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Introduction

La douleur constitue un enjeu majeur de santé publique. Lorsqu’elle
persiste au-dela de trois mois, elle est qualifiée de chronique. On estime que la
prévalence des douleurs chroniques touche 20 a 30% des adultes dans la
population générale mondiale (1,2). Les douleurs neuropathiques représentent
une catégorie particuliere parmi les douleurs chroniques. Elles sont liées a une
Iésion ou une maladie du systéme nerveux somatosensoriel. Selon le Special
Interest Group on Neuropathic Pain (NeuPSIG) la prévalence des douleurs
neuropathiques est estimée entre 7 et 10% de population mondiale, avec une
augmentation reliée a I’dge et certaines pathologies comme le diabéte ou les
névralgies post-herpétiques. Malgré I'importance de ces douleurs, leur prise en
charge reste complexe. De plus, une étude récente met en évidence une
variabilité importante du niveau de connaissance et de compréhension des
traitements chez les personnes agées (3).

L’amitriptyline est un antidépresseur tricyclique dont l'indication initiale
était le traitement des épisodes dépressifs majeurs. Cette molécule posséde
également une autre indication dans le traitement des douleurs neuropathiques.
Ses mécanismes d’action sont complexes et impliquent notamment l'inhibition
de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline. A partir de ces postulats,
nous allons nous intéresser a la place de I'amitriptyline dans la prise en charge
des douleurs neuropathiques, a ses utilisations dans la pratique officinale, et a
la concordance entre les recommandations actuelles et cette pratique
quotidienne.

Pour cela, nous avons effectué une revue bibliographique, notamment sur
les bases de données PubMed Central® et ScienceDirect®. Cette revue
bibliographique s’accompagne également d’une collecte d’ordonnances
effectuée dans plusieurs pharmacies et mentionnant Iamitriptyline, afin
d’illustrer les prescriptions et dispensations observées en officine. Dans un
premier temps, nous aborderons les différents mécanismes physiopathologiques
mis en jeu dans la douleur neuropathique et la fagon dont I'amitriptyline agit sur
eux. Dans un second temps, nous nous consacrerons a I'évaluation de la place
de l'amitriptyline dans la prise en charge des douleurs neuropathiques,
conformément aux recommandations actuelles et aux observations issues de la

pratique officinale.
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Chapitre 1 : Mise en contexte

1 Les douleurs neuropathiques

1.1 Définitions

L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) base sa définition sur celle de
I’International Association for the Study of Pain (IASP) qui décrit la douleur
comme « une experience sensorielle et émotionnelle désagréable, associée a,
ou ressemblant a celle associée a, une lésion tissulaire réelle ou potentielle »(4).
La douleur peut étre séparée en deux catégories suivant sa durée : la douleur
aigué et la douleur chronique. Selon la Haute Autorité de Santé (HAS), la douleur
aigué est « une douleur de courte durée, généralement moins de 6 semaines
chez I'adulte et symbolise le signal d’alarme du corps en cas d’agression de ce
dernier ». Au contraire, I'lASP définit la douleur chronique comme « une douleur
qui persiste ou se reproduit pendant plus de trois mois » (5).

Nous pouvons également catégoriser la douleur en fonction de la
physiopathologie de cette derniére. Toujours selon I'lASP, il existe trois types de
douleurs. La premiére est la douleur dite « nociceptive », due a une lésion ou
une inflammation du tissu et qui passe par la voie de la nociception. La seconde
est la douleur neuropathique liée a une Iésion ou une maladie bien individualisée
du systéme nerveux périphérique ou centrale (6). Nous reviendrons plus tard sur
les différentes causes qui peuvent entrainer une douleur neuropathique. Enfin le
troisieme type de douleur est la douleur dite « nociplastique » qui se définit
toujours selon I'lASP comme « une douleur qui apparait suite a une altération de
la nociception en dehors de toute évidence de I’existence d’'une lésion d’un tissu
ou d’'une altération du systéme somatosensoriel entrainant une douleur »(4).
Intéressons-nous maintenant aux différentes étiologies des douleurs

neuropathiques.

1.2 Etiologie

Avant toute chose, il convient de noter que les Douleurs Neuropathiques
(DN) sont divisées en deux grandes familles : les Douleurs Neuropathiques
Périphériques (DNP) et les Douleurs Neuropathiques Centrales (DNC). Les DNP

peuvent toucher un ou plusieurs nerfs périphériques, Les mononeuropathies
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touchent un seul nerf, les plexopathies touchent plusieurs nerfs d’'un méme
plexus nerveux et les polynévrites impliquent plusieurs nerfs répartis dans tout
le corps. La plupart du temps, les DNP trouvent leurs origines dans une
inflammation ou un traumatisme nerveux. Les DNC, quant a elles, sont causées
par une lésion du Systéme Nerveux Central (SNC). Pour étre considérée comme
une DNC, la douleur doit étre reliée cliniquement a la zone du SNC touchée et
présenter un dysfonctionnement de la zone spinothalamique. Nous pouvons
également noter qu’il existe un type de douleur qui peut appartenir aux deux
catégories : il s’agit des douleurs de désaffération, c’est-a-dire, des douleurs qui

surviennent lorsqu’il y a une interruption d’influx nerveux afférent (7).

1.3 Physiopathologie

C’est un domaine complexe mettant en jeu plusieurs types de récepteurs
a la douleur, plusieurs médiateurs et plusieurs niveaux de réponses. Avant
d’explorer la physiopathologie des douleurs neuropathiques, il convient de faire
un point sur la perception de la douleur chez un individu sain.

Dans le corps, le signal nerveux de la douleur est transmis par deux types
de fibres : les fibres C qui ne sont pas myélinisées et les fibres Ad qui elles le
sont. Il est important de noter qu’il existe également des fibres myélinisées de
gros calibres Aa et AB qui jouent un réle plus spécifique dans les informations
sensorielles non douloureuses.

Lors d’un stimulus douloureux, le corps produit différentes substances
chimiques qui se fixent a des récepteurs présents sur ces fibres Ad et C. Lorsque
ces substances chimiques sont suffisantes, les fibres transforment I'information
chimique de la douleur en un message électrique appelé Potentiel d’Action (PA)
qui remonte via les fibres C et Ad de la périphérie jusqu’a I'extrémité de la corne
dorsale de la moelle épiniere (ME). De la entrent en jeu deux types de neurones
nociceptifs post-synaptiques : les neurones nociceptifs spécifiques, qui ne
répondent qu’a des stimulations par les fibres Ad et C et les neurones nociceptifs
non spécifiques, qui regoivent des stimulations des fibres AB non nociceptives
et des fibres Ad et C.

Le signal de la douleur remonte jusqu’au noyau ventro-postéro-latéral du
thalamus via ces neurones nociceptifs ascendants pour ensuite aller du

thalamus jusqu’au cortex somato-sensoriel via un troisieme neurone ou se fera
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I'interprétation de la localisation et I'identification du stimulus douloureux (figure
1).
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Figure 1 : La voie spinothalamique (8)

Au niveau des fibres nerveuses nociceptives (FNN) périphériques, il existe
un grand nombre de récepteurs spécifiques aux molécules inflammatoires, nous
parlons ici de « soupe inflammatoire ». Cette « soupe inflammatoire » va a la
fois sensibiliser les FNN mais elle pourrait également déclencher le PA
douloureux. Dans le corps, les FNN libérent au niveau de la synapse du
glutamate qui se fixe sur des récepteurs au N-Méthyl-D-Aspartate (NMDA) et
transmet le message douloureux. De plus, il existe deux neuropeptides qui se
fixent sur les nocicepteurs des fibres nociceptives. Le premier est appelé la
Substance P (SP) qui se fixe sur le récepteur NK1. Le second est le calcitonin
gene-related peptide (CGRP) qui se fixe a un récepteur couplé aux protéines G
(RCPG) appelé calcitonin-receptor like receptor, qui favorise également la
fixation du CGRP a un autre récepteur appelé receptor activity-modifying
properties 1. C’est ce couple de récepteurs qui une fois activé facilite la fixation
du glutamate sur les récepteurs NMDA et la transmission de la douleur. Ce
couple entraine également la sensibilisation des fibres Ad et C. Il est important

de noter que la substance P et le CGRP sont également impliqués dans d’autres
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mécanismes dans le corps, notamment en favorisant les processus
inflammatoires (9).

Le corps posséde également plusieurs mécanismes afin de diminuer la
sensation de douleur. Le premier se situe au niveau de la corne dorsale de la
moelle épiniére. En avant du neurone ascendant de la douleur, il existe un
interneurone qui va étre stimulé soit par notre fibre Ad ou C mais aussi les fibres
Aa et AB. La stimulation de lI'interneurone par la fibre Aa ou AB va entrainer une
diminution de la transmission du message nociceptif des fibres Ad ou C (Figure
2). Ce mécanisme s’appelle le « Gate Control » et a été découvert par Ronald
Melzack et Patrick Wall en 1965.
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Figure 2 : Le « Gate Control » par Melzack et Wall (10)

Il existe plusieurs autres mécanismes d’inhibition de la douleur qui se
trouvent au niveau supra spinal et qui agissent sur la voie descendante de la
douleur. lls appartiennent tous au Systéme Nerveux Sympatique (SNS).

Le premier mécanisme va faire intervenir les locus coeruleus et locus
subcoeruleus qui sont impligués dans un systéme inhibiteur descendant
noradrénergique. La Noradrénaline (NA) se fixe au niveau de la corne dorsale
de la ME sur des récepteurs a2 adrénergiques présynaptique et entraine la
réduction de la libération de neurotransmetteur dans I'espace synaptique. Elle
se fixe également sur des récepteurs postsynaptiques et entraine une

hyperpolarisation des fibres secondaires ascendantes de Ila douleur.
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L’accumulation de ces deux mécanismes participe a la réduction de la
transmission du signal douloureux au niveau spinal (11).

La NA se fixe également sur des récepteurs a2 adrénergique présent sur
un interneurone qui libere a son tour du GABA (Acide y-aminobutyrique) qui
hyperpolarise également les fibres secondaires (12).

Notons qu’au niveau du locus coeruleus, il existe des « autorécepteurs »
a2 adrénergiques, la fixation de NA sur ces récepteurs entraine un rétrocontréle
négatif de ce systéme descendant (13).

Le second mécanisme fait intervenir le noyau raphé magnus situé au
niveau du bulbe. Le noyau raphé magnus entraine la libération de sérotonine
dans la corne dorsale qui a deux réles dans la douleur : soit elle posséde un
effet inhibiteur de la douleur soit au contraire elle agit comme facilitateur de la
douleur (14,15) (Figure 3).
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Figure 3 : Le contrdle inhibiteur descendant (16)

En effet, la sérotonine (5-HT) agit sur plusieurs familles de récepteurs
spécifiques noté de 5-HT1 a 5-HT7. Premiérement, la 5-HT libérée par le SNS
se fixe sur les récepteurs 5-HT1a présynaptique et exerce un réle antinociceptif
(17). Les récepteurs 5-HT1a seraient également inhibiteur d’'un interneurone
GABAergique et seraient donc également pronociceptif. Les récepteurs 5-HT1s

sont présents sur les fibres descendantes serotoninergiques, ce sont des
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autorécepteurs qui exercent un rétrocontréle négatif sur la libération de 5-HT ;
ils auraient également un effet similaire aux 5HT1a au niveau présynaptique. Les
effets des récepteurs 5HT2 divisent encore et leur réle reste encore a préciser.
Les récepteurs 5-HT3 sont couplés a des canaux ioniques et sont donc des
récepteurs activateurs des neurones sur lesquels ils sont présents. Nous les
retrouvons sur les fibres afférentes nociceptives, ils vont donc avoir un réle
pronociceptif. Nous les retrouvons également sur un interneurone gabaergique
ou ils exercent alors un effet antinociceptif. Les récepteurs 5-HT3 seront
majoritairement antinoceptifs dans les douleurs aigues et pronociceptifs dans les
douleurs chroniques (18). Enfin, il existe également des récepteurs 5-HT7, dont
la découverte est récente et le mécanisme d’action est encore controversé (15).

