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Le traitement de la douleur au quotidien

Traitement meédicamenteux

de la douleur en fonction

du meécanisme

Peter Felleiter et Peter Lierz

C‘est une idée prometteuse que de vouloir traiter les douleurs en fonc-
tion du mécanisme qui se trouve a l°‘origine de celles-ci. Malheureuse-
ment, les connaissances dont nous disposons a I°‘heure actuelle semblent
insuffisantes, notamment dans le domaine des douleurs chroniques,
pour que nous puissions mettre cette idée en pratique — et ce bien qu‘il
existe toute une gamme de médicaments dont I‘efficacité est bien dé-
montrée dans certains tableaux cliniques.

La distinction fondamentale des
différents mécanismes de la douleur,
établie sur la base des définitions de
I‘'IASP (International Association
for the Study of Pain), se fait entre
douleurs nociceptives et douleurs
neuropathiques.

Douleurs nociceptives
Les douleurs nociceptives sont
engendrées par 1‘action de stimuli
mécaniques, thermiques ou chimi-
ques sur les nocicepteurs appropri€s
et sont transmises au cerveau par un
systeme afférent intact. Pour adopter
une approche thérapeutique qui soit
fonction du mécanisme de la dou-
leur, on fera surtout attention, dans
la catégorie des douleurs aigués, a la
douleur inflammatoire.

Douleurs neuropathiques
Les douleurs neuropathiques sont
définies comme une 1ésion primaire
ou encore un dysfonctionnement de
certaines composantes périphériques
ou centrales du systéme nerveux [1].
Elles peuvent étre dues a un trauma-
tisme aussi bien qu‘a une maladie.
Toute une série de modifications
du systéme nerveux périphérique
sont bien connues. Parmi les mieux
étudiées figurent |‘hyperactivité
neuronale spontanée, ‘excitation
éphaptique (c‘est-a-dire transmise
d‘un neurone a un autre sans qu‘il y
ait de «gap junctionsy), la repousse
collatérale de neurones afférents, la
repousse de cellules nerveuses sym-
pathiques dans le ganglion situé au
niveau de la corne postérieure ainsi
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Un traitement de la douleur axé
sur le mécanisme de la douleur
est certes facile a concevoir en
théorie, mais il est encore fort peu
ancreé dans la pratique, [ ‘une des
raisons — et non la moindre — étant
que le mécanisme a [ ‘origine de la
plupart des syndromes douloureux
est loin d‘étre aussi clair et net
qu il le faudrait pour une inter-
vention pharmacologique ciblée.
1l existe néanmoins d‘ores et déja
toute une série de stratégies qui
sont présentées dans ce numero.
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que les modifications de 1‘expression
des canaux ioniques [2]. Parmi les
mécanismes centraux dont la partici-
pation a été¢ démontrée, on trouve la
réorganisation de récepteurs aux ni-
veaux spinal, thalamique et cortical,
ainsi que la sensibilisation centrale
et des modifications des systémes
de modulation descendante [3].
L‘absence de spécificité dans la dé-
finition des douleurs neuropathiques
rend plus difficile dans la pratique la
pose d‘un diagnostic différencié et le
traitement selon les mécanismes de
la douleur impliqués.

Dans la catégorie des douleurs neu-
ropathiques, on peut, sur la base de
1“étiologie clinique, faire une subdivi-
sion distinguant les Iésions du syste-
me nerveux périphérique et celles du
systéme nerveux central. Parmi les
lésions du systéme nerveux périphé-
rique, on classe souvent des maladies
qui touchent d‘abord le péricaryon
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dans le cadre d“une Iésion toxique ou
d‘un processus inflammatoire et qui
ont pour conséquence une dégéné-
rescence secondaire de 1°‘axone péri-
phérique. En principe peuvent entrer
en ligne de compte comme cause des
lésions périphériques aussi bien une
atteinte nerveuse mécanique qu‘une
atteinte inflammatoire, métabolique
ou toxique. Pour des considérations
d‘ordre diagnostique, on doit distin-
guer les affections a atteinte focale
— dans lesquelles seuls un nerf ou une
racine nerveuse sont touchés — des
affections a atteinte diffuse —dans les-
quelles plusieurs nerfs sont touchés
en méme temps (polyneuropathie).
Un syndrome douloureux central est
dt a un dysfonctionnement ou a une

