se
concevoir sans un support biochimique et 1a aussi plusieurs hypothéses,
parfois convergentes, ont été proposées. Duggan et Foong (10) ont sug-




géré que I'effet antalgique de la stimulation médullaire pouvait étre liée a
une libération de GABA (acide gamma-amino-butyrique), tandis qu’ulté-
rieurement plusieurs travaux (7) ont suggéré I'implication potentielle
d’un médiateur sérotoninergique. En particulier, Linderoth (28) a d’abord
montré que la stimulation médullaire induit une libération significative de
sérotonine et de substance P, mais ses travaux les plus récents (29) sont
également en faveur d’une libération de GABA, puissante substance inhi-
bitrice au niveau de la corne dorsale de la moelle, susceptible d’atténuer
I'allodynie mécanique dynamique observée chez le rat neuropathique.
Si les mécanismes d’action de la stimulation médullaire demeurent
encore imprécis, son effet antalgique a été clairement démontré. Elle
entraine une réduction de I'amplitude du réflexe nociceptif dans des
modeles expérimentaux de douleurs neuropathiques, caractérisées
notamment par une allodynie et une hyperalgésie. Chez I’homme, dans
un contexte de douleurs neurogénes, Garcia Larrea et al. (12) et
Lazorthes et al. (21) ont montré que la stimulation médullaire provoquait
une dépression de la composante nociceptive du réflexe spinal de
flexion (le réflexe RIII) sollicitée par stimulation électrique du nerf sural,
a tel point que ces modifications objectives pouvaient étre considérées
comme un critére quantitatif de I'efficacité de la stimulation médullaire.

1.1.2 Les aspects techniques

L'efficacité d’un tel traitement suppose le respect de certaines
contraintes techniques. En premier lieu, il convient d’insister sur la néces-
sité d’effectuer un test de stimulation épidurale,confirmant habituelle-
ment la présélection clinique si celle-ci a été minutieuse. Il s’agit de I'im-
plantation percutanée, guidée a I'aide d’un amplificateur de brillance,
d’une électrode soit monopolaire, soit quadripolaire, dans I'espace épi-
dural postérieur, de telle sorte que les paresthésies induites par la stimu-
lation recouvrent la topographie de la zone douloureuse. Si au terme de
cette période de test le patient signale une atténuation significative de la
douleur, I'on procéde ensuite a I'implantation définitive, soit par
méthode percutanée (électrode monopolaire Pisces® ou quadripolaire),
soit par technique ouverte a la faveur d’une laminotomie « a minima »,
soit cervicale, soit dorsale basse (D10 D12), permettant I'implantation
d’une électrode quadripolaire « Resume » ou « Symmix® » de Medtronic,
voire méme octopolaire. L'objectif essentiel est d’induire des paresthé-



sies dans le territoire des douleurs, en sachant que leur répartition bila-
térale s’avere souvent difficile, d’autant qu’existe un piége naturel
puisque la ligne médiane anatomique d’un canal vertébral ne se super-
pose pas a la ligne médiane neurophysiologique d’un sillon médullaire
postérieur. Ce probléme technique est actuellement résolu grace a I'uti-
lisation d’électrodes dédoublant d’une maniere asymétrique les contacts
(symmix® de Medtronic) ou encore en ayant recours a deux électrodes
quadripolaires sur deux canaux paralleles. Les électrodes sont ensuite
reliées a un pacemaker neurologique, soit a radiofréquence, soit totale-
ment implantable et programmé par télémétrie.

1.2 La stimulation des noyaux sensitifs
spécifiques du thalamus

Cette méthode thérapeutique, mise au point par Mazars (33) puis large-
ment reprise, notamment par Siegfried (45) et Young (55), garde
quelques indications dans un contexte de douleurs neuropathiques
séveres, non controlées par les différents moyens médicamenteux, la ou
la dégénérescence lemniscale est extensive jusqu’aux noyaux de Goll et
Burdach, ne permettant donc pas le recours a une stimulation médul-
laire.

1.2.1 Données fondamentales

Une fois encore, le mécanisme d’action de cette possibilité thérapeu-
tique n’est pas complétement élucidé. Dés 1983, Gerhart et al. (13) ont
démontré que la stimulation du noyau ventro-postéro-latéral du thalamus
chez le singe provoquait une inhibition des réponses des neurones
spino-thalamiques évoquées par une stimulation cutanée douloureuse.
Plus tard,Benabid et al. (3) ont signalé que la stimulation de ce méme
noyau chez le rat pouvait provoquer une inhibition non naloxone réver-
sible de I'activité neuronale enregistrée au sein du Centre Médian —
Parafasciculaire du thalamus, considéré comme une structure de projec-
tion aspécifique et non exclusive des influx nociceptifs. En outre, de
nombreux travaux électrophysiologiques per opératoires ont mis en évi-
dence d’importantes modifications des signaux électriques au sein du
thalamus sensitif chez des patients souffrant de douleurs chroniques.




Ainsi, Hirayama et al. (15) ont décelé une activité électrique anormale
(« firing ») au sein du noyau ventro-postéro-latéral, tandis que Lenz et
Tasker (24) ont confirmé I’existence d’une activité électrique anormale
spontanée et évoquée au niveau des neurones désafférentés de cette
méme structure thalamique. Enfin,Rinaldi et al. (41), dans les suites des tra-
vaux de Albe-Fessard, ont révélé une activité électrique anormale au sein
du centre médian et du noyau parafasciculaire,apparemment libérée du
contréle habituellement exercé par le thalamus latéral chez des patients
souffrant le plus souvent de douleurs chroniques de type neuropathique.