Enfin, il existe un dernier mécanisme inhibiteur de la douleur appelé le
Contréle Inhibiteur Diffus induits par des stimulations Nociceptives (CIDN).
Lorsque nous avons deux stimulations douloureuses d’intensités différentes, la
douleur la plus intense inhibe le signal douloureux de la deuxiéme. Le
mécanisme d’action fait également intervenir I'axe spinobulbospinale et la

libération de sérotonine (19).

Maintenant que la physiopathologie de Ila douleur a été posée,
intéressons-nous a la physiopathologie des douleurs neuropathiques.
Rappelons que les douleurs neuropathiques résultent de la formation d’'un PA
douloureux anormal en présence d’une lésion ou non.

Ce PA trouve son origine dans plusieurs mécanismes, le premier est la
surexpression des canaux sodiques voltage dépendant (CSVD). Ces canaux
sont nommés suivant leur isoformes qui sont au nombre de neuf, notés Nav 1.1
a Nav 1.9. Dans le corps, il existe des CSVD non spécifiques que I'on retrouve
dans toutes les fibres nerveuses et des CSVD spécifiques des FNN qui sont les
isoformes Nav 1.6, 1.7, 1.8 et 1.9 (20). La surexpression de CSVD entraine une
hyperexcitabilité des FNN et des phénoménes de PA persistants et aberrants.

Le deuxieme mécanisme impliqué dans les douleurs neuropathiques est
le phénoméne de I'éphapse ou transmission éphaptique qui se définit comme
une transmission anormale d’'un PA d’'un axone a un autre dd a la proximité
physique entre une fibre nerveuse myélinisée et une autre non myélinisée (21).
Ici, la transmission éphaptique se ferait de la fibre nerveuse sensorielle AB vers

la fibre Ad et/ou la fibre C principalement au niveau du ganglion de la racine
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dorsale de la moelle épiniere. Cette transmission éphaptique entrainerait a la
fois une sensibilisation des fibres Ad et C et pourrait méme entrainer la formation
d’'un PA douloureux en fonction des circonstances (22). La transmission
éphaptique pourrait étre un des mécanismes qui entraine le phénomeéne
d’allodynie chez les personnes souffrant de DNP.

Le troisiéme phénoméne impliqué dans les DNP est le phénoméne de
« Sprouting » qui se caractérise par une repousse/croissance anormale des
fibres nerveuses. Lors d’une lésion entrainant la perte de fibres AB dans un
territoire, les fibres C vont venir envahir le territoire avec de nouvelles fibres C
par le phénoméne de « Sprouting ». Cette présence anormale de fibres C
pourrait étre une des raisons entrainant une allodynie chez le patient (23). Ce
phénomene s’applique également aux fibres du SNS qui, lors d’'une Iésion d’un
nerf périphérique, colonisent également une partie du ganglion de la racine
dorsale de la ME (24).

Enfin, lors d’'une Iésion nerveuse, les fibres Aa, AB et Ad plus
partiellement, exprimeraient également des récepteurs adrénergiques (25).

Pour résumer, la libération de NA dans le ganglion dorsal de la ME par les
fibres sympatiques ayant « sprouté » entraineraient une stimulation des fibres
de gros calibres exprimant des récepteurs adrénergiques anormaux. Ces fibres
de gros calibres stimuleraient a leur tour les fibres C par transmission éphaptique
entrainant finalement un stimulus douloureux par libération de NA (26) (Figure
4).
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Un quatrieme mécanisme apparait lors d’'une lésion d’'un nerf périphérique.
Tout d’abord, dans un contexte de douleurs neuropathiques, la sécrétion de 5-
HT pourrait étre diminuée (27). Notons qu’il existe également des études
suggérant que la 5-HT pourrait, au contraire, étre augmentée (28). Ces
affirmations ainsi que les suivantes semblent différer en fonction du modele de
neuropathie utilisé (15). Il est donc important de noter que ces affirmations sont
faites en I’état actuel des connaissances scientifiques. Les récepteurs a la 5-HT
présents au niveau spinal changent et deviennent pro nociceptif plutot
qu’antinociceptif. Bien que ce fait soit établi, les roles des différents récepteurs
divergent encore selon les modéles utilisés. Les récepteurs 5-HT1a pourraient
encore exercer leur effet antinociceptif selon certaines sources (29), d’autres
affirment que ces récepteurs perdraient cet effet (30). De méme pour les
récepteurs 5-HT1s qui ne subiraient soit aucun changement (31) ou alors
perdraient également leur effet antinociceptif (30). Comme évoqué dans la
physiopathologie de la douleur nociceptive, le réle des récepteurs 5-HT2a et 5-
HT2s est encore mal connu mais ils exerceraient un role pro nociceptif dans les
douleurs neuropathiques (32). Les récepteurs 5-HT3 seraient également
pronociceptifs dans les douleurs neuropathiques par augmentation du nombre
de récepteurs sur les neurones nocicepteurs afférents (33). Enfin les récepteurs
5-HT7 pourraient étre pronociceptifs dans les douleurs neuropathiques mais les
recherches a ce sujet manquent (34). Pour résumer, dans le cadre des douleurs
neuropathiques, les récepteurs a la 5-HT auront plutét tendance a étre
pronociceptifs plutét que l'inverse.

Notons qu’il existe beaucoup d’autres mécanismes complexes intervenant
dans la physiopathologie des douleurs neuropathiques. Ces mécanismes

s’additionnent, complétent et découlent des mécanismes développés ci-dessus.

1.4 Symptémes

Les symptomes découlant des douleurs neuropathiques sont nombreux et
variés. lls peuvent étre regroupés suivant la maniére dont ils sont déclenchés.
Tout d’abord, il y a les douleurs spontanées, qui peuvent étre pergues en
’absence de tout stimulus. Souvent, le patient pourra ressentir une sensation de

brilure, de décharge électrique, de pression, de pincement ou de picotements.
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Nous pouvons également retrouver l'allodynie. L'IASP définit I'allodynie
comme « une douleur entrainée par un stimulus non douloureux ». Plus
concretement, le patient ressentira une sensation douloureuse lors d’'un contact
léger avec la peau ou encore lors d’'un changement de température.

Nous avons ensuite I’hyperalgésie. Toujours selon I'lASP, il s’agit « d’'une
douleur augmentée en réponse a un stimulus douloureux ». Cette douleur peut
étre augmentée et/ou prolongée dans le temps.

Notons que ces symptdmes peuvent étre impactés par I'aspect cognitif et
emotionnel du patient. Les douleurs neuropathiques peuvent également
s’accompagner d'une perte de sensibilité ou d’engourdissement de par la
perte/modification des fibres Aa et AR (20).

2 Les différentes origines des douleurs neuropathiques

2.1 Origine périphérique

Avant tout, il est d’abord important de distinguer deux types de DNP : les
DNP focales, dont la zone douloureuse est bien délimitée, et les DNP diffuses,
plus étendues et parfois difficiles a localiser avec précision. Bien qu’il existe un
socle de symptdmes communs entre ces DNP, leurs origines sont trés variées.

L’origine la plus fréquente est la neuropathie diabétique périphérique, liée
a une atteinte chronique des fibres nerveuses par I'hyperglycémie. Elle se
manifeste souvent par des dysesthésies et/ou des paresthésies.

Il existe également des neuropathies post-chirurgicales et post-
traumatiques. Elles sont également trés fréquentes et apparaissent par exemple
dans les cas d’amputation et de chirurgie orthopédique mais également dans les
compressions nerveuses comme les sciatiques, dans le syndrome du canal
carpien mais aussi dans les névromes (parfois appelés neuromes), qui sont des
tumeurs bénignes composées de fibres nerveuses anormales et responsables
d’une hypersensibilisation locale (35).

De méme, certaines plaies chroniques et/ou profondes entrainent une
inflammation importante et prolongée. Cette inflammation provoque la
surproduction de cytokines inflammatoires et une activation anormale des fibres
douloureuses. Ce qui pourrait entrainer des douleurs neuropathiques

secondaires (36).
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Ensuite, il y a le Syndrome Douloureux Régional Complexe de type Il
(SDRC 1I) qui est associé a une lésion nerveuse bien définie. Ce syndrome
associe une inflammation nerveuse, une sensibilisation périphérique et centrale
mais également le « Sprouting » des fibres sympathiques (37).

Une autre origine bien connue des douleurs neuropathiques périphériques
est la neuropathie post-zostérienne. Lors de la réactivation du virus du Zona
(Herpés Zoster) il y a une inflammation intense au niveau du ganglion de la
racine dorsale de la ME ce qui provoque une importante destruction des
différents neurones présents. Lors du remodelage neuronal, il y a un remodelage
anormal des fibres nerveuses, causant une sensibilisation centrale qui entraine
I’apparition de douleurs neuropathiques (38).

De plus, il existe des DN dues a des origines toxiques/ médicamenteuses.
Les plus importantes arrivent dans le cadre de DN post-chimiothérapie. Les
molécules impliquées sont notamment les taxanes, le platine et I'oxaliplatine
(39). Nous pouvons également noter que lors d’'une intoxication chronique a
I’alcool, une démyélinisation des fibres nerveuses est possible et peut entrainer
des DN (40).

De méme, chez les patients atteints par le Virus de 'lmmunodéficience
Humaine (VIH), des mécanismes multiples comme par exemple l'infection des
macrophages entrainant une augmentation des médiateurs de l'inflammation et
a pour conséquence des douleurs neuropathiques (41). De plus, les inhibiteurs
nucléosidiques de la transcriptase inverse prescrit pour le VIH entrainent une
toxicité mitochondriale causant la destruction des neurones et donc participent
également aux DN (41,42).

Nous pouvons noter que certaines formes rares de la maladie de Charcot-
Marie-Tooth pourraient également entrainer des douleurs principalement
neuropathiques. Cependant, cette maladie étant rare et certains de ces variants
encore plus, les études a ce sujet sont peu nombreuses (43).

Enfin, la Sclérose En Plaques (SEP) est une maladie auto-immune qui
entraine une démyélinisation et une neuroinflammation ce qui provoque aussi
des douleurs neuropathiques périphériques. La SEP posséde également des

composantes centrales que nous reverrons ci-dessous (44).
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2.2 Origines centrales

Les douleurs neuropathiques d’origines centrales résultent de lésions
touchant directement le SNC, en particulier les voies sensorielles responsables
de la transmission et du traitement des signaux douloureux.

Les origines centrales des DN dans la SEP proviennent de la
sensibilisation centrale mais également d’'un processus de désafférentation
thalamique, qui est une rupture de communication entre la ME et le thalamus, et
qui sont dus a des plagues de démyélinisation. Ces processus entrainent une
perte des signaux sensoriels normaux, responsables d’une perception anormale
de la douleur (44).

