DOULEURS NEUROPATHIQUES :
Evaluation et prise en charge

eeeeeeeeeeeeeeeeee

llllllllllllll

Hopital Huriez



Epidémiologie

& Parcours de soins des patients consultant pour une douleur
neuropathique périphérique (DNP)dans les structures tertiaires
de prise en Charge de Ia dOUIEUr en Franceo.Perrot;G.Pickering,MLantéri-Minet,N.AttaletJ.LeDaII

Juin 2021 revue épidémiologie :

&Etude transversale observationnelle multicentrique

&Delai de prise en charge en centre de |la douleur :
©43 mois depuis I'apparition des douleurs

©20 mois depuis le diagnostic des DN

&Principale cause : douleur post operatoire et post traumatiques dans
45 % des cas

&Prise en charge en structure de soins primaires :
©61 % analgesiques conventionnels



& Deéfinition douleur, IASP 2021 :

&« Une experience sensorielle et emotionnelle desagreable
associee ou ressemblant a celle associee a une lesion tissulaire
réelle ou potentielle »

& Experience sensorielle et affective

& Prévalence mondiale douleurs neuropathiques :
$6,9 a 10 % de la population generale
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Douleur chronique/ douleur aigué

Fonction

Type de douleur

Mécanisme

Comportement

Retentissement

Traitement

Douleur aigué
Alerte
Symptdéme

Exces de nociception/
inflammatoire/ neuropathique /
mixte

Mono factoriel, 1ésion tissulaire
Antalgique
Anxiété

Curatif

Douleur Chronique
Inutile
Maladie

Mixte, neuropathique ou
nociplastique

Plurifactoriel

Eviction, kinésiophobie,
protecteur

Dépression, anxiété

Palliatif




Facteurs influencant la chronicisation de la douleur

®Facteur multiples :
& Facteurs physiopathologiques :
®Sensibilisation periphéerique et centrale

&Facteurs cognitifs :

SAnxiété et Déepression

®Catastrophisme

& Facteurs environnementaux :

®Familiaux, medico sociaux, professionnel...



Meécanismes de la douleur

s Douleur par exces de nociception
s Douleur nociplastique

©®Douleur neuropathique

Tableaul Nouvelle classification des douleurs selon I'lASP (International Association for the Study of Pain) en 2016 [16).

Nociceptives Stimulation des nocicepteurs par des médiateurs issus de I'inflammation secondaire a une Iésion tissulaire

Neuropathiques Lésion (post-traumatique; post-infectieuse; post-chimiothérapie; neuropathie diabétique,etc.) du systéme neurosensoriel

Nociplastiques Dysfonctionnement global du systéme neurosensoriel, souvent qualifié de sensibilisation centrale, de mécanismes complexes non encore élucidés, fai-
sant intervenir des interactions avec le systéme immunitaire




Qu’est ce qu’une douleur neuropathique ?

s Définition de la
douleur
neuropathique (IASP)

&Douleur maladie ou
lésion du systeme
somato sensoriel

FIGURE 2. Lesions of the nervous system from the peripheral nociceptor to the cortical brain may give rise to
neuropathic pain. The figure illustrates four typical examples of lesions. In the periphery at the receptor level,
mutation in genes may give rise to changes of receptors and ion channels that underlie certain rare neuropathic
conditions such as erythromelalgia and paroxysmal extreme pain disorder. Along the peripheral nerve, different
types of lesions may damage either the entire nerve or selectively the axons or myelin causing axonal or demyeli-
nating neuropathies, respectively. In the central nervous system, lesions of the spinal cord as seen for example
following traumatic injury or in multiple sclerosis may lead to central neuropathic pain. In particular, lesion of the
spinothalamic tract is critical for the development of central pain. In the brain, lesions such as ischemic stroke,
hemorrhages, or multiple sclerosis plaques in the brain stem, thalamus, or subcortical structures are examples
of diseases that may lead to central neuropathic pain.

Finnerup, N.B.,, R., Jensen, T.S., 2021. Neuropathic pain: from mechanisms totreatment. Physiol. KunerRev. 101 (1), 259-301. https://doi.org/10.1152/
physrev.00045.2019.