Blocages du sympathique aux
fins du diagnostic différentiel

Pour une partie des syndromes doulou-
reux neuropathiques, c‘est le systéme
nerveux sympathique qui est en cause
— des interactions pathologiques entre
efférences sympathiques et neurones
afférents étant notamment tenues pour
responsables. En cas de signes indi-
quant 1‘existence de douleurs maintenu-
es par le sympathique (sympathetically
maintained pain ou SMP), il faut éluci-
der si cest bien le cas ou s‘il s‘agit de
douleurs indépendantes du sympathique
(sympathetically independent pain ou
SIP). Le diagnostic différentiel de ce
mécanisme de la douleur se fait sur
la base d‘un blocage diagnostique du
sympathique, lequel doit avoir un effet
décisif sur le tableau douloureux, c‘est-
a-dire apporter un soulagement de plus
de 75 %.

Le traitement axé sur le mécanisme de
la douleur doit comporter un blocage du
sympathique dans tous les syndromes
douloureux avec SMP avérée, a 1‘aide,
par exemple, d‘une série de traitements
par des anesthésiques locaux ou des
opiacés ou encore en utilisant des tech-
niques de stimulation.
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Iésion du systéme nerveux central.

Syndromes
douloureux mixtes

Dans la pratique, il est fréquent
de rencontrer des syndromes dou-
loureux mixtes, c‘est-a-dire qui se
caractérisent par des composantes
nociceptives et des composantes
neuropathiques. On citera 1‘exemple
de la hernie discale (excitation mé-
canique des nocicepteurs locaux
= douleur nociceptive) qui, en cas
de compression dun nerf spinal,
provoque une excitation ectopique
ressentie par le patient comme une
douleur située au niveau du territoire
d‘innervation de ce nerf (= douleur
neuropathique).

Chronicisation

Dans 1¢tat actuel de nos connais-
sances, la chronicisation des douleurs
a pour fondement de multiples modi-
fications fonctionnelles et structurel-
les au niveau des différentes com-
posantes du systéme nerveux tant
central que périphérique. Par suite
de la neuroplasticité fonctionnelle et
structurelle, on peut voir apparaitre,
outre des douleurs chroniques fina-
lement indépendantes du mécanisme
déclenchant, une hyperalgésie et une
allodynie (douleur en réaction a une
stimulation normalement non noci-
ceptive; voir également dolor 98.1)
ainsi qu‘une extension de la zone ou
la douleur est ressentie. Des douleurs
chroniques surviennent donc aussi a
la suite de modifications pathologi-
ques de composantes périphériques
ou centrales du systéme nerveux, et
peuvent de ce fait étre considérées
comme des douleurs neuropathiques
secondaires. Parallélement aux mo-
difications somatiques, 1‘évaluation
de la douleur par le patient (appré-
ciation cognitive) constitue un fac-

Comité de rédaction: Pr A. Borgeat, Zurich; Pr U.W. Buettner, Aarau; Dr M. Felder, PD, Zurich; Dr P. Keel, Bdle, PD; Pr S. Palla,
médecine dentaire, Zurich; rédactrice responsable: Dr Renate Bonifer, IMK Institut pour la médecine et la c ication SA, Bale
Les noms de marque peuvent étre protégés par le droit de marques, méme si l‘indication correspondante devait faire défaut. Aucune

garantie n ‘est donnée en ce qui concerne les indications relatives a la posologie et a |

]

ation de médicaments.