Les Accidents Vasculaires Cérébraux (AVC) peuvent également causer
des DNC. Ces DN arrivent généralement lorsque les Iésions touchent I'axe
spinothalamique, le thalamus ou le cortex somatosensoriel (45).

Enfin, les Iésions de la ME sont souvent associées a I'apparition de DN.
Ces douleurs surviennent dans un contexte de Iésions partielles ou compléetes
des voies ascendantes nociceptives. Les origines de ces lésions peuvent étre
infectieuses, cancéreuses, inflammatoires, compressives ou traumatiques (46).

Ainsi, qu’elles soient d’origine périphérique ou centrale, les douleurs
neuropathiques peuvent avoir des causes variées. Leur prise en charge
médicamenteuse adaptée. Parmi les molécules disponibles, I'amitriptyline
occupe une place importante en raison de son efficacité que nous développerons

par la suite.
3 L’amitriptyline

3.1 Classe thérapeutique

Avant de discuter plus longuement de I'amitriptyline, il est important de
noter que nous nous intéresserons ici uniguement a son utilisation dans les
douleurs neuropathiques et non pas dans la dépression. Cependant, selon
'RCP, [lamitriptyline est un psychoanaleptique, plus précisément un
antidépresseur tricyclique (TCA) inhibiteur non sélectif de la recapture des

monoamines (47).
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3.2 Mécanisme d’action

L’amitriptyline est un inhibiteur non sélectif de la recapture des
monoamines, et notamment de la sérotonine et noradrénaline. Elle agit sur
certains mécanismes des douleurs neuropathiques bien connus et sur d’autres
un peu moins connus et plus secondaires. En tant que TCA, elle inhibe
principalement deux types de transporteurs : le transporteur SERT, qui est le
transporteur spécifique de la 5-HT et le NET, transporteur spécifique de la
noradrénaline. Ces deux transporteurs sont présents au niveau pré-synaptique ;
leur inhibition augmente donc la quantité de 5-HT et de NA dans l'espace
synaptique et par conséquent leur captation par les récepteurs post-synaptiques
(12) (figure 5).

l SNRI, tramado / G
’ tapentadol and SNRI, tramadol
MAO amitryptiline tapentadol and
1A v T R Mao amitryptiline
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<\ \ ¥ COMT \/
WV, <
SERT® @ \\\%
00 e
o ° NET ¢ o
e 00
* °
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|

Serotonin  Noradrenalin
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Figure 5 : L’inhibition de SERT et NET par I'amitriptyline.(48)

Le premier mécanisme d’action découlant de 'augmentation de la NA est
la fixation de celle-ci sur les récepteurs a2 adrénergiques pré et
postsynaptiques. Plus précisément, les récepteurs a2 présynaptiques sont
couplés a des protéines G inhibitrices. Leur activation par la NA bloque les
canaux calciques voltage dépendants, ce qui diminuent a leur tour la libération
de glutamate et de substance P dans la fente synaptique (12). Concernant les

récepteurs a2 postsynaptiques, la fixation de la NA entraine une ouverture des
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canaux potassiques qui hyperpolarise les membranes des fibres nerveuses et
diminue leur excitabilité (12).

Le second mécanisme découle lui de l'augmentation de 5-HT. Cette
augmentation de 5-HT n’est pas aussi efficace dans les douleurs neuropathiques
que 'augmentation de NA, mais elle contribue a la modulation descendante de
la douleur notamment via les récepteurs 5-HT1a majoritairement mais aussi via
les récepteurs 5-HT1s.

Notons que la NA et la 5-HT peuvent également stimuler des interneurones
inhibiteurs qui vont libérer du BAGA et des opioides endogénes, renforgcant ainsi
le blocage des voies nociceptives (49).

Les prochains meécanismes sont plus secondaires et sont moins
documentés que les deux précédents. En effet, 'amitriptyline pourrait activer des
canaux potassiques ATP dépendant, entrainant une hyperpolarisation des
neurones et donc une réduction de la transmission douloureuse (12,50).

Elle bloque également les récepteurs NMDA responsables de la
transmission du signal douloureux a long terme. Elle agirait soit par
désensibilisation des récepteurs NMDA calcium dépendant, soit par blocage en
conformation ouverte d’'une partie de ces récepteurs NMDA (51).

Enfin, 'usage d’amitriptyline en topique entraine également un blocage
des CSVD Nav 1.7, Nav 1.8. Ce blocage causerait en conséquence une
stabilisation des membranes des neurones nociceptifs et donc une diminution
de la douleur (52).

L’amitriptyline pourrait également agir selon d’autres mécanismes comme
par exemple via le blocage de canaux calciques ou en agissant sur
'inflammation et le systéme adénosinergique (via augmentation de I'adénosine
extracellulaire) ou via 'augmentation des récepteurs GABABs, ou encore via
I’'activation des récepteurs aux opioides et/ou via l'inhibition de la production
d’oxyde nitrique et de prostaglandine E2. Ces mécanismes d’action sont encore
trop peu documentés pour pouvoir affirmer avec certitude I'efficacité de ces
mécanismes (12).

L’amitriptyline est donc une molécule avec des mécanismes d’actions
multples qui agissent en synergie, entrainant alors un soulagement de la douleur

plus important qu’une simple action sur la recapture des monoamines.
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3.3 Indications

L’amitriptyline est une molécule largement utilisée dans les douleurs
neuropathiques. Elle est surtout indiquée dans les douleurs neuropathiques
diabétiques (53), les douleurs neuropathiques post-zostériennes (54) et les
douleurs neuropathiques post-traumatiques (55). Cependant, elle pourrait ne
pas étre efficace sur les douleurs neuropathiques liées au VIH ou a certains
cancers particuliers (56). En France en 2020, I'amitriptyline possédait
I’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) pour les DNP (57), AMM qu’elle
posséde encore pour les DNP en septembre 2025 selon la Base de Données
Publiques des Médicaments (BDPM). Il est important de noter que I'amitriptyline
injectable (LAROXYL®) est la seule forme galénique qui ne posséde pas
d’indication pour les DNP mais uniquement dans les épisodes dépressifs

majeurs (58).

3.4 Formes galéniques

Comme mentionné précédemment, I'amitriptyline existe sous une forme
injectable. Nous 'occulterons par la suite car elle ne concerne pas les douleurs
neuropathiques. L’amitriptyline est une molécule possédant plusieurs formes
galéniques. En France, les principales formes disponibles sont la suspension
buvable en gouttes, dosée a 40 mg/ml, particulierement indiquée pour permettre
un ajustement précis des doses, et les comprimés pelliculés, proposés en deux
dosages différents : 25 mg et 50 mg.

Il est important de noter que d’autres formes galéniques d’amitriptyline ont
eté développées mais ne possédent pas actuellement dAMM en France. Nous
nous intéresserons a ces autres formes hors AMM dans une autre partie de ce
travail.

Le tableau ci-dessous est une synthése de toutes les formes galéniques
existant actuellement en France, nous y avons reprécisé les spécialités, leur CIP
(qui permet leur identification par les logiciels de pharmacie), les dosages et les

laboratoires possédant les droits d’exploitations des molécules.
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Comprimé

pelliculé

3400930573020 25 mg Teofarma SRL

Comprimé

pelliculé

3400930573198 50 mg Teofarma SRL

Comprimé

pelliculé

3400930351635 25 mg Substitupharm

Solution

gouttes

3400930265109| buvable en 40 mg/mL Biogaran

Solution

gouttes

3400930265116 | buvable en 40 mg/mL Substitupharm

Solution

gouttes

3400930573259 | buvable en 40 mg/mL Teofarma SRL

Tableau 1 : Liste des spécialités a base d’amitriptyline (tableau personnel)

3.5 Effets indésirables

Bien qu'utilisée depuis des dizaines d’années dans les douleurs
neuropathiques, 'amitriptyline présente des Effets Indésirables (EIl) qui ne sont
pas spécifiques de son utilisation dans les douleurs neuropathiques mais qui
sont surtout dues a sa structure chimique. Pour la suite, nous développerons de
manieére non exhaustive les principaux effets indésirables graves et les
principaux effets indésirables les plus fréquents.

En effet, les principaux effets indésirables de I'amitriptyline sont des effets
anticholinergiques. Cette molécule possede une affinité pour les récepteurs
muscariniques centraux et périphériques. Elle se fixe sur les récepteurs

périphériques entrainant une baisse de sécrétion d’acide gastrique par fixation
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sur les récepteurs M1, de la tachycardie et des palpitations par fixation sur M2
mais également une sécheresse buccale et oculaire, une mydriase, des troubles
de 'accommodation, de la constipation et une rétention urinaire par fixation sur
les récepteurs M3. Elle entraine également des effets anticholinergiques
centraux par fixation sur les récepteurs M1 comme agitation, confusion et
troubles de I'attention (59). Il est important de noter que ces effets indésirables
fréquents arrivent méme a des dosages faibles (56).

L’amitriptyline entraine également des chutes causées par des
hypotensions orthostatiques via fixation sur des récepteurs a1 adrénergiques,
mais également par un effet anti-H1 central (60). Ces chutes entrainant quant a
elles un risque accru de fractures.

Cette molécule entraine également une baisse du seuil épileptogéne (61).

Il existe également un risque cardiovasculaire rare mais grave lors de la
prise d’amitriptyline a forte dose, par allongement de I'espace QT entrainant un
risque de torsade de pointe (62).

Il existe aussi des effets indésirables plus fréquent mais moins grave,
entrainant notamment un comportement agressif, de la confusion, une
diminution de la libido, somnolence, tremblements, étourdissements, céphalées,
troubles du langage (dysarthrie), troubles de [Iattention, dysgueusie,
paresthésie, ataxie, nez bouché, sécheresse buccale, constipation, nausées,

hyperhydrose, troubles de la miction et prise de poids (63).

3.6 Contre-indications

Poursuivons a propos des personnes chez qui l'usage d’amitriptyline est
formellement contre-indiqué selon la BDPM. On peut citer les personnes ayant
eu un infarctus du myocarde récent, les personnes présentant un bloc cardiaque

ou une insuffisance coronarienne (63).

3.7 Précautions d’emploi

Tout comme pour les contre-indications, les précautions d’emploi de
I’amitriptyline découlent directement de ses effets indésirables. Il convient donc
de préter une attention toute particuliere aux sujets agés et donc plus a risque
de chute et de fracture. Ces précautions d’emploi sont une nouvelle fois non

exhaustives et ne représentent que les principales précautions d’emploi (63).
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Concernant les pathologies cardiaques, I'utilisation d’amitriptyline doit étre
évaluée et pondérée chez les patients présentant des antécédents d’arythmies
ou présentant un QT long congénital ou une insuffisance cardiaque, ainsi que
chez les patients hyperthyroidiques (risque de troubles du rythme cardiaque).

Les effets anticholinergiques sont a surveiller chez les patients ayant des
antécédents ou présentant un glaucome a angle fermé, une rétention urinaire ou
une hypertrophie de la prostate.

Chez les patients épileptiques, 'usage de ce médicament fait également
I'objet de précautions d’emploi a cause de I'abaissement du seuil épileptogéne.

L’amitriptyline est métabolisée par plusieurs cytochromes, notamment le
CYP2C19, le 3A4 et le 2C6. On réévaluera donc l'usage de cette molécule chez

le patient insuffisant hépatique (63).