DN CENTRALES

post traumatiques :
- Blessés médullaires (sous
|ésionnelles et lésionnelles)
- Tr. cranien

DN CENTRALES
vasculaires :

DN CENTRALES
Pathologies centrales :
SEP
Parkinson

DN PERIPHERIQUES

lésions nerveuses :
- Post chirurgicales

- Post traumatiques (amputation)

DOULEURS
NEUROPATHIQUES

DN PERIPHERIQUES
post infectieuses :
Post zostérienne

DN PERIPHERIQUES

Polyneuropathie : f \

- Métabolique ; latrogéne ; '°|| "

||
inflammatoire... )'§

DN PERIPHERIQUES
radiculaires




Repérer



Repérer

© Ecouter

& Histoire / retentissement :
® Mode de début/ évolution

® Retentissement :

& Fonctionnel / social / thymique
& Description de la douleur :
¢ Localisation
& Douleur permanente/ paroxystique/ spontanée/ provoquée/

& Brulure / Etau/ coups de poignard/ froid douloureux/ fourmillements....

& Traitements pris et leurs effets



Questionnaire

©DNA4

&Dépistage des douleurs
neuropathiques

oHétéro questionnaire

&Score 24/10 : test positif

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 ci dessous par « oui » ou « non ».

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

1. Britlure

— -~ —
3. Décharges dectriques |0 N I & N

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

4. Fourmillements

5. Picotements

6. Engourdissements
7. Démangeaisons

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

8. Hypoesthésie au tact
9. Hypoesthésie a la piqiire

10. Le frottement
OUI =1 point NON =0 point

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

Ce questionnaire se répartit en 4 questions représentant 10 items a cocher :

v' Le praticien interroge lui-méme le patient et remplit le questionnaire

v' A chaque item, il doit apporter une réponse « oui » ou « non »

v' A la fin du questionnaire, le praticien comptabilise les réponses, 1 pour chaque
«oui » et 0 pour chaque « non ».

¥" La somme obtenue donne le Score du Patient, noté sur 10.

Si le score du patient est égal ou supérieur a 4/10, le test est positif
(sensibilité a 82,9 % ; spécificité a 89.9 %)

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

Echelle téléchargée surle site www .sfetd douleur org S FETD




NPSI

[ ]
N PSI e Neuropathic Pain Symptom Inventory
N e u ro pat h ic pa i n i nve nto ry Q1/ Votre douleur est-elle comme une brilure ? Y e

Q2/ Votre douleur est-elle comme un étau ? Pasdedouleur 0 1 2 3 4 56 7 8 9 10 douleur maxi
= u ur

Q3/ est-elle comme une compressio
Pasdedouleur 01 2 3 45 6 7 8 9 10 douleur maxi

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

®Quantification des T o

Entre 4 et 7 heures/jour O Entre 1 et 3 heures/jour O

difféerents symptomes s
y p Q5/ Avez-vous des crises douloureuses comme des décharges électriques ?

Pasdedouleur 0 1 2 3 45 6 7 8 9 10 douleur maxi

d O u I o u re u x Q6/ Avez-vous des crises douloureuses comme des coups de couteau ?

Pasdedouleur 0 1 2 3 45 6 7 8 9 10 douleur maxi

Q7/ Au cours des derniéres 24 heures, combien de crises douloureuses avez-vous présenté ?
Plus de 20 O Entre 11 et 20

Entre 6 et 10 O Entrelet5

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 4 5 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 3 456 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 4 5 6 7 8 9 10 douleur maxi

- i ?
Q11/ Avez-vous des picotements ? Pasdedouleur 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 douleur maxi

Q12/ Avez-vous des fourmillements ? .
Pasdedouleur 0 1 2 3 456 7 8 9 10 douleur maxi

Echelle téléchargée sur le site www.sf




Examen clinique

®Diagnostic clinique

©®Examen neurologique complet



&Allodynie :

&Stimulation non douloureuse ressentie comme une douleur

®Poils de Von frey

®Hyperalgésie :

&Douleur ressentie de facon exageree par rapport a la
stimulation

s®Hyperpathie :

&Douleur ressentie par une stimulation et qui persiste apres
I'arrét de cette méme stimulation



Examens complémentaires ?

