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LISTE DES ABREVIATIONS

AIVOC : Anesthésie intraveineuse a objectif de concentration

ALR : Anesthésie locorégionale

AMM : Autorisation de mise sur le marché

AMPA : a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid

ASA (score) : Score american society of anesthesiologists

ASIC : Acid-sensing ion channel

BT : Bloc test

CaMKII : Protéine kinases Ca2+/calmoduline-dépendantes

CCL2 : Chemokine ligand 2

CGRP : Calcitonin gene-related peptide

CIDN : Contr6les inhibiteurs diffus neuronaux

CNIL : Commission nationale de I'informatique et des libertés

CoRF : Cooled radiofrequency

CREB : C-AMP response element-binding protein

CRF : Continuous radiofrequency

DN4/iDN4 : Questionnaire douleur neuropathique 4 / Douleur neuropathique interview

DRt (noyau) : Noyau réticulé dorsal



ERK : Extracellular signal-regulated kinases
EVA : Echelle visuelle analogique

GABA : Acide gamma-aminobutyrique
HAD : Hospital anxiety and depression scale
HAS : Haute autorité de santé

IASP : International association for the study of pain

I1Q : Espace interquartile

IRSNa : Inhibiteurs de la recapture de la sérotonine-noradrénaline
LANSS (questionnaire) : Leeds assessment of neuropathic symptoms and signs
MAPK : Mitogen-activated protein kinases

NaV : Canal sodique voltage-dépendant

NCLC : Nerf cutane latéral de cuisse

NGF : Nerve growth factor

NMDA : Acide N-méthyl-D-aspartique

NPQ : Neurophysiology of pain questionnaire

PAG : Periaqueductal gray matter

PCS : Pain catastrophizing scale

PDRF : Radiofréquence pulsée-dosée

RF : Radiofréquence

PRF : Radiofréquence pulsée


https://fr.wikipedia.org/wiki/Inhibiteur_de_la_recapture

PRO : Patient reported outcomes

SDRC : Syndrome douloureux régionale complexe

SIDA : Syndrome d'immunodéficience acquise

SSP1 : Salle de surveillance post interventionnelle

STP : Sluijter-Teixera-Poisson

TCC : Thérapie cognitivo-comportementale

tDCS : Stimulation transcranienne a courant direct

TENS : Transcutaneous electrical nerve stimulation

rTMS : Repetitive transcranial magnetic stimulation

TRPMB8 : Transient receptor potential cation channel subfamily M (melastatin) member 8
TRPV (1,2 ,3 ,4) : Transient receptor potential vanilloid (1,2 ,3 ,4)
STOPNERP : Study of the prevalence of neuropathic Pain

RVM : Rostro-ventral medulla

VPL (noyau) : Noyau ventro-postéro-latéral

WDR : Wide dynamic range



INTRODUCTION

Histoire de la douleur :

La douleur est essentielle a I'évolution du vivant par la force de sa sélection naturelle. Elle sert
de systeme de détection sensorielle et d'alarme pour la fuite et la survie lorsque le corps est
blessé ou menacé. Cependant, la douleur est préjudiciable a la santé lorsqu'elle devient
persistante ou chronique dans un état pathologique.

Les premiéres références a la douleur se trouvent dans les textes médicaux de I'ancienne Egypte,
de la Gréce et de la Chine, ou I'on reconnaissait déja la douleur comme une expérience
subjective pouvant causer une souffrance physique et psychologique. Cependant, ces
civilisations antiques avaient une compréhension limitée des mécanismes sous-jacents de la
douleur et se fiaient souvent a des croyances religieuses ou magiques pour expliquer et traiter
les maux. Dans les pays occidentaux, la description de la douleur apparait pour la premiere fois
dans les épopées d'Homere, « I'lliade et I'Odyssée », aux alentours du V111°™ si¢cle avant J.-C
(1). Le terme de douleur apparait dans la littérature de la médecine occidentale qui remonte a
I'époque d'Hippocrate (Ve siecle av. J.-C.), qui publia avec ses disciples «la Collection
hippocratique » (1) . Selon le postulat d'Aristote, le coeur était considéré comme le siege des
sensations, des émotions et des fonctions mentales. En fait, I'idée que le cerveau fUt le siege de
la perception avait été postulée par quelques philosophes et médecins, tels que Pythagore (V6™
siécle av JC), Anaxagore (V*™ siécle av JC) et Galien (129-201) dans I'Antiquité, et Avicenne

au Moyen-Age (980-1037) (1-3).
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En observant attentivement des patients souffrant de diverses douleurs, Avicenne a supposé que
cette modalité sensorielle soit une caractéristique specifique de la sensation tactile qui
correspond au phénomene d'allodynie (aujourd’hui, le terme correspond a une situation
pathologique de douleur neuropathique). Avicenne a donc proposé pour la premiere fois que la
douleur soit une sensation indépendante, dissociée du toucher ou de la température, dans son
ouvrage le « Kitab Al Qanin fi Al-Tibb » (Le Livre de la Loi concernant la médecine) connu
plus simplement en Occident sous le nom de « Qan(in » et en francais sous celui de « Canon »
(2,4). Avicenne est considéré comme le premier homme & avoir formulé la théorie de la
specificité (4). Cependant, le cerveau n'a pas été considéré comme le siege de la sensation de
douleur jusqu'a la Renaissance (XIVe-XVlle siécles), lorsque des autopsies systématiques ont
été pratiquées. Cette étude a été réalisée par Andreas Vesalius (1514-1564), le fondateur de
I'anatomie humaine moderne, qui a publié lI'ouvrage de référence sur le sujet, « De Humani
Corporis Fabrica » (1-3) . Au XVlle siecle, les fonctions du cerveau ont été considérablement
mises en avant par Thomas Willis, Thomas Sydenham ou encore René Descartes qui a fourni
au XVlleme siecle, un célébre dessin hypothétique, montrant la transmission de I'information
douloureuse via les nerfs (1,2). Selon sa théorie, les stimuli douloureux étaient percus par des
récepteurs spécifiques dans le corps, puis transmis au cerveau par des fibres nerveuses. Cette
théorie a jeté les bases de la compréhension moderne de la douleur.

Au XlIXe siecle, de nouvelles découvertes scientifiques ont contribué a approfondir la
compréhension de la douleur. Le physiologiste allemand Johannes Miller a formulé la théorie
de la spécificite des nerfs, suggérant que des types spécifiques de fibres nerveuses
transmettaient la sensation de douleur. Cette théorie a été contestée par la suite, mais elle a

ouvert la voie a d'autres recherches sur les mécanismes de la douleur.
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Le concept de douleur a été progressivement faconné grace au développement des sciences
expérimentales depuis les années 1800 (4). La principale controverse porte sur la question de
savoir si la douleur est médiée par une voie specifique ou par une voie non spécifique dans le

systeme nerveux.

On identifie dans I’histoire quatre grandes théories :
- Lathéorie de la spécificité
- Lathéorie de l'intensité
- Lathéorie du schéma

- Lathéorie du « gate control »

Aucune de ces théories n'a été généralement acceptée comme étant exclusivement correcte. La
théorie de la spécificité a été I'une des théories de la douleur les plus influentes de I'histoire. En
1811, Charles Bell, medecin et anatomiste écossais, a décrit dans son livre « An Idea of a New
Anatomy of the Brain », que les racines dorsales et ventrales des nerfs spinaux remplissaient
des fonctions différentes (3,4) . Cependant, il souligne I'implication des racines ventrales dans
le contrdle de la contraction musculaire, mais sans décrire clairement les fonctions des racines
dorsales. En 1822, soit 11 ans plus tard, Francois Magendie, physiologiste francais, a vérifié la
caractéristique sensorielle des fibres de la racine dorsale (3,4). Il y en résulta une dispute et une
rivalité permanente entre eux, chacun s’attribuant 1’origine de cette découverte. Scellant un
compromis, cette loi a finalement été appelée la « loi Bell-Magendie », stipulant que les racines
antérieures des nerfs rachidiens ne contiennent que des fibres motrices et les racines
postérieures que des fibres sensitives. Ces découvertes ont fourni une base fondamentale pour

I'étude scientifique des questions liées a la douleur.
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La théorie de la spécificité a été affinée par Moritz Schiff, éleve de Magendie, qui a démontré,
par ses expériences chez le chien en 1849, que les voies véhiculant I'information sur la
température et la douleur différent de celles d'autres sensations telles que le toucher ; qu’elles

croisent dans la moelle épiniere et ne remontent pas dans les colonnes dorsales (1,3,4).

La proposition de Schiff a été confirmée par son contemporain Charles-Edouard Brown-
Séquard, qui a publié dans les années 1860 une série de résultats chez 1’animal et des cas
humains présentant une perte de sensibilité a la douleur et a la température controlatérale,
consécutive a une hemisection transversale de la moelle épiniere. Entité clinique connue
aujourd’hui sous le nom de « syndrome de Brown-Séquard » (3,4). Comme exemple de preuve
de concept de cette « dissociation » des voies ascendantes, Spiller et Edward Martin ont publié
leur premier résultat clinique en 1912, dans lequel ils ont obtenu un bon soulagement de la
douleur chez I'un de leurs patients en coupant les quadrants antérolatéraux de la moelle épiniére
(3,4).

En 1874, le neurologue allemand Wilhelm Heinrich Erb a proposé la « théorie de l'intensité de
la douleur », qui affirmait que la douleur était produite par une activation plus forte des nerfs
par un stimulus intense, tandis qu'un stimulus faible produisait une sensation non douloureuse
(4). La découverte de neurones « Wide Dynamic Range » (WDR) dans la corne dorsale de la
moelle épiniere et les caractéristiques stimulus-réponse du systeme sensoriel viscéral au XXe
siécle ont étaye la théorie de I'intensité de la douleur. Sur le plan anatomique, le développement
des techniques histologiques et électrophysiologiques ont permis d’identifier différents types
de fibres. Ont été décrites les fibres de gros diameétre fortement myélinisées : appelées Aa et

AP et des fibres de plus faible diamétre peu ou pas myélinisées : les fibre Ad et C.
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L’enregistrement de I’activité de ces fibres pour différents stimulus (tact, piqure, chaleur, ...) a
permis de constater également une dissociation au niveau du type d’information véhiculé par
ces différentes fibres (4) . Ces résultats ont conduit a la formulation de la « pattern theory »
proposée par John Paul Nafe, en 1929 (5). Cette théorie a été reprise puis complétée par Ronald
Melzack et Patrick D. Wall donnant naissance a la théorie du « gate control » en 1965 (6). Cette
théorie a prévalu et orienté le développement de la recherche sur la douleur dans le monde entier
au cours des quarante-cing années suivantes.

Parmi les autres événements marquants, figurent les découvertes des systemes de modulation
descendants de la douleur, des peptides opioides endogenes ainsi que de leurs récepteurs dans
le systeme nerveux central. Ces découvertes ont été considérées comme capitales pour la théorie
du « gate control » car elles ont, pour la premiere fois, clairement propose des origines centrales
de la modulation de la douleur au niveau de la moelle épiniére. Par ailleurs, un an avant la
publication de la théorie du « gate control », Tsou et Jang en 1964, ont découvert que la micro-
injection de morphine dans la substance grise périaqueducale (PAG) du mésencéphale
entrainait une puissante analgésie chez le lapin (7). Cette découverte a permis de présumer de
I'existence de récepteurs endogenes de la morphine et a eu une forte influence dans le domaine
de la recherche sur la douleur, conduisant a la découverte entre 1970 et 1990, des récepteurs p,
d et x et de peptides opioides (tels que I'enkephaline, I'endorphine, la dynorphine et
I'endomorphine) (2).

Par la suite, les travaux d'Edward R. Perl en 1967 (4) puis de Torebjork ont permis de verifier
que la sensation de douleur pouvait étre evoquée par l'activation de récepteurs spécifiques
appelés « nocicepteurs », et non par des mecanorécepteurs a faible seuil. E.R Perl et Christensen
(8) ont identifié par la suite une classe de neurones centraux appelés neurones nociceptifs

spécifiques (NS) dans la lamina I de la corne dorsale de la moelle épiniere.

