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Introduction

Les douleurs neuropathiques affectent 7 a 10% de la population francaise et les médicaments
disponibles sont insatisfaisants en ne soulageant pas complétement la douleur. (1) Ces douleurs
sont responsables de 1’altération de la qualité de vie et de la santé mentale des patients.

Tout d’abord nous nous intéresserons a 1’étiologie, la physiopathologie et au diagnostic des
douleurs neuropathiques. Puis, a I’effet de ces douleurs a long terme sur la santé des individus
et plus particulierement sur la santé mentale. Ensuite, nous nous intéresserons a la prise en
charge médicamenteuse notamment par les antiépileptiques et antidépresseurs et non
médicamenteuse grace a la neurostimulation, ainsi que la prise en charge des troubles associés
aux douleurs neuropathiques tels que la dépression, I’anxiété ou I’insomnie. Pour finir, nous
ferons le point sur les nouvelles voies de recherches thérapeutiques avec des molécules plus
prometteuses que d’autres et sur la prévention.
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|. Etiologie et physiopathologie des douleurs neuropathiques

1. Définition de la douleur

La douleur est une expérience sensorielle et émotionnelle désagréable associée a, ou
ressemblant a celle associée a, une Iésion tissulaire réelle ou potentielle. Cette définition de la
douleur a été proposé par 'ASP en 1979 et révisée en 2020 en ajoutant la mention
« ressemblant a » afin d’inclure la douleur auprés des individus non communiquant. Cette
définition est largement acceptée par la communauté scientifique.

Cette nouvelle définition validée par le conseil de I’'TASP est complétée par six notes clés et par
I'étymologie du mot "douleur", qui fournissent un contexte supplémentaire.

- Ladouleur est toujours une expérience personnelle qui est influencée a des degrés divers
par des facteurs biologiques, psychologiques et sociaux.

- La douleur et la nociception sont des phénomenes différents. La douleur ne peut étre
déduite uniquement de l'activité des neurones sensoriels.

- C'est au fil de ses expériences de vie que l'individu apprend le concept de douleur.

- Il convient de respecter le fait qu'une personne rapporte une expérience comme étant
une douleur.

- Bien que la douleur joue généralement un role adaptatif, elle peut avoir des effets
néfastes sur la fonction et le bien-€tre social et psychologique.

- La description verbale n'est qu'un des nombreux comportements permettant d'exprimer
la douleur ; I'incapacité a communiquer n'exclut pas la possibilité qu'un étre humain ou
un animal non humain éprouve de la douleur. (2)

La douleur implique des processus complexes impliquant le systéme nerveux central et
périphérique, ainsi que des facteurs psychologiques et sociaux. La douleur est conditionnée par
deux facteurs : la perception et la sensation.

La perception est un phénomene sensoriel transmis au cerveau par les neurones sous la forme
d’un signal ¢lectrique. Cette perception varie selon le stimulus (chaleur, pression etc...) qui
génere ce signal électrique.

La sensation résulte du processus d’interprétation de ce signal électrique par notre cerveau qui
dépend de 1’¢tat de santé de chaque individu, de son age, de son environnement, etc. Par
conséquent, différentes personnes peuvent ressentir la méme douleur de différentes maniéres.

€)

La douleur peut étre aigué ou chronique, localisée ou généralisée et accompagnée d’autres
symptomes.
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2. Différents types de douleur

I1 existe une classification des douleurs en fonction de leur nature et de leur durée :
- Douleur aigiie
- Douleur chronique

La douleur aigiie est généralement considérée comme une réponse normale et utile a une 1ésion
tissulaire. Elle joue un role d’alarme permettant a I’organisme de répondre et se protéger face
a un stimulus qui peut €tre mécanique, thermique ou chimique. Ces stimulations vont
déclencher les mécanismes de transmission d’informations depuis les terminaisons nerveuses
(nocicepteurs localisés dans la peau, articulations, muscles etc...) vers le cerveau. (1)

La douleur aigiie est souvent associée a des symptomes tels que la rougeur, la chaleur et le
gonflement dans la zone touchée. Elle est de courte durée et disparait généralement une fois la
1ésion guérie.

Si cette douleur dite aigiie persiste au-dela de trois mois (1), on parlera de douleur chronique.
La douleur n’est plus un symptome mais devient une maladie.

La HAS définit la douleur chronique comme « un syndrome multidimensionnel, lorsque la
douleur exprimée, quelles que soient sa topographie et son intensité, persiste ou est récurrente
au-dela de ce qui est habituel pour la cause initiale présumée, répond insuffisamment au
traitement, ou entraine une détérioration significative et progressive des capacités
fonctionnelles et relationnelles du patient » (4). Depuis la 11°™ révision de la CIM, les douleurs
chroniques sont classées comme une maladie a part entiere par I’OMS.

Dans le cas des douleurs chroniques, la classification se fait selon les mécanismes
physiopathologiques qu’elles mettent en jeu. Il n’existe pas de liste exhaustive des types de
douleurs chroniques, mais on peut citer (3) :

- Les douleurs inflammatoires : on parle de phénomenes d’inflammation qui perdurent
anormalement. Exemple : douleurs articulaires.

- Les douleurs neuropathiques : atteintes du systéme nerveux central ou périphérique, de
la moelle épiniére etc...

- Les douleurs mixtes : association d’'une composante inflammatoire et une composante
neuropathique. Exemple : lombosciatiques.

- Les douleurs nociplastiques : altérations de la nociception (systéme de détection de la
douleur), pas de 1ésion retrouvée. Exemple : Fibromyalgie.
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3. Classification des douleurs neuropathiques

Ces douleurs neuropathiques peuvent tre causées par une grande variété de troubles affectant
le systeme nerveux. On différencie souvent les douleurs neuropathiques d’origine périphérique
et d’origine centrale.

Depuis la 11°™ révision de la CIM, I'TASP a réuni un groupe de travail interdisciplinaire
compos¢ de spécialistes de la douleur pour reclassifier les 1ésions ou maladies du systéme
nerveux associées a une douleur chronique. Cette nouvelle classification énumere les neuf
affections les plus courantes des douleurs neuropathiques qu’elles soient périphériques ou
centrales. Les maladies qui ne sont pas mentionnées dans cette classification sont soit
insuffisamment définies, soit absentes de la version actuelle de la CIM, malgré leur prévalence
et leur importance clinique (5).

Douleurs neuropathiques périphériques : elles sont caractérisées par une lésion ou maladie du
systeme nerveux périphérique. Elles peuvent concerner un plexus, une racine ou une atteinte
tronculaire (6).

- Névralgie du trijumeau : Le nerf trijumeau est un nerf mixte (sensitif et moteur)
constitué de trois branches majeures. Des fibres sensorielles innervent la peau de la
région temporale postérieure, la partie antérieure du pavillon de I’oreille, le conduit
auditif externe, la lévre inférieure, le menton et une partie de la langue et muqueuse
buccale. Les fibres motrices innervent les muscles masticateurs. La cause la plus
courante de la névralgie du trijumeau est la compression vasculaire du nerf, mais elle
peut survenir aussi secondairement a une tumeur, un kyste ou la sclérose en plaques. La
douleur de la névralgie va survenir dans le territoire d’une ou plusieurs branches du
nerf. La douleur est lancinante et souvent invalidante. (7)

- Douleur neuropathique chronique apres une 1€sion nerveuse périphérique : 1ésions qui
peuvent €tre causées par des traumatismes, directs ou indirects ou par des mouvements
répétitifs qui peuvent endommager les nerfs périphériques.

- Polyneuropathie douloureuse : elles sont causées par des maladies métaboliques, auto-
immunes, familiales ou infectieuses, I'exposition a des toxines environnementales ou
professionnelles, ou un traitement par un médicament neurotoxique.

- Névralgie post-zostérienne : elle est définie comme une douleur persistant pendant au
moins 3 mois apres l'apparition ou la guérison du zona. Le zona est une réactivation du
virus de la varicelle. Les symptomes varient selon le nerf touché, le plus souvent le nerf
innerve un seul c6té des cotes ou du ventre, la peau va devenir sensible aux frottements
avec une sensation de brilure. (8)
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- Radiculopathie douloureuse : elle est causée par une Iésion ou une maladie touchant les
racines nerveuses cervicales, thoraciques, lombaires ou sacrées. La cause la plus
fréquente est un conflit entre un disque intervertébral et une racine mais une
radiculopathie douloureuse peut également résulter d'un traumatisme, d'une tumeur ou
d'une méningite néoplasique, d'une infection, d'une hémorragie ou d'une ischémie, d'un
diabete sucré, d'une polyarthrite thumatoide ou d'une I1ésion iatrogéne, par exemple au
cours d'une thérapie par injection ou d'une intervention chirurgicale.

Douleurs neuropathiques centrales : elles s’observent lors de Iésions du systeme des voies
sensitives, ou des systémes de controles de la douleur (6).

- Douleur neuropathique centrale chronique associée a une 1ésion de la moelle épinicre :
les causes traumatiques (accidents de la circulation, chutes et la violence) sont les causes
les plus communes.

- Douleur neuropathique centrale chronique associée a une lésion cérébrale.

- Douleur centrale chronique post-AVC : elle est causée par une lésion vasculaire
cérébrale, infarctus ou hémorragie, du cerveau ou du tronc cérébral.

- Douleur neuropathique centrale chronique causée par la sclérose en plaques.

4. Symptomes des douleurs neuropathiques

Ces douleurs neuropathiques ont des caractéristiques particulieres (9).

Les douleurs sont décrites comme des douleurs spontanées (survenant en 1’absence de
stimulation) continues (brulures, froid douloureux) ou paroxystiques (douleurs intermittentes
atteignant un pic douloureux comme les décharges électriques) sont souvent associées a des
douleurs provoquées.

Ces douleurs sont trés souvent accompagnées par des sensations non douloureuses mais
désagréables comme [’engourdissement, les fourmillements, les picotements et les
démangeaisons. De plus on retrouve aussi des signes neurologiques dits négatifs (déficit sensitif
a la piqdre, au chaud ou au froid) et des signes dits positifs (allodynie : douleur provoquée par
un stimulus qui ne cause habituellement pas de douleur ; au frottement, a la pression, au froid,
au chaud).

Ces douleurs sont localisées dans certaines aires douloureuses compatibles avec des Iésions
périphériques ou centrales.

Sur la figure ci-dessous on retrouve les différentes affections les plus courantes des DN et leur
distribution neuro-anatomique (10).
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Type de DN

Distribution neuro-anatomique

Illustration distribution typique

Douleur post amputation

La douleur est retrouvée dans la
partie manquante du corps et/ou
dans le membre résiduel.

Névralgie du trijumeau

Distribution sur le territoire du nerf
trijumeau facial ou intrabuccal.

Radiculopathie douloureuse

Distribution sera conforme au
territoire d'innervation de la racine

nerveuse touchée.

Névralgie post-zostérienne

Distribution unilatérale dans un ou
plusieurs dermatomes spinaux ou
dans la division ophtalmique du
trijumeau.

Polyneuropathie douloureuse

Si on prend I’exemple d’une
polyneuropathie localisée dans les
pieds, la douleur peut s'étendre a la
partie inférieure des jambes, aux
cuisses et aux mains.

Lésion nerveuse périphérique

Distribution dans le territoire

d'innervation du nerf 1ésé.

Douleur centrale chronique post-
AVC

Controlatérale a I'accident
vasculaire  cérébral. En
d'infarctus médullaire latéral, la
distribution peut également
concerner le coté ipsilatéral du

cas

visage.

Douleur neuropathique centrale
chronique associée a une lésion de
la moelle épiniére

Au niveau et/ou sous le niveau de
la 1ésion de la moelle épiniére.

Douleur neuropathique centrale
chronique causée par la sclérose en
plaques

Il peut s'agir d'une combinaison de
distributions observées dans les cas
de 1ésions de la moelle épinicre et
d'accidents vasculaires cérébraux.

Figure 1: Localisation de la DN en fonction de [’atteinte neuro-anatomique
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5. Diagnostic et évaluation des DN

Elles sont souvent difficiles a diagnostiquer en raison de leur nature complexe et subjective car
aucun des symptomes pris séparément n’est spécifique de la DN. Le processus de diagnostic
repose sur un interrogatoire et un examen clinique bien conduit.