®Diagnostic clinique
®lIndications des examens complémentaires :
&Etiologique

&En fonction des thérapeutiques envisagees



Examens complémentaires

® EMG :

&Peut étre normal

®Grosses fibres nerveuses evaluees

& Evaluation des petites fibres nerveuses :

&Sudoscan, Potentiels Evoqueés laser, Biopsie cutanee :

®Neuropathie a petites fibres ?



Examens complémentaires

®Potentiel Evoqués moteurs et sensitifs (PEM/PES) :

&Evaluer les voies neurologiques centrales

® IRM cérébrale ou meédullaire :
&Affine une etiologie en fonction de I'examen clinique
&En pré thérapeutique :

&®Stimulation médullaire



Douleurs neuropathiques
centrales (DNC)



Etiologies

& Blessés médullaires :

&1200 nouveaux cas d'origine traumatique en France

©50 % douleurs neuropathiques centrales

®AVC :
&140 000 AVC par an en France

®12 % douleurs neuropathiques chroniques

& Traumatisme cranien, Maladie de Parkinson, Maladie
de systeme....



Diagnostic

® Histoire de la douleur :

& Contexte d’apparition :

&Post AVC : delai d’apparition jusqu’ a 12
MOis

& Résolutive spontanément la premiere année ou non

& Signes neurologiques :

& positifs dans le territoire en lien avec la
|ésion initiale :
&trouble sensitif et/ou moteur

®Signes cliniques d’atteinte pyramidale

Central post-stroke pain

(at- and below level pain) Central pain in
multiple sclerosis




Conséquences

& Troubles fonctionnels :

©®Reeducation entravee,
& Troubles du sommeil

sConseéquences psychosociales



Facteurs prédictifs de DNC ?

® AVC :
&Localisation :

& Lesion thalamique gauche, lenticulaire, insulaire

&Tabac, age jeune < 50 ans
& Trouble sensitif profond
&douleur provoguee ou dysesthesie precoce apres AVC :

&significativement plus presente chez les patients avec une douleur
neuropathique par rapport aux patients sans douleur

PAIN" 155 (2014) 2699-2706

IASP

Early evoked pain or dysesthesia is a predictor of central poststroke pain @ -

ssMark

Henriette Klit *>*, Anne P. Hansen?, Ninna S. Marcussen ® Nanna B. Finnerup?, Troels S. Jensen *"

*Danish Pain Research Center, Aarhus University, Aarhus, Denmark
® Department of Neurology, Aarhus University Hospital, Aarhus, Denmark




Facteurs prédictifs de DNC

Society

Phenotypes and Predictors of Pain Following Traumatic Spinal
Cord Injury: A Prospective Study
Nanna Brix Finnerup,* Cecilia Norrbrink,” Katarzyna Trok," Fredrik Piehl,’

Inger Lauge Johannesen,” Jens Christian Serensen,! Troels Staehelin Jensen, *-*
and Lars Werhagen'

& Blessés meédullaires :

&A 1 mois du traumatisme :

®Presence douleur provoquee par stimulation thermique ou
mecanique ou dysesthesie significativement plus importante
pour les patients presentant douleurs sous lesionnelles

®Non predictifs de douleurs lesionnelles



Traitement préventif ?

Amitriptyline in the Prophylaxis of Central Poststroke Pain

Preliminary Results of 39 Patients in a Placebo-Controlled,
Long-Term Study

Christian Lampl, MD; Kambiz Yazdi, MD; Christoph Roper, MD

Background and Purpose—We performed a double-blind, placebo-controlled study to investigate the effectiveness of
amitriptyline for the prophylactic treatment of patients with acute thalamic stroke in preventing central poststroke pain.