3.8 Interactions

L’interaction la plus connue de I'amitriptyline est sa contre-indication
formelle avec les Inhibiteurs de la MonoAmine Oxydase de type A ou de type B
(IMAO-A et IMAO-B). L'utilisation concomitante ou de maniére rapprochée de
ces deux classes médicamenteuses entraine un syndrome sérotoninergique. Ce
syndrome potentiellement mortel se caractérise principalement par des nausées,
agitation, myoclonies, hyperréflexie, hypersudation, frissons, tremblements,
diarrhée, incoordination, hyperthermie. Il convient donc de respecter un délai de
quatorze jours entre larrét d’'un IMAO et linstauration d’amitriptyline et
inversement. Notons que ce risque de syndrome sérotoninergique existe
également avec le tramadol méme s’il est plus minime.

Il existe également des interactions lors de l'utilisation de médicaments
sympathomimétiques et d’amitriptyline, favorisant alors les tachycardies.

De méme, I'amitriptyline interagit également avec les autres médicaments
anticholinergiques, leur accumulation favorisant les symptémes décrits plus
haut.

Les risques cardiovasculaires augmentent si  nous utilisons
concomitamment I'amitriptyline et d’autres médicaments torsadogénes. |l est
important de noter qu’il existe aussi un risque a 'associer avec des médicaments
hypokaliémiants, augmentant le risque de torsade de pointe.

Il existe également un autre type d’interaction qui regroupe les interactions

par compétition entre substrats des cytochromes. En effet, le cytochrome P450
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(CYP450) posséde plusieurs isoenzymes qui rentrent en jeu lors de la
métabolisation de I'amitriptyline ; les principaux étant le 2D6 et le 2C19. Par
conséquent, les inducteurs, les inhibiteurs et les substrats du 2D6 et 2C19
interagissent avec I'amitriptyline. Nous pouvons citer par exemple pour les
inhibiteurs du 2D6 : la fluoxétine, la paroxétine, le bupropion, la duloxétine, la
terbinafine ou encore la quinidine. Pour les inducteurs non spécifiques du 2D6,
nous retrouverons le millepertuis, la carbamazépine, la phénytoine, la
rifampicine, les barbituriques et certains contraceptifs oraux. Comme dit
précédemment, I'utilisation de tramadol est a surveiller avec 'amitriptyline car il
est également substrat du 2D6.

Notons également que l'alcool entraine une augmentation des taux

plasmatiques d’amitriptyline (63).

Chapitre 2: Prise en charge thérapeutique des
douleurs neuropathiques

4 Stratégie actuelle de prise en charge

4.1 En France

La douleur neuropathique (DN) est une pathologie connue depuis trés
longtemps, sa prise en charge a évolué au fil des années et au fur et a mesure
que de nouvelles molécules étaient découvertes. Mais avant de parler de prise
en charge de la douleur, il convient de la caractériser. |l existe en France un
questionnaire qui permet d’évaluer si une douleur est a composante
neuropathique ou non. Il s’agit du questionnaire DN4 (annexe 1), il s’organise
en quatre questions avec plusieurs modalités auxquelles le praticien répond par
oui ou non (oui rapportant un point et non aucun). Le questionnaire est sur dix
points et nous considérons que le patient souffre de douleurs neuropathiques si

le score est supérieur ou égal a quatre points sur dix.

La prise en charge des DN ne repose pas uniquement sur I'amitriptyline.
En effet, comme vu plus haut dans la physiopathologie de la douleur, il existe
beaucoup de mécanismes différents sur lesquels il est possible d’agir pour

diminuer ces douleurs.

38



La stratégie actuelle en France pour la prise en charge des DN repose sur
les recommandations de 2020 (64) ainsi que sur leur mise a jour de 2021 (65) et
2023 (66).

4.1.1 Premiére intention

Tout d’abord, nous développerons les médicaments de premiére intention
spécifique des DNP focales. La seule molécule qui existe est la lidocaine sous
forme d’emplatre, qui est un anesthésiant local. Elle est indiquée s’il y a encore
une sensibilité résiduelle a la stimulation thermique et/ou mécanique et pour des
zones peu étendues. La lidocaine peut entrainer une irritation cutanée. Elle
posséde une AMM uniquement pour les DN postzostériennes chez I'adulte.

Il existe également en premiére intention des DNP focales, la stimulation
électrique transcutanée (Transcutaneous Electrical Nerve Stimulation (TENS))
qui est une technique non médicamenteuse de traitement des DN.

Plusieurs molécules peuvent étre utilisées en premiere intention dans les
DN en France, qu’elles soient d’origine centrale ou périphérique, focales ou
diffuses. Pour la suite de ce travail, nous explorerons les classes thérapeutiques
ainsi que les molécules. Les dosages, posologies, EI, interactions et
associations possibles seront évoqués en fin de partie par un tableau de
synthése (Tableau 2)

La premiére catégorie et la plus utilisée est la famille des IRSNA (ici, la
distinction est faite entre les IRSNA et la famille des antidépresseurs
tricycliques). Dans cette famille, nous retrouverons la duloxétine ainsi que la
venlafaxine. Notons ici que la duloxétine est a favoriser par rapport a la
venlafaxine, non par car elle est jugée plus efficace mais parce qu’il existe un
plus grand nombre d’études de bonne qualité étudiant la duloxétine. De plus, la
duloxétine possede une AMM pour les douleurs neuropathiques diabétiques
périphériques la ou la venlafaxine n’en a aucune.

La seconde catégorie n’inclut qu’une seule molécule, la gabapentine, qui
est a I'origine un antiépileptique mais que nous utilisons aussi fréequemment dans
les DN. Elle posséde une AMM dans les douleurs neuropathiques périphériques
telles que les neuropathies diabétiques et la névralgie post-zostérienne chez

["adulte.
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La seconde catégorie est la famille des antidépresseurs tricycliques. Nous

y retrouvons I'amitriptyline, la clomipramine et I'imipramine. Cependant, ces

molécules n’ont pas la méme AMM. L’amitriptyline posséde une AMM pour les

douleurs neuropathiques périphériques de I'adulte alors que la clomipramine et

I'imipramine possédent une AMM pour les douleurs neuropathiques de I'adulte.

Classe
thérapeutique

Moléculel
Technique

Dosage

Posologie

Recommandations

Douleurs Neuropathiques Périphériques

AMM

Interactions

Association Possible

Douleurs Neuro

pathiques Peéripl

etfou mécanique

résiduelle thermique

hériques et Centrales

, focales ou dif

Douleurs
1 a 3 paichs postzosténennes L
Gerr Lidocaine (en fenction de | chez des patienis do"b.'lfs |I1'Ilat|l£l15 Possible avec it
‘Anesthesiant local 700 mg / paich - . | postzostérienne cutanees Aucune P~
{paftch) la surface) avec une sensibilite 5 systemiques
- . . 5 chez lNadulte Allergies
12h { jour residuelle thermigque
etlou mécanique
Douleurs
postzostériennes Irritations.
pen . TENS Aucun 2 30 min / jour e pat|_6|:|!5' Aucune cutanées Aucune Posslb‘le _avec =
pharmacologique avec une sengibilite Allergies systemiques

ans polymédiqués

douleurs an L
602120mg/ | 122 prises/ i gt hoesmicloves
Duloxétine .ourmg 'opl:-lr Tous types de DN "LdiaI;éﬁ "::“ troubles sexuels | Tramadal gabapentinoides et
Antidépresseur 1 L L aneld Levée dinhibition opicides
periphénque e &
IRSHA suicidaire a
Finitiaticn (rare)
: . Idem, possible pic
Wenlafaxine S a. ESI|| 2E 3 Bt Tous types de DN Aucune d'HTA si dosage Tramadaol Possible avec opicides
[l [l =150 mg / jour
douleurs
neuropathiques '
péripheériques somnolence
. telles que la vertiges Possible avec
a2 e e 1200 a 3600 = - ; prise de poids P i i
Antiepileptique Gabapentine el 3 prises [ jour Tous types de DN neuropathie o Opicides tricycliques,
diabétique et la Srinhériaues duloxetine et opioides
TR pemgw ot e
postzostérienne sag
chez I'adulie
Tous types de DN, douleurs prise de poids .
Amitriotyi 103150 mg/ | 1a2prises/ | dose<75mgsont |neuropathiques| Levée inhibition | : m::!e f:ec .
mitriptyline jour jour genéralement périphériques | swicidaire (rare) b=l ga a';eiog:;; e
efficace deladulle | Risque si patient P
lymedigués ou
Tous types de DM, po g
| 10a150mg/ | 1a2prises/ | dose <75 mg sont douleurs | comorbidités avec FEET o mEs
. Clomipraming - : . neuropathiques | dose =75mg [/ Tramadal gabapentinoides et
Antidépresseur jour Jjour generalement 8 S
R efficace de 'adulte jour : opicides
fricyclique risque cardiague
anticholinergique:
10a150ma/ | 1a20rses/ | dose o oemgsont | douleurs oo Possible avec
Imipramine ) g -P 2= famg neuropathigues |  @rihostatique Tramadol gabapentinoides et
jour jour generalement . Dose max 75 mg / s
de ladulte | e opicides
efficace jour =i patient = 70

Tableau 2 : Les traitements de premiére intention en France (tableau personnel).

4.1.2 Deuxiéme et troisieéme intention

Tout comme pour la premiére intention, il convient d’abord de revenir sur

les lignes de traitements spécifiques des DNP focales. En seconde intention, la

capsaicine a forte concentration sous forme en dispositif transcutané constitue

le traitement de référence. Elle agit comme un anesthésiant local. Son AMM

concerne les douleurs neuropathiques périphériques chez I'adulte.

Il existe aussi un traitement par injection de toxine botulique de type A.

Cette toxine est un myorelaxant périphérique qui peut étre utilisée sur des zones
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peu étendues et a condition qu’il existe une sensibilité résiduelle accompagnée
d’allodynie mécanique. Elle ne posséde pas d’AMM pour les DN. Notons que ces
deux traitements ne sont disponibles qu’en usage hospitalier et qu’une
surveillance accrue du patient est nécessaire.

Explorons maintenant les traitements de secondes intentions des DN en
France. La premiére est la prégabaline, qui est également un antiépileptique,
comme la prégabaline. LAMM s’applique pour les DNP et les DNC chez I'adulte.

La deuxiéme molécule que nous utilisons en deuxiéme intention dans les
DN est le tramadol. Il s’agit d’'un antalgique opioide de palier Il qui sera utilisé
sous forme de Libération Prolongée (LP) dans les DN. Bien qu’il ne posséde pas
d’AMM spécifique pour les DN, son AMM concerne les douleurs modérées a
séveres.

Dans les recommandations frangaises de 2020, nous trouvons également
en deuxiéme intention [I'association d’antidépresseur tricycliqgue ou de
duloxétine, avec des gabapentinoides (prégabaline ou gabapentine). Pour
rappel, les posologies recommandées figurent dans le tableau de synthése ci-
dessous.

Enfin, il existe également les Thérapie CognitivoComportementale (TCC)
et thérapie pleine conscience qui sont indiquées en deuxieme intention. Le but
ici étant la prise en charge du versant psychologique de la douleur, en
association avec des traitements pharmacologiques.