Cet interrogatoire permet essentiellement d’explorer le contexte de I’atteinte du systéme
nerveux et d’analyser les quatre ¢léments caractéristiques de la sémiologie des DN : spontanées
et/ou provoquées, continues et/ou paroxystiques.

Lors de cette évaluation, le médecin va recueillir les antécédents médicaux du patient, les
symptomes, la durée de la douleur, les facteurs déclenchants etc... il est aussi treés important de
se concentrer sur le vocabulaire utilis€¢ par le patient. Certains mots descripteurs sont plus
souvent utilisés que d’autres : brilure, décharge électrique etc...

L’examen clinique va permettre de déterminer la topographie de I’atteinte et de détecter les
signes neurologiques (déficits, allodynie etc...)

- C’estlaréunion des résultats de I’interrogatoire et de I’examen clinique qui va permettre
de diagnostiquer une DN. L’utilisation d’outils peut étre d’une aide précieuse, a ce jour

I’outil le plus utilis¢é et adapt¢ a la pratique quotidienne de ville est
le questionnaire « douleurs neuropathiques en quatre questions » DN4 (11) :

QUESTIONNAIRE DN4 : un outil simple pour rechercher les

douleurs neuropathiques
Pour estimer la probabilité d'une douleur neuropathique, le patient doit répondre
a chaque item des 4 questions ¢i dessous par « oui » ou « non ».

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

| Oui Non
1. Brilure =] a
2. Sensation de froid douloureux [=] a
3. Décharges électriques o (=]

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

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

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

- L Oui Non
8. Hypoesthésie au tact =] a
9. Hvpoesthésie a la piqiire =] a

QUESTION 4 : la douleur est-elle provoquée ou augmentée par :_

Qui : Non
10. Le frottement (=] (u]
OUI =1 point NON =0 point [Score du Patient:  /10]

Figure 2 : Douleur neuropathique en quatre questions
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Ce questionnaire est réparti en 4 questions représentant 10 items a cocher. Si le patient a un
score €gal ou supérieur a 4/10, le test est positif avec une sensibilité de 83% et une spécificité
de 90%. (12)

Devant toute DN il faut réaliser une enquéte Iésionnelle et étiologique en s’aidant des examens
complémentaires (neurophysiologiques, biopsies, imagerie) appropriés dans le but d’identifier
ou de confirmer la Iésion neurologique en cause et d’en établir 1’étiologie.

Apres le diagnostic des DN il faut les évaluer. C’est une étape décisive pour I’approche
thérapeutique. L’évaluation a pour objectif principal de mesurer la sévérité et le retentissement
de la DN.

Pour évaluer I’intensité¢ des DN, il existe des échelles catégorielles, numériques ou visuelles
analogiques. Il est important d’utiliser toujours la méme échelle au cours du suivi, pour noter
I’évolution de la douleur sous traitement.

- L’échelle catégorielle ou verbale simple : fondée sur le choix d’un adjectif pour définir
I’intensité de la douleur (douleur absente, faible, modérée, intense, extrémement
intense). A chaque catégorie correspond un score (de 0 a 4). Cette échelle est
généralement réservée aux patients ayant des difficultés a utiliser les autres échelles.

- L’échelle numérique : évalue I’intensité de la douleur avec une numérotation de 0 a 10,
0 étant ’absence de douleur et 10 la douleur maximale imaginable.

- L’échelle visuelle analogique : se présente sous forme papier ou réglette. Le patient

indique sa douleur en déplagant le curseur le long de la ligne (face patient). Le curseur
indique de I’autre c6té (face médecin) une graduation allant de 0 a 10.

Ecnellie visuelle analogique (EVA)

Face patient
—
douleur
zgﬁl(e’?n maximale
imaginable
| S

T TTTTT1
10987654 0
[ 1] ]] l

] |

Figure 3 : Echelle visuelle analogique
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Cette ¢évaluation peut etre complétée par des mesures de 1’intensité des symptomes douloureux
par des questionnaires spécifiques comme le :

Neuropathic Pain Symptom Inventory (NPSI) (12) (voir annexe) : destiné aux
spécialistes. Mis au point par des spécialistes Francais et Belges. Le NPSI est la seule
échelle approuvée pour évaluer les DN périphériques et centrales. La version finale
comprend 10 descripteurs de symptomes, avec deux items qui évaluent la douleur
spontanée paroxystique.

En plus de la caractérisation de la douleur et des symptomes, on retrouve des questionnaires et
échelles de retentissement émotionnel et de qualité de vie :

Echelle SF-36 (voir annexe 2) ou sa forme abrégée SF-12 : mesure la qualité de vie liée
a la santé. L’échelle SF-36 comporte 36 questions qui concernent les quatre dernieres
semaines avant 1’interrogation qui sont reparties en 8 dimensions. Ces huit dimensions
permettent de mesurer la qualité de vie des individus (13).

Questionnaires EuroQol : une échelle de qualité de vie européenne. Il en existe plusieurs
qui explorent différentes dimensions (14).

Echelle NePIQoL (Neuropathic Pain Impact on Quality-of-Life) : une mesure destinée
a évaluer la qualité de vie dans la DN (15).

Il existe encore d’autre types d’échelles et de questionnaires (échelle de Beck etc...) traitant
des comorbidités antidépressives, ou psychiques qui sont souvent associés aux DN. Dans la
deuxiéme partie nous allons explorer ces troubles mentaux.
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Il. Effets a long terme des douleurs neuropathiques sur la santé des
individus

Les DN ont des conséquences émotionnelles et comportementales évidentes qui peuvent avoir
un impact significatif sur la santé mentale, le bien-étre émotionnel et la qualité de vie globale
des patients qui en souffrent.

1. Effets dela DN sur le cerveau

Des ¢études (16), ont montré que la DN est associée a une altération de 1’activité cérébrale dans
des régions impliquées dans la régulation émotionnelle qui peut contribuer a I’apparition de
certains symptomes.

Les Iésions nerveuses des DN vont entrainer une neuroinflammation spécifique dans les régions
affectives du cerveau.

Les régions essentielles a la régulation de I'état affectif telles que 1'hippocampe, I'hypothalamus,
I'amygdale, le noyau accumbens et les régions corticales frontales, présentent des profils
d'expression particulierement forts pour les récepteurs de cytokines et de chimiokines. C’est
cette neuroinflammation supraspinale qui semble perturber les concentrations physiologiques
de cytokines, provoquant une réponse "sub-inflammatoire".

Cette augmentation de l'expression des cytokines pro-inflammatoires ainsi qu'une activation
accrue dans ces structures cérébrales, entrainent des troubles affectifs tel que la dépression, de
I'anhédonie, de la déficience cognitive et des troubles du sommeil.

2. Impact des DN sur la santé mentale

Selon ’OMS, la santé mentale est définie comme « un état de bien-€tre qui permet a chacun de
réaliser son potentiel, de faire face aux difficultés normales de la vie, de travailler avec succes
et de maniére productive, et d’étre en mesure d’apporter une contribution a la communauté »

(17).

On peut citer une liste non exhaustive de troubles impactant régulierement la santé mentale des
individus associés aux DN.

a. Dépression

Elle est définie par I’OMS comme « tristesse persistante et un manque d’intérét ou de plaisir
pour des activités auparavant enrichissantes ou agréables. Elle peut également se traduire par
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un manque de sommeil et d’appétit. La fatigue et les difficultés de concentration sont
fréquentes ». (19)

Le trouble dépressif est 1'un des principaux troubles psychiatriques émergents de 'humeur dans
le monde. 11 a été rapporté qu'environ 17% des personnes souffrent de dépression au moins une
fois dans leur vie. (25)

Les symptomes et la comorbidité de la dépression comprennent le retrait social, le sommeil
perturbé, l'humeur dépressive (tristesse), l'apathie, l'anxiété, les changements dans la
consommation alimentaire, le retard psychomoteur et les déficits de mémoire.

Le trouble dépressif majeur est principalement caractérisé par une humeur dépressive constante,
une perte de plaisir, un changement du modele d'appétit, 1'insomnie, un retard moteur du
comportement, la fatigue et un sentiment d'inutilit¢ pendant une période d'au moins deux
semaines.

On considere que la dépression est causée par l'influence mutuelle de multiples facteurs
psychologiques et sociaux ainsi que de facteurs épigénétiques. Des études de neuro-imagerie
humaine et des études utilisant des modeles animaux ont montré que la dépression résulte
d'altérations fonctionnelles des connexions entre diverses régions du cerveau et qu'elle est
impliquée dans l'altération des structures cérébrales. Le noyau accumbens est considéré comme
le principal centre de régulation des circuits neuronaux impliqués dans la dépression. (26).

Les régions cérébrales liées a la dépression comprennent également les cortex préfrontal dorsal
et médian, le lobe insulaire, le cortex orbitofrontal, I'amygdale, I'hippocampe et le cortex
cingulaire. C’est le déréglement de la production et de la capture de trois neurotransmetteurs

majeurs dans ces régions qui est a l’origine du développement de 1’épisode dépressif
majeur (27) :

- La dopamine
- La sérotonine
- Lanoradrénaline

Des ¢études ont montré que la relation entre la dépression et la douleur est bidirectionnelle : la
dépression est un facteur prédictif positif du développement de la douleur chronique, et la
douleur chronique augmente le risque de développer une dépression. (22) En effet, un taux de
prévalence moyen d'environ 50 % pour les troubles dépressifs majeurs a été¢ constaté chez les
patients souffrant de douleur chronique. (28)
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b. Anxiété

Elle est définie par ’OMS comme « Les troubles anxieux se caractérisent par une peur et une
inquiétude excessives et par des troubles du comportement connexes. Les symptomes sont
suffisamment graves pour entrainer un sentiment de détresse important ou des déficiences
fonctionnelles majeures ». (20)

Le trouble anxieux est deux fois plus fréquent chez les femmes que chez les hommes. 1l se
caractérise par des sentiments de menace, d'agitation, d'irritabilité, de troubles du sommeil et
de tension, ainsi que par des symptomes tels que des palpitations, une sécheresse de la bouche
et des sueurs. La durée des symptdmes pour poser un diagnostic de trouble anxieux généralisé
est de 6 mois.

Il pourrait y avoir des anomalies de la neurotransmission sérotoninergique et noradrénergiques
chez les patients souffrant de troubles anxieux généralisé :

- Lanoradrénaline : les voies noradrénergiques ont une relation tres étroite avec les états
anormaux de peur et d'excitation. (29)

- La sérotonine : elle est intégralement impliquée dans la médiation de l'anxiété, par
exemple par le biais de voies provenant du noyau du raphé et qui innervent le systéme
limbique, I'hypothalamus et le thalamus. L’hyperactivité du systéme sé€rotoninergique
peut étre a l'origine de nombreux troubles anxieux. (29)

Le trouble anxieux généralisé est généralement considéré comme une maladie chronique. La
plupart des patients sont encore tres affectés 6 a 12 ans apres le diagnostic. (30)

c. Insomnie

Les troubles de l'insomnie affectent une grande partie de la population de maniére récurrente
ou chronique et font partie des plaintes les plus courantes dans la pratique médicale. Ce trouble
se caractérise principalement par une insatisfaction quant a la durée ou a la qualité du sommeil
et par des difficultés a initier ou a maintenir le sommeil, ainsi que par une détresse importante
et une altération du fonctionnement diurne notamment la fatigue, une baisse d'énergie, des
troubles de I'humeur et une diminution des fonctions cognitives, telles que des troubles de
l'attention, de la concentration et de la mémoire. L'insomnie peut se présenter comme la plainte
principale ou, plus souvent, coexister avec d'autres troubles médicaux ou psychiatriques, tels
que la douleur et la dépression.

L'insomnie persistante a été associée a des effets néfastes sur la santé a long terme, notamment

une diminution de la qualité de vie et une morbidité physique et psychologique. Au cours des
derniéres années 1I’insomnie a été reconnue comme un trouble a part entiere. Le diagnostic
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d'insomnie est posé lorsque les difficultés de sommeil sont présentes pendant plus de 3 nuits
par semaine et durent plus de 3 mois. (31)

Les facteurs qui influencent l'insomnie sont I'age, le sexe et, éventuellement, I'origine ethnique.
L'insomnie est plus fréquente chez les femmes que chez les hommes et est également plus
souvent diagnostiquée chez les personnes souffrant de troubles médicaux ou psychiatriques que
dans la population générale. (32)

Malgré sa prévalence, 1'étiologie et la physiopathologie de I'insomnie sont mal comprises. Des
perspectives neurobiologiques et psychologiques ont été €laborées qui suggérent que des
altérations des fonctions cérébrales ainsi que des facteurs génétiques, comportementaux,
cognitifs et émotionnels sont impliqués dans le développement et le maintien de l'insomnie.
Ces facteurs sont classés en trois catégories (33) :

- Facteurs prédisposants : comme I’hyperexcitation qui rend les individus vulnérables au
développement de I’insomnie.