Methods—Subject received, in a randomized sequence, either amitriptyline titrated from 10 to 75 mg in extended-release
form or placebo over a therapy period of 365 days. We documented the time when pain developed; the intensity, type,
site, and distribution of pain; and the presence/absence and type of allodynia.

Results— Thirty-nine patients (23 women and 16 men; age range, 36 to 68 years) with central poststroke pain participated.
The placebo group showed a pain rate of 21% within 1 year after the diagnosis of thalamic stroke compared with 17%
in the group under prophylactic treatment with amitriptyline. Average (SE) time to pain was 318 (23) days for patients
in the placebo group and 324 (24) days for patients in the amitriptyline group.

Conclusions—With the achieved sample sizes of this study and a pain rate of approximately 21% in the placebo group,
any near-perfect pain protection would have been detected. Near-perfect pain protection, in this context, refers to pain
in <2.4% of the recruited patients treated with amitriptyline or in approximately 89% of placebo-treated patients. Larger
studies are recommended to test the hypothesis that prophylactic amitriptyline reduces but does not completely prevent
central poststroke pain. (Stroke. 2002;33:3030-3032.)

®Manque de
puissance
statistique



Douleurs neuropathiques périphériques



DN CENTRALES

post traumatiques :
- Blessés médullaires (sous
|ésionnelles et lésionnelles)
- Tr. cranien

DN CENTRALES
vasculaires :

DN CENTRALES
Pathologies centrales :
SEP
Parkinson

DN PERIPHERIQUES

lésions nerveuses :
- Post chirurgicales

- Post traumatiques (amputation)

DOULEURS
NEUROPATHIQUES

DN PERIPHERIQUES
post infectieuses :
Post zostérienne

DN PERIPHERIQUES

Polyneuropathie : f \

- Métabolique ; latrogéne ; '°|| "
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DN PERIPHERIQUES
radiculaires




Douleurs neuropathiques post opératoires

Surgery

Cesarean section
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Figure 1. Description of the reported prevalence for PSPP for each subcohort and for the whole cohort, depending on the time of
assessment (ie, at the third and sixth months after surgery, hereby named M3 and M6, respectively), and the response to the DN4 (pos-
itive: likely to be neuropathic). Prevalence is expressed as percentage of the patients for which complete information about PSPP was
available at each time.

confondue a trois mois 17 %
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DNPO

® Douleurs anormalement élevées et mal contrblées apres
chirurgie

® Examiner les cicatrices :

& Allodynie ou dysesthésie
& Cellulalgie

& Délai d’apparition variable :

& Post operatoire immediat jusqu’a plusieurs annees voire dizaine
d’annees apres le chirurgie



Lomboradiculalgies post opératoires
Failed Back Surgery Syndrome (FBSS)

® Histoire de la douleur :
&Chronologie :

& Douleur lombaire et ou des membres inférieurs suites a une
chirurgie du rachis

®Douleur neuropathique
& Impact fonctionnel néegatif :
& Fatigabilité a la marche

& Retentissement négatif professionnel



Traitements



Traitement

gabapentine
prégabaline

capsaicine
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Figure 1. Cibles pharmacologiques des médicaments recommandés dans le traitement des douleurs neuropathiques. AMPA : «-amino-
3-hydroxy-5-méthylisoazol-4-propionate (récepteur du glutamate) ; GABA : acide gamma-aminobutyrique (récepteur du GABA) ; GRD :
ganglion rachidien dorsal ; MS : moelle spinale ; Nav 1.7 : canaux sodiques voltage-dépendants de type 1.7 ; NGF : nerve growth factor ;
NK1 : neurokinine 1 (récepteur de la substance P) ; NMDA : N-méthyl-D-aspartate (récepteur du glutamate) ; r. opioides : récepteurs
opioides ; SP : substance P ; TRPV1 : transient receptor potential vanilloid type 1 ; VDCC : canaux calciques voltage-dépendants. Cette
figure a été réalisée en utilisant les modéles de Servier Medical Art, mis a disposition selon les termes de la licence Creative Commons
Attribution 3.0 France ; https://smart.servier.com.