Les traitements de troisieme ligne s’appliquent a 'ensemble des DN car il
n'existe pas de troisiéme ligne spécifique des DNP focales. Les traitements sont
majoritairement non médicamenteux. Le premier est la stimulation magnétique
transcranienne répétitive (rTMS : repetitive Transcranial Magnetic Stimulation).
Il s’agit d’'une technique de stimulation neuronale par application d’impulsions
magnétiques répétées au niveau du cortex moteur primaire M1. Selon les
recommandations, elle pourrait étre utilisée pour des douleurs localisées ou
diffuses, notamment les Iésions médullaires et les neuropathies diabétiques.

Le second traitement est la stimulation médullaire, qui semble efficace
dans les douleurs chroniques post-chirurgie rachidienne et les DN diabétiques.
Il s’agit d’'une technique invasive pendant laquelle une électrode est placée dans
'espace épidural de la zone douloureuse. Toujours selon les recommandations
de 2020, elle peut étre indiquée avant l'utilisation d’opioides fort aprés une

année d’évolution de la douleur.
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Le troisieme traitement appartient a la famille des opioides forts (morphine
et oxycodone) en LP. Ces traitements sont indiqués uniquement en cas d’échec
des autres options thérapeutiques et doivent étre de préférence initiés par un
médecin spécialiste de la douleur. Leur AMM concerne les douleurs persistantes
intenses ou rebelles aux autres analgésiques, en particulier les douleurs
d’origine cancéreuse.

Enfin, la derniére ligne de traitement correspond a l'association d’un
antidépresseur ou d’'un gabapentinoide, avec des opioides, et a n’utiliser que si
aucune alternative thérapeutique n’est possible.

Notons également que [Iutilisation d’autres antiépileptiques que les
gabapentinoides n’est pas recommandée di au manque d’études a ce sujet. Les
recommandations mentionnent que I'oxcarbamazepine pourrait avoir un effet sur
un type trés particulier de DN, mais que la seule étude incluse pour élaborer
leurs recommandations avait beaucoup de biais méthodologiques

La mise a jour de 2021 de ces recommandations confirme la place de la
prégabaline en seconde intention, notamment suite a la publication d’'une méta-
analyse indiquant une efficacité limitée de la prégabaline dans les DN (67). Cette
mise a jour précise également l'efficacité de la rTMS avec les paramétres
recommandés en 2020 avec une fréquence de 10 Hz et 2000 répétitions (68)
(recommandations 2020 : 1500 a 3000 répétitions). De plus elle nous donne
également une posologie efficace a une séance de rTMS toutes les trois
semaines (69). Enfin, cette révision mentionne également une étude démontrant
les effets antalgiques du cannabis dans les DN tout en restant critique sur le
niveau de preuve des études sur le cannabis et ses dérivés (65,70).

La mise a jour de 2023 maintient globalement les recommandations
précédentes, en intégrant plusieurs nouvelles études et meéta-analyses
confirmant la validité des recommandations de 2020.

Notons que les recommandations francaises préconisent certains
traitements n’ayant aucune AMM dans les douleurs neuropathiques. Les auteurs
justifient ces recommandations hors AMM par I'utilisation du systeme GRADE
qui ne prend pas en compte les AMM frangaises qui « ne sont pas
nécessairement actualisées en fonction des nouvelles données d’efficacité
clinique » (64).

Aprés avoir detéaillé les différentes lignes thérapeutiques recommandées

en France pour la prise en charge des douleurs neuropathiques, nous allons a
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présent élargir la perspective au plan international. En effet, les pratiques

nationales et les recommandations peuvent varier selon les pays, en fonction

des disponibilités médicamenteuses et des modeles et critéres d’études.

L’analyse des recommandations a I’étranger permet ainsi de mieux situer les

spécificités du modéle francgais et d’identifier des possibles divergences et

convergences sur le choix des lignes de traitements. A travers la présentation

des recommandations étrangéres, nous pourrons ainsi voir si 'amitriptyline est

inclue dans les protocoles internationaux.
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Tableau 3 : Les traitements de deuxieme et troisiéme intentions en France (tableau personnel)
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4.2 A I’étranger

Tout comme il existe le questionnaire DN4 en France, a I'étranger, il existe
le questionnaire de LANSS (Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and
Signs) (annexe 2), qui comme le DN4 se base sur un questionnaire rempli par le
praticien, mais cette fois ci sur cinq questions et deux examens cliniques. Le
total est sur vingt-quatre points et nous considérons qu’il y a des DN a partir de
douze points ou plus. Il existe également le questionnaire de S-LANSS (Self-
LANSS), qui fonctionne de la méme fagon que le LANSS, mais ou le patient
répond lui-méme a sept questions (annexe 3).

Les stratégies de prise en charge des DN sont propres a chaque pays,
cependant, il existe des recommandations internationales suivies par plusieurs
pays. L’exhaustivité étant difficile a atteindre ici, nous baserons la suite de ce
travail sur différentes recommandations, en reprécisant a chaque fois s’il s’agit
de recommandations internationales ou spécifiques d’'un état. De plus, nous les

comparerons avec celles frangaises, en commencant par les plus anciennes.

4.2.1 Premieére intention

Les recommandations actuellement utilisées par le Canada datent de
2014. Ces recommandations assez anciennes sont largement citées dans la
littérature et ont servi de base a beaucoup d’autres recommandations. Comme
en France, on retrouve en premiere intention : les antidépresseurs tricycliques
(dont amitriptyline) a des dosages compris entre 10 a 100 mg par jour. Nous
retrouvons également les IRSNA avec la duloxétine entre 60 a 120 mg par jour
et la venlafaxine entre 150 a 225 mg par jour. La gabapentine fait également
partie des recommandations canadiennes, mais avec des doses entre 900 a
3600 mg par jour en trois prises. Cependant, contrairement a la France, nous
retrouvons la prégabaline en premiére intention avec 300 a 600 mg par jour en
deux prises par jour. Nous retrouvons aussi des molécules non commercialisées
en France, qui sont des TCA, a savoir la nortriptyline et la desipramine (71).

En 2015, '|ASP et plus particulierement le Special Interest Group on
Neuropathic Pain (NeuPSIG), émet ses recommandations concernant les DN.
Ces recommandations font également suite a l'utilisation du systéme GRADE.
Nous y retrouvons encore une fois les antidépresseurs tricycliques, mais cette

fois ci a des dosages entre 25 a 150 mg par jour en une ou deux prises. Notons
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ici qu’il est difficile de déterminer avec précision de quels antidépresseurs
tricycliques il s’agit. La méta-analyse semble avoir été faite sur plusieurs dosage
d’amitriptyline, d’'imipramine, de desipramine et nortriptyline.

Nous retrouvons comme dans les recommandations frangaises les IRSNA
duloxétine et venlafaxine, respectivement au dosage de 60 a 120 mg par jour en
une seule prise et 150 a 225 mg par jour en une seule prise. Pour les
gabapentinoides, comme pour les recommandations canadiennes, la
prégabaline est en premiére intention, toujours avec des dosages compris entre
300 et 600 mg par jour en deux prises. Nous trouvons toujours la gabapentine
en premiére intention avec un dosage entre 1200 et 3600 mg par jour en trois
prises comme en France. La NeuPSIG recommande également la gabapentine
en LP (extended release) ou la gabapentine énacarbil (précurseur de la
gabapentine) aux mémes dosages que la gabapentine mais en deux prises par
jour (72).

Cependant, la NeuPSIG a publié en mai 2025 une révision des
recommandations. Il n'y a pas de modifications des recommandations
concernant les antidépresseurs tricycliques, ni pour les IRSNA. |l n’y a pas non
plus de modification des recommandations pour la gabapentine classique et la
gabapentine LP. La prégabaline voit son dosage minimum baissé a 150 mg en
deux prises par jour. La mirogabaline fait également son apparition dans les
premiéres lignes de traitements avec des doses comprises entre 15 et 30 mg
par jour en deux prises (73).

Intéressons-nous maintenant a des recommandations d’autres pays
européens, et notamment les recommandations allemandes datant de 2020. Les
traitements de premiére intention sont un peu différents des recommandations
de la NeuPSIG de 2015. Dans les antidépresseurs tricycliques, nous vy
retrouvons I'amitriptyline, la clomipramine et I'imipramine, avec des dosages
recommandés entre 10 mg et 75 mg par jour, en une a trois prises par jour. Il n’y
a pas de dosage maximal explicitement indiqué, mais il est mentionné qu’un
dosage supérieur a 150 mg par jour n’est a envisager que si nous recherchons
un effet antidépresseur. En Allemagne, seul la duloxétine est recommandée pour
toutes les DN, au dosage de 30 mg par jour sur une durée comprise entre sept
et quatorze jours avant d’augmenter le dosage a 60 mg par jour en une prise. Le
dosage maximal étant de 120 mg par jour. De plus, la duloxétine n’a qu’une

indication dans les neuropathies diabétiques. La venlafaxine n’est pas
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recommandée généralement dans les DN en Allemagne car les études sont
jugées insuffisantes, cependant, elle pourrait étre utilisée de maniere individuelle
dans des cas spécifiques. Pour la gabapentine et la prégabaline, les
recommandations restent identiques a celles de la NeuPSIG. Enfin, comme en
France, la lidocaine en dispositif transcutané est recommandée en premiere
intention pour les DN post zostériennes focales et la capsaicine a 8% peut

également étre utilisée en premiére intention pour des DN focales (74).

4.2.2 Deuxiéme et troisieme intention

Poursuivons la stratégie de prise en charge des DN a I’étranger avec les
recommandations de traitements de deuxiéme et troisieme intention. Tout
comme pour les recommandations de premiére intention, il y aura une certaine
homogénéité de ces recommandations.

Dans les recommandations canadiennes de 2014, les recommandations
suggerent l'usage de tramadol ou « d’opioides analgésiques » (dérivés
morphiniques) en deuxiéme intention. Pour le tramadol, les recommandations
sont de 50 mg par jour avec une augmentation de 50 mg par jour toutes les
semaines pour atteindre entre 50 et 100 mg par prise, quatre fois par jour ou
entre 100 et 400 mg par jour en LP. Concernant les dérivés morphiniques, la
morphine est recommandée entre 30 et 120 mg toutes les douze heures et
'oxycodone entre 20 et 60 mg toutes les douze heures. Le fentanyl est
recommandé sous forme de dispositif transcutané avec des dosages entre 25 et
100 ug par dispositif (environ 72 heures) et enfin I’'hydromorphone entre 6 et 24
mg par douze heures. Nous retrouvons également la lidocaine 5% en dispositif
transcutané dans les recommandations, mais uniquement pour les DNP post
zostériennes avec une posologie de douze heures par jour.

En troisieme intention, la société canadienne de la douleur recommande
'usage de cannabinoides, sous forme de spray buccal ou en gélules, dans les
DN. Ces recommandations se basent sur une revue systématique de 2011. Un
mélange 50/50 de Tetrahydro-cannabinol/cannabidiol en spray buccal est
recommandé, avec une posologie usuelle a deux pulvérisations quatre fois par
jour. Nous retrouvons également du nabilone en gélules, la posologie initiale
étant de 0,25 mg a 0,5 mg le soir, avec une augmentation par semaine de 6 mg

par jour en deux prises, via une augmentation de 0,5 mg par jour. Notons
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également que la lidocaine 5% en dispositif transcutané, la capsaicine en créme
(<1%), la capsaicine 8% en transcutanée et la toxine botulique A figurent
uniquement en quatriéme intention en 2014 (71).