- Facteurs précipitants : comme les évenements stressants de la vie qui sont des
déclencheurs d’un épisode d’insomnie aigu.

- Facteurs perpétuants : tel que I’inquiétude excessive concernant la perte de sommeil et
ses conséquences qui contribuent au maintien des troubles du sommeil.

d. Diminution de la qualité de vie

Plus globalement les DN ont un impact sur la qualité¢ de vie de part certain mécanisme propre
aux patients :

- Limitations fonctionnelles : Les douleurs neuropathiques peuvent entrainer des
limitations fonctionnelles significatives. Les activités quotidiennes, telles que se
déplacer, travailler, faire du sport ou effectuer des taches simples, peuvent devenir
difficiles voire impossibles en raison de la douleur. Cela peut entrainer une perte
d'indépendance, une réduction de la participation sociale et une altération de la qualité
de vie globale.

- Isolement social : En raison de la douleur et des limitations fonctionnelles, les personnes
atteintes de douleurs neuropathiques peuvent se retrouver isolées socialement. Les
interactions sociales peuvent étre évitées en raison de la douleur ou du sentiment de ne
pas pouvoir participer pleinement aux activités sociales, ce qui peut entrainer des
sentiments de solitude et d'exclusion.
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- Impact sur les relations interpersonnelles : Les douleurs neuropathiques peuvent
¢galement avoir un impact sur les relations interpersonnelles, y compris les relations
familiales, amicales et intimes. Cela peut créer des tensions, des frustrations et une
perte de compréhension mutuelle, ce qui peut entrainer une détérioration des relations

Une étude frangaise multicentrique de 2013, impliquant des cabinets de neurologie et des
services de traitement de la douleur a été menée pour évaluer la prévalence des troubles de
I’humeur sur 182 patients souffrant de neuropathie périphérique. Elle en a conclu que les deux
troubles psychiatriques les plus fréquents étaient I’anxiété généralisée et I’épisode dépressif
majeur (20).

Tous les troubles cités précédemment peuvent aggraver la perception de la douleur car
l'intensité de la douleur percue n'est pas proportionnelle au type ou a 1'étendue des Iésions
tissulaires, mais dépend de l'interaction entre des facteurs cognitifs, émotionnels, socioculturels
et physiques. Il est important d'établir le réle de la douleur sur les performances émotionnelles
et cognitives. (16)

L'anxiété peut augmenter la sensibilité de la douleur en raison de l'activation du systeme
nerveux sympathique. Cette activation entraine une libération accrue d'adrénaline et de
noradrénaline, qui amplifient la douleur. De plus, l'anxiété peut provoquer des tensions
musculaires qui aggravent ¢galement la douleur. (16)

De méme, la dépression peut également augmenter la perception de la douleur en affectant les
neurotransmetteurs impliqués dans la régulation de la douleur, tels que la sérotonine et la
noradrénaline. De plus, la dépression peut entrainer une détérioration de la qualité du sommeil,
ce qui peut aggraver la douleur. Les troubles mentaux peuvent ¢galement affecter la fagon dont
les patients percoivent leur douleur neuropathique, ce qui peut entrainer une détresse
psychologique supplémentaire. (21)

Une étude publiée en 2017 dans the Ochsner Journal a examiné la relation entre la douleur et
1’état psychologique des individus. Ils ont noté que la relation complexe entre la douleur et la
psychologie est mise en évidence par la relation étroite entre les régions anatomiques du
cerveau associées aux caractéristiques émotionnelles et sensorielles de la douleur et les régions
affectées par la dépression. De plus, des résultats de neuro-imagerie ont indiqué que les patients
souffrant de dépression peuvent démontrer une plus grande réactivité émotionnelle que les
patients non dépressifs, et que cette plus grande réactivité, a son tour, peut conduire a une
diminution de la capacité a réguler la douleur donc une augmentation de la perception de la
douleur. (22)

En plus de ’altération de la perception de la douleur, tous ces troubles peuvent avoir un impact
sur I’observance thérapeutique des traitements. L’observance thérapeutique se réfere a la
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capacité des patients a suivre les traitements prescrit par un professionnel de santé. Dans le
cadre des DN, cette observance est un facteur clé de 1’efficacité du traitement.

Une étude espagnole de 2021 a analysé toute la littérature scientifique de 2009 a 2019 traitant
des douleurs chroniques et des variables psychologiques en relation avec 1’adhésion aux
traitements. L’analyse des articles conclut que les patients atteints de douleur chronique, de
dépression et d’anxiété avaient un manque d’observance (39,1% des patients atteints des deux
pathologies n’adhérent pas aux traitements). (23)

Cette observance thérapeutique peut étre améliorée par une communication efficace entre le
patient et le professionnel de la santé. Des études ont montré que les interventions qui
impliquent une éducation et une communication plus approfondies avec les patients peuvent
améliorer I'observance thérapeutique chez les patients atteints de douleur neuropathique. (24)

3. Deétermination des troubles psychologiques liés aux DN

Il existe une méthode efficace d’entretien qui va permettre une évaluation approfondie du
patient, en tenant compte des multiples facteurs qui contribuent a la douleur chronique et a
l'incapacité qui en découle (34).

La premiere étape de I’évaluation se présente sous la forme d’une série de questions qui porte
I’acronyme ACT-UP en anglais (Activities, Coping, Thinking, Upset [mood], People
responses).

1. Activities: How is your pain affecting your life (ie, sleep, appetite,
physical activities, relationships)?

2. Coping: How do you deal/cope with your pain (what makes it
better/worse)?

3. Thinking: Do you think your pain will ever get better?

4. Upset: Have you been feeling worried (anxious)/depressed (down, blue)?

5. People: How do people respond when you have pain?

From Turk DC, Robinson JP. Multidisciplinary assessment of patients
with chronic pain. In: Fishman SM, Ballantyne JC, Rathmell JP, eds. Bon-
ica’s Management of Pain. 4th ed. Philadelphia, PA: Lippincott Williams
& Wilkins; 2010:294, used with permission.

Figure 4 : Série de question ACT-UP

Activités : Comment votre douleur affecte-t-elle votre vie (sommeil, appétit, activités
physiques, relations) ?

Adaptation : Comment gérez-vous votre douleur (qu'est-ce qui I'améliore ou l'aggrave) ?
Réflexion : Que pensez-vous de votre douleur ? Pensez-vous que votre douleur s'améliorera un
jour ?

Bouleversé(e) : Vous sentez-vous inquiet (anxieux)/déprimé (déprimé/bleu) ?

Les gens : Comment les gens réagissent-ils lorsque vous souffrez ?
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D’autres questions lors de 1’entretien peuvent suivre en fonction des réponses des patients,
¢galement une évaluation psychologique plus compléte peut s’avérer indispensable. Les
domaines généraux couverts par un entretien psychologique plus approfondi avec les patients
souffrant de douleur sont les suivants :

Perception des patients quant a la cause de leur douleur

Perception de la douleur par les patients (fréquence, moment et lieu d'apparition)
Impact de la douleur sur les activités quotidiennes, y compris le sommeil

Impact de la douleur sur les relations interpersonnelles

Niveau et nature de la détresse émotionnelle et du dysfonctionnement psychologique
Source actuelle de stress

Maniére dont les patients font face a la déficience et aux symptomes

Antécédents d'abus d'alcool et de substances et consommation actuelle

Facons dont les patients communiquent leur douleur et leur détresse aux autres
Réaction des proches a la douleur et a la détresse des patients

Antécédents sociaux, antécédents en matiére d'éducation et de travail et travail actuel
Préoccupations et attentes des patients concernant leur douleur, leur handicap et leurs
traitements

Adhesion aux traitements prescrits

Objectifs du patient en matiere de traitement

Cet entretien psychologique va aller au-dela de 1'évaluation des conditions psychopathologiques
car son objectif principal est d'évaluer un large éventail de facteurs psychosociaux liés aux
symptomes, aux comportements inadaptés et a I'incapacité d'un patient.

En plus des entretiens, il existe un certain nombre d’outils d’évaluation complémentaires

développés pour évaluer les attitudes, les croyances et les attentes des patients a I'égard d'eux-
mémes, et leurs symptomes.

Pour évaluer la détresse émotionnelle il existe différents outils :

Le Beck depression inventory (Annexe 3) : un inventaire d'auto-évaluation de 21
¢léments qui mesure les attitudes caractéristiques et les symptomes de la dépression.
(35)

Le profile of mood states : un questionnaire qui évalue 6 états d’humeur tension-anxiéte,
dépression-déjection, colére-hostilité, vigueur-activité, fatigue-inertie et confusion-
perplexité - et fournit également une mesure sommaire de la perturbation totale de
I'humeur.

Ce sont des mesures standard dont la fiabilité et la validité sont bien établies pour évaluer les
symptomes de la dépression et de la détresse émotionnelle.
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Certaines mesures d’auto-évaluation ont ét¢ mises au point pour permettre d’évaluer les
déclarations des patients concernant leur capacité¢ a s'engager dans une série d'activités
fonctionnelles, telles que monter des escaliers, soulever des poids spécifiques et effectuer des
activités de la vie quotidienne. Ces mesures sont également congues pour évaluer la sévérité de

la douleur ressentie pendant I'exécution de ces activités.

Tous ces différents outils vont permettre de déterminer 1’état global du patient et permettre de
mettre en place les traitements appropri€s pour traiter tous les aspects de la DN car vivre avec
une douleur chronique exige une résistance émotionnelle considérable de la part des patients ;
la douleur chronique tend a épuiser les réserves émotionnelles et met a 1'épreuve non seulement
la personne qui souffre, mais aussi la capacité des proches a lui apporter un soutien.

La DN est reconnue comme 1'une des douleurs les plus difficiles a traiter, avec des résultats
cliniques souvent peu satisfaisants. La prise en charge globale des DN doit donc tenir compte
de ces conséquences psychologiques et de I'impact sur la qualité de vie des individus. En plus
du traitement de la douleur, il est nécessaire de mettre en place des stratégies de gestion de la
douleur, comme la thérapie cognitive-comportementale et le soutien psychologique, pour aider
les individus a faire face aux répercussions psychologiques et améliorer leur qualité de vie.
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lIl. Traitements des douleurs neuropathiques et troubles associés

Le traitement des DN est tres réguliérement basé sur une association de molécules. De plus
elles ne réagissent pas aux antalgiques habituels (paracétamol et AINS), mais des médicaments
ont montré leur efficacité lors d’études randomisées. Il existe différents types de traitements
médicamenteux et non médicamenteux en fonction de I’intensité et type de la DN. Pour chaque
traitement envisagé il faut prendre en compte les effets indésirables, I’age du patient, et les
potentielles interactions médicamenteuses.