14



Cette classe ne peut étre activée que par des stimuli nociceptifs, ce qui différe considérablement
des caractéristiques des neurones WDR. Le récepteur TRPV1, le récepteur de la capsaicine
(principe actif du piment rouge) a été identifié par D. Julius et ses collegues en 1997, ce qui a
constitué un pivot majeur dans I'histoire de la recherche sur la douleur pour la compréhension
des mécanismes moléculaires et cellulaires (9).

Bien que I'histoire de la douleur soit aussi longue que celle des étres humains, la comprehension

des mécanismes de la douleur est loin d'étre acquise ni suffisante.

De nos jours, la douleur est considérée comme une entité complexe et multidimensionnelle. Les
avancées de la recherche en neurosciences, en psychologie et en pharmacologie ont permis de
mieux comprendre les mécanismes sous-jacents a la douleur et de développer des approches de

traitements plus ciblés et individualisés.

Actuellement, bien que de nombreux aspects restent a éclaircir, notre compréhension de la
physiologie du phénomeéne de douleur s’est considérablement renforcée et a permis
I’identification de mécanismes rendant compte des différentes présentations cliniques

retrouvées.
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Physiologie de la douleur :

Aujourd’hui la douleur a été définie en 1979 par I'Association internationale pour I'étude de la
douleur (IASP) comme « une expérience sensorielle et émotionnelle désagréable associée a
une lésion tissulaire réelle ou potentielle, ou décrite en termes de cette Iésion ». Cependant, au
vu des progres de la recherche et de notre compréhension de la douleur, il était apparu nécessaire
de modifier cette définition. C'est la raison pour laquelle, en 2020, le Conseil de I’'TASP a validé
une nouvelle définition de la douleur comme étant « une expérience sensorielle et émotionnelle
désagréable associée ou ressemblant a celle associée a une lésion tissulaire réelle ou
potentielle » (10). Cet apport signifie que la douleur est toujours une expérience personnelle
qui est influencée par des facteurs biologiques, psychologiques et sociaux. La douleur et la
nociception sont des phénomenes différents, elles ne peuvent étre réduites uniquement a
I'activité des neurones sensoriels. Bien que la douleur joue généralement un réle d'adaptation,
elle peut avoir des effets negatifs sur le fonctionnement et le bien-étre social et psychologique.
La description verbale n'est qu'un des nombreux comportements permettant d'exprimer la
douleur (I’individu non communiquant ou I’animal ressentent également la douleur). Cette
nouvelle définition ajoute désormais la notion que la lésion n’est plus nécessaire au
développement d’une douleur au sens large et qu’un dysfonctionnement des différents

systémes, d’origine multifactorielle, peut suffire.

La douleur comme toute modalité sensorielle est sous tendue par un substrat morpho-
fonctionnel. La transmission d'un message nociceptif de la périphérie vers le systéme nerveux
central peut-étre appréhendé de la fagon suivante : les recepteurs nociceptifs sont situes sur les
terminaisons des fibres particuliéres de petits calibres peu ou pas myélinisées (Ad et C). Ces

fibres véhiculent I'information de multiples sites (peau, muscles, articulations...).
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Des récepteurs spécifiques situés sur ces fibres répondent a différentes modalités comme la
chaleur (TRPV 1,2,3,4), le froid (TRPAL, TRPMS), les stimulations mécaniques ou chimiques
(ASIC, P2X, P2Y). L’activation de ces récepteurs conduit a la genése d'un potentiel d'action 1ié
a l'activation de canaux sodiques spécifiques voltage dépendants (11). La transmission du signal
électrique dépend ensuite de neuf sous-types de canaux sodiques et plus de quarante sous-types
de canaux potassiques. Les principaux canaux sodiques exprimés de maniére spécifique sur les
fibres nociceptives sont les canaux NaV 1.7, 1.8 et 1,9. Le message est alors intégré au niveau
du corps cellulaire du neurone nociceptif de type pseudo-unipolaire, situé dans le ganglion
spinal de la racine dorsale. Le message est ensuite relayé au niveau du systéme nerveux central
avec une premiere synapse au niveau des couches superficielles de la corne dorsale (couches |
et 11 de Rexed) ou se trouvent les neurones nociceptifs spécifiques, mais également au niveau
des couches plus profondes comme la couche IV, V et VI ou se trouvent les neurones « Wide
Dynamic Range » ou « WDR », qui répondent a la fois & des stimulations nociceptives et non
nociceptives (11,12). Les neurones centraux appelés également « neurones de second ordre »
vont a leur tour donner une fibre qui va décusser en avant du canal de 1I’épendyme pour rejoindre
le quadrant ventro-latéral controlatéral et former principalement, le faisceau spinothalamique.
Ce dernier peut étre partagé selon une distinction phylogénétique en faisceau néo-
spinothalamique, latéral et en paléo-spinothalamique, médial. Le faisceau spinothalamique
forme ensuite le lemnisque spinal avant de rejoindre la partie dorsale du lemnisque médian.
Cette disposition est parfois nommee « systeme extra-lemniscal ». Le deuxiéme relais s'effectue
ensuite au niveau du noyau ventro-postéro-latéral du thalamus ou VPL (13). Ce noyau projette
ensuite principalement vers le cortex somesthésique primaire et secondaire Sl et SII selon une
disposition somatotopique. Ce systeme permet de localiser la provenance d'un stimulus
douloureux via une cartographie corticale formant ’Homonculus sensitif de Penfield et

Rasmussen (14).
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Le faisceau paléo-spinothalamique fait relais dans plusieurs noyaux du thalamus dont les
projections concernent le cortex cingulaire antérieur, le cortex limbique et le cortex insulaire
rostral. L'ensemble de ces structures est impliqué dans la composante émotionnelle de la
douleur. D'autres faisceaux spinoréticulaires tels que les faisceaux spino-
parabrachioamygdalien, spino-annulaire, spino-DRt, spino-hypothalamique, sont également
impliqués dans les reéactions neuroendocrines et neurovegetatives aux stimulations
douloureuses (15). Un certain nombre de ces structures est également impliqué dans la genése
des contrdles inhibiteurs descendants de la douleur. Le concept de « Pain matrix » integre
I'ensemble des zones impliquées dans le phénomene de la douleur consciente au niveau
cerébral. Cette derniére rend compte des divers aspects de la douleur comme l'anticipation, la
discrimination, la perception affective ... On regroupe dans cette « Pain Matrix » les cortex
somatosensoriel primaire et secondaire, cingulaire antérieur et postérieur, préfrontal, pariétal
postérieur, insulaire, le thalamus, I'hypothalamus, I’amygdale, la substance grise

périaqueducale, les noyaux parabrachiaux et les ganglions de la base (16).

La stimulation des différentes zones cérébrales active un certain nombre de systémes
modulateurs de la douleur. La théorie du portillon ou « Gate Control » décrite par R.Melzack
et P.D Wall; rend compte du blocage de l'information douloureuse par un stimulus non
douloureux entre le neurone périphérique et le neurone central. Ce phénoméne résulte de
I'inhibition du neurone nociceptif par les interneurones inhibiteurs de la corne dorsale activés
par les fibres non nociceptives. Ainsi, les fibres Ap myelinisées activent les interneurones
inhibiteurs, qui a leur tour inhibent les neurones nociceptifs. L'inhibition descendante dite

« supra-segmentaire » est également sous tendue par un certain nombre de voies anatomiques.
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La substance grise périaqueducale, le bulbe rostro-ventral, le locus coeruleus, le gyrus
cingulaire antérieur, I'amygdale et I'nypothalamus sont I'ensemble des zones impliquées dans la
modulation du signal douloureux ascendant. L'ensemble de ces systémes implique un certain
nombre de neurotransmetteurs comme la sérotonine, la noradrénaline, la dopamine et les
opioides endogénes. Parmi ces systemes, 1’un des plus notables est le systeme substance grise
périaqueducale- bulbe rostro-ventro-median (PAG-RVM) qui permet d'activer en particulier le
noyau B3 de la réticulé médiane également appelé raphe magnus, qui est le siege de controles
descendants médiés par la serotonine. Par ailleurs, les contrdles inhibiteurs diffus nociceptifs
ou CIDN siégent au niveau du sous-noyau réticulé dorsal et permet d'inhiber un stimulus

nociceptif par un autre stimulus nociceptif de plus forte intensité.

Lorsque la douleur se prolonge, se met en place un certain nombre de mécanismes menant a
une sensibilisation périphérique et centrale du systéme nociceptif. Deux mécanismes
physiopathologiques principaux sous-tendent le développement de la douleur chronique en tant

que maladie :

- La sensibilisation périphérique : lors d'une lésion tissulaire, les cellules lésées vont
libérer plusieurs types de médiateurs constituants ce qu'on appelle « la soupe
inflammatoire ». Cette derniére comprend un certain nombre de prostaglandines (PGE
1etPG2),de I'ADP, de I'ATP, de la sérotonine, de la bradykinine, du NGF... L'ensemble
de ces médiateurs vont aboutir a une diminution du seuil de sensibilité des nocicepteurs
(17). L’information nociceptive générée va non seulement se diriger vers la terminaison
centrale mais également revenir en périphérie de fagon antidromique constituant ce
qu’on appelle le « réflexe d'axone ». Ce dernier va permettre la libération d'un certain
nombre de neuromédiateurs, de substance P et de CGRP, responsable d'une

inflammation d'origine neurogéne.
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L'action de ces médiateurs va engendrer le chimiotactisme de cellules inflammatoires,
la dégranulation des mastocytes, augmenter la perméabilité de I'endothélium vasculaire
et activer les cellules dendritiques responsables de la différenciation des lymphocytes
T. Aterme, la lésion tissulaire initiale va induire des modifications d'expression génique
au niveau du ganglion de la racine dorsale qui va modifier la réponse des fibres
afférentes au stimulus nociceptif. L'expression des canaux sodiques sera par ailleurs
augmentée avec une diminution de I'expression des canaux potassiques. L'ensemble des
canaux sodiques proche de la lésion vont participer a engendrer une activité ectopique
au niveau des nerfs l1ésés et des nerfs non 1ésés adjacents. Ce phénomeéne entretenant la

sensibilisation périphérique et contribuant a la sensibilisation centrale (17,18).

La sensibilisation centrale : I'activation des récepteurs ionotropiques au glutamate de
type AMPA provoque I'entrée rapide de sodium dans le neurone de second ordre. Lors
d'une dépolarisation membranaire post-synaptique soutenue, le récepteur NMDA est
activé par libération de 1’ion magnésium obstruant initialement le canal a I'état basal
(19). L'activation de ce récepteur combinée a la libération d'un certain nombre de
facteurs trophiques et de neurotransmetteurs comme la substance P, le CGRP ou le
BDNF vont aboutir a une entrée massive de calcium dans le secteur intracellulaire. Ce
mécanisme permet I'activation de protéines kinases A et C, de la CaMKI|I et de la voie
MAPK a laquelle appartient le complexe ERK. L'activation de ces différentes protéines
va aboutir a la phosphorylation activatrice d'un certain nombre de récepteurs post-
synaptiques et notamment les récepteurs ionotropiques (AMPA et NMDA) au glutamate
(20-22). L'activation du complexe ERK va quant a lui activer le facteur transcriptionnel
CREB qui va permettre la modification de I'expression de nombreux génes conduisant

a des modifications de longue durée des propriéteés des neurones nociceptifs.
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Ce mécanisme rend compte du role central de ce facteur transcriptionnel dans l'initiation

et dans la pérennisation de la sensibilisation centrale (23).