Publication en collarboration avec la Société suisse pour [‘étude de la douleur. Editeur: Christian Jéiggi, IMK, Bale; Editi-
on: IMK Institut pour la médecine et la communication SA, Miinsterberg 1, 4001 Bale, tél. 061/271 35 51; fax 061/271 33 38; e-mail:

dolor@imk.ch; http://www.dolor.ch; Parution: trimestrielle

dolor (%052

Diagnostic différentiel des
syndromes douloureux neu-
ropathiques dans la pratique

Les signes indiquant 1‘existence d‘un
syndrome douloureux neuropathique
sont les suivants:

o douleurs cuisantes ou fulgurantes

o perte de la sensibilité ou dysesthé-
sies dans la zone douloureuse

e hyperalgésie (les stimuli nociceptifs
légers sont ressentis comme forte-
ment douloureux)

o allodynie au toucher (par exemple
au contact d‘une éponge)

o allodynie causée par le froid ou le
chaud (pouvant par exemple étre dé-
clenchée au contact d‘un instrument
métallique

En cas d‘origine non ¢élucidée du syn-

drome douloureux neuropathique, on

devra pousser plus loin la recherche
diagnostique:

o diagnostic fonctionnel neurologique
(par exemple vitesse de conduction
nerveuse, potentiels évoqués
somatosensoriel)

e imagerie diagnostique (IRM)

teur supplémentaire trés important
de la chronicisation.

Diagnostic différentiel

Pour différencier les syndromes dou-
loureux nociceptifs, neuropathiques
et mixtes, on dispose de 1‘anamnese
ainsi que des résultats de 1‘examen
clinique et d‘examens complémen-
taires (analyses de laboratoire, tech-
niques d‘imagerie). En ce qui con-
cerne les douleurs neuropathiques,
des directives [4] ont été édictées, se-
lon lesquelles 1‘examen neurologique
pratiqué a 1‘aide de tests sensoriels
est souvent suffisant pour poser le
diagnostic. Depuis peu a ét¢€ présenté
un nouveau questionnaire qui, en 10
points, doit permettre d‘établir avec
plus de shreté le diagnostic de dou-
leurs neuropathiques [5]. D‘aucuns
sont toutefois d‘avis que, chez les
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patients souffrant de douleurs chro-
niques, ni les données anamnestiques
sous forme libre ou structurée (ques-
tionnaire d‘évaluation de la douleur)
ni les résultats de 1‘examen neurolo-
gique — recourant par exemple au test
de la piqfire a 1‘aiguille ou encore a
de simples tests de mise en évidence
d‘une allodynie — ne sont appropriés
pour établir le diagnostic d‘un syn-
drome douloureux neuropathique
[6]. Par conséquent, la confirmation
du diagnostic de 1‘affection de fond
et la connaissance de 1‘¢tiologie de
cette derniére conservent toujours
une importance considérable.

Traitement en cas de

douleurs nociceptives
Dans tous les syndromes douloureux
a composante nociceptive — donc
aussi dans les syndromes douloureux
mixtes —, c‘est le traitement de la
maladie de fond qui vient au premier
plan. On dispose pour cela d“une large
palette de méthodes thérapeutiques.
S‘il n‘est pas possible de supprimer
la cause de la maladie ou si 1°on ne
peut le faire dans 1‘immédiat, on re-
court aux analgésiques des paliers |
a III en suivant les recommandations
édictées par 1°‘Organisation mondiale
de la santé (OMS) pour le traitement
des douleurs cancéreuses, méme pour
des patients chez lesquels on n‘a pas
détecté de tumeur maligne.

En dehors des douleurs dues a une
inflammation, ce sont les syndromes
douloureux causés par des spasmes
ou par une ischémie qui se prétent
particuliérement a un traitement axé
sur le mécanisme de la douleur. Dans
tous les syndromes douloureux avec
inflammation primaire ou secondai-
re, l‘utilisation d‘antiphlogistiques
est recommandée. A coté des anti-in-
flammatoires non stéroidiens (AINS),
qui ont une action analgésique et
anti-inflammatoire, les corticoides
gardent toute leur place dans ce
domaine d‘indications. Les spasmes
de la musculature lisse peuvent étre
traités par 1‘administration d‘un an-
ticholinergique a action périphérique
(scopolamine) ou en ayant recours

au métamizole, un analgésique qui,
méme s‘il n‘a pas de propriété anti-
inflammatoire, posséde de bonnes
propriétés spasmolytiques et anti-
pyrétiques. Les douleurs d‘origine
ischémique peuvent, dans la mesure
ou il n‘est pas possible d‘en éliminer
la cause par chirurgie vasculaire ou
encore lorsque l‘opération n‘a pas
réussi, étre soulagées par un blocage
du sympathique, lequel entraine une
vasodilatation permanente.