En ce qui concerne les recommandations de la NeuPSIG en 2015, elle
recommande en deuxieme intention les dispositifs transcutanés de lidocaine a
5% pour les DNP, avec un a trois dispositifs en fonction de la surface, douze
heures par jour. On retrouve également pour les mémes indications les
dispositifs de capsaicine a 8%, en 1 a 4 dispositifs transcutanés suivant la
surface, durant 30 a 60 minutes par séance (une séance tous les trois mois).
Pour toutes les autres DN, toujours en deuxiéme intention, on retrouvera le
tramadol en LP entre 200 et 400 mg par jour en deux prises, ou entre 200 et 400
mg (non LP) par jour en deux ou trois prises. La révision de 2025 rétrograde le
tramadol en troisieme ligne en classant le tramadol parmi les opioides, les
dosages restant inchangés. Nous retrouvons donc en troisiéme intention tous
les opioides forts, avec une posologie inférieure a 120 mg d’équivalent morphine
par jour en deux prises par jour. Cette révision apporte également la capsaicine
en creme, non recommandée jusqu’a présent, en deuxiéme ligne de traitement,
au dosage de 0.075% en une a trois applications par jour. Malgré cette nouvelle
recommandation, la NeuPSIG précise qu’il y a encore un manque de données et
que le niveau de preuve est tres faible, mais place quand méme la capsaicine
en créme en deuxiéme intention due a sa forte sécurité et sa haute tolérance
chez les patients (73).

Enfin, penchons-nous sur les recommandations allemandes de 2020.
Comme dit précédemment, la lidocaine 5% en dispositif transcutané est a utiliser
en premiére intention dans les DN post zostériennes. Cependant, elle peut
également étre utilisée en deuxiéme intention dans les DNP focales d’autres
origines. Le dosage et la posologie restant identiques dans les deux cas. Cette
constatation s’applique également pour la capsaicine 8% en dispositif
transcutané, qui peut étre utilisée en deuxiéme intention dans tous types de DN.

Les traitements recommandés de troisiéme intention sont le tramadol et
les opioides forts. Les recommandations allemandes balaient beaucoup de
traitements opioides, mais n’a retenu que le tramadol et la morphine comme
traitements fiables. Il 'y a pas de recommandation sur le dosage et la posologie
du tramadol, cependant, la société allemande de neurologie ne conseille pas de

dépasser les 180 mg d’équivalent morphine par jour. De plus, nous retrouvons
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I'utilisation de toxine botulique A pour les DNP focales en troisieme intention et
uniquement dans des centres spécialisés, avec des doses allant de 50 a 200
unités injectables.

Les recommandations concernant la prise en charge des douleurs
neuropathiques en premiere intention s’accordent sur [l'utilisation
d’antidépresseur tricyclique, de gabapentine et de duloxétine. Cependant,
'usage de venlafaxine, prégabaline, et de traitements topiques different encore
suivant les sociétés. De méme pour les stratégies de prise en charge en
deuxiéme et troisiéme intention qui différent encore plus que ceux de premiére

intention. Ci-dessous, un tableau comparatif des différentes recommandations

abordées dans ce travail (tableau 4).

datio

1ére intention

60 & 120 mg / jour

Reco

1ére intention

Posologie

1ére intention

60 & 120 mg / jour

o

1ére intention

Posologie

Duloxétine 60 & 120 mg / jour 60 & 120 mg / jour
Venlafaxine 1ére intention 150 & 225 mg / jour 1ére intention 150 & 225 mg / jour 1ére intention 150 & 225 mg / jour | Non recommandé Aucuna
Amitriptyling 1ére intention 1ére intention 1ére intention 10 a 100 mg [ jour 1ére intention )

Clomipramine 1ére intention 10 & 150 mg / jour 1ére intention Non recommandé Aucune 1&re intention 25475 mg/ jaur

Imipramine 1ére intention 1ére intention 258150 mg/ jour | Non recommandé Aucune 1ére intention
Desipramine Non A 1ére intention 1ére intention 10a 100 mg / jour | Non recommandé Aucune
Nortriptyline Non recommandé Aucune 1ére intention ‘1ére intention 10& 100 mg /jour | Non recommandé Aucune
Pregabaline 2&me intention 160 & 600 myg / jour ‘1ére intention 150 & 600 mg / jour 1ére intention 300 a 600 mg / jour 1ére intention 300 a 600 mg { jour
Gabapentine 1ére intention 120031_12?0 el tereintention | 120 ‘;?I?“"'g" 1éreintenton  |900 23600 mg /jour|  1ére intention 12003;(:?0@:

Gabapentine LP Non recommandé Aucune 1&re intention 1200 aj::l:(:l] mg / Non recommandé Aucune Non recommandé Aucuneg
Mirogabaline Non recommandé Aucune ‘1ére intention 10 a 30 mg / jour Non recommandé Aucune Non recommandé Aucune
143 patchs (en 143 patchs (en Zé("aﬁg‘:ur‘:;““ 1?:8:";:?;;3:; 1 a3 patchs (en
X _ 1ére intention (DNP fonction de la e g fonction de la L s fonction de la
Lidocaine 5% patch focale) surface) 2éme intention surface) zom%ﬁnne] 12 heures { jour seme %L;nlinn surface)
12 heures / jour 12 heures / jour 43me intention {DNP focale) 12 heures / jour
1 & 4 patchs (en
fonction de la 1 a4 paichs (en 1 a 4 patchs (en
) fonction de la fonction de la
LSS Sk = o 30 mins pour pieds 2&me intention _surfane] 4&me intention Aucune 2&me intention surface)
patch (DNP focale) = 60 mins par séance -
60 mins pour le s B0 mins
Tous les 2 mois au .
reste B Tous les 3 mois
Tous les 3 mois
Capssicine 0.075% Non recommandé Aucune 2&me intention g appli?aﬁgn 4&me intention Aucune Non recommandé Aucune
creme 1 a 3 fiois / jour
300 Ul max en sous 502300 Ulmax en
cutanée en fonction SOUS CUtanGe en
Toxine botulique A 2 éme intention T 3éme intention fonction de la 4&me intention Aucune 3éme intention 50 a 200 Ul max
A surface
{louis les 3 imois Tous les 3 mois
LP 200 & LP 400 mg LP 100 & LP 400 mg
LP 100 4 LP 400 mg fjour f jour 180 mg d'équivalent
Tramadol 2&me intention Freis 3éeme intention ou 2éme intention ou 3éme intention Tronhing § iour
! 200 4 400 mg / jour 200 & 400 mg / jour Sl Y
en 2 ou 3 prises en 4 prises
. i : Dose minimale B - <120 mg f : f : . 180 mg d'équivalent
Morphine 3&me intention off ) LP, 3éme infention T 2éme intention G0 & 240 mg / jour 3éme intention morphine / jour
K K dose max 150 mg / N . ing / jour en K K K
Cxycodone 3&me intention jour 3éeme intention deux prises / jour 2éme intention 404120 mg/jour | Non recommandé Aucune
Fentanyl Non recommandé Aucune Non recommandé Aucune 2&me intention 25a100 g f paich Non recommandé Aucune
(1 patch ! 72 heures) |
Hydromorphone Non recommandé Aucune Non recommandé Aucune 2¢me intention 12 4 48 mg / jour Non recommandé Aucune
el E T N Nonr 16 A Non andé A 3é&me intention g F’“m‘“‘"" Non recommandé Aucune
(50/50) jour
0.25a 0.5 mg le soir
Augmentation & &
. . " mg toutes les
Mabilone Non recommandé Aucuna Non recommandé Aucune 3&me intantion e g Non recommandé Aucuna
augmentant de 0.5
mg / jour

Tableau 4 : Synthése des

recommandations de prise en charge des DN (tableau pezssonnel)




Notons ici que les différentes recommandations ne s’appliquent que pour
les DN en dehors des DN du nerf trijumeau qui posséde une prise en charge
particuliere. Toutes ces recommandations sont issues de sociétés savantes et
se basent sur des avis d’experts, parfois en recommandant des molécules qui
n'ont pas d’AMM/ d’indication dans les douleurs neuropathiques. Abordons
maintenant 'utilisation de I'amitriptyline hors AMM et avec des recommandations

plus spécifiques

4.3 Exploration de l'utilisation hors AMM

Comme évoqué plus haut, I'utilisation d’amitriptyline par voie systémique
peut entrainer un certain nombre d’effets indésirables, notamment si les dosages
dépassent les 75 mg par jour (64). Il existe donc un intérét a développer des
formes topiques d’amitriptyline pour certaines pathologies particuliéres.

Le mécanisme d’action de I'amitriptyline en topique repose majoritaire sur
son blocage des CSVD, notamment Nav 1.7, Nav 1.8 et Nav 1.9 (75). Elle agit
également localement par désensibilisation de certains canaux spécifique
appelé canaux transient receptor potential (TRP) et plus particulierement sur le
canal TRPA1 (75) et sur le canal TRPV1 (76). Elle agit également par d’autres
mécanismes mais beaucoup plus secondaires (52).

Comme dit précédemment, les DN concernent des douleurs dont I'origine
est nerveuse. Parmi ces nerfs, on retrouve tous les nerfs de la sphére buccale,
le nerf facial et le nerf glossopharygien, qui sont les deux nerfs sensitifs de la
langue (77). La principale pathologie orale a composante neuropathique est la
mucite post-chimiothérapie. Cette mucite est un effet indésirable fréquent des
chimiothérapies et des radiothérapies. Elle est d’abord inflammatoire et ne
posséde aucune origine neurogene, mais plus les mucites sont répétées et
'inflammation chronique, plus la douleur devient elle aussi chronique avec un
risque de sensibilisation des fibres nerveuses douloureuses (78,79).

Une des explorations est l'utilisation de bain de bouche a I'amitriptyline
afin de soulager ces mucites. Dans un premier temps, une étude en double
aveugle montre que I'amitriptyline peut étre utilisée seule dans les mucites, soit
sous sa forme niosomale, soit sous forme classique, toutes les deux a 0.1%, et
montre une efficacité beaucoup plus importante que l'utilisation de chlorhydrate
de benzydamine (80). Cette étude est reprise dans une revue systématique qui
conclut également que I'amitriptyline seule en topique pourrait étre efficace dans
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les mucites et recommande une exploration plus approfondie de son utilisation
(81).

En 2020, I'association multinationale des soins de supports en oncologie
et la société internationale d’oncologie orale ont émis des recommandations
concernant la prise en charge des mucites chimioinduites. Les bains de bouches
a plusieurs principes actifs ont été exclus de ces recommandations en raison du
trop grand nombre de formulation existantes (82).

Ces bains de bouches a composition multiples (parfois appelé « Magic
Mouthwash ») se composent généralement de lidocaine, de diphenhydramine
(un anti H1 avec des propriétés anticholinergiques), de sels de magnésium, de
nystatine et de corticostéroide (83).

L’Association Francophone pour les Soins Oncologiques de Support
(AFSOS) a émis en 2015 un référentiel des molécules a utiliser dans les mucites
et candidoses dont un mélange bicarbonate de sodium, methylprédnisolone et
lidocaine (84). Nous aborderons dans la suite de ce travail des exemples de bain
de bouches suite a des mucites.