S’associent a ces phénomenes des modifications pathologiques allant dans le sens d'une
majoration des voies pronociceptives et une altération des systemes de modulation de la
douleur. Ainsi, I’hypothése d’une désinhibition segmentaire liée & une perte par apoptose ou
par excitotoxicité des neurones inhibiteurs GABAergique et glycinergique a été avancée mais
sans étre strictement validée (24). Une autre hypothése est une altération qualitative des
récepteurs des neuromédiateurs inhibiteurs, liés a une altération de co-transporteurs spécifiques
ne permettant pas la réalisation des flux ioniques impliqués dans les mécanismes d'inhibition
liés a leur activation (25). A également été avancée I'hypothése d'une désinhibition supra-
segmentaire liée a l'altération des différents contréles descendants ayant un réle de modulation
(facilitateur ou inhibiteur) du signal douloureux (26). Enfin, un réle important des cellules
gliales a été avancé dans les mécanismes de sensibilisation centrale. Les cellules microgliales
représentent environ 5 et 10 % de la glie et sont considérées comme appartenant au systéeme
immunitaire du systeme nerveux central. Une lésion nerveuse périphérique entraine I'activation
de la microglie et des astrocytes du coté homolatéral a la lésion. Cette activation induit un
certain nombre de transformations morphologiques et d'expressions géniques conduisant a la
production de médiateurs pro-inflammatoires et de cytokines. Les différentes interactions qui
peuvent exister entre la microglie et les neurones nociceptifs ne sont a ce stade, pas
complétement élucidées. Toutefois, ces dernieres pourraient passer par la surexpression d'un
certain nombre de récepteurs (la protéine kinase p38, le récepteur P2Y et P2X4, le récepteur au
CCL2 et a la fractaline, ...) lors de I'activation microgliale a la suite d'une lésion nerveuse (27—
29). Ces différents mécanismes ont permis une classification nosologique de la douleur en
fonction du mécanisme physiopathologique impliqué.
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Classification de la douleur :

La douleur peut se distinguer selon la durée ou le type.

Ainsi, nous pouvons distinguer (30) :
- Ladouleur aigué dont la durée est inférieure a 1 mois
- Ladouleur subaigué dont la durée est comprise entre 1 et 3 mois

- Ladouleur chronique dont la durée est supérieure a 3 mois.

Mais également 4 types de douleurs (31) :
- Les douleurs « physiologiques »
- Les douleurs neuropathiques
- Les douleurs inflammatoires

- Les douleurs nociplastiques (anciennement dysfonctionnelles)

Les douleurs « physiologiques » représentent les douleurs les plus ordinaires qui constituent le

systeme d'alarme de I'organisme.

Les douleurs inflammatoires sont liées a une hyperexcitabilité des nocicepteurs. Ce phénomene
est lié a leur sensibilisation due aux médiateurs de I'inflammation. Cette sensibilisation entraine
un exces d’activité des nocicepteurs lors d'un stimulus douloureux. Ces douleurs sont €galement

appelées « douleurs par exceés de nociception » (32).
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Les douleurs neuropathiques sont liées a une Iésion du systéme nerveux, soit au niveau central,
soit au niveau périphérique. Il s'agit donc d'une véritable pathologie du systéme nerveux lui-
méme (33). Ce type de douleur répondra de maniére peu satisfaisante aux thérapeutiques

antalgiques classiques.

Les douleurs nociplastiques sont des douleurs qui ne sont ni liées a un processus inflammatoire
ni a une lésion du systéme nerveux (34). Ce groupe nosologique regroupe entre autres : la
fibromyalgie, le syndrome de I'intestin irritable, le syndrome douloureux régional complexe de
type 1 (ancienne algoneurodystrophie). Le mécanisme physiopathologique de ce type de
douleur n'est pas encore completement élucidé. Ce dernier inclut une dysfonction d'origine
centrale des contrdles modulateurs descendants de la douleur, sans lésion du systeme nerveux.
Certaines hypothéses suggerent également le rdle d’une sensibilisation centrale dans le
développement de ce type de douleur (35-38). A l'instar des douleurs neuropathiques, les
douleurs nociplastiques répondent également mal aux thérapeutiques antalgiques classiques et
partagent certaines similarités thérapeutiques avec les douleurs neuropathiques (39-41) mais
non systématisées a un territoire nerveux. Cette similarité peut parfois rendre difficile

I'établissement d'un diagnostic nosologique précis.

Par ailleurs, de nombreuses situations cliniques comme le cancer, le traumatisme nerveux, la
lombosciatique chronique, font coexister les différents groupes de douleurs entre eux. Dans la
lombosciatalgie chronique, on retrouve des caractéristiques de douleur nociceptives ou
inflammatoires responsables des lombalgies et des mécanismes neuropathiques représentés par
les douleurs radiculaires. Ces situations sont décrites sous le terme de douleur « mixte » (42).

Toutes ces situations constituent un probléme de santé publique en raison de leur prévalence.
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Epidémiologie de la douleur :

L'étude de I'épidémiologie et de la prévalence des douleurs neuropathiques a fait I'objet d'une
large étude publiée en 2008 sous le nom de « STOPNEP » (Study Of the Prevalence of
NEuropathic Pain). Cette étude représentait une enquéte postale qui a porté sur environ 30 000
individus en France. Le questionnaire était adressé aux participants et comportait 11 questions
dont les deux premiéres avaient pour but d'identifier les personnes souffrant de douleurs
chroniques. Le caractere neuropathique des douleurs était évalué par la version raccourcie du
DN4 appelé « DN4 interview » ou «iDN4 ». Les résultats principaux de cette étude
retrouvaient une prévalence de douleurs chroniques en France de 31,7 % * 0,6 avec une
prédominance du sexe féminin ; 35 % + 0,6 contre 28,2 % * 0,6. Parmi les patients présentant
des douleurs chroniques, 6,9 % + 0,3 avaient des caractéristiques neuropathiques et 5,1 % + 0,3
avaient un niveau modéré de douleur (défini par une EN supérieure ou égale a 4 sur 10). La
prédominance féminine dans ce sous-groupe de population était également retrouvée avec un
pic de prévalence entre 50 et 64 ans. Ces différents résultats ont fourni une premiere estimation
a grande échelle de la prévalence des douleurs chroniques en France. Cette conclusion souligne

le probléeme majeur de santé publique que cette situation représente (43)

Au cours des vingt dernieres années plusieurs travaux ont contribué au développement d'outils
de dépistage spécifique des douleurs neuropathiques. Cing questionnaires ont été développés
pour l'identification d'une douleur neuropathique au sens large. Le point commun de ces
différents questionnaires repose notamment sur la qualité de la douleur plus que sur les résultats
de I'examen clinique. Dés 1980, certaines études utilisant le questionnaire de McGill avaient
suggeré que certains descripteurs pouvaient avoir une valeur diagnostique permettant de faire

la différence entre une douleur d'origine neuropathique et non neuropathique (44,45).
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L'un des outils le plus souvent utilisé aujourd'hui est le questionnaire DN4. Ce questionnaire se
compose a la fois d’éléments d'interrogatoire et d’examen clinique. La validation de ce
questionnaire repose sur une large étude multicentrique francaise. Par ailleurs, le questionnaire
DN4 est le seul outil de dépistage a avoir été validé dans les douleurs neuropathiques centrales.
Ce questionnaire comporte 10 items non quantifiés, dichotomiques, répartis en quatre séries de
questions. Les deux premiéres reposant sur des éléments d'interrogatoire a la recherche de 7
symptdémes présents dans un territoire donné, les deux dernieres reposent sur les résultats d'un
examen clinique a la recherche de 3 signes. En cas de présence d'un élément d'interrogatoire ou
de I'examen clinique, est attribuée a chaque item la valeur de 1 avec un seuil retenu de 4 sur 10
pour le diagnostic d'une douleur neuropathique. Ce seuil est associé a une spécificité de 89,9 %
et une sensibilité de 82,9% (46). Le questionnaire DN4 a également été validé dans sa forme
simplifiée en ne retenant que les éléments d'interrogatoire permettant également le diagnostic
d’une douleur neuropathique en cas d'impossibilité d'acces a un examen clinique. Cette version
raccourcie porte le nom de « DN4-interview » ou « iDN4 » et est associé a une sensibilité de
78 % et une spécificité de 80 % pour un seuil fixé a 3 sur 7. Cette version raccourcie a également
été validée pour une utilisation en auto-questionnaire (46). Le questionnaire DN4 a l'avantage
d'une grande simplicité d'utilisation et d'un emploi rapide avec une traduction réalisée dans 25
langues avec des études de revalidation effectuées pour plusieurs d'entre elles (47-53). En
comparaison aux autres questionnaires existants comme le LANSS, le NPQ, le ID-Pain et le
PainDetect ; le questionnaire DN4 est I'outil reconnu et recommandé en France par la Haute
Autorité de Sante (HAS) et plusieurs sociétés savantes pour son utilisation dans le diagnostic
d'une douleur neuropathique périphérique ou centrale (54-56). En revanche I'utilisation de ces
questionnaires ne doit pas remplacer le jugement clinique puisque le taux de faux-positifs et de

faux-négatifs est compris entre 10 et 20 % indépendamment du questionnaire utilisé (57).
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Ainsi, certains signes peu discriminants avec les douleurs nociceptives comme la sensation
d'étau ou de compression nécessiteront probablement un examen clinique plus poussé a la
recherche de lésion nerveuse potentielle voire le recours a des examens complémentaires (58).
Par ailleurs, chaque questionnaire n'est valable que pour une aire douloureuse donnée, il
nécessite donc d'étre utilisé de maniére successive en cas de présence de plusieurs sites
douloureux. Ces outils s'adaptent mal aux douleurs trés diffuses comme celles retrouvées lors
de certaines douleurs nociplastiques avec des caractéristiques communes aux douleurs
neuropathiques, comme la fibromyalgie (59). Ces situations rendant le diagnostic moins
évident, elles nécessiteront I'utilisation d'outils adaptés. Il est important de préciser que
I'ensemble de ces questionnaires, en particulier le DN4, restent des outils de diagnostic et non
de suivi d'une douleur neuropathique. Ainsi, ces derniers ne sont pas congus afin de juger de

I'efficacité d'une thérapeutique au cours du temps.
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Thérapeutiques pharmacologiques des douleurs neuropathiques :

L’ensemble des avancées des connaissances fondamentales citées a été suivi en parallele de la

mise en place de différents traitements.

L'utilisation de I'opium, obtenu par incision des capsules non mires du Papaver somniferum,
remonte a I'Antiquité préclassique. Les cultures d'Asie Mineure et d'Egypte utilisaient I'opium
a des fins religieuses et comme médicament. Les Sumériens nommaient le pavot « plante de la
joie » et l'utilisaient pour soulager la douleur (60,61). L'électricité pour soulager la douleur dans
la polyarthrite rhumatoide était utilisée dans I'Egypte ancienne, ainsi que par les Grecs et les
Romains. Les patients devaient placer le membre douloureux dans un bol contenant un poisson
électrique du Nil vivant, un poisson torpille ou une raie électrique (1,62). Selon la théorie
d'Hippocrate (460-360 av. J.-C.), la douleur est causée par un déséquilibre des quatre humeurs
: le sang, le flegme, la bile jaune et la bile noire. La douleur n'était pas considérée comme un
symptome isolé, mais plutdt comme un élément de situation globale du patient (63). Outre
différents médicaments (comme la jusquiame, la mandragore, les solanacées, l'opium),
I'application de chaleur, de froid, les bains et les saignéees étaient des méthodes permettant de
soulager la douleur. Le jus de peuplier et I'écorce de saule, qui contiennent des salicylates,
étaient recommandés pour traiter les maladies oculaires, les douleurs liées au travail et pour

faire baisser la fievre (1,64,65).

Aujourd’hui chaque catégorie de douleur répond a un traitement spécifique. Concernant les

douleurs neuropathiques, plusieurs lignes de traitement ont été proposées.