1. Traitement des DN seules
Il existe un arbre décisionnel pour la prise en charge de la DN chez 1’adulte. Il permet aux

spécialistes de prescrire la bonne thérapeutique en fonction de I’origine de la DN et de
I’intensité. (36)

Douleur Neuropathique (DN)

DN périphérique localisée Autre DN périphérique ou centrale
l . R IRSNA (Duloxétine (60-120mg/) ou
1% ligne Er?ﬁlsa;rmes,:tzlsm;)zc;;)ne ou Venlafaxine (150-225mg/))
e pey Gabapentine (7200-3600mg/)
TENS (= 30 minutes/j) : 4
Antidépresseurs tricycliques(70-150mg/j)
Patchs de capsaicine 8% Prégabaline (150-600mg/j)
2¢ligne (1-4 patchs/ 3 mois) ou Tramadol (100-400mg/j)
Toxine botulique A Association de traitements 2
(50-300 unités/ 3 mois) (antidépresseurs + gabapentinoides) ©
w
rTMS de M1 (>6Hz, >1200 impuisions/séance) S
3¢ ligne Stimulation médulaire (FBSS et polyneuropathie diabétique) -4
Opioides forts seuls ou en association (en I'absence
d'alternative, <150MME/jour, aprés évaluation du risque d'abus) -

Figure 5 : Algorithme thérapeutique pour la prise en charge de la DN chez l'adulte

TENS : transcutaneous electrical nerve stimulation
IRSNa : antidépresseur inhibiteur de recapture de la sérotonine et de la noradrénaline
TMS : repetive transcranial magnetic stimulation
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a. Traitements pharmacologiques
i. Thérapeutiques de 1°° ligne

Pour traiter les DN périphériques localisées il est recommandé d’utiliser des emplatres de
lidocaine 5% (Versatis ®). C’est un anesthésique local dont le mécanisme d’action serait li¢ a
une stabilisation des membranes neuronales entrainant une diminution d’activité des canaux
sodiques aboutissant a une diminution de la douleur. (37)

La posologie est de 1 a 3emplatres selon 1’étendue de la zone douloureuse, pendant 12 heures
par jour. Ce médicament possede I’AMM pour les douleurs neuropathiques postzostériennes
chez I’adulte.

Pour toutes les autres DN (périphérique ou centrale), il existe plusieurs molécules (38) :

- Les IRSNa par voie orale : la duloxétine (Cymbalta ®) ou la venlafaxine (Effexor ®)

Concernant ces deux molécules leurs mécanismes d’action dans le traitement des douleurs
neuropathique restent mal connus mais different de leurs mode d’action dans le traitement de
la dépression. De plus les effets analgésiques apparaissent plus rapidement que 1’effet
antidépresseur.

A propos de la duloxétine, son effet analgésique pourrait étre médié par le systéme opioide
périphérique et plus particulierement par les récepteurs opioides 0.

La posologie journaliere recommandée est de 60 a 120 mg en une prise. Ce médicament possede
une AMM pour les douleurs neuropathiques diabétiques périphériques.

A propos de la venlafaxine, son effet analgésique serait médié par recrutement des voies
noradrénergiques descendantes ainsi que par les récepteurs opioides K et LL.

La posologie journaliere recommandée est de 150 a 225 mg en une seule prise. Néanmoins la
venlafaxine ne fait I’objet d’aucune AMM dans le traitement des DN.

Les IRSNa sont cependant a I’origine de nombreux effets indésirables : nausées, anorexie,
constipation et troubles sexuels.

- La gabapentine (Neurontin ®)

Initialement utilisée comme antiépileptique, la gabapentine est efficace également dans le
traitement des DN. Son effet bénéfique serait dii a une baisse d’influx calciques dans les cellules
grace a sa liaison avec la sous-unité 020 des canaux calciques voltage dépendant ce qui au final
permet la diminution de la libération de glutamate.

La posologie journaliere recommandée est de 1200 a 3600 mg en 3 prises. Elle dispose d’une
AMM dans le traitement des DN périphériques telles que la neuropathie diabétique et la HAS
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a émis un avis favorable dans le traitement des douleurs neuropathiques dans leur ensemble et
plus particulierement dans le traitement des douleurs post-zostériennes.

Les effets indésirables les plus fréquents sont la somnolence, prise de poids, céphalées, asthénie
ou sécheresse buccale. Les facteurs de risque de mésusage doivent €tre recherchés avant la
prescription, et étre évalués a chaque renouvellement du fait du risque de mésusage et abus avec
ce traitement.

- Les antidépresseurs tricycliques (ATCs) : ’amitriptyline (Laroxyl ®), la clomipramine
(Anafranil ®) ou I’imipramine (Tofranil ®)

Les ATCs bloquent les canaux sodiques voltage dépendants, inhibent la recapture de la
sérotonine, et bloquent les récepteurs glutamatergique a 1’acide N-méthyl-D-aspartique. IIs ont
¢galement un effet sur les récepteurs opioides.

L’amitriptyline est 1’antidépresseur le plus prescrit dans le traitement des DN, mais tous les
ATCs sont considérés comme ayant une efficacité comparable. Les posologies journalieres
recommandées sont de 25 a 150mg en deux prises. L’amitriptyline bénéficie d’une AMM dans
le traitement des douleurs neuropathiques périphériques chez 1’adulte. La clomipramine et
I’imipramine bénéficient de I’AMM dans le traitement des douleurs neuropathiques de 1’adulte.

Les ATCs ont de nombreux effets indésirables et sont donc contre indiqués chez un certain
nombre de patients notamment ceux souffrant de glaucome ou troubles cardiaques. Les effets
(sécheresse buccale, rétention urinaire, nausées, palpitations) sont dus aux propriétés
anticholinergiques des molécules.

ii. Thérapeutique de 2°™ ligne

Pour traiter les DN périphériques localisées il existe deux types de traitements :

- Les patchs de capsaicine (8 %) (Qutenza ®)

Molécule extraite du piment, elle fait partie de la famille des vanilloides. C’est un puissant
agoniste des récepteurs TRPV1 (transitoires de la sous-famille V membre 1) aussi connu sous
le nom de récepteur vanilloide 1. C’est un récepteur ionotropique sensible aux stimuli
thermiques supérieur a 44°C.

L’application du patch provoque des douleurs de type brulures pendant 15 minutes qui sont
dues a la libération de substance P au niveau des terminaisons nociceptives activées par la
capsaicine. Elles sont alors désensibilisées ce qui provoque un effet analgésique 24 a 48h apres
I’application du patch, I’effet est d’une durée de 3 mois environ, le temps de la synthése de
nouveaux neuromédiateurs de la douleur.
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La posologie est de 1 a 4 patchs tous les 3 mois, appliqués 30 minutes sur les pieds et 60 minutes
sur les autres zones du corps. La capsaicine bénéficie d’'une AMM dans le traitement des DN
périphériques chez I’adulte en monothérapie ou polythérapie.

- La toxine botulique de type A (en milieu spécialisé)

Neurotoxine puissante couramment utilisée pour traiter la spasticité en raison de sa capacité a
inhiber I’exocytose synaptique et donc la transmission neuronale.

Le mécanisme d’action de la toxine dans le traitement des DN n’est pas complétement
déterminé, il semblerait que la toxine désactive les canaux sodium dépendant Nav ce qui induit
une diminution de I’influx nerveux. Egalement elle inhiberait la sécrétion de substance P et du
glutamate au niveau de la corne dorsale de la moelle épiniere, ce qui aurait pour résultat
I’inhibition de la libération de médiateurs pro-inflammatoires et des neurotransmetteurs des
nerfs périphériques.

L’injection de la toxine serait efficace chez les patients souffrant de douleur neuropathique
périphérique focale et d’allodynie. Cependant elle ne posséde pas d’AMM. Le principal effet
indésirable est 1i¢ a la douleur lors de I’injection, qui doit avoir lieu uniquement en milieu
hospitalier.

Pour toutes les autres DN (périphérique ou centrale), il existe deux molécules recommandées :

- La prégabaline (Lyrica ®)

De la famille des gabapentinoides, son mécanisme d’action est le méme que celui de la
gabapentine. La posologie journaliére recommandée est de 150 a 600mg en 2 ou 3 prises. Elle
bénéficie d’une AMM dans le traitement des douleurs neuropathiques périphériques et centrales
chez I’adulte.

La prégabaline est bien tolérée, les effets indésirables les plus fréquents sont la somnolence,
vertiges, prise de poids et cedémes. Comme pour la gabapentine les facteurs de risque de
mésusage et d’abus doivent étre recherchés avant la prescription et réévalués a chaque
renouvellement.

- Le tramadol (Topalgic ®)
C’est une molécule antalgique de pallier 2 avec une double action, elle est a la fois agoniste des

récepteurs opioides de type p et inhibitrice de la recapture de la sérotonine et de la
noradrénaline. Le tramadol a une action pharmacologique proche des antidépresseurs. Il ne
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dispose d’aucune AMM dans le traitement des DN. Son AMM est pour le traitement des
douleurs modérées a séveres.

La posologie journaliere est de 100 a 400mg, en 2 ou 3 prises. Son utilisation est peu
recommandée en raison des nombreux effets indé€sirables (vertiges, nausées, constipation,
somnolence etc...) et du risque potentiel d’abus. De plus son risque de syndrome
sérotoninergique rend difficile son association avec d’autres molécules.

iii. Thérapeutique de 3°™ ligne

En derniére intention que ce soit pour traiter les DN périphériques localisées ou les autres types
de DN, les molécules utilisées sont les opioides forts seul ou en association.

Les molécules préconisées sont la morphine et I’oxycodone, utilisées uniquement en 1’absence
d’alternatives. Avant la prescription il faut évaluer minutieusement le risque potentiel d’abus.
Les doses ne font pas 1’objet de recommandation, 1’initiation doit étre faite par un spécialiste
de la douleur et I’augmentation des doses doit étre progressive.

Les effets indésirables sont nombreux et sont a I’origine d’arréts prématurés de traitement :
constipation, sédation, nausées, prurit, dysurie, hypogonadisme etc...

b. Traitements non médicamenteux
1. Neurostimulation

Ces techniques de neurostimulation sont proposées lorsque les douleurs neuropathiques sont
mal contrélées ou ne répondent pas aux traitements médicamenteux. Il existe différentes
techniques de neurostimulation électrique (délivrance d’un courant électrique) qui peuvent étre
proposées aux patients. Les techniques varient quant a leur caractére invasif, structures
stimulées mais elles sont toutes réversibles. (39)

Stimulations périphériques :

La stimulation périphérique comprend :
- La stimulation ¢électrique transcutanée des nerfs (TENS)
- La stimulation des nerfs périphériques (PNS)
- La stimulation des racines nerveuses (NRS)

La TENS est la technique de référence. Des électrodes de surface sont placées sur la zone
douloureuse ou sur le nerf qui I'innerve. La stimulation peut étre délivrée de deux fagons :
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- Haute fréquence et a faible intensité (en dessous du seuil de la douleur), afin de produire
une activation intense des fibres afférentes A3 et d’induire des paresthésies qui couvrent
la zone douloureuse.

- Basse fréquence et a haute intensité qui provoquent des sensations douloureuses, cette
technique est également appelée "acupuncture-like".

Dans les deux configurations, les séances de stimulation durent de 20 a 30 minutes et sont
répétées a intervalles variables. Le soulagement de la douleur est immédiat mais de courte
durée, c’est pourquoi de nombreux patients ont besoin d'utiliser un stimulateur portable.

Le PNS est utilisé lorsqu'un effet plus stable est souhaité. Les €lectrodes sont implantées par
voie percutanée pour entrer en contact direct avec le nerf.

La SNR est utilisée pour couvrir les zones douloureuses qui ne sont pas accessibles en surface,

comme les visceres pelviens. La sonde de stimulation sera implantée profondément a la sortie
de la racine nerveuse.

La stimulation de la moelle épiniére (SCS)

Les ¢€lectrodes vont étre implantées dans 1'espace épidural postérieur de la colonne vertébrale
thoracique ou cervicale, de manicre ipsilatéral a la douleur (si elle est unilatérale) et a un niveau
approprié pour provoquer des paresthésies.

La SCS va moduler différents ¢léments de la douleur neuropathique, notamment 1'allodynie, et
elle a également une action anti-ischémique, a la fois cardiaque et périphérique.

La stimulation cérébrale profonde (DBS)

Cette technique dite de la derniére chance de par son caractere invasif et risqué est utilisée pour
traiter la douleur chronique médicalement réfractaire chez des patients méticuleusement
sélectionnés. Les cibles cérébrales profondes comprennent la partie sensorielle du thalamus, la
matiere grise périventriculaire ainsi que la matiere grise périaqueducale.

Pour localiser la cible, on utilise I'RM cérébrale, la tomographie stéréotaxique informatisée et
l'atlas cérébral. Une ¢électrode est insérée par stéréotaxie dans les structures cérébrales sous-
corticales sous anesthésie locale. Les électrodes sont connectées a un générateur d’impulsion
implantable sous-cutané, placé dans la poitrine. Ce générateur permet de générer des signaux
de stimulation dans les structures cérébrales sous-corticales.
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La stimulation épidurale du cortex moteur (SCM)

Dans cette méthode, des électrodes €pidurales sont implantées sur la zone centrale du cerveau
par le biais d'une craniotomie frontopariétale. Une ou deux ¢électrodes sont implantées sur la
représentation motrice de la zone douloureuse. L'électrode est connectée a un IPG sous-cutané.