1.2.2 Les aspects techniques

En-dehors de la nécessité d’une sélection minutieuse des indications, la
qualité des résultats est essentiellement liée a une méthodologie parti-
culierement rigoureuse. Apres pose d’un référentiel stéréotaxique, le
repérage de la cible est habituellement fourni a partir des données d’une
ventriculographie, permettant ainsi une bonne définition de la ligne
bicommissurale, commissure antérieure - commissure postérieure.
Habituellement, cette cible se situe 3 mm en avant de CP, 3 mm en-des-
sous de la ligne CA-CPR,8 a 15 mm en-dehors de la ligne médiane anato-
mique selon que I'on souhaite sélectionner le noyau ventro-postéro-
médian ou le noyau ventro-postéro-latéral. Ce repérage anatomique peut
étre affiné par une analyse électrophysiologique per opératoire compor-
tant d’une part des potentiels évoqués somesthésiques, d’autre part des
micro-enregistrements a la recherche de neurones kinesthésiques et
d’une hyperactivité neuronale de désafférentation, et enfin des microsti-
mulations dans le but d’induire des paresthésies électriques correspon-
dant exactement au territoire des douleurs habituelles. Au terme de ce
repérage anatomique et électrophysiologique, une électrode mono ou
quadripolaire de Stimulation Cérébrale Profonde est implantée selon une
approche le plus souvent en double obliquité,frontale antérieure, de telle
sorte que le plot le plus distal se superpose exactement a la cible préa-
lablement définie. L'électrode est ensuite fixée a la boite cranienne et
tunnellisée sous le cuir chevelu jusqu’a une contre-incision rétro-auricu-
laire permettant a ce niveau la connexion d’un prolongateur externe et
donc la réalisation de tests en milieu hospitalier. Si au terme de cette
période de test les paresthésies électriques induites par la stimulation se
situent bien dans le territoire de la douleur, et si les premiéres données



recueillies sont en faveur d’un effet antalgique significatif, sans effet
secondaire indésirable, I'on procede ensuite a I'implantation d’un pace-
maker neurologique en région sous-claviculaire, les paramétres de sti-
mulation étant définis par télémétrie de telle sorte que le patient ressente
des paresthésies régulieres, mais non douloureuses, dans le territoire
habituel des douleurs. Le recours a une telle méthode thérapeutique sup-
pose un suivi clinique et technique trés régulier, ne serait-ce que pour
permettre une évaluation correcte des résultats et une nouvelle pro-
grammation des parametres en fonction de la situation clinique et du
degreé d'utilisation de la pile.

1.3 La stimulation chronique du cortex moteur

Deés 1991, cette méthode thérapeutique a été préconisée par Tsubokawa
(51,52,53,54) pour le traitement des douleurs neuropathiques d’origine
centrale, notamment la ou la lésion responsable, qu’elle soit d’origine
ischémique ou hémorragique,intéresse les noyaux sensitifs spécifiques
du thalamus. Mais aujourdhui, a la suite notamment des travaux de
Meyerson et al. (36), Peyron et al. (40) et de N'Guyen et al. (37), les indi-
cations de cette intervention se sont élargies a d’autres types d’algies
neuropathiques, notamment celles consécutives a une lésion plexique
ou médullaire post traumatique, sans omettre le délicat probléme des
douleurs intégrées dans un contexte de neuropathie trigéminale (désaf-
férentation post-tumorale, post-chirurgicale, post-zonateuse, ou en rap-
port avec une pathologie démyélinisante).

1.3.1 Données fondamentales

Le mécanisme exact de I'effet antalgique provoqué par la stimulation du
cortex précentral demeure incertain, malgré quelques données expéri-
mentales anciennes suggérant I’existence de nombreuses interactions au
sein du complexe sensori-moteur. Ainsi, dés 1974, Coulter et al. (8) ont
montré qu’une stimulation électrique du gyrus pré ou post-central
affecte I'activité des neurones du faisceau spino-thalamique, tandis que,
plus tard, Shin et Chapin (44) ont montré que la stimulation du cortex
prémoteur du rat entraine une inhibition de I'activation des neurones
thalamiques, elle-méme évoquée par une stimulation périphérique de la




voie lemniscale. Enfin, plus récemment, des travaux semblent indiquer
que la stimulation du cortex prémoteur peut inhiber I’hyperactivité tha-
lamique provoquée soit par une section expérimentale du faisceau spi-
nothalamique chez le chat, soit par une section radiculaire cervicale chez
le rat.

A I’heure actuelle, les bases physiologiques de ce traitement développé
de maniére un peu empirique demeurent incertaines mais constituent
un vaste champ de recherches, fondées notamment sur I'analyse des
conséquences de ce type de stimulation au moyen de la tomographie par
émission de positons. Nous savons qu’il existe au sein du complexe sen-
sori-moteur d’importantes interactions intervenant d’une part dans les
processus d’analyse spatiale d’un stimulus périphérique, mais également
dans les mécanismes d’organisation et de programmation séquentielle
du mouvement.Ainsi, une stimulation périphérique non douloureuse
entraine une activation d’un groupe de neurones situés au sein d’'une
zone limitée du cortex sensitif, tout en entrainant une inhibition d’autres
neurones regroupés au sein d’une aire corticale située a proximité imme-
diate de la précédente. C’est ce champ récepteur inhibiteur qui inter-
viendrait préférentiellement dans I'analyse sensori-discriminative d’un
stimulus périphérique, mais qui pourrait également atténuer I’activation
de neurones nociceptifs. Certaines douleurs neuropathiques pourraient
en fait étre la conséquence du développement de connexions aberrantes
entre systeme sensitif nociceptif et non nociceptif (voir chapitre 3),sus-
ceptibles d’entrainer une disparition de cette aire corticale inhibitrice.
Dans ce contexte, la stimulation du cortex moteur pourrait, par activa-
tion orthodromique ou antidromique, réactiver cette aire inhibant les
neurones nociceptifs hyperactifs au niveau cortical.

Parallélement, les études en tomographie par émission de positons (11)
ont montré qu’au décours d’une stimulation du cortex moteur il existe
une augmentation du débit sanguin cérébral, notamment au niveau du
thalamus ipsi-latéral, du gyrus cingulaire antérieur, de I'insula, et de la par-
tie supérieure du tronc cérébral incluant certaines structures classique-
ment impliquées dans la nociception (notamment la substance grise
péri-aqueducale et la formation réticulaire). Toutes ces constatations sont
actuellement en cours d’analyse,mais, I'augmentation du débit sanguin
cérébral observé au niveau du thalamus pourrait étre la conséquence
d’une réactivation d’éléments inhibiteurs,susceptibles de contréler I’hy-
peractivité thalamique intralaminaire, constatée dans un contexte de
douleurs neuropathiques séveres.