27



Les antidépresseurs :

L'efficacité antalgique des antidépresseurs, au méme titre que leur action thymorégulatrice, ont
été découvertes de maniére fortuite. Le premier représentant de cette classe est I’imipramine. 11
est aujourd'hui bien connu que leur effet sur les douleurs neuropathiques est bien dissocié de
leur indication psychiatrique (66,67). Que ce soient les inhibiteurs sélectifs de la recapture de
la noradrénaline et de la sérotonine (ISRSNa) ou bien les antidépresseurs tricycliques, leur
action passe par un renforcement des contrdles inhibiteurs descendants de la douleur. Le
renforcement de ces différents controles passe plus volontiers par le renforcement du tonus
noradrénergique que sérotoninergique.

En effet, les contrdles inhibiteurs descendants noradrénergiques sont purement inhibiteurs
tandis que la composante sérotoninergique peut a la fois étre facilitatrice ou inhibitrice sur le
signal douloureux. Ainsi, les inhibiteurs selectifs de recapture de la sérotonine ont une efficacité
relativement faible sur les douleurs neuropathiques (66,67). En pratique, les antidépresseurs
tricycliques sont représentés par l'amitriptyline (LAROXYL®), la clomipramine
(ANAFRANIL®) et limipramine (TOFRANIL®) (68-70). L'amitriptyline est de loin la
molécule qui possede le plus haut niveau de preuve dans les douleurs neuropathiques (71-73).
Ces thérapeutiques doivent étre initiées a faible posologie, de préférence le soir, puis
incrémentées de maniere progressive afin de diminuer l'incidence des effets indésirables
notamment a type de somnolence. L'efficacité de ces thérapeutiques peut étre lente (environ 5
jours a la posologie optimale mais peut-étre retardé jusqu'a 6 semaines) (74). Cependant, les
antidépresseurs tricycliques sont sujet a de nombreux effets indésirables limitant leur utilisation
chez les sujets ages ou fragiles (75,76). Les inhibiteurs plus spécifiques de la noradrénaline
comme la désipramine ou la nortriptyline présentant moins d'effets anticholinergiques et une

meilleure tolérance ne sont pas disponibles en France.
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Concernant les antidépresseurs inhibiteurs de recapture de la sérotonine et de la noradrénaline,
la duloxétine a 'AMM pour les douleurs neuropathiques du diabéte chez I'adulte, bien que tres
modeste, son efficacité a été démontrée dans trois études contrdlées, randomisées, double
aveugle et multicentriques (77-79). Plus récemment, la venlafaxine a également montré une
efficacité a des doses élevées dans les douleurs neuropathiques des polyneuropathies sensitives
(66,80). L'initiation de ce traitement doit également étre effectuée a faible dose avec une

incrémentation progressive afin d'éviter des effets indésirables notamment digestifs et sédatifs.

Les gabapentinoides :

La gabapentine et la prégabaline représentent la deuxiéme classe pharmacologique indiquée
dans les douleurs neuropathiques. Elles agissent notamment sur les phénoménes de
sensibilisation centrale par inhibition de la sous-unité 026 des canaux calciques présynaptiques
(81).

Concernant la gabapentine, son efficacité sur les douleurs neuropathiques a également été
découverte de maniere fortuite dans les années 1995, puis confirmée dans plusieurs études (82—
84). En pratique, son introduction nécessite des doses initiales faibles puis une incrémentation
progressive afin d'en limiter les effets indésirables principalement a type de somnolence, de
sensations vertigineuses et de troubles gastro-intestinaux.

Concernant la prégabaline, sa structure et son meécanisme d'action sont similaires a la
gabapentine (85-87). En pratique, cette therapeutique doit également étre introduite a dose
minimale puis incrémentée de maniere progressive. Les récentes modifications des modalités

de prescription, notamment en ville, pourraient diminuer le recours a cette thérapeutique (88).
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Les emplatres de lidocaine :

L'effet des anesthésiques locaux est probablement lié a leur effet sur les activités neuronales
ectopiques via le blocage des canaux sodiques. Les patchs de lidocaine a 700 mg (VERSATIS®
- lidocaine 5 %) ont surtout prouvé leur efficacité dans les douleurs post-zostériennes (89-91).
Cette thérapeutique a été particulierement étudiée chez les sujets présentant une allodynie
mécanique. En pratique, cette thérapeutique est a initier a la posologie de 1 patch pendant 12h
avec un intervalle libre de 12h. L'étendue de la surface douloureuse et a prendre en compte

puisque cette derniére ne doit pas dépasser la surface de 3 patchs soit environ 420 cm?,

Thérapeutiques opioides :

Certains opioides forts comme la morphine et I'oxycodone ont prouvé leur efficacité dans un
certain nombre de situations de douleurs neuropathiques avec une efficacité comparable a celle
des tricycliques et de la gabapentine (82,92). Cependant, au vu des doses élevées qu'il est
nécessaire d'atteindre afin d'obtenir une efficacité et du risque du syndrome de sevrage, leur
utilisation n'est pas recommandée en premiere intention pour traiter une douleur neuropathique
(93). De plus, une exposition au long cours et a de fortes doses d’opioides constitue un risque
de développement d'une hyperalgésie induite aux opiacées nécessitant la diminution puis le

sevrage de ces thérapeutiques (94).

Le tramadol est un agoniste partiel des récepteurs u et un inhibiteur de la recapture des
monoamines. Son efficacité a eté rapportée aux doses thérapeutiques notamment dans les
polyneuropathies (95,96). En pratique, son utilisation reste recommandée en deuxieme
intention avec des posologies efficaces entre 200 et 400 mg par jour (93). Il est recommandé
d'introduire cette thérapeutique a faible dose puis réaliser une augmentation progressive de la

posologie.
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Cette thérapeutique doit étre utilisée avec prudence en particulier chez le sujet 4gé au vu des
nombreux effets indésirables qu'elle peut provoquer (97). Par ailleurs, I'efficacité du tramadol
passe en partie par la présence de son métabolite actif le desmethyl-tramadol via sa
métabolisation par le cytochrome P450 2D6. Dans la population générale, ce cytochrome est
soumis a un polymorphisme génétique avec plusieurs profils de métaboliseurs, rendant la

predictibilité de I'efficacité thérapeutique du tramadol peu précise (98,99).

Le piment rouge (capsaicine) :

La capsaicine est le principe actif du piment. Son mécanisme d'action est li¢ a l'activation d’un
récepteur particulier sur les fibres nociceptives appelé récepteur a potentiel transitoire
vanilloide de type 1 (TRPVL1). Cette activation des fibres nociceptives rend compte de la
sensation de bralure ressentie lors de la consommation de piment rouge (100). Cette propriété
est également utilisée dans les douleurs neuropathiques par I'application de capsaicine sous
forme de patch. L'activation importante des récepteurs TRPV1 conduit a une désensibilisation
des nocicepteurs apres un intervalle libre de quelques jours pour constater I'efficacité de cette
thérapeutique (101,102). La capsaicine est disponible en France sous forme de patch dosé a 8%
soit 179mg de capsaicine (QUTENZA®). En pratique, ces patchs sont appliqués pour une durée
pouvant varier de 30 a 60 minutes pour une surface corporelle ne dépassant pas 4 patchs soit
1120 cm?. Cette thérapeutique peut étre renouvelée tous les 90 jours environ selon I'évolution
de la douleur. Ce traitement reste de réserve hospitaliére et nécessite une application suivi d’une

surveillance post-procédurale notamment de la tension artérielle (103).
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La toxine botulinique de type A :

La toxine botulinique de type A a initialement été utilisée dans le traitement de la spasticité
focale, de la dystonie, ainsi qu'en médecine esthétique. Elle a également trouvé une efficacité
dans les neuropathies douloureuses associées a une allodynie (104). Cette efficacité est
vraisemblablement indépendante de I'effet sur le tonus musculaire avec une action probable sur
I'inflammation neurogéne (104). En pratique, cette thérapeutique présente un excellent profil
de tolérance et certaines indications retiennent également son utilisation dans les céphalées

chroniques quotidiennes (105,106).

Les dérivés cannabinoides :

Les dérivés cannabinoides ont également été étudiés dans le traitement des douleurs
neuropathiques (107,108). Bien qu'une certaine efficacite ait été rapportée, leur utilisation n'est

pas recommandée actuellement dans le traitement de ces derniéres (93).

Thérapeutigues anti-hyperalgésique intraveineuses :

Certains traitements comme la kétamine et la lidocaine intraveineuse ont obtenu des résultats
positifs dans un certain nombre de douleurs neuropathiques périphériques et centrales (109—
111). Cependant, leur utilisation est limitée a une prise en charge spécialisée en centre de

référence dans le cadre de douleur réfractaires.

Il est souvent nécessaire d'associer a ces thérapeutiques, un traitement non pharmacologique.

En effet, le traitement pharmacologique seul est souvent trop peu efficace, se heurte a la

mauvaise tolérance ou encore a la réticence du patient quant aux effets indésirables.
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Thérapeutiques non-pharmacologiques des douleurs neuropathigues :

La neurostimulation électrigue transcutanée (TENS) :

Une des thérapeutiques non pharmacologiques est la neurostimulation €électrique transcutanée
ou TENS (112). Son mécanisme d'action repose principalement sur deux types de stimulation
en fonction de la fréquence et de l'intensité. La TENS « conventionnelle » ou « gate control »
utilise des stimulations de fréquence élevées (70- 100 Hz) et de faible intensité induisant une
sensation de fourmillement et de paresthésie dans la zone douloureuse. Ce mode agirait par
stimulation des fibres afférentes de gros calibre de type AP permettant une activation des
interneurones inhibiteurs sur les fibres de plus petit calibre (Ad et C) selon la théorie de Ronald
Melzack et Patrick.D Wall (6). Un deuxiéeme mode dit «endorphinique » repose sur des
stimulations de basse fréquence (2-5 Hz) et d'intensité élevée induisant des sensations de
battements. Ce mode agirait davantage sur la libération de substances opioides endogenes et
sur la mise en jeu des contrbleurs descendants (113). Cette thérapeutique a surtout été étudiée
dans des douleurs non neuropathiques pour laquelle plusieurs revues systématiques ne
retrouvent pas d’efficacité significative (114,115). Concernant la douleur neuropathique,
plusieurs études ont rapporté une efficacité supérieure a une stimulation de contréle ou "sham"
(116,117). Bien que I'ensemble des études soit relativement hétérogénes avec un niveau de
preuve qui reste faible (niveau C), le profil de tolérance de cette thérapeutique est excellent
avec une balance bénefice risque favorable dans le traitement d'une douleur neuropathique
localisée (116). En pratique, cette thérapeutique necessite une séance test afin d'identifier les
patients répondeurs et le mode optimal pour la situation clinique. Le patient bénéficie par la
suite de plusieurs consultations dédiées afin d'étre formé a son utilisation au domicile. Sont
recommandées habituellement 3 a 4 séances de 30 a 60 minutes par jour avec une adaptation

de ces séances en fonction du contexte clinique (118,119).
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La stimulation magnétique transcranienne (rTMS) :

Dans les années 1985 a été développée la technique de stimulation magnétique transcranienne
(120). Cette derniére consiste a générer un courant électrique a travers une bobine en regard
d’une région corticale spécifique. Ce courant électrique crée par la suite un courant
électromagnétique qui induit un second courant électrique permettant de dépolariser une
population spécifique de neurones corticaux situés sous la bobine (121,122). Au début des
années 1990, des améliorations techniques ont permis de réaliser des stimulations répétitives
(rTMS) permettant de stimuler ou d'inhiber une population neuronale donnée. Cette
thérapeutique a initialement été proposée dans le traitement des troubles anxieux et de la
dépression sévere (123). Par la suite, son utilisation a été appliquée dans le domaine de la
douleur avec une efficacité de la stimulation du cortex moteur primaire sur la perception
douloureuse chez le sujet sain, puis chez le patient douloureux chronique. La cible prioritaire
de simulation est le cortex moteur M1 dont le repérage est réalisé au moyen de technique de
neurophysiologie ou de neuronavigation (124,125). La stimulation est réalisée en dessous du
seuil moteur avec une fréquence recommandée supérieure a 5 Hz et un nombre d'impulsions
supérieur a 1200 par séance pour une durée de séance d'environ 20 minutes (93). Le mécanisme
d'action de cette technique présente des similitudes avec la stimulation corticale implantée
(126). Les effets analgésiques de la stimulation du cortex moteur primaire M1 sont liés a la
modulation des regions cérébrales a distance ayant avec ce dernier des connexions
fonctionnelles et non via l'activation des voies pyramidales. Ainsi, les différents effets
analgeésiques obtenus ne présentent pas de répartition somatotopique (127). L'effet de la rTMS
passe probablement par la modulation de l'intégration corticale de I'expérience douloureuse et
d'un renforcement des contréles inhibiteurs intra-corticaux voire de la libération d'opioides

endogenes (128-130).
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Un certain nombre d'études suggére également un effet sur le systeme limbique pouvant
expliquer les effets plus importants sur la composante affective de la douleur que la composante
sensorielle de cette thérapeutique (131). L'efficacité de la rTMS a également été établie dans
les douleurs neuropathiques. Les effets analgésiques se manifestent en général quelques jours
apres la stimulation et peuvent durer jusqu'a plusieurs semaines (132). L'efficacité de cette
thérapeutique semble dépendre des paramétres de stimulation avec des protocoles, le nombre

de séances et la frequence de leur réalisation qui restent variables selon les centres (133,134).