Traitement douleurs neuropathiques

Douleur Neuropathique (DN) |

DN périphérique localisée Autre DN périphérique ou centrale

IRSNA (Duloxétine (60-120mg/j) ou

(1-3 emplétres, 12h/)) Venlafaxine (150-225mg/))

TENS (2 30 minutes/j) Gabapentine (1200-3600mg/))
A I B L Antidépresseurs tricycliques(10-150mg/j)

Empléatres de lidocaine

Patchs de capsaicine 8% Prégabaline (150-600mg/))
(1-4 patchs/ 3 mois) Tramadol (100-400mg/j)
Toxine botulique A Association de traitements
(50-300 unités/ 3 mois) (antidépresseurs + gabapentinoides)

rTMS de M1 (>5Hz, >1200 impulsions/séance)
Stimulation médulaire (FBSS et polyneuropathie diabétique)

Opioides forts seuls ou en association (en I'absence
d'alternative, <150MME/jour, aprés évaluation du risque d’'abus)

Psychothérapie

Fig. 1 Algorithme thérapeutique proposé pour la prise en charge de la douleur neuropathique de I'adulte. TENS : transcutaneous electri-
cal nerve stimulation ; IRSNA : antidépresseur inhibiteur de recapture de la sérotonine et de la noradrénaline ; rTMS : repetitive tran-

scranial magnetic stimulation




Gabapentine

©®Recommandation forte pour les DN
SNNT 7,7

&Doses recommandées : 1200mg a 3600mg/j en 3
prises

©Adaptation en fonction de la clairance de la
créatinine



Prégabaline

s Antiépileptique
®0rdonnance sécurisée

&Posologie : 300 a 600 mg/j en deux ou trois prises



Amitriptilline

®Anti dépresseur tricylique
&NNT : 3,6
& Effet anticholinergique :
& Attention aux contre indications
& Effets secondaires

& Debuter par Il gouttes le soir jusqu’a XXV voire L :
&Max 75mg/jour chez adultes de plus de 65 ans



Antidépresseurs serotoninergiques ET
noradrenergiques

®Duloxetine : 60 a 120mg /J, une prise
®Venlafaxine : 150 a 225 mg/J en une prise
&NNT = 6,4



CBD et douleurs neuropathiques périphériques ?

Received: 20 September 2022 Revised: 2 December 2022 Accepted: 23 December 2022
DOL: 10.1002/ejp.2072

® Bien toléré

® Pa S d e d iffé rence s i g n if i cat iV e Oral capsules of tetra-hydro-cannabinol (THC), cannabidiol

(CBD) and their combination in peripheral neuropathic

entre THC, CBD, combinaison pain treatment
T H C+ C B D et p I a c e b O s u r : Kanita Zubcevic? | Merete Petersen® | Flemming Winther Bach*® |

Aksel Heinesen® | Thomas Peter Enggaard’ | Thomas Peter Almdal® |
Jakob Vormstrup Holbech™® | Lene Vase’ | Troels Stahelin Jensen®® |

<> L a d Ou Ie u r Christian Stevns Hansen® | Nanna Brix Firmerup"’5 | Seren H. Sindrupl’2

& La qualite de vie & This trial showed no beneficial effect of CBD,
oy 2 : THC and their combination in patients with

& Anxiete et deDressmn peripheral neuro- pathic pain that failed at

least one previous first-line treatment of

& Sensation de changement neuropathic pain.



Traitement local



Patch

®Versatis ou Patch de Lidocaine :

&Rembourse pour douleurs chroniques neuropathiques
post zostériennes

®Capsaicine :
&Molécule hospitaliere

&Application 30 a 60 mn en zone saine et allodynique



Toxine botulique

& Empeéche exocytose des substances algogenes dans la
fente synaptique

®Douleurs neuropathiques périphériques
& Injections sous cutanées en zone allodynique
©50 a 200Ul BOTOX

®Tous les 3 mois

& Meilleure réponse :

& allodynie et douleur paroxystique

& Renforcement de |'effet antalgique a la deuxieme injection



Neuromodulation



TENS



TENS

® Transcutaneous Electrical Nerve Stimulation

& Stimulation électrique produite par un boitier rechargeable,
externe et relié a deux ou 4 électrodes cutanées