Traitement en cas de

douleurs neuropathiques
Pour un traitement systématique et
ciblé de la douleur, il est déterminant
de disposer d‘une classification cor-
recte du syndrome douloureux neuro-
pathique. La classification en vigueur,
exclusivement basée sur la maladie
de fond a 1‘origine de la douleur (par
exemple un diabéte sucré, un zona ou
une Iésion nerveuse), n‘a ici plus de
sens. Un traitement de la douleur axé
sur le mécanisme de cette derniére ne
peut pas rester centré sur la maladie
de fond, mais doit traiter chacun des
mécanismes de la douleur impliqués
dans cette derniére par des méthodes
appropriées.

Les Tableaux 2 et 3 récapitulent les
principales options thérapeutiques
médicamenteuses dans les douleurs
neuropathiques [7, 8]. Dans le trai-
tement de la douleur en fonction du
mécanisme de cette dernicre, ce n‘est
plus le recours a des analgésiques qui
figure au premier plan, c‘est plutot
I‘emploi de co-analgésiques per-
mettant d‘agir sur des mécanismes
de la douleur bien précis. Les opiacés
font en 1°‘occurrence exception, car ils
sont également efficaces dans le trai-
tement des douleurs neuropathiques
et jouent de ce fait un réle important.

Lfanalyse des symptdmes sensoriels
cliniques permet dans une certaine
mesure de tirer des conclusions sur
les mécanismes se trouvant au pre-
mier plan dans chaque cas de figure.
Il est concevable d‘administrer des
médicaments spécifiques en raison
de leur mécanisme d‘action pour agir
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Tableau I: douleurs nocicep-
tives, traitement en fonction
du mécanisme

Inflammation
e AINS
e corticoides

Spasmes

(de la musculature lisse)

e scopolamine

e métamizole

Ischémie

o Si suppression de la cause impossi-
ble par chirurgie vasculaire: inhibi-
tion du sympathique.

de fagon ciblée sur certains mécanis-
mes de la douleur. Ainsi le traitement
des douleurs fulgurantes survenant
par crises et celui des douleurs res-
senties comme des briilures sera-t-il
différent au niveau du choix des mé-
dicaments.

Tout comme dans le traitement de
1“épilepsie, laquelle consiste en une
décharge électrique incontrdlée, no-
tamment au niveau du cortex moteur,
on recourt en premier lieu aux anti-
convulsivants pour les accés de dou-
leur. Jusqu‘a présent, on n‘a toutefois
pas pu faire nettement la preuve du
bien-fondé de cette approche théra-

Tableau 2: douleurs neuropa-
thiques, traitement en fonc-
tion du type de douleur

pongitive-fulgurante

e anticonvulsivants (carbamazépine,
gabapentine, prégabaline, phény-
toine, lamotrigine)

o anesthésiques locaux (lidocaine,
capsaicine)

cuisante-térébrante

e antidépresseurs (mirtazapine, amitrip-
tyline, imipramine, clomipramine)

e opioides a effet retard (oxycodone,
tramadol, morphines)

Allodynie

o allodynie au froid: antidépresseurs
tricycliques, lamotrigine

o allodynie dynamique/mécanique:
amantadine, mémantine

o allodynie statique/mécanique et
punctiforme: lidocaine, phénytoine,
carbamazépine, lamotrigine

Source : abrégé et modifié d‘apres Jensen [7]
ainsi que Scholz et Woolf [8]
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peutique axée sur le mécanisme de
la douleur pour les douleurs neuropa-
thiques. Alors que la carbamazépine
continue a occuper une place de
premier rang dans les directives con-
cernant le traitement de la névralgie
du trijumeau, il existe désormais pour
toute une série de syndromes doulou-
reux neuropathiques des études con-
trolées sur le succés obtenu grace a
1‘administration de gabapentine, qui
entraine moins d‘effets indésirables,
et en particulier moins d‘interactions.
Lavenir dira si un médicament ré-
cemment mis sur le marché, la pré-
gabaline — qui module 1‘entrée des
ions calcium dans le canal calcique
voltage-dépendant, réduisant ainsi la
libération de neuromédiateurs —, peut
présenter des avantages supplémen-
taires. En 1°occurrence, on escompte
surtout une meilleure tolérance de
cette substance.