La stimulation par courant électrique direct (tDCS) :

La stimulation par courant électrique direct ou tDCS est une technique de neurostimulation non
invasive du cortex a l'aide de courant électrique direct au moyen d'électrodes. Les électrodes
sont placées afin de stimuler le cortex M1 qui permet la modulation d'activité des aires
corticales a distance (135). Cette modulation induit un effet analgésique persistant méme apres

une stimulation bréve durant quelques minutes (136).

La stimulation médullaire :

On distingue deux types de neuromodulation : la stimulation cordonale postérieure et la
stimulation du ganglion rachidien. Les deux techniques ayant une approche neurochirurgicale

ou percutanée permettant un abord de I'espace épidural.

La stimulation cordonale postérieure a été proposé des 1967. Cette derniére vise a une
simulation des colonnes dorsales de la moelle en placant une électrode de stimulation dans
I'espace épidural postérieur. Son efficacité a été initialement basée sur la théorie du « Gate

control » de R.Melzack et P.D.Wall (6).
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Il semblerait aujourd'hui que les mécanismes de son efficacité soient plus complexes, pouvant
inclure I'activation des fibres Ap, des interneurones inhibiteurs et des mécanismes supra-

spinaux pouvant comprendre les modulations descendantes (137).

La stimulation du ganglion rachidien vise a stimuler spécifiquement une zone douloureuse
selon une disposition métamerique. L'électrode est directement placée dans le foramen

intervertébral, au contact du ganglion de la racine dorsale (138).

Autres thérapeutigues non-pharmacologiques :

Parmi les autres techniques non médicamenteuses, on peut citer la réeducation motrice et
somatosensorielle (139), la rééducation cognitive (140), le feedback visuel (141) et la
psychothérapie (142). L'ensemble de ces thérapeutiques ont montré un intérét dans certaines
indications comprenant notamment le syndrome douloureux régional complexe (SDRC) et les
douleurs du membre fantbme. La psychothérapie quant a elle joue un réle majeur dans la
problématique de douleur chronique compte tenu de la comorbidité fréquente avec les troubles
anxiodépressifs et des difficultés de coping face a la douleur (143). Les techniques
psychothérapeutiques les mieux validées sont les thérapies cognitivo-comportementales (TCC)
bien que la psychothérapie de soutien garde un intérét certain dans le domaine de la douleur

chronique.

Enfin, I'hypnose est trés souvent utilisée comme technique complémentaire que ce soit en
douleur aigué ou en douleur chronique chez I'adulte ou chez I'enfant. Plusieurs études ont mis

en évidence un bénéfice antalgique de cette technique (144,145).
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L'hypnose pourrait avoir un effet sur la modulation douloureuse par le biais d'une défocalisation
du patient de sa douleur et d'une meilleure gestion des troubles émotionnels associes. Cette
technique peut volontiers étre associée aux autres thérapeutiques pharmacologiques ou non
pharmacologiques, avec la possibilité de réaliser des séances d'auto-hypnose par le patient,

apres formation adéquate par le thérapeute.

Des techniques comme l'acupuncture ou I'électro-acupuncture peuvent s'assimiler aux
différentes techniques de neurostimulation (146). Ces dernieres peuvent avoir un intérét dans
les douleurs aigués ou chroniques. Cependant, peu d'études valident leur indication dans les
douleurs neuropathiques du fait du faible niveau de preuve. Une étude de relative bonne qualité
a étudié son efficacité dans la neuropathie douloureuse du SIDA mais avec des résultats négatifs

(147).

La relaxation et les massages antalgiques ont davantage d'indications dans les douleurs
musculo-squelettiqgues comme les lombalgies communes ou les syndrome myofasciaux. Leur
recours peut étre utile en cas de douleur mixte a composante neuropathique et musculo-

squelettique (148,149).

Le traitement des douleurs neuropathiques et des douleurs chroniques au sens large, repose sur
une prise en charge multidisciplinaire nécessaire a I'obtention d'un bénéfice thérapeutique
satisfaisant. Cette derniere doit étre optimisée sur le plan pharmacologique, psychologique et
physique. Ce schéma s'inscrit dans une vision globale du patient et dans le concept de prise en

charge « biopsychosociale » (32).
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La radiofréquence :

Plusieurs théories sur les mécanismes physiopathologiques ont été émises au cours de notre
Histoire. Ces théories ont mené au développement de différents traitements ciblant chacun une
partie des phénomenes (synapses, nocicepteurs, systéme nerveux central...). La théorie du
« nerf » remonte au XVIléme siecle avec comme conception une « connexion » établie entre la
périphérie et le systetme nerveux central. Aujourd’hui, nous assistons a I’émergence de
I’algologie interventionnelle dans le traitement des douleurs chroniques (150). Cette discipline
invite a agir directement, par des moyens physiques, sur le substrat anatomique du phénomene
de douleur. L’action directe sur le nerf dans cette discipline est représentée par la

radiofréquence.

Les premiers appareils de radiofréquence ont été construits par la compagnie Cosman-Medical®
dans les années 1950. Néanmoins, ce n'est que dans les années 1974 que cette technique a été
appliquée pour le traitement des douleurs chroniques (151). La premiére indication se limitait
a l'utilisation de la radiofréquence régionale continue chez les patients présentant un syndrome
facettaire. Puis, dans les années 1980, le développement de canules de radiofréquence de plus
petit calibre (22 Gauge) a permis d'accéder a des régions anatomiques plus précises et de mieux
contréler la taille des lésions. Le corollaire principal de l'utilisation de cette technique régionale
était I'endommagement accidentel de nerfs mixtes avec le risque de déficit moteur ou de
douleurs de désafférentation. Dans ce contexte, a été développée la radiofréquence pulsée dans
laguelle la température de l'aiguille ne dépasse pas 45°C permettant d'éviter des effets
lesionnels. La radiofréquence pulsée a éte utilisée pour la premiere fois en 1998 au niveau des

ganglions de la racine dorsale lombaire dans la cadre de radiculalgies (152).
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Par la suite, cette technique a été appliquée dans de nombreux syndromes douloureux
chroniques comprenant le syndrome facettaire, les douleurs radiculaires, les douleurs faciales
et céphaliques, les douleurs inguinales, les scapulalgies chroniques et les douleurs chroniques

post-opératoires avec un territoire nerveux identifié (151).

Le principe de cette technique repose sur I'administration de courtes séries d'impulsions a haute
fréquence espacées par des périodes de silence permettant I'élimination de la chaleur. Ce
nouveau mode d'administration des ondes électromagnétiques permettrait d'influer sur la
membrane neuronale et sur la transmission synaptique via des mécanismes d'électroporation
(152). Cet effet est attribué a I'effet thermique et au champ électrique a haut voltage voire a
I'effet combiné des deux. La production de chaleur pendant une séance de radiofréquence pulsée
dépend de la résistance tissulaire, du temps d'exposition et de I'ampérage délivré. Les différents
équipements disponibles sur le marché délivrent une durée d'impulsion généralement comprise
entre 5 et 50 ms, une fréquence entre 1 et 10 Hz et une association d’ondes intrinseques a une
fréquence de l'ordre de 420 kHz (151). Des expériences in vitro ont néanmoins mis en évidence
des pics de chaleur variant de 45°C a 50°C en fonction de I'impédance tissulaire, a la pointe de
la sonde de radiofréquence. L'amplitude de ces pics étant réduite lorsque la longueur
d'impulsion est diminuée aux alentours de 10ms. L'effet 1ésionnel de ces pics intermittents de
chaleur reste encore a explorer. Chez I'animal, différentes études histologiques des ganglions
spinaux traités par radiofréquence pulsée n'ont mis en évidence qu’un cedéme transitoire de
I’endonerve (153). Les études en microscopie électronique ont identifié des modifications
structurelles au niveau des membranes cellulaires, des mitochondries ainsi qu’une
désorganisation des microtubules et des microfilaments. Des études comportementales chez
I’animal ont mis en évidence des bénéfices de la radiofréquence pulsée sur 1’allodynie
mécanique et thermique dans plusieurs modéles animaux de douleurs neuropathiques

(154,155).
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La réalisation de I’une ou I’autre de ces techniques ne nécessite pas de changement de matériel
mais uniquement la modification des parameétres d’application des ondes électromagnétiques.
Il n’y a pas de contre-indication spécifique a I’utilisation de la radio fréquence comparée aux

autres techniques d’algologie interventionnelle.

Néanmoins, il est intéressant de noter que la radiofréquence pulsée n’entraine pas de déficit
moteur, de névrite ou de douleurs de désafférentation contrairement a la radiofréquence
continue. Les deux techniques gardent cependant un bon profil de tolérance et ne nécessitent

pas de surveillance particuliére au long cours.
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Types d’utilisations :

Parmi les différentes utilisations possibles nous pouvons citer (156-160) :

1. Neurotomie par radiofréquence : Cette technique vise a détruire sélectivement les
nerfs responsables de la douleur en utilisant une électrode de radiofréquence. L'objectif
est de créer une lésion thermique permanente sur les fibres nerveuses, ce qui réduit la
transmission de la douleur.

2. Rhizotomie par radiofréquence : Cette technique vise spécifiquement les racines
nerveuses responsables de la douleur. L'électrode de radiofréquence est placée prées de
la racine nerveuse ciblée, et une lésion thermique est créée pour bloquer la transmission
de la douleur.

3. Gangliolyse par radiofréquence : Cette technique vise a détruire sélectivement les
ganglions sympathiques responsables de la douleur dans certaines conditions telles que
le syndrome de douleur régionale complexe (SDRC) ou la douleur viscérale. L'électrode
de radiofréquence est placée prés du ganglion sympathique ciblé, et une lésion
thermique est créée pour bloquer la transmission de la composante végétative de la
douleur.

4. Neuromodulation par radiofréquence : Contrairement aux techniques précédentes, la
neuromodulation par radiofréquence n'implique pas la destruction des nerfs, mais plutot
la modulation de leur activité électrique. L’électrode de radiofréquence est placée pres
des nerfs ciblés, et un courant électrique a haute fréquence est appliqué pour modifier

la transmission de I’information douloureuse.
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Modes d’applications :

Ces différentes applications utilisent des modes de radiofréquence différents. Nous pouvons

identifier aujourd’hui plusieurs modes :

1. Radiofréquence continue (Continuous Radiofrequency, CRF) : La radiofréquence
continue implique I'application d'un courant continu a la zone cible. Ce dernier entraine
une élévation de la température locale, provoquant une lésion thermique. Cette lésion
thermique peut détruire sélectivement les fibres nerveuses responsables de la douleur et
interrompre sa transmission (161).