1.3.2 Les aspects techniques

La qualité des résultats obtenus semble liée a un excellent repérage ana-
tomique et électrophysiologique du cortex moteur, en sachant que I’ob-
jectif est de positionner I’électrode sur la dure-mere, a I'aplomb de la
zone correspondant sur un plan somatotopique a la région du corps ou
siegent les douleurs habituelles. A cet égard, les travaux initiaux de
Penfiled et Rasmussen gardent tout leur intérét,méme si des publications
plus récentes ont légerement modifié I’organisation du classique homon-
culus motor. Pratiquement, cela signifie une bonne définition de la posi-
tion et de I'orientation du sillon central a partir des données fournies par
I'IRM, replacées ensuite dans I'espace réel grace au procédé actuel de
neuronavigation. Aprés réalisation d’un trou de trépan ou d’un petit
volet, le repérage de la scissure de Rolando est complété par I’étude per
opératoire des potentiels évoqués somesthésiques a la recherche d’une
inversion du potentiel N20 - P20, recueilli sur I'électrode corticale envi-
ron 20 mm apres stimulation du nerf médian au poignet. Aprés s’étre
assuré d’une bonne concordance entre les données cliniques, anato-
miques, et électrophysiologiques, une électrode définitive a 4 contacts
(Resume) est implantée, suturée a la face externe de la dure-mére,puis
tunnellisée sous le cuir chevelu jusqu’a une contre-incision permettant
I'adaptation d’un prolongateur externe.Apres une période de tests, cette
électrode est ensuite connectée a un pacemaker neurologique, placé en
sous-cutané dans la région sous-claviculaire.

2/ LA CHIRURGIE LESIONNELLE

Compte-tenu de la physiopathogénie des douleurs neuropathiques,les
méthodes ablatives ne se congoivent pas dans un tel contexte, déja carac-
térisé par une lésion du systeme nerveux périphérique ou central,a I'ori-
gine de modifications du fonctionnement neuronal, habituellement
décrit sous le terme de « sensibilisation centrale ». Celle-ci est en fait la
conséquence d’une série de réactions en cascade et, dans ces conditions,
toute nouvelle lésion du systeme nerveux,effectuée dans un but « théra-
peutique » ne parait pas logique car elle ne ferait qu’aggraver un fonc-
tionnement neuronal déja trés perturbé.Cependant, dans un contexte de
désafférentation sensitive sévéere, il convient de mentionner I'intérét




potentiel de deux techniques : la DREZotomie Micro-chirurgicale et la
thalamotomie « médiale ».

21 La DREZotomie Micro-chirurgicale

Il s’agit d’une Iésion effectuée au niveau de la zone d’entrée des racines
dorsales dans la moelle (Dorsal Root Entry Zone), comprenant la portion
ventrale des racines dorsales, le tractus de Lissauer, et les couches les plus
postérieures de la corne dorsale, Ia ou les fibres sensitives afférentes pri-
maires font relais sur les cellules d’origine de la voie spino-thalamique (47).

2.1.1 Données fondamentales

Cette proposition thérapeutique découle des connaissances concernant
les mécanismes de controle et de modulation du message nociceptif,
notamment au niveau de la corne postérieure de la moelle, ainsi devenue
une cible préférentielle pour la chirurgie de la douleur. Les travaux suc-
cessifs d’Albe-Fessard (1), Loeser (31,32) et Jeanmonod (17), ont montré
que, dans un contexte de désafférention sensitive sévere, les neurones a
convergence de la corne postérieure de la moelle étaient le siege d’une
hyperactivité (« pseudo-burst ») susceptible d’expliquer les paroxysmes
douloureux ressentis par certains patients, notamment apres avulsion du
plexus brachial. Dans ce contexte, il a paru logique d’envisager une
Iésion au niveau des couches les plus dorsales de la corne postérieure
afin d’inhiber cette hyperactivité neuronale,intervenant dans la genése
des douleurs neuropathiques.

2.1.2 Les aspects techniques

Lintervention effectuée sous anesthésie générale consiste, apres réalisa-
tion d’une laminectomie et d’une ouverture du fourreau dural, en une
individualisation minutieuse du versant antéro-latéral des radicelles pos-
térieures,correspondant au territoire habituel des douleurs, le plus sou-
vent étendues sur plusieurs métameres, en sachant que, d’une part,
notamment lors d’avulsion radiculaire, I'individualisation de la zone puta-
tive d’entrée des racines dorsales dans la moelle peut étre particuliére-



ment délicate et que, par ailleurs, la Iésion chirurgicale, pour étre réelle-
ment efficace, doit étre étendue au niveau immédiatement adjacent. A
cet égard, dans un contexte de remaniements post-traumatiques, le repé-
rage des radicelles supérieures et inférieures peut faciliter la définition de
la cible et de la lésion chirurgicale a travers le sillon dorso-latéral en s’ai-
dant des techniques microchirurgicales. Dans les cas les plus difficiles,
certaines équipes préconisent le recours aux potentiels évoqués somes-
thésiques avec enregistrement per opératoire des potentiels de corne
dorsale, a I'aide d’électrodes de surface placées au niveau de la cible chi-
rurgicale,permettant ainsi I'identification des niveaux C6C7 par stimula-
tion du nerf médian, C8D1 par stimulation du nerf cubital ou encore
L5S1 par stimulation du nerf sciatique poplité interne.

Le geste chirurgical consiste en une incision longitudinale réalisée au
niveau du sillon dorso-latéral,antéro-latéralement a I’entrée des radicelles
dans le sillon, complétée par des micro-coagulations a la pince a coagu-
ler bipolaire, réalisées de fagon continue a I'intérieur du sillon jusqu’a
I'apex de la corne dorsale. Cette Iésion pénétre de 2 a 3 mm a I'intérieur
de la moelle, selon un angle de 40° par rapport au plan des cordons pos-
térieurs de la moelle. L'importance de la Iésion doit notamment tenir
compte de I'existence ou non d’une perte fonctionnelle dans le territoire
désafférenté (48).

2.2 Lathalamotomie médiale

Le réle du thalamus, dans la genese et la transmission du message noci-
ceptif, est connu de longue date, et a encore été confirmé récemment par
différentes études effectuées a I'aide de la tomographie par émission de
positons. A la suite de la premiére thalamotomie effectuée au niveau du
noyau dorso-médian par Spiegel et Wycis (56) en 1947, de nombreux
auteurs se sont intéressés au thalamus dans le but de contr6ler certaines
douleurs irréductibles.Plusieurs cibles ont été successivement préconi-
sées afin d’agir, soit sur la composante sensori-discriminative, soit sur la
composante émotionnelle de la douleur : noyaux ventro-postérieurs,
noyau parvi-cellulaire ventro-caudal, thalamus médian incluant centre
médian, noyau para-fasciculaire, noyaux intralaminaires, pulvinar et
méme noyaux antérieurs.