La SCM peut étre associée a certains événements indésirables, au global 20% des patients
présenteront une ou plusieurs complications comme : un mauvais fonctionnement de I'appareil
de stimulation (par exemple, épuisement inattendu de la batterie), des crises d'épilepsie, des
infections de plaies, des septicémies, des hématomes extraduraux et des douleurs.

La stimulation magnétique transcranienne répétitive (SMTr).

Les effets analgésiques de cette technique sont obtenus par le biais d'une stimulation corticale
non invasive. La stimulation est réalisée en appliquant sur le cuir chevelu, au-dessus d'une
région corticale ciblée, une sonde stimulatrice.

Une séance unique doit durer au moins 20 minutes et comporter au moins 1 000 impulsions.
Les séances quotidiennes peuvent étre répétées pendant une ou plusieurs semaines.

Le plus grand avantage de cette méthode est qu'elle est non invasive et qu'elle peut étre
appliquée a tout patient souffrant de douleur neuropathique chronique résistante aux
médicaments. L'effet étant modeste et de courte durée, la SMTr ne doit pas €tre utilisée comme
unique traitement de la douleur neuropathique chronique. Elle peut étre proposée pour les
douleurs de courte durée ou pour identifier les candidats appropriés pour un implant épidural

(SCM).

En conclusion, la TENS et la SMTr sont des techniques faciles a appliquer et qui ne présentent
aucun risques. C’est pourquoi elles sont largement utilisées chez les patients souffrant de DN,
méme si le SMTr avec ses effets plutdét modestes ne peut étre considéré comme une méthode a
long terme. La SCS, la DBS et la MCS sont utilisées seulement lorsque les autres traitements
ont échoué.

ii. Traitements chirurgicaux

Le traitement neurochirurgical de la DN comprend deux domaines (40) :
- Les techniques Iésionnelles ayant pour but d’interrompre la transmission du message
nociceptif et/ou détruire les générateurs de la douleur
- Les techniques de neuromodulation ayant pour but de renforcer les mécanismes
inhibiteurs et de limiter les mécanismes activateurs de la douleur. Soit par stimulation
électrique, soit par administration intrathécale de molécules antalgiques.
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Les techniques 1ésionnelles

Le principe est d’interrompre la transmission du message douloureux a différents niveaux du
systéme nerveux central.

Néanmoins les effets sont le plus souvent temporaires (12 a 18 mois) avant un retour de
nouvelles douleurs. La cause de réapparition des douleurs est méconnue, plusieurs pistes
comme la présence de voies nociceptives annexes, ou la création de nouvelles 1ésions par
I’intervention chirurgicale sont discutées.

Il existe également la technique dite DREZotomie qui consiste en la destruction par
microchirurgie des foyers neuronaux hyperactifs situés dans la corne dorsale de la moelle
épiniére. C’est un des rares traitements efficace sur le long terme pour soulager les patients
atteints de violentes douleurs paroxystiques.

Les techniques de neuromodulation

Il existe plusieurs procédés de neuromodulation :

- Stimulation médullaire : c’est une technique non destructrice, réversible et adaptable
qui permet la délivrance d’une stimulation électrique continue au niveau des cordons
dorsaux de la moelle épiniére par I’intermédiaire d’un systéme implanté. Les patients
qui bénéficient de cette méthode sont en général en situation d’échecs vis a vis des autres
traitements antalgiques.

- Stimulation nerveuse périphérique : c’est une technique qui permet de traiter les DN
limitées au territoire d’un nerf périphérique 1€sé a 1’aide d’une électrode implantée au
contact du nerf.

- Administration intrathécale d’antalgiques : c’est une technique qui s’envisage lorsque
I’administration orale ou transdermique des antalgiques n’apporte pas le résultat
escompté ou que les effets indésirables sont trop importants. Les molécules
principalement utilisées sont la morphine et le ziconotide. L’administration intrathécale
permets de court-circuiter la barriére hémato-méningée et donc d’obtenir de fortes
concentrations d’antalgiques dans le liquide cérébrospinal.

iii. Approches psychologiques

Parmi les approches validées pour la prise en charge des DN il y a les psychothérapies. Elles
sont recommandées en complément des traitements précédemment cités. On peut citer plusieurs
exemples de psychothérapies comme :

- Thérapie cognitivocomportementale (TCC)

- Thérapie de pleine conscience

- Sophrologie, hypnothérapie

- Acupuncture,relaxation
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Ces techniques ont pour avantage I’innocuité quasi absolue quand elles sont effectuées selon
les recommandations et précédées par une évaluation psychologique du patient. Cela permet
d’adapter la prise en charge en fonction du profil du patient. Elles ont pour but d’apprendre au
patient a se détendre et diminuer les tensions musculaires et psychiques.

2. Traitement des troubles associés

Les comorbidités psychiatriques associées aux DN sont nombreuses, ce qui impacte
considérablement la qualité de vie des patients. Les troubles mentaux peuvent également
influencer D’efficacité¢ des traitements de la DN, c’est pourquoi chaque patient aura un
traitement spécifique, complet et personnalis¢é mis en place par un professionnel de santé
qualifi¢ au regard du type de DN et des troubles mentaux dont il souffre.

a. Dépression

Le choix du traitement antidépresseur doit étre adapté a 1'état de santé du patient et a ses
préférences personnelles. Les données des études suggerent qu'un patient gravement déprimé a
besoin d'un traitement médicamenteux antidépresseur, tandis qu'un patient non gravement
déprimé peut bénéficier d'autres approches dites "non biologiques", telles que les
psychothérapies ou les thérapies cognitives comportementales.

En cas de dépression modérée, la décision de prescrire un antidépresseur peut étre prise en
I'espace de quelques semaines apres la mise en place de psychothérapies adaptées. Chez les
patients gravement déprimés ou souffrant de dépression récurrente, l'utilisation
d'antidépresseurs est recommandée, car le substrat neurobiologique est trop gravement perturbé
pour répondre a la psychothérapie seule.

On retrouve cinq familles d’antidépresseurs qui se différencient par leur mode d’action sur les
neurotransmetteurs cérébraux.

Différentes classes de médicaments disponibles pour traiter la dépression (60) :
- Inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et les inhibiteurs de la recapture de la
sérotonine et de la noradrénaline.
Commercialisé dans les années 80, ces deux classes de médicaments agissent en ciblant soit la

sérotonine seule, soit la sérotonine et la noradrénaline. Ce sont les médicaments de premiere
intention car mieux tolérés.
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On peut citer le citalopram (Seropram ®), I’escitalopram (Seroplex ®) ou encore la fluoxétine
(Prozac ®) pour la classe des inhibiteurs de la recapture de la sérotonine, et la venlafaxine
(Effexor ®) ou bien la duloxétine (Cymbalta ®) pour la classe des inhibiteurs de la recapture
de la sérotonine et de la noradrénaline.

- Les antidépresseurs tricycliques et les inhibiteurs de monoamine oxydase (IMAQO)

Plus vielle classe d’antidépresseurs, découverte dans les années 60. Ils sont prescrits en cas
d’échec des autres thérapeutiques car comportent de nombreux effets indésirables.

On peut citer ’anafranil ®(clomipramine) et le laroxyl ® (amitriptyline) pour les
antidépresseurs tricycliques et I’iproniazide (Marsilid ®) ou le moclobémide (Moclamide ®)
pour les IMAO.

- Les autres antidépresseurs

On les range dans la classe des « autres » car ils ne peuvent étre regroupé sous un classe
commune du fait de leur modes d’action, propriétés et structures moléculaires différentes.

On retrouve la mirtazapine (Norset ®) ou encore la tianeptine (Stablon ®).

Le type des médicaments prescrits différe en fonction du type de dépression dont souffre le
patient. Les patients légérement a modérément déprimés se verront prescrire majoritairement
des antidépresseurs inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine, tandis que les patients
gravement déprimés ou les patients présentant un retard psychomoteur se verront prescrire des
antidépresseurs inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline. (56)

Les traitements des états dépressifs sont basés sur des approches rationnelles impliquant la
compréhension des mécanismes patho-physiogénétiques et des mécanismes d'action des
thérapeutiques. La non-inversion de I'humeur doit étre considérée comme un échec
thérapeutique : la régle est d'obtenir la cessation des symptomes dépressifs puis la guérison de
1'épisode.

Si on prend en compte les DN en plus de la dépression, une étude publiée dans le Journal of
psychiatry (41) en 2015 a montré que les patients atteints de DN et de dépression avaient une
réponse moins favorable aux antidépresseurs tricycliques que les patients sans dépression.

En cas de DN et de troubles dépressifs, les preuves de I’efficacité¢ des antidépresseurs
tricycliques sont insuffisantes. Parmi les IRSNa, la duloxétine s’est révélée efficace dans le
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traitement a court et long terme des états dépressifs et de la DN. En revanche les données sur
I’efficacité de la venlafaxine ne sont pas concluantes.

b. Anxiété

Pour soulager 1I’anxiété les professionnels de santé ont a disposition les anxiolytiques, ¢’est une
classe de médicaments largement utilisée dans le domaine de la santé mentale. Ils vont agir en
ciblant les neurotransmetteurs du cerveau tels que le GABA pour apaiser les sentiments
d’appréhension et de tension. Lorsqu’ils sont utilisés avec prudence, ils peuvent contribuer a
réduire les symptomes anxieux améliorant ainsi la qualité de vie des patients.

Cependant, il est important de noter que les anxiolytiques peuvent avoir des effets secondaires
et un potentiel de dépendance, ce qui nécessite une utilisation prudente et temporaire. Une
approche globale des traitements incluant également la thérapie cognitive-comportementale
peut compléter 1’utilisation de médicaments pour une gestion efficace de I’anxiété.

Les troubles anxieux peuvent étre traités principalement en ambulatoire. Les indications
d'hospitalisation comprennent la suicidalité, I'absence de réponse aux traitements standards ou
une comorbidité (une dépression majeure, des troubles de la personnalité ou une toxicomanie).

Néanmoins, il est prouvé que les troubles anxieux sont largement sous-traités. Dans une vaste
¢tude européenne, seuls 20,6 % des participants souffrant d'un trouble anxieux ont demandé
une aide professionnelle. Parmi les participants qui ont contacté les services de santé, 23,2 %
n'ont recu aucun traitement, 19,6 % n'ont recu qu'un traitement psychologique, 30,8 % n'ont
recu qu'un traitement médicamenteux et 26,5 % ont été traités a la fois par des médicaments et
par une psychothérapie. (57)

I1 existe différents médicaments utilisés pour traiter I’anxiété (61) :

- Antidépresseurs

Certains antidépresseurs comme les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et les inhibiteurs
de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline. Ils sont prescrits dans diverses formes
d’anxiété comme I’anxiété généralisée (plus de 6 mois), troubles paniques et phobie sociale.

- Anxiolytiques
Il s’agit des benzodiazépines qui augmentent la capacit¢ de relaxation et diminuent les
manifestations physiques de I’anxiété. Ce sont des médicaments d’action rapide qui ne peuvent

pas étre utilisés sur le long terme du fait d’un risque addictif élevé.

On peut citer ’alprazolam (Xanax ®) ou le bromazépam (Lexomil ®)
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- Autres médicaments

De nombreuses autres molécules peuvent étre utilisées en fonction du type d’anxiété. Le
clorazépate (Tranxeéne ®) qui est plus efficace sur les signes psychiques, et possede une
dépendance moindre que les benzodiazépines. L’hydroxyzine (Atarax ®), de la famille des
antihistaminiques, il est utilis¢ dans ’anxiét¢ mineure. L’étifoxine (Stresam ®) destiné a
soulager les manifestations psychosomatiques de 1’anxiété.

Les patients doivent aussi recevoir une "psychoéducation" sur leur diagnostic, 1'étiologie
possible et les mécanismes d'action des approches thérapeutiques disponibles. Le plan de
traitement doit inclure la psychothérapie, la pharmacothérapie et d'autres interventions, qui
doivent étre choisies apres un examen attentif des facteurs individuels, par exemple la
préférence du patient, 1'historique des tentatives de traitement antérieures, la gravité de la
maladie, et les comorbidités telles que les troubles de la personnalité etc...

c. Insomnies

L’insomnie peut étre traitée par des médicaments, des produits naturels, des thérapies de
relaxation, de restriction du sommeil et cognitive-comportementale. Bien que ces thérapies se
soient bien développées et soient efficaces, la plupart des cliniciens ne sont pas formés pour les
utiliser efficacement et leur acces reste limité.