2. Radiofréquence refroidie (Cooled Radiofrequency, CoRF) : La radiofréquence
refroidie est une variante de la radiofréquence continue qui integre un systeme de
refroidissement actif dans la sonde de radiofréquence. Ce systeme de refroidissement
permet de maintenir une température plus basse a la surface de la sonde et dans les tissus
environnants, créant ainsi une lésion thermique plus contrélée, plus importante et mieux
délimitée (162).

3. Radiofréquence pulsée (Pulsed Radiofrequency, PRF) : La radiofréquence pulsée
consiste a appliquer des impulsions de courant de radiofréquence a des fréquences plus
basses que celles utilisées dans la radiofréquence continue. Ces impulsions sont
généralement de courte durée et sont suivies de périodes de repos. La PRF vise a
moduler l'activité des nerfs et a réduire la transmission des signaux de douleur sans
provoquer de destruction thermique des tissus. Elle est souvent utilisée pour le

traitement des douleurs neuropathiques (163).
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4. La radiofréquence pulsée-dosee (Pulsed-dose Radiofrequency, PDRF) est une
technique spécifique de radiofréquence pulsée. Dans la radiofréquence pulsée-dosée,
des impulsions de courant de radiofréquence sont appliquées de maniére pulsée a la
zone cible, mais avec une amplitude et une durée spécifique. Contrairement a la
radiofréquence pulsée classique, la PDRF utilise des parametres précisément dosés pour
atteindre une température sublétale constante de 42°C (164).

La PDRF vise a moduler I'activité des nerfs et a réduire la transmission des signaux de
douleur, tout en minimisant les effets thermiques destructeurs. Elle offre donc une
alternative aux traitements par radiofréquence traditionnels en évitant la création d'une

Iésion thermique étendue.

Dans ce travail, nous nous intéresserons plus spécifiquement au bénéfice apporté par la

technique de radiofréquence pulsée-dosée dans le traitement d’une douleur

neuropathique chronique.
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MATERIELS ET METHODES

Ce travail est une étude rétrospective monocentrique, portant sur I'ensemble des patients suivis
dans le centre d'évaluation et de traitement de la douleur (CETD) du centre hospitalier Claude

Huriez a Lille et ayant bénéficiés d'une thérapeutique par radiofréquence pulsée-dosee.

Criteres d'inclusion : étaient inclus les patients &gés d'au moins 18 ans, suivis dans le centre

d'évaluation et le traitement de la douleur de I'nopital Claude Huriez et ayant béneficié d'une
radiofréquence pulsée-dosée précédée d'un bloc test positif aux anesthésiques locaux efficace

au moins 24h.

Criteres de non inclusion : n'étaient pas inclus les patients agés de moins de 18 ans, qui ont

refusé I’utilisation de leur données médicales anonymisées ou n'étant pas en capacite d'exprimer

leur consentement a 1’utilisation de ces données.

Le critere d'évaluation principal était la comparaison de la durée d'efficacité d’antalgie
entre le bloc test et la séance de radiofréquence pulsée-dosée tous sites confondus et pour

chaque site.
Les critéres d'évaluation secondaires étaient :

- La corrélation entre la durée d’antalgie du bloc test et D’efficacité de la
radiofréquence.

- La comparaison de ’efficacité moyenne entre 3 séances de radiofréquence.

- Lacomparaison de I’efficacité moyenne de la radiofréquence selon le sexe tous sites

confondus.
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- La comparaison de Defficacit¢ moyenne de la radiofréquence seule a la
radiofréquence associée a une anesthésie loco-régionale.

- Latolérance des seances de radiofréquence.

Sex ratio
Poids (kg) Taille (cm) | IMC (kg/m?2) | Age (années) Score ASA
(F/H)

ASA | = 2 (3,9%)
78,6 (IC 95% | 168 (IC 95% | 27,8 (IC 95% | 52 (IC 95% | 2,8 (H = 13
ASA 11 = 39 (76,5%)
80,0 - 84,3) | 165-170) 26,3-29,4) |48 55) [25,5%] et F =
ASA 111 = 10 (19,6%)
[50 - 150] | [154-190] |[19,5—46,3] |[28 - 81] 38 [74,5%])
ASA >1V =0 (0%)

Tableau 1 : Caractéristiques de la population d’étude. Les données sont représentées par leur pourcentage, leur

intervalle de confiance a 95% et leurs valeurs minimales et maximales.

Description de la procédure de bloc test : La procédure de bloc test était réalisée sous sédation
au bloc opératoire. Cette derniére était effectuée a I'aide du systeme AIVOC (Anesthésie Intra-
Veineuse a Objectif de Concentration) avec des cibles cérébrales comprises entre 0.5 ng/ml et
2 ng/ml de PROPOFOL (DIPRIVAN®) 10 mg/ml et de REMIFENTANIL (ULTIVA®) 50
pg/ml. La zone douloureuse était repérée au préalable avec le patient dans la salle
d’intervention. La bonne position de I’aiguille était vérifiée par contr6le échographique ou bien
par radioscopie lorsque I’échoguidage n’était pas réalisable. L anesthésique local utilisé était la
ROPIVACAINE (NAROPEINE ©). Les adjuvants utilisés étaient la CLONIDINE
(CATAPRESSAN®), la BETAMETHASONE (DIPROSTENE®) ou le CORTIVAZOL
(ALTIM®). Leur utilisation était laissée a la discrétion de 1’opérateur. Une fois la procédure
terminée, la sédation était arrétée et le patient était transféré en salle de surveillance post-

interventionnelle (SSPI) selon les recommandations en vigueur (165).

45




L’évaluation de ’efficacité de la procédure était effectuée lors de la visite post-opératoire en
hopital de jour et I’évaluation de la durée d’analgésie lors de la consultation d’algologie de

controle.

Caractéristiques du bloc test (Figure 1) : La concentration moyenne de ropivacaine utilisee
lors du bloc test était de 3,69 mg/ml (o = 1,19). La concentration moyenne de ropivacaine
utilisée lors de la radiofréquence était de 3,22 mg/ml (o = 1,12). 1l n'y avait pas de différence
significative entre la concentration de ropivacaine utilisé lors du bloc test et lors de la

radiofréquence (p = 0,058).

La dose moyenne de ropivacaine utilisée lors du bloc test était 44,8 mg (o = 29,83). La dose
moyenne de ropivacaine utilisée lors de la radiofréquence était de 38,4 mg (o = 20,66). Il n'y
avait pas de différence significative dans la dose de ropivacaine utilisée lors du bloc test et

lors de la radiofréquence (p = 0,23).

Le volume moyen de ropivacaine utilisé lors du bloc test était de 12,38 ml (c = 6,66). Le
volume moyen de ropivacaine utilisé lors de la radiofréquence était de 11,83 ml (¢ =5,1). Il
n'y avait pas de différence significative dans la dose de ropivacaine utilisée lors du bloc test et

lors de la radiofréquence (p = 0,65).

La dose moyenne de corticoides en équivalent cortisone utilisée lors du bloc test était de
206,8 mg (o = 70,35). Seul un patient a recu une dose équivalente a 62,5 mg de cortisone lors

de la radiofréquence

La dose moyenne de clonidine utilisée lors de la réalisation du bloc test était 220,6 pg (c =
45,28). La dose moyenne de clonidine utilisée lors de la réalisation de la radiofréquence était
de 92,64 ug (o = 49,36). La dose de clonidine utilisée lors de la réalisation du bloc test était

significativement plus élevée que celle utilisée lors de la radiofréquence (p = 0,013).
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Figure 1 : Caractéristiques du bloc test avant la séance de radiofréquence et de infiltration post-radiofréquence
lorsque celle-ci était réalisée. Sont représentées les données individuelles. La comparaison a été effectuée a ’aide
d’un test t de Welch.
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Description de la procédure de radiofréquence : La procédure de radiofréquence était
réalisée sous sédation au bloc opératoire. Cette derniére était effectuée a I'aide du systéme
AIVOC (Anesthésie Intra-Veineuse a Objectif de Concentration) avec des cibles cérébrales
comprises entre 0.5 ng/ml et 2 ng/ml. L'appareil de radiofréquence utilisé était un lonicRF
Générateur Model RFG-IONIC Abbott. La bonne position de 1’électrode était vérifiée par
contréle échographique, par radioscopie ou bien par la réalisation de tests de sensibilité par
neurostimulation si I’échoguidage n’était pas réalisable avec dans ce cas, un réveil

peropératoire.

La résistance des tissus environnants devait étre inférieure a 500Q. Le patient bénéficiait alors
d'une nouvelle sédation en cas de test de neurostimulation, puis la séance de radiofréquence
était réalisée.

Les parameétres fixés étaient :

Une température de 42°C

- Un nombre de 240 impulsions

- Une longueur d'impulsion de 20 ms
- Une tension de 45V

- Une fréquence de 2 Hz

Une fois la procédure terminée, un nouveau test de sensibilité était effectué avec pour objectif
minimal un doublement du seuil initial. Si le nouveau seuil n’atteignait pas cet objectif, un
deuxieme traitement était réalisé. Une infiltration au terme de la séance était réalisée a
I’appréciation de I’opérateur, afin de diminuer les douleurs liées a la procédure. La sédation
était ensuite arrétée et le patient était transféré en salle de surveillance post-interventionnelle

(SSPI) selon les recommandations en vigueur (165).
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L’évaluation de ’efficacité de la procédure était effectuée lors de la visite post-opératoire en
hopital de jour et I’évaluation de la durée d’analgésie lors de la consultation d’algologie de

controle.

Description du test de sensibilité par neurostimulation : Le test de sensibilité était effectué
apres réveil per-opératoire du patient des que ce dernier répondait aux ordres simples. Les

parametres de neurostimulation étaient les suivants :
- Seuil de sensibilité fixé a 0,4V
- Longueur d'impulsion de 1ms

- Fréquence de 50 Hz

Cadre légal de I’utilisation des données médicales : les données ont été anonymisees selon
la méthode MR 004 de la Commission Nationale de I'Informatique et de liberté (CNIL). La
non opposition a l'utilisation des donnees médicales pour ce travail a été recueillie par
consentement oral pour chaque participant. La période d’inclusion s’étendait entre le
01/01/2020 et le 31/07/2023. Le recueil des données a été effectué via le dossier informatisé
SILLAGE®, ainsi que le dossier papier non informatisé du patient. Ce dernier étant conservé

aux archives du centre d'évaluation et du traitement de la douleur de I'ndpital Claude Huriez.
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Une note concernant [’'utilisation des données des patients figurait sur chaque courrier de
consultation. Cette derniére stipulait: « Vos données médicales recueillies lors de votre
consultation ou hospitalisation sont nécessaires a votre prise en charge par le CHU de Lille.
Ces données peuvent également étre utilisées de fagon non nominative a des fins de recherche
médicale. Conformément au Réglement Européen relatif a la Protection des Données du 25
mai 2018 et a la loi relative a ['informatique, aux fichiers et aux libertés du 6 janvier 1978,
vous trouverez les informations relatives aux projets de recherche nécessitant la réutilisation
de vos données et les modalités pour vous opposer a cette réutilisation a [’adresse suivante

https://www.chu-lille.fr/rgpd-recherche.

Pour en savoir plus sur le traitement de vos données et exercer vos droits rendez-vous sur

https://www.chu-lille.fr/RGPD ou sur https://www.cnil.fr ».

Modalités d’évaluation de la durée d’efficacité : La durée d’efficacité du bloc test et de la
radiofréquence était laissée a I’appréciation du patient. Ce dernier donnait une durée en nombre
de jours correspondant a ce qu’il considérait comme une durée d’efficacité satisfaisante. Cette
durée etait recueillie lors de la consultation de suivi ou bien par appel téléphonique si le patient

n’était pas revenu avant la fin de la période d’inclusion.
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Analyse statistique : Les analyses statistiques ont été réalisées par un statisticien diplébmé a
I'aide du logiciel « R » version 4.3.1. Les différentes iconographies ont été réalisées a l'aide du
logiciel GraphPad Prism version 9.5.0. Les variables qualitatives ont été représentées par leur
effectif, leur pourcentage, leur intervalle de confiance, leur valeur minimale et maximale. Les
variables quantitatives ont été représentées par leur moyenne, leur déviation standard (o), leur

médiane, leur espaces interquartiles (1Q25% et 1Q75%), leur valeur minimale et maximale.