® Physiologie :
& Théorie du portillon/ Gate controle

& GABA extracellulaire augmente CDME et en suprameédullaire

& Stimulation des recepteurs opioides



®Gate control :

&haute fréquence et
basse intensite

®Remboursement :

&Douleurs
neuropathiques
chroniques localisées




ournal officiel électronique authentifié n° 009(]
Hu 16/04/2019

Modalités de prescriptions et utilisation

® Prescription initiale :

& Avis pluridisciplinaire de médecins en fonction de la pathologie (dont au moins I'une des spécialités : MPR,
orthopédiste, gynécologue, psychiatre, rhumatologue, neurologue ou neurochirurgien)

& Essai préalable (réalisation d’un test d’efficacité de la technique selon évaluation avec échelle de la douleur)
& Education du patient

& Prescription de I'appareil :

® Emane d’'un médecin exercant en structure de la douleur chronique ou par un meédecin titulaire d’une capacite
d’évaluation ou de traitement de la douleur ou titulaire d’'un DU de prise en charge de |la douleur

® Prescription des consommables :

& par le médecin prescripteur initial ou par un médecin en lien avec celui-ci (médecin traitant ou autre) a six mois
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Durée de prise en charge

& Appareil :

& Location pendant 6 mois a partir de la date de prescription initiale apres
le test d’essai

& Achat au-dela de 6 mois de location,

& Location n’est pas cumulable avec I'lachat
® Consommables :

& Electrodes : un lot tous les 15 jours pendant la location et aprés | ‘achat
& Cables : un lot de cables tous les 24 mois



rTMS




rTMS

& Stimulation magnétique transcranienne repétée (rTMS)
&technique de stimulation corticale non invasive
&lIndolore
&realisee a des fins therapeutiques

® Modulation de lI'excitabilite neuronale dans les
structures cérébrales sous jacentes par le courant
électrique induit par I'application d’'un champ
magnétique




rTMS

® Indications :

& Douleurs neuropathiques
centrales et peripherigues

& Efficacite sur la douleur
ressentie

& Stimulation cortex moteur

®  Quesada C. Peyron R. New procedure of high-frequency repetitive transcranial
magnetic stimulation for central neuropathic pain: a placebo-controlled
randomized cross-over PAIN 2020 :

%  Nadine Attal, Didier Bouhassira. Repetitive transcranial magnetic stimulation
for neuropathic pain: a randomized multicentre sham-controlled trial. Brain

2021

& Contre indications :
& Corps etrangers metalliques
& Presence d’un stimulateur
& Epilepsie
& Grossesse



Stimulation meédullaire




Stimulation médullaire/ stimulation du ganglion
postérieur

& Apres évaluation pluridisciplinaire (médicale et
psychologique)

®Douleurs neuropathiques périphériques rebelles au
traitements médicamenteux de premiere intention

®Pas d’indication :

&douleurs neuropathiques centrales par atteinte medullaire
complete

&Douleurs vasculaires



mvioele epiniere




Pompe intrathécale




Traitement intrathécal

© Douleurs chroniques réfractaires aux traitements
& Apres évaluation pluridisciplinaire
< Administration seule ou en association :

& Catapressan

& Morphine
& Anesthésiants locaux
& Ziconotide
< Indications :
& Douleurs sous lésionnelles / |ésionnelles

& Douleurs neuropathiques résistantes



Quand adresser un patient en CETD ?

sldentifier et reconnaitre les douleurs :

&Neuropathiques, mixtes ?

s Traitement médicamenteux adaptés aux douleurs
du patient

®Douleurs rebelles aux traitements medicamenteux
de premiere intention, bien menés



Conclusion

&Ecouter le patient :
&Diagnostic cliniqgue
& Traitements :

&Medicamenteux : antiépileptiques ou/ et
antidéepresseurs

&Local

&Neuromodulation :

&Apres evaluation pluridisciplinaire, en CETD