L’utilisation des traitements différe en fonction des patients. Chez les patients agés de 55 ans
et plus, le taux d’utilisation de somniféres avec ordonnance est plus ¢élevé, alors que chez les
patients entre 16 et 34 ans, c’est 1’utilisation de médicaments sans ordonnance pour traiter les
insomnies a court terme qui est le plus €élevé. Les produits naturels eux sont les plus populaires
chez les patients souffrant d’insomnie a trés court terme.

I1 existe différents traitements utilis€s pour traiter I’insomnie (62) :

- Techniques comportementales :
Elles ont pour but de modifier les habitudes et comportements du patient qui perturbent le

sommeil. Elles regroupent les techniques de relaxation, de méditation, de réorganisation du
sommeil ou encore les thérapies comportementales et cognitives.
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- Médicaments sur ordonnance :

Couramment appelés somniferes, ce sont des hypnotiques, médicaments qui aident les patients
a s’endormir. Les somniféres les plus prescrits font partie de la classe des benzodiazépines et
apparentés. Ces médicaments sont utilisés uniquement dans le traitement des insomnies aigués
et ne doivent pas étre utilisés pour les insomnies chroniques a cause des problémes
d’accoutumance et de dépendance.

On classe les médicaments selon leur durée d’action. Les médicaments a courte durée d’action
comme le zolpidem (Stilnox ®) sont prescrits pour les insomnies de début de nuit ou insomnies
occasionnelles. Les médicaments a durée d’action moyenne comme le lormétazépam
(Noctamide ®) sont prescrits pour les insomnies de milieu de nuit ou d’insomnie a court terme.
Puis les médicaments a durée d’action prolongée comme le nitrazépam (Mogadon ®) sont
prescrits pour les insomnies de fin de nuit ou chroniques.

- Me¢édicaments sans ordonnance et produits naturels :

Les médicaments a base de brome, ou de plantes (passiflore, aubépine, valériane etc...) sont
traditionnellement utilisés pour les troubles mineurs du sommeil. Certains antihistaminiques
posseédent aussi des vertus sédatives, et sont utilisés pour traiter les insomnies occasionnelles,
on peut citer la doxylamine (Donormyl ®). Pour finir les patients ont aussi a disposition la
mélatonine qui est une hormone fabriquée par le cerveau pendant la nuit. Elle va permettre de
réduire le temps d’endormissement des patients.

Globalement les médicaments sur ordonnance (somniféres) demeurent la méthode la plus
utilisée pour traiter I’insomnie, suivie par les produits naturels et les médicaments sans
ordonnance. (58)

Concernant les alternatives médicamenteuses et les DN, les antiépileptiques comme la
prégabaline et la gabapentine améliorent la DN et ont un effet positif sur les troubles du
sommeil, contrairement aux opioides et antidépresseurs qui sont efficaces sur la douleur mais
peuvent exacerber les insomnies. (42)

d. Limitations fonctionnelles — Isolement

Comprendre les liens entre la DN et les limitations fonctionnelles et la qualité de vie du patient
peut permettre d’améliorer le traitement des DN seules. Les thérapies cognitive-
comportementales (TCC) ont prouvé leur efficacité pour prendre en charge la souffrance
psychique des patients (43).

Les TCC menées par des personnes spécialisées comme les psychiatres, psychologues ou
psychothérapeutes sont utilisées dans plusieurs programmes multidisciplinaires de gestion de
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la douleur pour réduire la sévérité des troubles mentaux associés aux DN. La TCC encourage
les patients a prendre le contrdle de leur douleur et a mener une vie épanouie malgré celle-ci.
La prise en compte de la composante psychologique est essentielle a la réussite. Les stratégies
de TCC comprennent 8 a 12 séances, d'une durée de 30 a 50 minutes, incluant la
psychoéducation, la relaxation, la restructuration cognitive, la gestion du stress, le rythme des
activités, l'activation comportementale, le controle de la colere et les techniques de prévention
des rechutes.

La TCC est généralement conceptualisée comme un traitement a court terme, axé sur les
compétences, visant a modifier les réponses émotionnelles inadaptées en changeant les pensées,
les comportements, ou les deux, du patient.

Au fil des ans, un grand nombre de protocoles divers ont été créés pour fournir une TCC aux
patients souffrant de stress post-traumatique, de trouble anxieux généralisé, de trouble
obsessionnel-compulsif, de trouble panique, de phobies spécifiques et de trouble anxieux social,
ainsi qu'a ceux présentant des symptomes d'anxiété non spécifiques.

I1 existe deux grandes méthodes de TCC : (59)

- Thérapies basées sur I’exposition :

Elles sont tres fréquemment utilisées pour traiter les troubles ayant une composante anxieuse.
Le principe des thérapies d’exposition repose sur un ensemble de techniques destiné a réduire
une réaction émotionnelle dysfonctionnelle en encourageant le patient a se confronter a des
stimulus qui évoquent I’émotion. En se confrontant au stimulus ou aux réponses redoutées et
en intégrant les informations correctives dans la mémoire de la peur (dans le cadre de I’anxiété),
la peur est censée diminuer.

- Thérapies cognitives :

Elles sont basées sur le modele tripartite des émottions de Beck qui propose que les pensées,
les sentiments et les comportements soient interdépendants. Selon cette théorie, il est proposé
de modifier les pensées inadaptées afin de modifier les affects et les comportements inadaptés
du patient. La thérapie cognitive cible les pensées déformées en utilisant un certain nombre de
techniques telles que I'identification des pensées inexactes, I'examen des preuves pour et contre
les pensées automatiques, la remise en question et la modification des pensées inadaptées, la
modification des comportements problématiques et I'établissement de relations avec d'autres
personnes de maniere plus adaptative.
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Des devoirs sont généralement donnés aux patients pour leur permettre de mettre en pratique
ces compétences dans leur vie quotidienne, ce qui leur permet de maitriser les techniques et
d'étre en mesure d'appliquer ce qu'ils ont appris apres la fin du traitement.
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IV. Perspectives futures et prévention

La recherche sur les DN est en constante évolution, ce qui a conduit a des avancées importantes
dans la compréhension des mécanismes sous-jacent et au développement de nouvelles
approches thérapeutiques. La DN est un trouble difficile a traiter, qui affecte la qualité de vie
de nombreux patients. C'est pourquoi il est essentiel d'identifier de nouvelles cibles
médicamenteuses potentielles afin de développer de nouveaux agents pharmaceutiques.

1. Thérapeutiques émergentes

La recherche explore de nouvelles options thérapeutiques pour le traitement des DN. Parmi les
avancées prometteuses on retrouve les suivantes :

Mémantine (44)

La mémantine n’est pas approuvée par les instances de régulation comme la FDA pour le
traitement des DN, mais a déja été utilisée dans plusieurs études pour prouver son efficacité.

La mémantine est un antagoniste des récepteurs N-méthyl-d-aspartate (NMDAR). Les
NMDAR sont des récepteurs ionotropiques du glutamate et qui jouent un réle dans la
transmission synaptique, la neuroplastie et les processus d’apprentissage.

Les altérations des fonctions des NMDARS sont impliquées dans la DN, c’est pourquoi ils font
I’objet d’études en tant que cibles thérapeutiques dans le traitement de la douleur.

Un essai a ¢étudié les effets de la mémantine sur la DN post-mastectomie. 3 mois apres
I’opération, les patients traités par la molécule ont fait état d’'une diminution significative de la
douleur.

Sativex ® (44)

De nombreuses études suggerent 1’efficacité des dérivées du Cannabis sativa dans le traitement
de la DN. Le Cannabis sativa est une plante trés complexe comptant environ 100 cannabinoides
différents. Le plus étudié est le delta-9-tétrahydro-cannabinol (A-9-THC) a cause de ses
propriétés psychoactives.

Toutefois c’est un mélange (1 :1) de A-9-THC et de cannabidiol (CBD) breveté sous le nom de
Sativex ® (GW Pharma Ltd, Salisbury, UK) qui a ét¢ autorisé par la FDA dans le traitement de
la sclérose en plaques grace a ’amélioration des symptomes de spasticité.
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Depuis il a été utilisé dans neuf essais cliniques versus placebo. Son effet bénéfique a été
confirmé dans la douleur centrale de la sclérose en plaques, la DN périphérique et la neuropathie
diabétique.

Le Sativex ® est considéré comme une réelle alternative pour les patients souffrant de douleurs
neuropathiques.

ADM-12 (44)

L’ADM-12 est un antagoniste du récepteur transitoire du potentiel de 1’ankyrine (TRPA1). Les
TRPALT sont des canaux présents dans les ganglions de la racine dorsale et trigéminale. Ils sont
impliqués dans la DN car ils libérent des neuromodulateurs comme la substance P et la
neurochine-A.

Des chercheurs ont étudié 1’efficacité¢ de I’ADM-12 pour traiter la DN induite dans le mode¢le
d’une Iésion du nerf infra-orbitaire du rat ; 28 jours apres 1’induction de la Iésion, ils ont
administré en dose unique la molécule et elle a réduit I’expression génétique des TRPAI et
TRPV1 (canaux cationiques non sélectifs impliqués dans la transmission et modulation de la
douleur). Ces résultats sont corrélés avec la réduction d’expression des cytokines pro-
inflammatoires (interleukine 1B et 6 et TNF- a). De plus PADM-12 réduit 1’allodynie
mécanique évaluée par de nombreux tests comportementaux.

Dexmédétomidine (44)

La dexmédétomidine est un agoniste s€lectif des récepteurs a2-adrénergiques. Des chercheurs
ont utilisé cette molécule pour déterminer si la modulation du récepteur purinergique 7 (P2X7R)
pouvait étre importante dans le traitement de la douleur neuropathique. Le P2X7R est un sous-
type de récepteur purinergique exprimé de fagcon dominante sur la microglie.

Dans le but de la recherche ils ont induit une 1ésion du nerf sciatique chez le rat pour tester
l'efficacité de la dexmédétomidine. Elle a été administrée quotidiennement par voie
intrathécale, une semaine apres l’opération. Les résultats des tests comportementaux et
moléculaires ont montré que le traitement par la dexmédétomidine réduisait la douleur
neuropathique grace a l'inhibition de I'expression de P2X7R.

Metformine (44)

La metformine est un médicament antidiabétique utilis¢ dans le contrdle de la glycémie dans le
diabete de type 2.

Des chercheurs ont démontré I’effet anti-inflammatoire et anti-allodynique de la metformine
dans un modele de 1ésion médullaire chez le rat.
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La metformine a été administrée par voir intrapéritonéale, des tests de stimulation tactile et
thermique ont été réalisés chaque semaine pendant 28 jours, apres avoir attendu un délai d’une
semaine apres ’opération de la Iésion médullaire. La metformine a réduit les signes histo-
pathologiques de neuroinflammation et le niveau des cytokines inflammatoires (TNF-a et IL-
1B) dans le tissu de la moelle épiniere, diminuant ainsi la sensibilité a 1'allodynie mécanique et
thermique chez les rats traités par rapport au groupe controle.

Toutefois, d'autres recherches sur les effets thérapeutiques cliniques potentiels de la metformine
sur les lésions médullaires chez I'homme sont nécessaires. Il est tout de méme pertinent de
souligner la possibilité¢ de découvrir de nouvelles propriétés a des médicaments déja approuveés
pour certaines indications.

Mirogabaline (45)

La mirogabaline est un gabapentinoide qui module la douleur en se lient a la sous-unité a2d1
des canaux calciques voltage-dépendant dans le ganglion de la racine dorsale.

La molécule a été approuvée pour le traitement de la DN périphérique au Japon en janvier 2019.
Les analyses de I’essai clinique de phase III (37) mené au Japon, Taiwan et en Corée du Sud
ont révélées que Defficacité de la mirogabaline était supérieure au placebo lorsque les
participants ont été¢ évalués pour le changement du score moyen de la douleur quotidienne.
Les résultats de 1'étude ont également montré que les effets indésirables allaient de légers a
modérés et comprenaient le plus souvent une rhinopharyngite, de la somnolence, des
¢tourdissements, une prise de poids et un cedéme.