Les conditions d’applications ont été vérifiées pour chaque test. La répartition normale des
données pour les groupes d’effectif inférieur a trente individus a été vérifié a I’aide du test de
Kolmogorov-Smirnov. Dans le cas d’une répartition normale des données, des tests
paramétriques ont été réalisés. Dans le cas contraire, des tests non paramétriques ont été
réalisés. L’homoscedasticité des variances était vérifiée a 1’aide du test de Levene et un test t
de Welch était utilisé dans le cas de variances significativement différentes dans deux groupes

indépendants. L’ensemble des tests a été réalisé avec un risque alpha (a) égal a 5%.
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ANALYSE 4
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Figure 2 : Flow Chart de la sélection des données incluent dans 1’analyse.
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RESULTATS

Tous sites confondus (Figure 3): la durée moyenne d'efficacité du bloc test était de 4,25
semaines (o = 6,65 ; n=51). La durée médiane d'efficacité du bloc test était de 1 semaine (1Q25
=0,29; 1Q75=6; min=0,14 ; max = 36). La durée moyenne d’efficacité de la radiofréquence
était de 10,14 semaines (6 =11,18 ; n =51). La durée médiane d'efficacité de la radiofréquence
était de 8 semaines (1Q25=1; 1Q75 =16 ; min = 0,14 ; max = 48). La comparaison de la durée
moyenne de I'efficacité entre le bloc test et la radiofréquence a été réalisée a l'aide d'un test t de
Student pour données appariées. La durée moyenne d’efficacité de la radiofréquence était

significativement plus élevée que celle du bloc test (p < 0,0001).
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Figure 3 : Comparaison des durées moyennes d’antalgie entre le bloc test et la radiofréquence tous sites
confondus. Données représentées par leur moyenne avec leur écart-type.
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Racine C2 (Figure 4) : la durée moyenne d'efficacité du bloc test était de 5,59 semaines (c =
5,98 ; n = 21). La durée médiane d'efficacité du bloc test était de 3 semaines (1Q25 =0,71; IQ
75=28; min = 0,14 ; max = 24). La durée moyenne d'efficacité de la radiofréquence était de
10,53 semaines (o = 11,1 ; n = 21). La durée médiane d’efficacité de la radiofréquence était de
8 semaines (1Q25 = 0,86 ; 1Q75 = 16 ; min = 0,14 ; max = 36). La comparaison de la durée
d'efficacité moyenne entre le bloc test et la radiofréquence a été réalisée a I’aide du test de
Wilcoxon. La durée moyenne d’efficacité de la radiofréquence était significativement plus

élevée que celle du bloc test (p = 0,011).
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Figure 4 : Comparaison des durées moyennes d’antalgie entre le bloc test et la radiofréquence sur la racine C2.
Données représentées par leur moyenne avec leur écart-type.
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Les facettes articulaires vertébrales (Figure 5) : la durée moyenne d'efficacité du bloc test
était de 7,48 semaines (c = 12,7 n = 8). La durée médiane du bloc test était de 2 semaines (1Q25
= 0,29; 1Q75 = 12,75; min = 0,29 ; max = 36). La durée moyenne d'efficacité de la
radiofréquence était de 21,25 semaines (o = 16,1 ; n = 8). La durée médiane d'efficacité de la
radiofréquence était de 18 semaines (1Q25 = 6,25 ; 1Q75 = 33; min = 2; max = 49). La
comparaison de la durée d'efficacité du bloc test et de la radiofréquence a éte réalisée a l'aide
du test de Wilcoxon. La durée moyenne d'efficacité de la radiofréquence était significativement

plus élevée que celle du bloc test (p = 0,039).
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Figure 5 : Comparaison des durées moyennes d’antalgie entre le bloc test et la radiofréquence sur les facettes
articulaires vertébrales. Données représentées par leur moyenne avec leur écart-type.
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Nerf cutané latéral de la cuisse (NCLC) (Figure 6) : la durée moyenne d'efficacité du bloc
test était de 2,37 semaines (o = 2,89 ; n = 6). La durée médiane était de 0,71 semaine (1Q25 =
0,45; 1Q75=5,5; min = 0,29 ; max = 7). La durée moyenne d'efficacité de la radiofréquence
était de 7,2 semaines (o = 7,1 ; n = 6). La durée médiane était de 4,5 semaines (1Q25 =1,23;
Q75 =15,5min = 0,43 ; max = 17). La comparaison de la durée moyenne d’efficacité du bloc
test et de la radiofréquence a été réalisée a l'aide du test de Wilcoxon. La durée moyenne
d'efficacité de la radiofréquence était significativement plus élevée que celle du bloc test (p =

0,03).
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Figure 6 : Comparaison des durées moyennes d’antalgie entre le bloc test et la radiofréquence sur le nerf cutané
latéral de la cuisse. Données représentées par leur moyenne avec leur écart-type.
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Nerfs géniculés (Figure 7) : la durée moyenne d'efficacité du bloc test était de 1,51 semaines

(6 =2,5; n=5). La durée d'efficacité médiane était de 0,29 semaine (1Q25=0,14; 1Q75=3,5

; min = 0,14 ; max = 6). La durée moyenne d'efficacité de la radiofréquence était de 6,89

semaines (o = 8,1 ; n = 5). La durée médiane était de 6 semaines (1Q25 = 0,22 ; 1Q75 =14 ;

min = 0,14 ; max = 20). La comparaison de la durée moyenne d’efficacité du bloc test et de la

radiofréquence a été réalisée a l'aide du test de Wilcoxon. La durée moyenne d'efficacité du

bloc test n'était pas significativement différente de la durée moyenne d'efficacité de la

radiofréquence (p = 0,5).
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Figure 7 : Comparaison des durées moyennes d’antalgie entre le bloc test et la radiofréquence sur les nerfs
géniculés. Données représentées par leur moyenne avec leur écart-type.
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Nerf pudendal (Figure 8) : la durée moyenne d'efficacité du bloc test était de 1,1 semaines (o
=1,35; n = 4). La durée d'efficacité médiane était de 0,57 semaine (1Q25=0,14; 1Q75=2,5;
min = 0,14 ; max = 3). La durée moyenne d'efficacité de la radiofréquence était de 3,36
semaines (o = 3,47 ; n = 4). La durée médiane était de 2,5 semaines (1Q25=0,57; IQ75=7;
min = 0,43 ; max = 8). La comparaison de la durée moyenne d’efficacité du bloc test et de la
radiofréquence a été réalisée a l'aide du test de Wilcoxon. La durée moyenne d'efficacité du
bloc test n'était pas significativement différente de la durée moyenne defficacité de la

radiofréquence (p = 0,25).
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Figure 8 : Comparaison des durées moyennes d’antalgie entre le bloc test et la radiofréquence sur le nerf
pudendal. Données représentées par leur moyenne avec leur écart-type.
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Comparaison entre la 1¢, la 2°"d et la 3°™ séance de radiofréquence (Figure 9) : I'efficacité
moyenne de la premiére séance de radiofréquence était de 13,86 semaines (¢ =10,0 ; n = 12).
La durée médiane d'efficacité était de 12 semaines (1Q25 =8 ; 1Q75 = 17,5 ; min = 0,29 ; max
= 32). La durée moyenne d'efficacité de la deuxiéme séance de radiofréquence était de 8,9
semaines (o = 10,3 ; n = 12). La durée médiane était de 5 semaines (1Q25 = 0,78 ; 1Q75 =15 ;
min = 0,29 ; max = 32). La durée moyenne d'efficacité de la troisieme séance de radiofréquence
était de 12,2 semaines (c = 12,97 ; n = 5). La durée médiane était de 10,0 semaines (1Q25 =
2,5;1Q75 =23 ; min = 1; max = 34). La comparaison de la durée moyenne d'efficacité entre
les trois séances de radiofréquence a été réalisée a I'aide d’une analyse de variance (ANOVA).
La répartition normale a été vérifiée a 1’aide du test de Kolmogorov-Smirnov (KSrr1 = 0,22 ; p
>0.10; KSrr2 = 0,20 ; p>0.10; KSrr3= 0,31 ; p > 0,1). L’homoscédasticité des variances a
été vérifiée a I’aide du test de Levene (F = 0,12 ; p = 0,89). La durée moyenne d'efficacité entre

les trois séances de radiofréquence n'était pas significativement différente (p = 0,53).
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Figure 9 : Comparaison des durées moyennes d’antalgie entre la 1¢¢, la 2°™ et la 3*™ séance de radiofréquence.
Données représentées par leur moyenne avec leur écart-type.
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Comparaison entre les hommes et les femmes (Figure 10) : la durée moyenne d'efficacité du
bloc test chez les hommes était de 2,72 semaines (o =3,78 ; n = 13). La durée médiane était de
1 semaine (1Q25 = 0,22 ; 1Q75 =5,0 ; min = 0,14 ; max = 12). La durée moyenne d'efficacité
de la radiofréquence chez les hommes était de 8,79 semaines (c = 10,8 ; n = 13). La durée
médiane était de 8 semaines (1Q25 = 0,29 ; 1Q75 = 16 ; min = 0,14 ; max = 36). La durée
moyenne d'efficacité du bloc test chez les femmes était de 4,78 semaines (o = 7,35 ; n = 38).
La durée médiane était de 2 semaines (1Q25 = 0,39 ; 1Q75 = 8 ; min = 0,14 ; max = 36). La
durée moyenne d'efficacité de la radiofréquence chez les femmes était de 10,63 semaines (c =
11,4 ; n = 38). La durée médiane était de 8 semaines (1Q25 = 1,75; 1Q75 =16 ; min = 0,14 ;
max = 48). La comparaison de la durée moyenne d'efficacité du bloc test entre les hommes et
les femmes a été réalisée a l'aide du test de Mann-Whitney. La durée moyenne d'efficacité du
bloc test chez les hommes n'était pas significativement différente de la durée moyenne
d'efficacité du bloc test chez les femmes (p = 0,33). La comparaison de la durée moyenne
d'efficacité de la radiofréquence chez les hommes et les femmes a été réalisée a l'aide du test de
Mann-Whitney. La durée moyenne d'efficacité de la radiofréquence chez les hommes n’était
pas significativement différente de la durée moyenne d'efficacité de la radiofréquence chez les

femmes (p = 0,35).
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Figure 10 : Comparaison des durées moyennes d’antalgie du bloc test et des séances de radiofréquences
entre les hommes et les femmes tous sites confondus. Données représentées par leur moyenne avec leur écart-type.
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Comparaison entre la radiofréquence et la radiofréquence associée a 1’anesthésie-
locorégionale (Figure 11): la durée moyenne d’efficacité des seances de radiofréquence
associée a une anesthésie locorégionale était de 8,52 semaines (o = 10,5 ; n = 41). La durée
médiane était de 6 semaines (1Q25% = 0,61 ; 1Q75% = 13 ; min = 0,14 ; max = 48). La durée
moyenne d’efficacité des séances de radiofréquence seule était de 16,77 semaines (6 = 12,9 ; n
= 10). La durée médiane était de 16 semaines (1Q25% = 6,25 ; 1Q75% = 32 ; min = 0,71 ; max
= 36). La comparaison de la durée d’efficacité de la radiofréquence seule avec celle de la
radiofréquence associée a une anesthésie locorégionale a été réalisé a ’aide du test t de Welch.
La répartition normale était vérifiée par le test de Kolmogorov-Smirnov pour 1’échantillon
d’effectif inférieur a 30 individus (KS = 0,18 ; p > 0,10). La durée moyenne d’efficacité de la
radiofréquence seule n’était pas significativement différente de la durée moyenne d’efficacité

de la radiofréquence associée a une anesthésie locorégionale (p = 0, 085).
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Figure 11 : Comparaison des durées moyennes d’antalgie entre une séance de radiofréquence seule et associée a
une anesthésie locorégionale (ALR). Données représentées par leur moyenne avec leur écart-type.
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Correlation entre le bloc test et radiofréquence (Figure 12) : un test de corrélation a été
réalisé entre la durée d'efficacité du bloc test et la durée d'efficacité de la radiofréquence afin
d'estimer si la durée d’efficacité de la radiofréquence augmentait avec la durée d’efficacité du
bloc test associé. Le test de corrélation a été réalisé a I'aide du test de Pearson. Le coefficient
de corrélation R était a 0,28. Ce dernier était significativement différent de 0 (R2=0,28; R =

0,53 ; p < 0,001).