Une autre pathologie est le syndrome de la bouche brulante, ou Burning
Mouth Syndrome (BMS). Bien que l'origine de ce BMS ne soit pas encore
totalement connue, un certain nombre d’études donnent une origine
neuropathique a ce syndrome (85,86). L'utilisation de I'amitriptyline sous forme
de bain de bouche peut-elle avoir un intérét dans le BMS ? Un essai clinique
randomisé sur soixante personnes de 2025 montre que [lutilisation
d’amitriptyline en bain de bouche améliore la sensation douloureuse comparé a
un placebo, et que ce soulagement de la douleur est dose dépendant. Les doses
utilisées étaient de 10% (10 mg d’amitriptyline pour 100 ml d’eau) et 25% (25 mg
d’amitriptyline pour 100 ml d’eau) (87).

Une autre étude rétrospective francgaise de 2024, cette fois ci sur quinze
patients, avec un dosage de 25% montrerait une amélioration des douleurs chez
neuf patients dont sept ont senti une forte amélioration (88). Des études plus
approfondies, des essais en double aveugle et des méta analyses sont
nécessaires afin de conclure définitivement sur l'utilisation de I'amitriptyline
seule en bain de bouche a 25%, mais les premiéeres études semblent

encourageantes.
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Les effets indésirables concernant I'utilisation d’amitriptyline en bain de
bouche, toujours selon [I'étude rétrospective francaise de 2024, seraient
notamment somnolence, dysgueusie et bouche séche (88).

Abordons maintenant une autre utilisation hors AMM et hors
recommandation de [I'amitriptyline, cette fois ci, sous forme de
pommade/créme/gel. Tout d’abord, une étude in vitro de 2020 compare
I'amitriptyline avec trois véhicules différents : la créme Lipoderm®, une créme
émolliente et un gel Mediflo® 30 PLO (30% d’organogel de lecithine pluronic).
Les résultats montrent une meilleure diffusion de I'amitriptyline avec le gel
Mediflo® qu’'avec la créme émolliente et la créme Lipoderm® (89).

Une étude francaise de 2020 menée sur vingt-cinq patients (dont deux
enfants) souffrants de DNP chimioinduites a montré que [Iutilisation
d’amitriptyline dosé a 10% en creme (H/E) améliorait les symptomes
neuropathiques (75).

Une étude narrative de 2021 réalise une syntheése des études sur
'amitriptyline en topique, indiquant que lP'amitriptyline seule a des dosages
inférieurs a 5% ne montrerait aucune efficacité. Cette étude narrative indique
que les dosages compris entre 5 et 10% auraient une certaine efficacité dans
certains DNP, et que deux études récentes (dont celle-ci-dessus) montrent une
efficacité dans les DNP chimioinduites a des dosages de 10% (52).

Une autre étude narrative de 2024 suggére également que I'utilisation
d’amitriptyline a 4% associée a la kétamine 2% dans les neuropathies
diabétiques réduiraient les douleurs (90).

A propos des effets indésirables des crémes a base d’amitriptyline, ils sont
globalement communs aux autres El que I'on peut retrouver lors de I'utilisation
d’analgésique locaux et incluent généralement irritation cutanée, prurit,
erythéme local et sensation de picotement au niveau de la zone d’application
(52).
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5 En pratique a I'officine

Avant de nous intéresser plus longuement aux exemples d’ordonnances, il
convient de faire un point sur celles récupérées en officine. Concernant
I'amitriptyline, son usage est trés largement répandu en ville. Nous l'utilisons
classiquement dans la dépression, qui est sa premiere indication mais nous
'utilisons également largement dans les DN. Nous l'utilisons aussi dans le
traitement de fond la migraine chez I'adulte, en prophylaxie des céphalées de
tension ou encore dans I'énurésie nocturne chez I'enfant de plus de 6 ans dans
un contexte particulier (63). Notons que les pathologies les plus rencontrées au
comptoir semblent étre la dépression, les DN et la migraine.

Dans ce contexte il peut parfois étre compliqué de connaitre avec précision
I'indication de I'amitriptyline sans un interrogatoire plus poussé du patient. Pour
la suite de ce travail, nous aborderons donc uniguement les ordonnances pour

des DN aprés confirmation du patient.

5.1 Exemple d’ordonnance numéro 1

Le premier exemple d’ordonnance que nous allons aborder ici est pour
'usage de I'amitriptyline sous forme de gouttes en solution buvable. Il a été
choisi ici de regrouper les ordonnances d’amitriptyline par voie orale ensemble.
La collecte des données suivantes a été faite dans trois officines différentes, la
majorité étant collectée de maniére personnelle, mais également par deux autres
pharmaciens titulaires du dipldme de docteur en pharmacie.

Sur toutes les ordonnances d’amitriptyline par voie orale délivrées entre
le 01/06/2025 et le 31/09/25, huit délivrances ont été faites pour cing
ordonnances de DN (trois renouvellements), dont sept sous forme de Laroxyl®
25 mg en comprimés, une sous la forme de Laroxyl® 50 mg en comprimés et
aucune délivrance d’amitriptyline en gouttes en solution buvable de 40 mg/ml.

L’'ordonnance présentée ci-dessous a été choisie a titre d’exemple car
I’amitriptyline en 25 mg comprimé est la forme majoritairement délivrée pour les
DN. Le patient est un homme de 74 ans qui présente ici des DN dans un contexte
d’hernie discale sans évolution depuis plusieurs années, avec des douleurs
irradiantes dans la jambe (sciatique). Notons également que le patient présente
une hypertension artérielle (HTA) traitée par bisoprolol et lercanidipine, et par

ésoméprazole au long cours pour des reflux gastro-cesophagiens.
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Lundi : 17h30 - 20h00
Mardi : 8h30 - 10h30
Mercredi : 13h30 - 15h30
Jeudi . 17h30 - 20h00
Vendredi . 13h30 - 15h30
Samedi 8h30 - 10h30

1/ARCOXIA 80 mg Cpr pell Plq/28 : 1 boite.

1 comprimé le matin, tous les jours. 1 boite.

2/ LYRICA 50 mg Gél Pla/84 : 1 bolte,
Une gélule le matin, tous les jours, pendant trente jours

3/LYRICA 100 Gél Pla/g4 ; Ite
Une gélule le soir, tous les jours. Une boite

4 / LAROXYL 25 ma Cpr pell B/60 : 1 bolte.

1 comprimé le soir, pendant 30 jours.

____51KIPOS 100 000 Ul Caps molle Plg : 1 boite.
1 gel tous les mois

= Nombre de produits : §

Classes d'allergie :
Hypersensibilité aux pénicillines

[S |
J—
Membre d'une assoclation de gestion agrée le réglement des honoraires par cheque est accepté

Exemple numéro 1 : Prescription d’amitriptyline en comprimés.

Cette ordonnance contient quatre molécules dont deux sont utilisées avec
certitude dans les DN, avant de nous y intéresser, faisons un point rapide sur les
autres traitements.

Le premier est le KIPOS® 100 000 Ul en capsule molle, il s’agit d’'une
capsule molle de colécalciférol, utilisé dans le traitement ou la prophylaxie des
carences de vitamine D chez I'adulte et I'enfant de plus de six ans.

Le second traitement est TARCOXIA® en 60 mg, aussi appelé etoricoxib,
est un anti-inflammatoire non stéroidien, utilisé dans le cadre d’arthrose.

Maintenant, abordons les traitements en rapport avec les DN. Tout
d’abord, nous avons ici le LYRICA®, aussi appelé prégabaline, avec deux
dosages différents. Le patient prend ici 50 mg de prégabaline le matin et 100 mg
le soir. Rappelons que les recommandations frangaises de 2020 suggéraient
I'utilisation de prégabaline en 2™ intention. La posologie de 150 mg par jour en
une ou deux prises est respectée, avec un plus fort dosage en fin de journée,

surement afin de limiter la somnolence et le risque de chute en journée. Notons
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également qu’il existe un risque de mésusage et/ou de surconsommation de cet
anti-épileptique.

Nous avons également sur cette prescription le LAROXYL®, ou
amitriptyline, 25 mg en comprimés en une prise le soir. Toujours selon les méme
recommandations, I'amitriptyline est un des traitements de premiére intention
dans les DNP. Notons que les recommandations mettent en garde a propos de
I'utilisation d’amitriptyline chez la personne de plus de 70 ans polymédiquée ou
présentant de multiples comorbidités, en indiquant une posologie maximale de
75 mg par jour. Le patient souffre ici uniquement d’'HTA et de DN, les traitements
chroniques étant au nombre de six, nous pouvons le considérer comme étant
polymédiqué. Rappelons que I'amitriptyline peut entrainer des somnolences, des
hypotensions orthostatiques et donc des chutes, d’ou son utilisation le soir. De
plus, elle entraine une prise de poids, ce qui est un facteur de risque de 'HTA et
présente aussi un risque cardiaque en allongeant le QT a forte dose.

Cependant, malgré I'indication de I'amitriptyline en 1¢¢ intention, elle est
ici associée a la prégabaline ; ce qui a pour conséquence de faire passer cette
association en deuxiéme intention. L’association de ces deux traitements se fait
selon les recommandations entre I'amitriptyline avec un dosage compris entre
25 et 75 mg par jour et la prégabaline en 150 a 300 mg par jour. Ici rien n’est
précisé sur le nombre de prise par jour, mais on peut supposer que ce nombre
se base sur les posologies des traitements seuls. Comme dit précédemment,
ces deux médicaments seuls font I'objet de surveillance particuliére, mais leur
association doit étre encore plus surveillée. Cette association entre une synergie
des effets antidouleurs des deux molécules, mais également leurs effets
indésirables. Le risque de mésusage, l'augmentation de la somnolence,
'augmentation du risque de chute et la prise de poids devraient étre les
principaux El de cette association. Cependant, nous pouvons ici conclure que
cette prescription suit les recommandations de 2020 dans le cadre de DNP.

Méme si cette prescription est conforme aux recommandations, un travail
de réflexion peut étre nécessaire. Les recommandations ne hiérarchisent pas
les traitements de deuxieme intention entre eux. Nous pouvons supposer que
I'utilisation de I'association prégabaline et amitriptyline a di se faire au fur et a
mesure des « échecs » thérapeutiques. Essayons maintenant de déterminer

comment nous avons pu arriver a cette association. Le paragraphe suivant n’est
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qu’'une supposition et ne représente pas une vérité absolue ou une réalité
quelconque.

D’abord, nous supposons qu’un traitement de premiére intention a di étre
prescrit (probablement, la duloxétine ou I'amitriptyline). Suite a I'echec d’'un de
ces traitements, un changement de molécule s’est fait, toujours en faveur de
'une des deux molécules ci-dessus. Face a un deuxiéme échec, la gabapentine
aurait été instaurée, avec une amélioration des douleurs, mais une efficacité
toujours insuffisance. Alors, la prégabaline a pu étre prescrite pour garder la
méme classe thérapeutique mais une molécule différente. L’amélioration n’étant
toujours pas suffisante, I'association amitriptyline et prégabaline aurait pu étre
proposeée.

Cette réflexion permet de supposer que ce mélange de molécule n’est pas
le premier choix du prescripteur et que les DN de ce patient étaient suffisamment
importantes pour nécessité entre trois et quatre prises en charge différentes.