Bumétanide (45)

La bumétanide est un diurétique de 1’anse et a pour cible le co-transporteur cation chloride
NKCCI1. La molécule a été proposée comme traitement d’appoint dans le traitement de la DN
suite a une lésion de la moelle épinicre. Elle a été testée dans un essai en tant que traitement
complémentaire chez 14 patients atteints de lésions médullaires pendant 19 semaines. La
douleur a été évaluée a 1’aide d’échelle d’évaluation numérique de la douleur et du
questionnaire abrégé sur la douleur McGill. Les résultats ont été publiés en 2020 (38), ils ont
démontré une réduction significative de l'intensité moyenne de la douleur.

Immunoglobuline intraveineuse (45)

L'immunoglobuline intraveineuse constituée d’une majorité d’immunoglobuline G, ainsi que
des plus petites quantités d’immunoglobulines A, M est un produit immunomodulateur dérivé
du sang qui peut diminuer la douleur neuropathique en réduisant les processus
neuroinflammatoires. Les immunoglobulines ont de nombreuses cibles : les cellules T, les
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cytokines, les cellules B etc...Elles ont diverses modes d’action en fonction des cellules avec
lesquelles elles interferent, qui vont aboutir a la régulation et la baisse de la réponse
immunitaire, ce qui peut €tre pertinent pour les troubles neuromusculaires, et neuropathies.

Un essai multicentrique en double aveugle, randomisé et controlé par placebo a été¢ mené avec
une administration en intraveineuse de 0,4 g/Kg/jour de la molécule pendant cinq jours
consécutifs au groupe de traitement avec une évaluation du critere principal de 1'intensité de la
douleur et de la qualité de vie. Les résultats sont prometteurs car aprés quatre semaines
d'administration des IglV, une réduction de la douleur de plus de 50 % a été rapportée chez sept
des 11 patients du groupe IgI'V contre zéro des 12 patients du groupe placebo.

Palmitoyléthanolamide micronisé (45)

Le palmitoyléthanolamide est un lipide naturellement produit par 1’organisme qui exerce ses
effets directement par l'intermédiaire des récepteurs PPAR-o et indirectement par
l'intermédiaire des récepteurs TRPVI, CBl1 et CB2. L'analyse d'une étude sur le
palmitoyléthanolamide micronisé chez des patients souffrant de lombalgie/sciatique a révélé
qu'elle réduit de maniere significative la composante de douleur neuropathique de la sciatique.
(48)

Cetuximab (45)

Le cetuximab est un anticorps monoclonal spécifiquement dirigé contre le récepteur du facteur
de croissance épidermique.

On pense que le cetuximab exerce ses effets sur la douleur neuropathique en inhibant
directement la MAP-kinase dans les cellules neuronales ou gliales. Plusieurs études ont été
publiées et les résultats indiquent que le traitement par le cétuximab a entrainé une atténuation
significative de la douleur neuropathique. (49)

Lacosamide (45)

Le lacosamide est un anticonvulsant bloqueur des canaux sodiques (Nav1.3, Navl.7 et Nav1.8)
qui jouent un rdle important dans la modulation de la douleur neuropathique , dans la
neuropathie périphérique dite a petites fibres (atteinte sélective et quasi-exclusive des fibres de
petits diametres < 5 micrometres)

Une étude randomisée, controlée par placebo, en double aveugle et de conception croisée a été
menée entre novembre 2014 et juillet 2016. Elle a montré que le lacosamide a un effet
significatif sur la douleur, le bien-étre général et la qualité du sommeil. Chez 58,3 % des patients
recevant du lacosamide, la douleur moyenne a diminué d'au moins 1 point, contre 21,7 % dans
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le groupe placebo. Dans le groupe lacosamide, 33,3 % ont rapporté une amélioration de leur
¢tat général contre 4,3 % dans le groupe placebo. De plus le lacosamide a été bien toléré ce qui
suggere qu'il peut étre utilisé pour le traitement de la douleur dans la neuropathie a petites fibres.
(50)

Acide a-lipoique (45)

L'acide lipoique est un antioxydant qui améliore la neuropathie diabétique en améliorant le flux
sanguin, en réduisant le stress oxydatif et en améliorant la conduction nerveuse distale. Une
étude interventionnelle menée en 2015-2016 a conclu que 1'administration d'acide lipoique était
associée a une réduction des symptomes neuropathiques et a une amélioration de la qualité de
vie chez les patients souffrant de neuropathie diabétique douloureuse. Les patients ont noté des
réductions statistiquement significatives des symptomes neuropathiques aprés une
administration de 40 jours de 600 mg d'acide a-lipoique. (51)

Transplantation de cellules souches (44)

Il s'agit d'une nouvelle approche visant a traiter les causes de la douleur neuropathique induite
par le systéme nerveux endommagé plutdt que de se contenter d'apporter un traitement pour
traiter les symptomes.

Les cellules souches les plus souvent utilisées sont les cellules souches mésenchymateuses,
c'est une population cellulaire qui est capable d’agir sur la réparation et la régénération tissulaire
par différents mécanismes allant du remplacement cellulaire a la modulation des réponses
immunitaires et inflammatoires. Elles sont prélevées dans la moelle osseuse de donneurs. Les
cellules sont ensuite transplantées au niveau de la 1ésion nerveuse. (52)

Les cellules souches vont remplacer les cellules neurales 1ésées ou perdues. Elles ont la capacité
d'arréter les processus dégénératifs, de supprimer les voies apoptotiques et de permettre aux
nerfs blessés de se régénérer. La capacité des cellules souches a modifier les processus
cellulaires, associée a leur capacité a libérer des facteurs neurotrophiques, crée un milieu
protecteur et réparateur qui peut potentiellement inverser la source de la douleur neuropathique.

Les cellules souches peuvent jouer de nombreuses fonctions dans le microenvironnement
endommagé, comme la désinhibition périphérique, centrale et de la moelle épiniere, ce qui
réduit considérablement les symptomes cliniques, y compris la douleur spontanée et
I'hyperalgésie. Elles vont venir remplacer le tissu neuronal endommagé, protéger contre les
1ésions nerveuses progressives et libérer des facteurs paracrines et endocriniens qui réparent la
pathologie sous-jacente.
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Il existe de nombreuses molécules et techniques émergentes déja testées ou en cours de test.
Ces thérapies émergentes qui sont souvent combinées aux thérapeutiques actuelles peuvent
présenter des avantages par rapport aux traitements par un seul médicament, en augmentant la
sécurité et l'efficacité afin de développer des traitements personnalisé€s avec un plan individuel
pour chaque patient.

2. Prévention des DN

Il existe des mesures préventives et de gestion qui peuvent contribuer a réduire le risque et
I’impact des DN. La prévention des DN se concentre principalement sur la gestion et le
traitement des conditions sous-jacentes qui peuvent causer des 1ésions nerveuses.

Voici des précautions a prendre pour préserver la santé nerveuse et minimiser les risques des
DN :

- Gestion des affections sous-jacentes : les DN sont souvent la conséquence de conditions
médicales comme le diabéte, les infections virales, les traumatismes nerveux, les
maladies auto-immunes etc... Une gestion efficace de ces affections est essentielle pour
minimiser le risque des DN.

- Controdle du diabete : Si le patient est diabétique, maintenir le niveau de glycémie stable
est crucial pour prévenir les dommages nerveux. Un suivi régulier de la glycémie,
I’observance des traitements, une alimentation saine et une activité physique régulicre
sont des éléments clés pour gérer le diabete et donc prévenir les atteintes nerveuses.

- Prévention des traumatismes nerveux : 1’identification et la mitigation des risques de
traumatismes nerveux revétent une importance primordiale dans la prévention des DN.
Les professionnels de sant¢ doivent encourager la prudence lors d’activités
potentiellement traumatisantes et promouvoir des comportements préventifs en milieu
de travail et dans la vie quotidienne.

- Approche nutritionnelle et comportementale : Des études ont montré le lien entre
alimentation et santé mentale. Accompagner les patients est une nécessité car une
alimentation saine a une influence positive sur le bonheur et la sant¢ mentale. En
contribuant au bonheur, 1’alimentation participe a la stabilisation ou a la diminution des
symptomes de certains troubles psychopathologiques. (53)

- Eviter les agents neurotoxiques : la minimisation de I’exposition & des agents
neurotoxiques tels que les métaux lourds et les médicaments a potentiel neurotoxique
(neuroleptiques, antidépresseurs, anesthésiques, antalgiques type opioide etc..) (54)
doit étre une priorité. Par exemple, des populations professionnelles exposées a des
métaux tels que le plomb ou le mercure peuvent développer des neuropathies toxiques.
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Les professionnels de santé doivent éduquer leurs patients sur les sources potentielles
d’exposition et encourager des évaluations environnementales.

- Préservation de I’intégrité cutanée : les patients présentant des altérations de la
sensibilité cutanée doivent étre sensibilisés aux risques de blessures. Par exemple, les
patients atteints de neuropathie diabétique doivent étre informés de I’importance d’une
hygiene rigoureuse des pieds et de I’inspection quotidienne de la peau afin de détecter
précocement les ulcérations ou les infections.

- Approche pharmacologique : pour les patients a haut risque de DN, une gestion
préventive peut impliquer [I’utilisation de médicaments. La prescription
d’anticonvulsants tels que la gabapentine ou prégabaline peut étre envisagée chez les
patients a risque de neuropathie post-chirugicale, en prévention de 1’installation de DN
chroniques. (55)

- Sensibilisation et diagnostic précoce : une éducation adéquate des patients sur les signes
précoces des DN est impérative pour une intervention précoce. Les professionnels de
sant¢ doivent favoriser une vigilance accrue face aux symptomes tels que les
paresthésies, les allodynies et les douleurs lancinantes.

La prévention et la gestion des DN requierent une approche intégrée et personnalisée. Les
mesures de prévention doivent €tre adaptées au profil clinique et aux risques spécifiques de
chaque patient. Les professionnels de santé jouent un role clé dans I’éducation des patients, la
prise de décision thérapeutique et la mise en place de stratégies préventives visant & minimiser
le fardeau des DN.
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Conclusion

Les douleurs neuropathiques sont des phénomenes complexes et se présentent sous différentes
formes comme la douleur post amputation, névralgie du trijumeau ou polyneuropathie
douloureuse. Leur physiopathologie met en jeu des mécanismes cellulaires mal connus.
Cependant les symptomes tels que les douleurs spontanées, continues ou paroxystiques sont
trés handicapants dans la vie quotidienne des patients. De plus on ne peut ignorer la composante
psychologique avec 1’altération de la sant¢ mentale des patients car de nombreux patients
souffrant de neuropathie souffrent également de troubles de I’humeur (anxiété¢ généralisée,
épisode dépressif majeur).

Concernant les traitements, les antalgiques classiques sont inefficaces pour traiter ces douleurs
neuropathiques. Cependant certaines molécules ont fait leurs preuves chez certains patients.
Les molécules utilisées sont de la classe des antidépresseurs tricycliques, les IRSNa,
antiépileptiques, ou opioides. Il ne faut pas oublier les traitements non médicamenteux comme
la neurostimulation, la chirurgie ou les approches psychologiques qui sont aussi indiquées dans
le traitement des troubles associés aux douleurs neuropathiques.

De nombreuses thérapeutiques sont également au cceur de la recherche. Les chercheurs
orientent leurs essais sur de nombreuses molécules déja existantes et ayant fait leur preuve dans
d’autres indications comme la metformine ou de nouvelles thérapeutiques comme la
transplantation de cellules souches.

Mais le plus gros challenge dans le traitement des douleurs, est le diagnostic. C’est pourquoi la

prévention est trés importante et cela permettra une meilleure prise en charge, adaptée au
patient.

Page 48 sur 62



Annexes

NPSI

Neuropathic Pain Symptom Inventory

Q1/ Votre douleur est-elle comme une brilure ?
Pasdedouleur 0 1 2 3 45 6 7 8 9 10 douleur maxi

; Pasdedouleur 0 1 2 3 45 6 7 8 9 10 douleur maxi
Q2/ Votre douleur est-elle comme un étau ?