Les antidépresseurs constituent un
autre groupe important de médica-
ments pour le traitement des douleurs
neuropathiques. Les antidépresseurs

Liste des médicaments
mentionnés dans ce huméro

Amantadine  PK-Merz®
Anmitriptyline ~ Saroten®, Tryptizol®
Baclofeéne Lioresal®

Carbamazépine Carsol®CR, Neurotop®
Tegretol®, Timonil®

Capsaicine Créme de capsaicine
(pharmacie)

Clonidine Catapresan®

Clomipramine Anafranil®

Gabapentin Neurontin®

Imipramine Tofranil®

Lamotrigine Lamictal®

Mémantine Axura®, Ebixa®

Meétamizole Novalgin®, Minalgin®

Morphine MST Continus®
Sevre-Long®, M-retard
Helvepharm, Kapanol®

Oxycodone Oxycontin®, Oxynorm®

Phentolamine ~ Regitin®

Phénytoine  Epanutin®, Phenhydan®

Pregabaline Lyrica®

Tramadol Tramadol HelvePharm

retard, Tramal® retard,
Tramundin®
Cette liste ne prétend pas a 1‘exhaustivité.
Pour de plus amples informations, voir sous
www.documed.ch
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Tableau 3: douleurs neuropathiques, traitement en fonction

du mécanisme de la douleur
Mécanisme
périphérique
o hyperexcitabilité

et activité ectopique

prégabaline
o seuil d‘excitation réduit capsaicine
du nocicepteur
central

e activité spontanée

Options médicamenteuses

inhibiteurs non sélectifs des canaux calciques
(anesthésiques locaux), carbamazépine, lamotrigine

inhibiteurs non sélectifs des canaux calciques (anesthé-

siques locaux, carbamazépine, lamotrigine), gabapentine

e traitement anormal de
lI‘influx dans le temps
e excitabilité anormale
des neurones sensoriels
e inhibition abaissée

antagonistes des récepteurs NMDA (amantadine,
mémantine)

antagonistes des récepteurs NMDA (amantadine,
mémantine), gabapentine, prégabaline)

agonistes GABAergiques (baclofene), agonistes des

opioides (affinité pour les récepteurs opiacés p (mor-
phine, oxycodone), cannabinoides, clonidine, antidé-
presseurs tricycliques (amitriptyline, imipramine,

clomipramine)

e activation des corticoides

ganglions spinaux

sympathique
e niveau d‘activité modifié
clonidine
e couplage
sympathique/sensoriel

blocage du sympathique (anesthésiques locaux),

blocage du sympathique (anesthésiques locaux),
phentolamine, réserpine,

Source: abrégé et modifié dapres Jensen [7] ainsi que Scholz et Woolf [8]; les différents médicaments
mentionnés sont a considérer comme des exemples; la liste ne prétend pas a 1°‘exhaustivité.

tricycliques sont d‘inhibiteurs effi-
caces du canal sodique qui agissent
en outre comme antagonistes des ré-
cepteurs NMDA, lesquels jouent un
réle important dans la sensibilisation
centrale et le processus de formation
de la douleur. Pour les inhibiteurs sé-
lectifs de la recapture de la sérotonine
(ISRS), des études controlées font
état d‘une efficacité moins grande.

En dehors des substances déja
mentionnées, on recourt également
aux anesthésiques locaux et aux
antiarythmiques, aux agonistes al-
pha centraux, aux antagonistes des
récepteurs NMDA, aux agonistes
GABAergiques ainsi qu‘a toute une
série d‘autres médicaments. Les étu-
des effectuées sont, 1a encore, insuffi-
santes pour la plupart des substances
concernées. Etant donné notamment
la difficulté mentionnée plus haut a
différencier les syndromes doulou-
reux neuropathiques, les succes thé-

rapeutiques enregistrés ne peuvent
étre attribués avec certitude a tel ou
tel type de Iésion, par exemple a des
Iésions centrales ou a des 1ésions pé-
riphériques [9].
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