D’emblée, il convient d’affirmer trés clairement que, dans les douleurs
neuropathiques, le recours a un geste « Iésionnel», au sein de la structure




thalamique, suscite de nombreuses réserves compte-tenu des incerti-
tudes physiopathogéniques et du caractere irréversible du geste théra-
peutique. Celui-ci peut en effet étre a I'origine d’effets secondaires indé-
sirables susceptibles d’affecter non seulement la sensibilité mais égale-
ment la programmation du mouvement, sans omettre le risque de per-
turbations cognitives et comportementales particulierement séveres.
Néanmoins, Jeanmonod (16) n’exclut pas I'intérét d’'une thalamotomie
médiale stéréotaxique dans certaines douleurs neuropathiques extréme-
ment séveres, en se basant notamment sur les données des enregistre-
ments électrophysiologiques per opératoires ayant révélé I’existence
d’une activité électriqgue franchement anormale au sein du centre
médian et du noyau parafasciculaire,apparemment libérée du controle
exercé par le thalamus latéral chez des patients souffrant de douleurs
neuropathiques. Lintervention a donc pour objectif I'interruption du
faisceau réticulo-thalamique au niveau de sa terminaison dans le thala-
mus. Rappelons a cet égard que la voie afférente spinothalamique noci-
ceptive bifurque avant son arrivée au sein du thalamus, la portion la
mieux organisée sur le plan somatotopique se dirigeant vers le noyau
ventral postérieur, tandis que la portion non spécifique constitue une
voie polysynaptique au niveau de la formation réticulaire mésencépha-
lique, se terminant dans les noyaux médians du thalamus.

3/ LES PHARMACOTHERAPIES LOCALES
INTRATHECALES

Au niveau médullaire, les conséquences biochimiques d’une désafféren-
tation sensitive sont de mieux en mieux appréhendées. Schématique-
ment, elles se caractérisent par un déséquilibre entre substances activa-
trices et inhibitrices,I’ensemble aboutissant a une sensibilisation fonc-
tionnelle, notamment au niveau des neurones convergents,a I'origine du
faisceau spino-réticulo-thalamique. La possibilité d’agir directement au
niveau de ce filtre médullaire est connue depuis plusieurs années, et, a
cet égard, on peut rappeler I'intérét indiscutable de la morphinothérapie
intrathécale lombaire dans le traitement de certaines douleurs séveres
par exces de nociception,ainsi que de I'administration du baclofene dans
I’espace périmédullaire aprés implantation d’un cathéter et d’une
pompe multiprogrammable,permettant ainsi la diffusion de ce produit



actif a proximité immédiate de ses récepteurs, notamment en cas de
spasticité diffuse,sévere, et douloureuse d’origine médullaire.

Ces deux méthodes thérapeutiques, couramment utilisées en pratique
clinique,démontrent I'intérét d’agir directement au niveau de la corne
dorsale de la moelle dans le but de modifier un fonctionnement neuro-
nal et ainsi d’atténuer une perturbation fonctionnelle. Dans les douleurs
neuropathiques, la tentation est grande d’intervenir également a ce
niveau, selon une méthodologie identique. Ceci suppose au préalable
une parfaite reconnaissance de la substance chimique susceptible d’in-
tervenir efficacement et sélectivement a ce niveau dans un contexte
extrémement complexe de sensibilisation fonctionnelle a I'origine de
trés nombreuses perturbations cellulaires et/ou moléculaires. A cet égard,
la place de I'acide gamma-amino-butyrique est parfaitement reconnue en
tant qu’acide aminé inhibiteur, mais, jusqu’a présent, les cliniciens ont été
globalement dégus par les résultats observés apres injection de baclo-
fene dans le cadre des douleurs neuropathiques séveres.D’autres essais
thérapeutiques doivent étre poursuivis avec cette substance, sans
omettre I'intérét potentiel d’autres substances administrées par voie
intrathécale ou péridurale (clonidine ou encore antagonistes des récep-
teurs NMDA).

A4/ LES INDICATIONS

D’une maniére générale, un geste chirurgical a visée antalgique peut se
concevoir en cas d’algies neuropathiques séveres, non controlées par les
antidépresseurs tricycliques et les anticonvulsivants, apres vérification de
I'intensité et de la réalité des douleurs. Ceci ne peut s’envisager sans une
approche globale dans le cadre d’une consultation spécialisée pluridisci-
plinaire.

Le type d’intervention est fonction d’une part des caractéristiques
sémeéiologiques de la douleur neuropathique,d’autre part de sa topogra-
phie,mais, a ce stade de la prise en charge thérapeutique, il est absolu-
ment nécessaire de confronter les données cliniques, anatomiques, et
électrophysiologiques. En particulier, I'analyse des potentiels évoqués
somesthésiques est essentielle car elle permet non seulement d’authen-
tifier la désafférentation sensitive, mais également de définir un pronos-
tic et de prédire I'efficacité potentielle de telle ou telle technique neuro-
chirurgicale. En outre, il convient d’insister sur I'absolue nécessité d’'une




meilleure identification des douleurs neuropathiques parmi lesquelles il
convient de distinguer celles par atteinte des grosses fibres sensitives et
celles davantage liées a une atteinte préférentielle des petites fibres sen-
sitives. A cet égard, il convient d’insister sur I'importance de I'analyse
séméiologique permettant une meilleure évaluation des douleurs neuro-
pathiques, ainsi que sur I'intérét de I’étude des potentiels évoqués noci-
ceptifs par stimulation thermique (voir chapitres 3 et 5).Ainsi, au cours
des prochaines années, on pourra procéder a un véritable démembre-
ment des douleurs neuropathiques, susceptible de déboucher sur des
attitudes thérapeutiques mieux codifiées, qu’elles soient médicamen-
teuses ou neurochirurgicales.

4.1 La stimulation médullaire est essentiellement indiquée en cas de
douleurs neuropathiques séveres, liées a une lésion nerveuse distale par
rapport au ganglion spinal. Dans ce cas, la désafférentation sensitive ne
dépasse pas le protoneurone avec, comme conséquence, une « permeéa-
bilité » lemniscale préservée au sein des cordons postérieurs de la moelle
jusqu’au noyau de Goll et Burdach.Ainsi, la stimulation médullaire inter-
vient-elle sur un systétme fonctionnellement intact, laissant espérer un
effet antalgique significatif.