Corrélation BT/RF

60

Durée d'efficacité de la
radiofréquence en semaines

0 T T T |
0 10 20 30 40

Durée d'efficacité du
bloc test en semaines

Figure 12 : Corrélation entre les durées d’antalgie du bloc test et de la radiofréquence tous sites confondus.
Données représentées individuellement avec la courbe de corrélation associées a son intervalle de confiance a
95%.
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Tolérance de la procédure : Au total 4 patients ont rapporté des effets indésirables significatifs

et liés spécifiqguement a la technique de radiofréquence :

- 3 cas de douleurs persistantes au point de ponction apres la séance de radiofréquence,
spontanément résolutives en une semaine.

- 1 cas de sensation de décharge électrique au niveau de I’hallux et du pli de ’aine
homolatéral a la procédure de radiofréquence du nerf cutané latéral de la cuisse a été

rapporté. Cet effet indésirable a été résolutif en quatre mois.

Par ailleurs, aucun autre effet indésirable significatif spécifiquement lié a la procédure de

radiofréquence n’a été rapporté.
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DISCUSSION

Dans ce travail nous avons retrouvé une efficacité supérieure de la radiofréquence pulsée-dosée
dans le traitement des douleurs neuropathiques, sur plusieurs sites de réalisation, par rapport au
bloc test. Cette efficacité est également retrouvée lors de la répétition des séances de
radiofréquence. Ce travail constitue un premier retour sur les résultats de l'activité de
radiofréquence réalisée a I'npital Claude Huriez, au CHR de Lille. Les différents résultats
concernant la durée d'efficacité restent comparables a ceux retrouves dans la littérature (166).
Cette comparaison doit rester cependant prudente du fait d’une hétérogénéité méthodologique
des études disponibles (93). Ainsi, nous pouvons retrouver des durées d’efficacité jusqu’a un
an mais avec des critéres d’évaluation différents (diminution des scores d’EVA, amélioration
de scores fonctionnels de I’arthrose, ...) ou bien dans d’autres types de douleurs (douleurs

mécaniques) (164).

Les principales limites de ce travail résident notamment dans la taille de I'échantillon. Ainsi,
pour le résultat concernant la durée d’efficacité de la radiofréquence sur les nerfs géniculés et
le nerf pudendal, I'association d'un effectif faible (respectivement n =5 et n = 4) et I'application
d’un test non paramétrique, ont probablement contribué & un manque de puissance n‘ayant pas
permis de mettre en évidence une différence. A la lecture graphique, il semble néanmoins
exister une tendance en faveur de la radiofréquence. Ce résultat reste a confirmer dans le futur
a la faveur d'un recrutement plus important dans cette indication. Par ailleurs, le caractére

monocentrique de ce travail restreint I'extrapolation de nos résultats aux autres centres.

Bien que I'évaluation ait été laissée a I’appréciation du patient et a donc permis a ce dernier
d’évaluer, selon ses propres critéres, le bénéfice obtenu par la technique de radiofréquence,

cette évaluation manquait de standardisation.
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Ainsi, il est difficile d'analyser avec précision les différents aspects pouvant entrer dans la
définition d'une efficacité selon le patient. L’établissement d’un questionnaire standardisé
comprenant une évaluation d'une échelle numérique de la douleur mais également d'autres
parameétres comprenant la qualité de vie et les Patient Reported Outcome (PRO) aurait permis
une analyse plus fine de I'efficacité de la technique. En effet, il est difficile dans ce travail de
savoir ce que le patient considére comme étant efficace et les différentes attentes que ce dernier
avait vis-a-vis de cette thérapeutique. Il n'est donc pas exclu qu'un soulagement partiel de la
symptomatologie douloureuse, que ce soit sur le versant de son intensité ou de lI'amélioration
de la qualité de vie par exemple, ait été jugé inefficace par le patient du fait d'un objectif observé

en inadéquation avec 1’objectif attendu.

Certains patients avaient bénéficié de leur premiére séance de radiofréquence il y’a plus de 3
ans, 1’évaluation de la durée d’efficacité par ces derniers était probablement soumise a un biais

de mémorisation important.

Il n'a pas été réalisé d'évaluation psychologique standardisée avant la réalisation de la technique
de radiofréquence. Différents questionnaires sont envoyés préalablement par courrier au
patient. Ces derniers comprenaient I'échelle de Beck, I'échelle HAD (Hospital Anxiety and
Depression scale) et I'échelle PCS (Pain Catastrophizing Scale). Ces dernieres n'ont été
réalisées que lors de la premiére consultation d'algologie avec une part non négligeable de
données manquantes. Il était donc difficile de rentre compte de la modification probable des
parametres mesurés au cours du temps et donc de 1’état psychologique du patient avant la séance
de radiofréquence. Une nouvelle évaluation de ces caractéristiques pourra dans le futur étre
implémentée dans I'évaluation standardisée pré- et post-thérapeutique des douleurs
neuropathiques par radiofréquence. Cette stratégie permettra une meilleure appréhension des

caractéristiques de la population d’étude.
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Il n’a pas été retrouvé de différence significative en terme de durée d’efficacité lorsqu’une
séance de radiofréquence était complétée par une anesthésie locorégionale. A la lecture
graphique, il semblerait méme avoir une tendance a une diminution de ’efficacité de la
radiofréquence lorsqu’elle est combinée a une anesthésie locorégionale. Ce résultat peu
cohérent est probablement lié au déséquilibre important en termes d’effectif entre les deux
groupes (n =41 contre n = 10). Cette comparaison devra étre affinée dans le futur en comparant
des groupes d’effectifs proches et d’une taille d’échantillon plus importante afin de pouvoir en

tirer une conclusion.

Le bloc test était globalement similaire en terme de type d’anesthésique local, de volume, de
concentration et de dose administrée, comparé a I’anesthésie locorégionale réalisée apres une
séance de radiofréquence. Cependant, on retrouvait une différence significative dans les
adjuvants utilisés, avec une plus grande utilisation des corticoides périnerveux et de la
clonidine, lors de la réalisation du bloc test. Cette différence pourrait étre de nature a augmenter
la durée d’efficacité du bloc test et ainsi a minimiser les différences de durée d’efficacité entre
les deux techniques dans notre travail. Il serait intéressant dans le futur d’effectuer une

standardisation des différents bloc test afin de pouvoir conclure sur cette interrogation.

Enfin, il y avait peu d’effets indésirables rapportés par les patients avec une résolution toujours
compléte lorsque ces derniers étaient présents. Cette relative bonne tolérance de la technique
de radiofréquence pulsée-dosée se retrouve dans la littérature (164). Bien que les
recommandations frangaises de 2020 ne retiennent I’utilisation de la radiofréquence pulsée que
pour les douleurs post-zostériennes a 1’étage thoracique (niveau de preuve faible), I’argument
de la tolérance reste pertinent quant a la proposition de la radiofréquence pulsée-dosée dans le

cadre de douleurs neuropathiques, au vu d'une balance bénéficie-risque positive.
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I serait intéressant dans I'avenir de reprendre ces différentes analyses en regard d’un échantillon

de taille supérieure, voire d'étudier d'autres sites de réalisation de radiofréquence.

Par ailleurs, il pourrait étre intéressant de réaliser une étude d'efficacité concernant la réalisation
de techniques de radiofréquence pulsée-dosée en préopératoire, associée ou non a l'anesthésie
locorégionale, afin de juger l'impact sur l'incidence des douleurs neuropathiques post-
opératoires a l'instar de ce qui est réalisé avec d'autres techniques de neuromodulation comme
la Cryoneurolyse (167). Enfin, de nouveaux modes de stimulation semblent émerger et
mériteraient d’étre investigués dans les douleurs neuropathiques comme le mode STP (Sluijter-

Teixera-Poisson) (168).
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CONCLUSION

Dans ce travail, a été retrouvée une durée d’efficacité antalgique supérieure de la radiofréquence
pulsée-dosée comparée a une anesthésie locorégionale (bloc test). Ce résultat se retrouvait pour
tous les sites confondus et pour chaque site, en dehors du nerf pudendal et des nerfs géniculeés.
Par ailleurs, il na pas été retrouvé de différence dans la durée d'efficacité de la répétition jusqu’a
la troisieme séance de radiofréquence tous sites confondus. Il n'a pas été mis en évidence de
différence de durée d'efficacité du bloc test ou de la radiofréquence entre les hommes et les
femmes. La durée d’efficacité de la radiofréquence seule n’était pas significativement différente
de la durée d’efficacité de la radiofréquence associée a une anesthésie locorégionale. La durée
d'efficacité du bloc test semble peu corrélée a la durée d'efficacité de la radiofréquence, avec
seulement 27 % de la variance de la durée d'efficacité de la radiofréquence expliqué par la durée

d'efficacité du bloc test.
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Résumé :

Introduction : La douleur chronique reste un probléme majeur de santé publique. La douleur neuropathique définie par
un score DN4 > 4/10, est une sous-catégorie de douleur chronique nécessitant des traitements spécifiques.

Obijectifs : L'objectif de cette étude était d'évaluer le bénéfice et la tolérance du traitement des douleurs neuropathiques
par radiofréquence pulsée-dosée au CETD de I'népital Claude Huriez au CHU de Lille.

Matériel et méthode : A été réalisé une étude monocentrique et rétrospective sur lI'ensemble des patients ayant bénéficié
d'une séance de radiofréquence pulsée-dosée au CETD de I'hndpital Claude Huriez entre le 01/01/2020 et le 31/07/2023.
Le critére de jugement principal était la comparaison de la durée d'efficacité entre le bloc test et la radiofréquence. Les
critéres de jugement secondaires comprenaient une analyse en sous-groupe par site du critére de jugement principal, de
la durée d'efficacité entre plusieurs séances de radiofréquence, de 1’association a une anesthésie locorégionale et selon
sexe, une étude de la corrélation entre la durée d'efficacité du bloc test et de la radiofréquence ainsi qu'une analyse de la
tolérance.

Résultats principaux : 51 patients ont été inclus dans I'analyse principale. La durée d'efficacité de la radiofréquence était
significativement supérieure a celle du bloc test : 10,14 vs 4,25 semaines (p < 0,0001). Un résultat similaire était retrouvé
lors de I'analyse en sous-groupe en dehors du nerf pudendal et géniculés. Il n'a pas été retrouveé de corrélation forte entre
la durée d'efficacité du bloc test et de la radiofréquence (R2 = 0,28 ; p < 0,001). Au total 4 cas d’effets indésirables
d’évolution favorable ont étés rapportés dans ce travail.

Conclusion : La procédure de radiofréquence pulsée-dosée semble étre d'une durée d'efficacité supérieure aux techniques
d'analgésie locorégionales sur plusieurs sites de réalisation différents. Cette efficacité ne semble pas se modifier avec la
réalisation de plusieurs séances ni selon le sexe ou ’association avec une anesthésie locorégionale. La balance bénéfice-
risque était positive. La durée d’efficacité du bloc test semble peu prédictif de celle de la radiofréquence.
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