Q3/ est-elle comme une compression ?
Pasdedouleur 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 douleur maxi

Q4/ Au cours des derniéres 24 heures, vos douleurs spontanées ont été présentes :

En permanence/jour ] Entre 8 et 12 heures/jour ]
Entre 4 et 7 heures/jour ] Entre 1 et 3 heures/jour ]
Moins de 1heure/jour ]

Q5/ Avez-vous des crises douloureuses comme des décharges électriques ?

Pasdedouleur 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 douleur maxi

Q6/ Avez-vous des crises douloureuses comme des coups de couteau ?

Pasdedouleur 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 douleur maxi

Q7/ Au cours des derniéres 24 heures, combien de crises douloureuses avez-vous présenté ?

Plus de 20 | Entre 11 et 20 ]
Entre 6 et 10 | Entre 1et5 ]
Pas de crise douloureuse O

Q8/ Avez-vous des douleurs provoquées ou augmentées par le frottement sur la zone douloureuse ?

Pasdedouleur 0 1 2 3 45 6 7 8 9 10 douleur maxi
Q9/ Avez-vous des douleurs provoquées ou augmentées par la pression sur la zone douloureuse ?

Pasdedouleur 0 1 2 3 4 56 7 8 9 10 douleur maxi

Q10/ Avez-vous des douleurs provoquées ou augmentées par le contact avec un objet froid sur la zone

?
douloureuse * Pasdedouleur 0 1 2 3 456 7 8 9 10 douleur maxi

- i ?
Q11/ Avez-vous des picotements Pasdedouleur 0 1 2 3 4 56 7 8 9 10 douleur maxi

Q12/ Avez-vous des fourmillements ?
Pasdedouleur 0 1 2 3 45 6 7 8 9 10 douleur maxi

Neuropathic Pain Symptom Inventory — Annexe 1
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&

2 Clinique S’:_Bé - -
fSPINECOR QU@SUOHD@IV@ aU patleﬁt A # de dossier a Date (AAAA-MM-JJ)

RENSEIGNEMENTS

A Nom de famille A Prénom

1. Dans l'ensemble, pensez-vous que votre santé est:

O Excellente QO Tres bonne O Bonne O Médiocre O Mauvaise

2. Par rapport a l'année derniére a la méme époque, comment trouvez-vous votre état de santé en ce moment?

O Bien meilleur O Plutst meilleur O A peu prés pareil O Plutét moins bon (O Beaucoup moins bon

3. Les questions suivantes portent sur des activités quotidiennes. Oui, beaucoup  Oui, un peu Non, pas
Est-ce que votre santé vous limite dans ces activités? limité.e limité.e  du tout limité.e
a. Efforts physiques importants tels que courir, O O O

soulever un objet lourd, faire du sport, etc.

b. Efforts physiques modérés tels que déplacer une table,
passer l'aspirateur, jouer aux quilles, etc.

c. Soulever et porter les courses.

d. Monter plusieurs étages par l'escalier.

e. Monter un étage par l'escalier.

f. Se pencher en avant, se mettre & genoux, s'accroupir.
g. Marcher plus d'un kilométre a pied.

h. Marcher plusieurs centaines de metres.

i. Marcher une centaine de métres.

O0OO0OO0OO0O0O0O0O O
O0O0O0O0O0O0O0O O
O0O0O00O00O00O O

j. Prendre un bain, une douche ou s'habiller.

4. Au cours de ces 4 derniéres semaines, avez-vous eu certains des problémes suivants

a votre travail ou pendant vos activités quotidiennes suite a votre état de santé physique? Oui Non
a. Avez-vous réduit le temps passé a votre travail? O O
b. Avez-vous accompli moins de choses que ce que vous auriez souhaité? O O
c. Avez-vous d( arréter de faire certaines choses? O O
d. Avez-vous eu des difficultés a faire votre travail ou toute autre activité? O O
5. Au cours de ces 4 dernieres semaines, avez-vous eu certains des problémes suivants
a votre travail ou pendant vos activités quotidiennes suite a votre état de santé émotionnelle? Oui Non
a. Avez-vous réduit le temps passé a votre travail? O O
b. Avez-vous accompli moins de choses que ce que vous auriez souhaité? O O
c. Avez-vous eu des difficultés a faire ce que vous aviez a faire avec autant de soin et d'attention? O O
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6. Au cours de ces 4 derniéres semaines, dans quelle mesure est-ce que votre état de santé, physique ou émotionnelle vous
a géné dans votre vie ou vos relations avec les autres, votre famille, vos amis, vos connaissances?

(O Pas du tout (O Un petit peu O Moyennement (O Beaucoup O Enormément

7. Au cours de ces 4 derniéres semaines, quelle a été l'intensité de vos douleurs physiques?

O Nulle O Tres faible O Faible O Moyenne O Grande O Tres grande

8. Au cours de ces 4 derniéres semaines, dans quelle mesure vos douleurs physiques vous ont-elles limité.e dans votre travail
ou vos activités domestiques?

O Pas du tout O Un petit peu O Moyennement (O Beaucoup O Enormément

Les guestions suivantes portent sur comment vous vous sentez et comment les choses sont allées pour vous au cours de ces
4 derniéres semaines. Choisissez la réponse qui se rapproche le plus de ce que vous ressentez.

9. Au cours de ces 4 derniéres semaines, En Tres
y a-1-il eu des moments ou: permanence  souvent Souvent  Quelquefois Rarement Jamais
a. Vous vous &tes senti.e dynamique? O O O O O O
b. Vous vous étes senti e trés nerveux.se? O O (@) O O O
c. Vous vous &tes senti.e si découragé.e que O O O O O O
rien ne pouvait vous remonter le moral?
d. Vous vous étes senti.e calme et détendu.e? @) O O ®) O O
e. Vous vous &tes senti.e débordant.e d'énergie? (O O O ®) O @)
f. Vous vous 8tes senti.e triste et abattu.e? O O O O O O
g. Vous vous étes senti.e épuisé.e? O O O O O O
h. Vous vous &tes senti.e bien dans votre peau? O O O O O O
i. Vous vous éles senti.e fatigué.e? @) O @) O O O

10. Au cours de ces 4 derniéres semaines, dans quelle mesure vos douleurs physiques vous ant-elles limité.e dans votre travail
ou vos aclivités domesliques?

(O Enpermanence (O Tras souvent O Souvent O Quelquefois (O Rarement O Jamais
11. Dans quelle mesure chacun des énoncés suivants Totalement Plutdt Je ne Plutdt Totalement
sont-ils vrai ou faux pour vous? vrai vrai sais pas faux faux
a. Je tombe malade plus facilement gue les autres. O O @) @) O
b. Je me porte aussi bien que n'importe qui. O O Q @) O
c. Je m'atiends & ce que ma sanié se dégrade. O O @) &) O
d. Je suis en parfaite santé. O O O @) O
A Signature du patient 4 Date

SF-36 Questionnaire au patient — Annexe 2
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Beck's Depression Inventory
This depression inventory can be self-scored. The scoring scale is at the end of the questionnaire.
I
I do not feel sad.
I feel sad
I am sad all the time and I can't snap out of it.
T am so sad and unhappy that [ can't stand it.

wN—-=OoO

I am not particularly discouraged about the future.

I feel discouraged about the future.

I feel I have nothing to look forward to.

I feel the future is hopeless and that things cannot improve.

wN = O

T do not feel like a failure.

I feel I have failed more than the average person.

As I look back on my life, all [ can sec is a lot of failures.
I feel I am a complete failure as a person.

W=D

I get as much satisfaction out of things as I used to.
I don't enjoy things the way I used to.

I don't get real satisfaction out of anything anymore.
I am dissatisfied or bored with everything.

wN—=OoO

I don't feel particularly guilty

I feel guilty a good part of the time.
I feel quite guilty most of the time.
I feel guilty all of the time.

WM - o

I don't feel I am being punished.
I feel I may be punished.

I expect to be punished.

I feel I am being punished.

W —=o

I don't feel disappointed in myself.
I am disappointed in myself.

I am disgusted with myself.

I hate myself.

W - O

I don't feel I am any worse than anybody else.

I am critical of myself for my weaknesses or mistakes.
I blame myself all the time for my faults.

I blame myself for everything bad that happens.

(VST 5 BT )

I don't have any thoughts of killing mysclf.

I have thoughts of killing myself, but I would not carry them out.
I would like to kill myself.

I would kill myself if I had the chance.

W — O

10.

I don't cry any more than usual.

I cry more now than I used to.

I cry all the time now.

I used to be able to cry, but now I can't cry even though I want to.

w N —Oo
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14,

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

W~ W —o GO, D e RN—=O WNRE WNRo Wh—o

WKN =D

[ am no more irritated by things than I ever was.

I am slightly more irritated now than usual.

I am quite annoyed or irritated a good deal of the time.
I feel irritated all the time.

I have not lost interest in other people.

I am less interested in other people than I used to be.
I have lost most of my interest in other people.

I have lost all of my interest in other people.

I make decisions about as well as I ever could.

I put off making decisions more than I used to.

I have greater difficulty in making decisions more than T used to.
I can't make decisions at all anymore.

I don't feel that I look any worse than T used to.

I am worried that I am looking old or unattractive.

I feel there are permanent changes in my appearance that make me look
unattractive

I believe that I look ugly.

I can work about as well as before.

It takes an extra effort to get started at doing something.
I have to push myself very hard to do anything.

I can't do any work at all.

I can sleep as well as usual.

I don't sleep as well as I used to.

I wake up 1-2 hours earlier than usual and find it hard to get back to sleep.
[ wake up several hours carlier than 1 used to and cannot get back to sleep.

I don't get more tired than usual.

I get tired more easily than I used to.

I get tired from doing almost anything.
[ am too tired to do anything.

My appetite is no worse than usual.

My appetite is not as good as it used to be.
My appetite is much worse now.

I have no appetite at all anymore.

I haven't lost much weight, if any, lately.
I have lost more than five pounds.

I have lost more than ten pounds.

I have lost more than fifteen pounds.
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20.

0 I am no more worried about my health than usual.

1 I am worried about physical problems like aches, pains, upset stomach, or
constipation.

2 I am very worried about physical problems and it's hard to think of much else.

3 I am so worried about my physical problems that I cannot think of anything else.

21.

I have not noticed any recent change in my interest in sex.
I am less interested in sex than I used to be.

I have almost no interest in sex.

I have lost interest in sex completely.

wN—Co

INTERPRETING THE BECK DEPRESSION INVENTORY

Now that you have completed the questionnaire, add up the score for each of the twenty-one
questions by counting the number to the right of each question you marked. The highest possible
total for the whole test would be sixty-three. This would mean you circled number three on all
twenty-one questions. Since the lowest possible score for each question is zero, the lowest
possible score for the test would be zero. This would mean you circles zero on each question.
You can evaluate your depression according to the Table below.

Total Score Levels of Depression

1-10 These ups and downs are considered normal
11-16 Mild mood disturbance

17-20 Borderline clinical depression

21-30 Moderate depression

31-40 Severe depression

over 40 Extreme depression

http://www.med.navy.mil/sites/NMCP2/PatientServices/
SleepClinicLab/Documents/Beck_Depression_Inventory.pdf

Beck Depression Inventory - Annexe 3
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Résumé et mots clés

Les douleurs neuropathiques sont des phénomenes complexes qui affectent jusqu’a 10% de la
population francaise. Elles se présentent sous différentes formes, cependant leur
physiopathologie reste mal déterminée. Néanmoins les symptomes tels que les douleurs
spontanées, continues ou paroxystiques sont trés handicapants dans la vie quotidienne des
patients. De plus on ne peut ignorer la composante psychologique avec ’altération de la qualité
de vie et de la santé¢ mentale, de nombreux patients développent également des troubles de
I’humeur (anxiété généralisée, épisode dépressit majeur).

I1 existe de nombreuses molécules ainsi que des traitements non médicamenteux pour traiter les
douleurs neuropathiques et les troubles de I’humeur. Toutefois de nombreuses thérapeutiques
sont au ceeur de la recherche, pour traiter plus efficacement ces douleurs.

Mais le plus gros challenge dans le traitement des douleurs, est le diagnostic. C’est pourquoi la

prévention est trés importante pour permettre une meilleure prise en charge des patients et
diminuer les troubles de I’humeur associés aux douleurs neuropathiques.

Mots clés : Douleurs neuropathiques — santé mentale — traitements — prévention
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