Le choix d’une telle méthode thérapeutique doit toujours étre effectué
par I'intermédiaire d’une Consultation d’Evaluation et de Traitement de
la Douleur, assurant ainsi une évaluation réellement pluridisciplinaire
d’'un événement considéré comme plurifactoriel au terme d’une
démarche médicale souvent longue, aboutissant a une véritable situation
d’échec. Le caractere neuropathique de la douleur a été affirmé par I'ana-
lyse séméiologique et anamnestique, parfois confirmé par un bilan neu-
rophysiologique. Tous ces patients doivent étre soumis a une évaluation
globale visant a s’assurer de la réalité et de I'intensité des douleurs,mais
également a éliminer toute contre-indication d’ordre psychologique,
qu’il s’agisse de perturbations séveres de la personnalité, d’'une conduite
toxicomaniaque, ou encore d’'une recherche effreinée de bénéfices
secondaires évoluant volontiers dans un contexte de litige d’ordre socio-
professionnel.

L'analyse des données de la littérature (20, 22, 39, 46) démontre que,
parmi les douleurs neuropathiques susceptibles d’étre soulagées par
cette méthode thérapeutique, les meilleurs résultats sont habituellement
obtenus dans les douleurs secondaires aux amputations, aux lésions ner-
veuses périphériques, et surtout celles en rapport avec une fibrose



arachno-épidurale spinale. C’est certainement dans ce dernier cadre que
la stimulation médullaire est actuellement le plus souvent utilisée et
s'avere le plus efficace sous couvert d’une sélection rigoureuse des indi-
cations et d’une bonne discrimination des problémes posés par le clas-
sique « failed back surgery syndrom », volontiers cité par les auteurs
anglo-saxons (38). En effet, cet ensemble syndromique peut préter a
confusion dans la mesure ou il associe, a des degrés divers, des lombal-
gies mécaniques d’origine éminemment variable (musculaire,ligamen-
taire, articulaire postérieure, discale...) et des douleurs persistantes en
rapport avec une souffrance radiculaire chronique classiquement mises
sur le compte d’'une fibrose péridurale post-opératoire. En d’autres
termes, cette entité contestable associe des algies persistantes liées, pour
une part, a un exceés de stimulation nociceptive, pour une autre part a
une désafférentation sensitive, de telle sorte qu’il parait difficile d’ad-
mettre que la seule stimulation médullaire, quel que soit le procédé tech-
nique (notamment utilisation d’électrodes octopolaires), puisse s’avérer
efficace sur les deux composantes d’un méme syndrome,correspondant
chacune a une physiopathogénie différente.

Parmi toutes ces indications, la sciatalgie neuropathique (2, 4,5, 46) est
trés certainement celle qui répond le mieux a la stimulation médullaire,
sous couvert d’une sélection rigoureuse des indications basée sur 4 items
essentiels : les données séméiologiques, les constatations anatomiques,
les résultats du bilan électrophysiologique, et le contexte psychologique.
Ainsi, sur une série personnelle de 308 patients souffrant de sciatalgie
neuropathique, avec un recul moyen d’observation de 93 mois, la qualité
de I'analgésie induite par la stimulation médullaire a été considérée
comme excellente dans 49 % des cas, bonne dans 28 % des cas, modérée
dans 18,4 % des cas, et nulle dans 4,6 % des cas, les critéres d’évaluation
étant essentiellement représentés par I'Echelle Visuelle Analogique, le
score fonctionnel et la prise d’antalgiques. Dans cette série, la stimulation
médullaire permet souvent une réduction, voire I'arrét des anticonvulsi-
vants et des antidépresseurs tricycliques. En revanche, 250 patients signa-
lent la persistance de lombalgies,justifiant encore le recours a des antal-
giques usuels, associés a une prise en charge rééducative adaptée en
fonction de I'intensité des douleurs mais aussi de I’ensemble des facteurs
intervenant dans leur genése.Enfin, il convient de noter que 121 patients
ont pu reprendre une activité professionnelle au décours de la stimula-
tion médullaire.Cependant, une analyse plus précise des résultats permet
de constater qu’avec le temps il existe un « tassement » de la qualité de




I'effet antalgique.Ainsi, dans une série de 60 patients étudiée sur 5 ans,
un effet antalgique excellent de 60,3 % a été rapporté,alors que dans une
série de 308 patients suivis pendant plus de 7 ans, I'effet antalgique n’a
été considéré comme excellent que dans la moitié des cas. Des résultats
comparables ont été publiés notamment par Lazorthes et Siegfried,mais
également par North et al. (38,39), qui ont rapporté a partir d’'une série
homogeéne de 50 patients, 53 % de succes a 2 ans et 47 % apres un suivi
de 5 ans.

Parmi les autres indications de la stimulation médullaire, il convient
notamment de retenir les douleurs neuropathiques séveres,parfois asso-
ciées a des phénomenes vasosympathiques,consécutives a des lésions
nerveuses périphériques. Pour Siegfried (22), c’est dans cette indication
que I'effet antalgique parait le plus net. Sur une série de 132 patients, le
pourcentage de succeés a court terme est de 92 %, et a long terme de
90 %. Parmi les autres indications, il convient également de retenir les
douleurs neurogenes post-amputation, alors que les douleurs neuropa-
thiques consécutives a une lésion médullaire en rapport avec un trau-
matisme rachidien, une Iésion iatrogene post opératoire, ou secondaire a
I'exérése d’une tumeur intra-médullaire,s’avérent peu sensibles a cette
méthode thérapeutique en raison de la sévérité de la dégénérescence
lemniscale.

4.2 La stimulation des noyaux sensitifs spécifiques du thalamus
peut se concevoir dans certains cas, inaccessibles a une stimulation
médullaire du fait de la topographie de la Iésion causale ou de la sévérité
de la dégénérescence lemniscale. C’est notamment le cas de douleurs
consécutives a une plexopathie post-traumatique ou encore d’algies
extrémement séveres évoluant dans un contexte de paraplégie. Ce trai-
tement peut également étre préconisé dans certains cas d’anesthésie
douloureuse de la face (douleurs post-zostériennes,post-traumatiques,ou
consécutives a plusieurs thermocoagulations du nerf trijumeau), en
sachant que, dans ce contexte, la stimulation stéréotaxique devra inté-
resser préférentiellement le noyau ventro-postéro-médian du thalamus.
Enfin, il convient également de souligner I'intérét de ce traitement en cas
de douleurs neuropathiques sévéeres d’origine centrale, consécutives a
un accident vasculaire cérébral le plus souvent de type ischémique, la ou
les bilans anatomiques ont révélé des séquelles parenchymateuses
situées soit en-dessous des structures thalamiques, notamment au niveau



du tronc cérébral (syndrome de Wallenberg), soit dans le trajet thalamo-
cortical mais épargnant le thalamus sensitif.

D’une maniere générale, les meilleurs résultats ont été obtenus dans les
cas d’anesthésie douloureuse de la face et pour les douleurs plexiques
post-traumatiques (34, 55), essentiellement en cas de fond douloureux
permanent, le plus souvent a type de brilures,alors qu’habituellement
cette méthode thérapeutique est sans effet lorsque la plainte doulou-
reuse est essentiellement faite de paroxysmes hyperalgiques itératifs.
Cette technique garde un intérét indiscutable, d’autant qu’elle semble se
fonder sur des bases physiologiques apparemment intéressantes.
Cependant, la encore, de nombreuses incertitudes persistent et il
convient de plaider en faveur d’'une meilleure coordination entre neuro-
physiologistes et cliniciens en vue d’une évaluation plus précise des
mécanismes de contrdle de la nociception, notamment au sein du thala-
mus sensitif.Au stade actuel de nos connaissances et en se rappelant les
efforts actuellement entrepris, tant sur le plan clinique, qu’anatomique
ou électrophysiologique dans le cadre de la chirurgie de la maladie de
Parkinson, faisant appel a une méthodologie sensiblement identique, ne
serait-il pas possible de définir une méthodologie tout aussi rigoureuse ?
Cette nécessaire réévaluation des données fondamentales, cliniques et
techniques, parait d’autant plus nécessaire que parallélement se déve-
loppe une autre méthode thérapeutique, la stimulation chronique du
gyrus central. La discrimination des indications en fonction des deux
types de traitement s’avére plus que jamais indispensable.

4.3 La stimulation chronique du cortex moteur primaire est en
cours d’évaluation et suscite de nombreux espoirs, notamment la ou les
autres techniques s’averent difficiles ou encore inefficaces. Si initiale-
ment cette méthode thérapeutique a été uniquement préconisée pour
des algies faciales neuropathiques, on assiste actuellement a une exten-
sion prudente des indications, incluant non seulement la neuropathie tri-
géminale mais également les douleurs neurologiques centrales apres
accident vasculaire cérébral,hémorragique ou ischémique,notamment
lorsque la lésion séquellaire se développe a proximité et/ou dépend du
thalamus sensitif. On peut y ajouter les douleurs secondaires a des avul-
sions traumatiques du plexus brachial,certaines douleurs évoluant dans
un contexte de paraplégie,d’autres liées a une affection démyélinisante
ou encore certaines douleurs liées a une atteinte neurologique purement
périphérique.




Selon I'expérience de N’'Guyen et al. (37), les meilleurs résultats sont
obtenus pour les douleurs neuropathiques d’origine centrale et les dou-
leurs faciales neuropathiques. La qualité des résultats est liée a une posi-
tion trés précise de I'électrode, le contact stimulé devant se situer a
I'aplomb de la partie du cortex moteur, correspondant somatotopique-
ment a la partie du corps ou se situent les douleurs habituelles. C’est dire
I'importance d’un repérage extrémement minutieux du gyrus central en
s'aidant de I’étude simultanée des données anatomiques et électrophy-
siologiques per opératoires.

4.4 La drézotomie microchirurgicale doit étre considérée comme
une excellente solution thérapeutique en cas de douleurs neuropa-
thiques liées a une plexopathie post traumatique. Dans un tel contexte,
il existe assez fréquemment, en-dehors du fond douloureux constant a
type de brdlures et d’une potentielle algo-hallucinose, des paroxysmes
douloureux parfois extrémement intenses, particulierement fréquents,
diurnes et nocturnes,non contrdlés par les anti-convulsivants. Il convient
alors d’évoquer cette possibilité thérapeutique, en sachant que la Iésion
chirurgicale doit intéresser non seulement les segments médullaires avul-
sés mais étre élargie au niveau adjacent. Le repérage des radicelles situées
au-dessus et en-dessous de la zone avulsée aident a la définition du sillon
dorso-latéral,souvent trés remanié au décours des avulsions radiculaires.
Cette intervention peut étre envisagée en cas de douleurs neuropa-
thiques consécutives a une lésion médullaire, notamment post trauma-
tique.Cependant, dans ce cas, la drézotomie microchirurgicale ne s’avéere
le plus souent efficace que sur le douleurs radiculo métamériques, et est
sans effet sur les douleurs sous-lésionnelles. Enfin, on peut également
retenir parmi les indications, certaines douleurs neuropathiques liées a
une lésion nerveuse périphérique, non contrdlées par la stimulation
médullaire. Si la composante paroxystique, allodynique ou hyperalgé-
sique de la douleur est prépondérante, on peut comprendre I'intérét
d’une telle technique (48).

4.5 Les pharmacothérapies intrathécales ne se congoivent actuel-
lement que dans le cadre de recherches cliniques et fondamentales.
Néanmoins, il convient de mentionner ici I'intérét potentiel du baclo-
féne,diffusé de maniére continue dans I'espace intrathécal lombaire par
I'intermédiaire d’'une pompe a débit continu. Cette éventualité théra-
peutique ne doit pas étre méconnue, notamment pour les douleurs neu-



ropathiques d’origine médullaire. En effet, ces derniéres sont parfois asso-
ciées a une hypertonie pyramidale sévere et, dans quelques cas, le
recours a une pharmacothérapie intrathécale lombaire a base de baclo-
féne a permis de contrdler non seulement les différents symptémes liés
a la spasticité médullaire, mais également les douleurs neuropathiques
sous-lésionnelles a type de brilures.Cependant, ces résultas sont incons-
tants et le recours a un tel traitement ne doit se concevoir qu’apres une
période de tests particulierement minutieuse,effectuée apres implanta-
tion d’un cathéter lombaire, relié a un site d’acces placé sous la peau, afin
d’éviter les ponctions lombaires itératives. A ce jour, les résultats s’ave-
rent inconstants et dans ces conditions il convient d’étre extrémement
prudent avant de recourir & une telle technique.Certains envisagent éga-
lement le recours a la clonidine, administrée par voie intrathécale,mais
la encore les résultats s’avérent éminemment variables. En outre, rappe-
lons également qu’a ce jour,on ne connait pas les conséquences anato-
miques d’un tel traitement au long cours,susceptible d’étre a I'origine
d’effets secondaires indésirables.

5/ CONCLUSION

L'exposé des possibilités neurochirurgicales a I'égard des douleurs neu-
ropathiques illustre I'évolution considérable et récente des techniques
dans le sens d’une vaste multiplicité et d’une plus grande sélectivité.
Indiscutablement, les techniques de neurostimulation paraissent priori-
taires, mais doivent toujours étre précédées d’un test permettant d’éva-
luer la qualité du résultat,avant d’entériner I'indication par I'implantation
d’un pace-maker neurologique. L'intervention au niveau de la jonction
radicello-médullaire parait logique, essentiellement en cas de douleurs
spontanées paroxystiques subintrantes,habituellement liées a une hyper-
activité de dénervation au sein de la corne postérieure de la moelle. Les
autres méthodes « ablatives » n’ont aucun intérét dans un tel contexte,
d’autant que, par ailleurs, elles ne sont pas dénuées de risques. Dans un
proche avenir, 'on peut espérer le développement de pharmacothéra-
pies locales intrathécales, conséquence d’une meilleure évaluation des
perturbations biochimiques impliquées dans la genése d’une hypersen-
sibilisation centrale. Le bacloféne intrathécal peut avoir un effet antal-
gique sur certaines douleurs neuropathiques, associées ou non a des
troubles spastiques. Plus récemment, des travaux expérimentaux ont




révélé que la clonidine ou la tizanidine, injectées par voie intrathécale,
pourraient également avoir des effets bénéfiques sur les douleurs neuro-
pathiques.Enfin,de nombreuses études ouvertes ont été menées avec les
antagonistes des récepteurs NMDA administrés par voie intrathécale.
Quoi qu’il en soit, il convient de retenir que le traitement des douleurs
neuropathiques demeure un défi lancé a la pharmacologie.
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CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES
I

Didier Bouhassira

Les données présentées dans les différents chapitres de cet ouvrage
témoignent de I'importance acquise par I’étude des douleurs neuropa-
thiques au cours de ces dernieres années. Mais s'il a incontestablement
constitué un facteur de progres, ce regain d’intérét a aussi permis de
mesurer 'ampleur de la tache qu’il reste a accomplir. Force est de
constater en effet que ces travaux n’ont pas encore débouché sur des
évolutions ou innovations thérapeutiques majeures, méme si ces dou-
leurs sont aujourd’hui beaucoup mieux reconnues et analysées que par
le passé. Une telle situation, qui révéle probablement I'inadaptation de
certains modéles expérimentaux, résulte aussi a nos yeux d’un dévelop-
pement encore insuffisant de la recherche clinique dans ce domaine et
d’'un manque d’interactions entre cliniciens et chercheurs. De fait, si la
recherche clinique doit s’appuyer sur les données fondamentales, il est
important de souligner, qu’en retour, elle fournit des informations indis-
pensables pour identifier les véritables problemes, formuler de nouvelles
questions scientifiques, adapter les modeles expérimentaux et, in fine,
valider ou infirmer les hypotheses ou concepts physiopathologiques.ll
parait donc urgent que s’engage une réflexion générale et approfondie
associant cliniciens et chercheurs pour tenter de réaliser une synthese
des données disponibles et définir de nouvelles priorités et voies de
recherche susceptibles de déboucher sur un véritable renouvellement
de la prise en charge des patients

Une des principales difficultés, nous semble-til, tient a la définition
méme des douleurs neuropathiques. Linsuffisance, tout du moins jus-
gu’a ces derniéres années, d’informations cliniques et expérimentales a
conduit a créer cette vaste catégorie regroupant I'ensemble des dou-
leurs consécutives a une lésion du systeme nerveux, et surtout a traiter
de fagon uniforme des syndromes en réalité extrémement variés.Or, les
données expérimentales concernant la multiplicité des mécanismes
physiopathologiques, les données cliniques concernant la spécificité des




réponses thérapeutiques ou encore les observations quotidiennes, qui
indiquent que ces patients peuvent présenter diverses associations de
symptdmes comprenant des douleurs spontanées et/ou évoquées,mon-
trent que ce terme générique n’est pas satisfaisant et que ces douleurs
doivent faire I'objet d’'une nouvelle classification. Cependant, si un
nombre croissant d’auteurs s’acordent a reconnaitre la nécessité et I'im-
portance d’un tel démembrement nosographique, les criteres pertinents
pour I'établir ne sont pas définis a ce jour : doit-on prendre en compte
I’étiologie, la localisation de la lésion, ou encore se fonder uniquement
sur la symptomatologie ?

D’un point de vue scientifique, les meilleurs critéres de classification
seraient bien entendu des critéres physiopathogéniques. Nous avons vu
que les études expérimentales ont permis de proposer plusieurs méca-
nismes périphériques et centraux et d’en préciser les bases cellulaires et
moléculaires. Mais qu’en est-il de leur signification clinique ? Sur le plan
théorique, certains de ces mécanismes (les décharges ectopiques, les
phénomenes de sensibilisation périphérique ou centrale, par exemple)
pourraient rendre compte d’une ou plusieurs composantes des douleurs
neuropathiques. Or, dans la mesure ou dans les études expérimentales
ces mécanismes physiopathologiques n’ont pas été mis en relation avec
les manifestations comportementales que présentent les animaux, nous
ne savons pas si chaque symptdéme répond a un mécanisme spécifique,
si plusieurs de ces mécanismes sous-tendent un méme symptome, ou
encore si un méme mécanisme peut rendre compte de plusieurs symp-
tdmes.Certains mécanismes ont été mis directement en évidence chez
I’homme (c’est le cas notamment des décharges ectopiques et des phé-
nomenes de sensibilisation des nocicepteurs), mais ces études ont
concerné trop peu de patients pour avoir une portée générale et per-
mettre de valider les données obtenues chez I'animal. Dans ces condi-
tions il parait trés difficile aujourd’hui d’extrapoler ces hypotheses phy-
siopathologiques dans le domaine clinique. En d’autres termes, nous
manquons aujourd’hui de données expérimentales et surtout cliniques
nous permettant de vérifier ces résultats et hypothéses physiopatholo-
giques et, de facon plus générale, de proposer une classification physio-
pathogéniques des douleurs neuropathiques.

Les études physiopathologiques ont néanmoins contribué a définir, sur
une base rationnelle,de nouvelles cibles pour le developpement d’agents
pharmacologiques. Parmi les voies de recherche les plus explorées
aujourd’hui,ont peut citer,en ce qui concerne les molécules agissant sur



les mécanismes périphériques : les inhibiteurs des canaux sodiques
insensibles a la tétrodotoxine, qui permettraient d’agir spécifiquement et
sélectivement sur les mécanismes générateurs des décharges ecto-
piques. En ce qui concerne les mécanismes centraux,divers molécules
pourraient permettre de réduire les phénomeénes de sensibilisation cen-
trale, qu’il s’agisse des antagonistes des récepteurs NMDA, dont nous
avons vu I'importance dans le déclenchement de ces phénomenes (voir
chapitre 2), ou de molécules intervenant sur la cascade d’évenements
intracellaires déclenchées par la mise en jeu des récepteurs NMDA (inhi-
biteurs des protéines kinases C ou de la NO-synthétase, par exemple).
L'ensemble de ces molécules possedent des propriétés antinociceptves
chez I'animal, ce qui tend a corroborer les hypothéeses concernant les
mécanismes physiopathologiques. De trés nombreuses autres molécules
ont également fait la preuve d’une certaine efficacité chez I’'animal : les
cannabinoides (10, 20), les bloqueurs des canaux calciques (2, 3,16,18,
19), le magnésium (17), le lithium (14), la trimebutine (11), la fenflura-
mine (15), les agonistes nicotiniques (1), la clonidine (12), la nociceptine
(9), les anti-NGF (13), les implants par voie intrathécale de cellules chro-
maffines ou de cellules génétiqguement modifiées pour synthétiser de la
galanine,du GABA (4-6, 8).Bien que leurs mécanismes d’action ne soient
pas toujours élucidés, ces molécules pourraient elles-aussi offrir de nou-
velles possibilités thérapeutiques. Mais, la encore, I’'extrapolation et les
prévisions ou prédictions a partir des données expérimentales sont
extrémement délicates dans la mesure ou nous ne savons pas trés préci-
sément a quelle(s) entité(s) clinique(s) peuvent étre rattachés les tres
nombreux modéles animaux de douleurs neuropathiques.

Il parait absolument nécessaire aujourd’hui de mettre davantage en rela-
tion les résultats fondamentaux et les données cliniques. Pour ce faire, il
semble capital de réaliser de nouvelles études cliniques visant a caracté-
riser de fagon beaucoup plus précise ces douleurs. Ces études devront
notamment viser a déterminer I'influence des facteurs liés a I'étiologie
ou la localisation de la Iésion sur la symptomatologie. Elles devront étre
réalisées chez des patients répartis en plusieurs groupes sur la base de
I'étiologie ou de la topographie de la lésion et s’appuyer sur une analyse
sémiologique rigoureuse reposant sur I'utilisation des techniques d’éva-
luation quantitative des troubles de la sensibilité (voir chapitre 5). Ces
méthodes dérivées de la psychophysique,permettent d’analyser les dif-
férentes composantes de ces douleurs et notamment de caractériser de
facon beaucoup plus précise les phénomeénes d’allodynie et d’hyperal-




gésie. Elles permettent en outre de « quantifier » les déficits sensoriels et
ainsi d’établir des corrélations entre leur importance, leur distribution et
les différents symptomes douloureux. Ces études pourraient notamment
conduire a mettre en évidence des associations symptomatiques préfé-
rentielles et ainsi contribuer a définir de nouveaux syndromes. Les résul-
tats d’ores et déja disponibles dans ce domaine (voir chapitre 6) confir-
ment I'intérét de ce type d’approche. Des molécules antalgiques cou-
ramment utilisées dans le traitement de ces douleurs agissent de fagon
préférentielle ou sélective sur certaines de leurs composantes. Outre leur
intérét clinique, ces données suggérent que les différents symptdmes
(douleurs spontanées, allodynie/hyperalgésie thermique ou mécanique)
font intervenir des mécanismes distincts, ce qui tend a infirmer les ten-
tatives d’explications unicistes des douleurs neuropathiques.

Afin de préciser plus avant les bases physiopathologiques de ces dou-
leurs, une des stratégies envisageables repose sur I'utilisation de tests
pharmacologiques visant a faire la part des différents mécanismes péri-
phériques et centraux suggérés par les travaux réalisés chez I’'animal. Ce
type d’approche a été envisagé par certains auteurs (7) et a conduit a
proposer de subdiviser les patients présentant des algies post-zosté-
riennes en plusieurs sous groupes en se fondant sur I'analyse sémiolo-
gique (importance du déficit thermique, présence ou non d’une allody-
nie). En se fondant sur I'analyse des effets de I'application locale d’anes-
thésiques locaux ou de capsaicine, ces auteurs ont tenté de déduire les
mécanismes sousjacents de fagon a proposer une thérapeutique adaptée
a ces mécanismes. Ces hypothéses, qui devront étre validées au moyen
d’études controlées, illustrent le type de réflexion dont font aujourd’hui
I’'objet les douleurs neuropathiques.

Les futures études cliniques devront également tenter de s’appuyer sur
différentes méthodes psychophysiologiques permettant une exploration
globale des processus nociceptifs. L'IRMf et I'enregistrement des poten-
tiels corticaux évoqués par un stimulus laser, paraissent les plus intéres-
santes a cet égard. A ce jour, ces techniques sont restées cantonnées dans
le domaine de la recherche a visée physiopathologique chez les volon-
taires sains ou les patients (voir chapitre 3), mais I'intérét de leur appli-
cation dans le contexte clinique n’a pas été réellement évalué.La mise en
oeuvre de ce type d’investigations pourrait fournir des critéres plus
objectifs pour définir de nouvelles catégories au sein des différentes
populations de patients douloureux.



Ces méthodes relativement sophistiquées ne pourront sans doute pas
étre appliquées a I'ensemble des patients. Il parait donc également
important de valider de nouvelles échelles d’évaluation spécifiquement
adaptées aux douleurs neuropathiques et facilement utilisables par le cli-
nicien. Le développement de ce type d’instrument représente en effet un
préalable a la réalisation d’essais thérapeutiques ou encore d’études épi-
démiologiques sur de larges populations de patients qui font encore lar-
gement défaut aujourd’hui.

Bien qu’elles s’inscrivent dans un programme de longue haleine, ces
quelques propositions n'ont rien d’utopique aujourd’hui. En effet, un
nombre croissant d’équipes s’intéressent a ces douleurs et une large part
de ces programmes de recherche sont déja engagés. La prise en charge
des patients présentant des douleurs neuropathiques devrait donc con-
naitre une profonde évolution au cours des toutes prochaines années.
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