Concernant maintenant les conseils a apporter au patient lors de la
délivrance, il convient dans un premier temps de bien lui rappeler les posologies
et les moments de prise, ici, un comprimé a prendre le soir. Nous pouvons
également lui conseiller de faire bien attention aux effets indésirables,
notamment faire attention a la somnolence et au risque de chute ainsi qu’a
I’hypotension orthostatique que peut entrainer I'amitriptyline. Nous pouvons
également le mettre en garde concernant les principaux effets anticholinergiques
que son utilisation entraine, comme par exemple la bouche et les yeux secs ainsi
que le risque de confusion. Concernant les effets anticholinergiques oculaires,
une surveillance réguliére de la vue peut étre mis en place. Un suivi par un
cardiologue peut également étre instauré si ce n’est pas déja le cas, d’autant
plus que le patient présente déja une HTA. Un régime alimentaire adapté peut
egalement étre mis en place puisque |'amitriptyline mais également Ia

prégabaline entraine une prise de poids.

5.2 Exemple d’ordonnance numéro 2

Abordons maintenant un autre exemple d’ordonnance d’amitriptyline, la
préparation magistrale d’amitriptyline en bain de bouche.

Au total, huit ordonnances de préparations magistrales de bain de bouche
a I'amitriptyline ont été collectées dans trois pharmacies d’officines différentes.

Sur ces huit ordonnances, sept émanaient d’'une structure spécialisée en
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oncologie et une seule d’'un service d'oncologie conventionnel. Sur les sept
ordonnances d’'une méme structure, toutes étaient prescrites par un oncologue
et 'on retrouve cinq prescripteurs différents pour ces ordonnances.

Pour la suite de ce travail, nous aborderons la premiére prescription
émanant du service d’oncologie conventionnel, puis dans un second temps une
des prescriptions de la structure spécialisée (exemple d’ordonnance numéro 3).

Cette prescription a été rédigée pour un patient de 62 ans réalisant une
chimiothérapie pour un cancer de la vessie et présentant une mucite

douloureuse depuis plus de trois mois.
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Exemple numéro 2 : Bain de bouche a I'amitriptyline (service d’oncologie)
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Comme évoqué plus haut, aucune recommandation officielle ni aucune
étude fiable n’a mis en évidence I'efficacité du bain de bouche a I'amitriptyline
en association (82). Cependant AFSOS a intégré dans ses référentiels le
meélange suivant :

- 250 ml de bicarbonate de sodium 1.4%

- 40 a 120 mg de méthylprednisolone (SOLUMEDROL®)

- Un demi-flacon de lidocaine (XYLOCAINE®) 1%

Si nous parlons en termes de concentration, pour un litre de bain de
bouche au bicarbonate de sodium, nous avons : méthylprednisolone a 160 et
480 mg/L et pour la lidocaine, la concentration finale est de 400 mg/L. (un flacon
de lidocaine représente 20 ml).

Si nous comparons le bain de bouche formulé avec celui du référentiel, on
constate l'incorporation de GLYCO-THYMOLINE 55® au méme volume que le
bicarbonate de sodium, mais également des concentrations en
méthylprednisolone de 80 mg/L et de lidocaine de 800 mg/L (notons que la
prescription indique XYLOCAINE® 20 mg/L au lieu de 20 mg/ml).

Le choix ici d’intégrer de la GLYCO-THYMOLINE 55® dans le bain de
bouche n’est pas documenté dans la littérature. Si nous nous se référons a la
BDPM, elle est indiquée pour le traitement d’appoint des affections de la cavité
buccale (91). De plus ce traitement contient du cinéole (eucalyptol) et du
levomenthol, deux composés organiques retrouvés dans des huiles essentielles.
Notons également que la mention « Préparation magistrale remboursable en
'absence de spécialité équivalente » ne s’applique pas ici car la GLYCO-
THYMOLINE 55® n’est pas remboursable (92).

De plus, nous pouvons également se demander si [l'utilisation de
méthylprednisolone a des concentrations deux fois moins élevé posséde une
quelconque efficacité sur les douleurs dans les mucites.

Enfin, le dosage et la concentration de lidocaine est par contre deux fois
plus élevé sur cette ordonnance que celle du référentiel de '’AFSOS. Nous
pouvons également nous poser la question de I'utilité d’un tel dosage, de son
efficacité et surtout du risque d’effets indésirables supplémentaires découlant de
son utilisation.

Si nous abordons maintenant l'usage d’amitriptyline dans ce bain de
bouche, aucune recommandation n’est parue quant a son utilisation en

association. Dans le cas ci-dessus, I'amitriptyline est concentrée a 20 mg/L (pour
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rappel 1 goutte d’amitriptyline équivaut a 1 mg) soit une concentration de 2%.
Aucune étude n’a été faite sur 'amitriptyline en bain de bouche a ce dosage, la
seule étude existante pour l'instant n’étant faite que sur un dosage a 0,1% et en
utilisation seule (81).

Au vu des différentes constatations faites a propos de cette ordonnance,
nous pouvons nous demander s’il N’y a pas eu une erreur de prescription, et
donc quelles solutions apporter : faut-il remplacer le bicarbonate de sodium par
la GLYCO-THYMOLINE 55®, ou faut-il simplement la supprimer ? De cette
premiére interrogation en découle une deuxiéme : faut-il réaliser cette
préparation magistrale en I'état ?

Il peut étre nécessaire de contacter le prescripteur pour avoir plus
d’informations et de précision a propos de l'ordonnance, non pas pour
« I'inspecter », mais plus dans une démarche d’apprentissage commun en
interprofessionnalité. Rappelons également qu’a l'officine, le pharmacien peut
refuser la réalisation d’'une préparation magistrale s’il la juge non conforme aux
Bonnes Pratiques de Préparations (BPP) et/ou au Code de la Santé Publique
(CSP). Aprés appel du prescripteur, la décision a finalement été prise de
supprimer la GLYCO-THYMOLINE 55® et de réduire la lidocaine a un flacon de
1%. La lidocaine reste plus élevée que les référentiels mais le prescripteur I'a
maintenu pour des raisons de tres forte douleur, pour la GLYCO-THYMOLINE
55®, le pharmacien chargé de I'ordonnance n’a pas obtenu plus d’informations.

A propos de la stabilité du mélange, 'AFSOS indique dans son référentiel
que le mélange bicarbonate de sodium, Lidocaine et méthylprednisolone peut
étre conservé vingt-huit jours entre 4 et 7°C a I'abri de la lumiére (84). Les seules
études étant parues sur Pamitriptyline en solution ne portant pas sur son
utilisation dans du bicarbonate de sodium et comme ’AFSOS ne considére pas
I'amitriptyline dans son mélange, il convient donc également de remettre en
guestion la stabilité de ce mélange dans le temps.

Les conseils que nous pouvons donc apporter au patient est donc de ne
pas utiliser ce bain de bouche dans d’autres conditions que celles de TAFSOS
par mesure de précaution. Concernant les effets indésirables de ['utilisation
d’amitriptyline en bain de bouche, les effets indésirables a indiquer au patient

sont la somnolence, une dysgueusie et potentiellement une bouche séche.
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5.3 Exemple d’ordonnance numéro 3

Comme mentionné plus haut, cet exemple d’ordonnance est issu d’un
centre spécialisé en oncologie. Nous avons réussi a obtenir sept ordonnances
pour six patients différents (un renouvellement), sur ces ordonnances, il y avait
cing prescripteurs différents. L'intérét de présenter une de ces ordonnances
réside dans le fait que ces sept ordonnances sont quasiment similaires, a
quelques variations prés, malgré la pluralité de prescripteur.

Dans cet exemple, la prescription est faite chez une patiente de 68 ans
ayant été traitée pour un cancer de la gorge. Ce traitement était un traitement

au long cours pris par la patiente pour des mucites mais également pour des
douleurs chroniques de la cavité buccale.

Prescriptions relatives au traitement de I'affection de longue durée reconnue (liste ou hors list
- __ (AFFECTION EXONERANTE)

1. BAIN DE BOUCHE : ’
¢ préparation magistrale en 'absence de spécialités thérapeutiques équiva entes
» Dans 500 mL de Bicarbonate de Sodium 1,4% : 500ml
- 8 a 12 gouttes de Laroxyl
- 100 mg de Prednisone
1 flacon de Xylocaine 1%
o A faire entre 3 et 6 fois par jour
e QSP 2 mois
2. Paracetamol
« 1 g 30 minutes avant de manger
e 3 a4 fois par jour
e QSP 1 mois :
3. Compléments nutritionnels oraux : Adapter les saveurs selon gout du patient
» 2 compléments/jour, 1 4 10h et 1 a 16h en complément des repas habituels
o A prendre en dehors des repas et en complément de ceux-ci
¢ QSP 3 mois

4 Pr;scrirﬁons—SAN—S RAPPORT avec l'affection deﬁngue durée
___(MALADIES INTERCURRENTES) _

Exemple 3 : Bain de bouche a I'amitriptyline (centre d’oncologie) 59



Comme précédemment, nous allons comparer ce bain de bouche avec le
référentiel de 'AFSOS. Ici, les concentrations sont les suivantes : 200 mg/L de
prednisone (équivalent a 160 mg/L de méthylprednisolone), 200 mg/L de
lidocaine et 20 mg/L d’amitriptyline (ici, la préparation était faite avec X gouttes).
Nous pouvons ici constater que l'ordonnance se rapproche beaucoup du
référentiel, mais ne le suis pas totalement.

Tout d’abord, nous constatons que la lidocaine suit le référentiel.
Cependant le choix a été fait de remplacer la méthylprednisolone par la
prednisone. Méme si les équivalences de corticoides sont respectées, nous
pouvons nous interroger sur ce changement de molécule. Une des possibilités
emises pourrait étre que la prednisone est disponible dans un plus grand nombre
de pharmacie que la méthylprednisolone, méme si cette molécule n’est pas
encore touchée par les problémes de rupture d’approvisionnement.

De plus, 'amitriptyline est encore une fois associée aux autres molécules
dans ce bain de bouche, et toujours a 2% comme précédemment.

Abordons maintenant les quelques variations qui existent au sein de ce
centre d’oncologie concernant les bains de bouche a I'amitriptyline. La premiére
variation que nous retrouvons le plus est sur le choix du corticoide, nous
retrouvons la prednisone ou la prednisolone. Sur les ordonnances des six
patients que nous avions récupérés, quatre ordonnances utilisaient la
prednisolone 100 mg et trois ordonnance la prednisone 100 mg. Quant a
I'amitriptyline, toutes les posologies indiquaient « 8 a 12 gouttes de Laroxyl® »,
exceptée une qui était fixée a VIl gouttes. Concernant la lidocaine, de la méme
facon, une seule ordonnance mentionnait un flacon de lidocaine 2%.

En regard des différentes ordonnances obtenues de ce centre d’oncologie,
nous pouvons légitiment nous dire qu’il existe peut-étre un protocole et/ou une
formulation bien spécifique a ce centre. Il semblerait que ce centre se base
principalement sur le référentiel de I'AFSOS pour établir sa formulation.
Concernant I'usage d’amitriptyline, il pourrait étre intéressant de connaitre sur
quelles études/articles se base ce centre pour son utilisation. Lors de ce travail,
nous n’avons pas réussi a trouver d’articles mentionnant spécifiquement
I'utilisation de I'amitriptyline @ 2% en association dans un bain de bouche.

Abordons maintenant un dernier exemple rencontré fréquemment a
I'officine qui est I'utilisation de I'amitriptyline mais cette fois ci, sous forme de

pommade/ créme
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5.4 Exemple d’ordonnance numéro 4

Pour ce dernier cas, nous nous sommes basés sur dix ordonnances
récupéerées dans quatre pharmacies différentes. Ces dix ordonnances étaient
chacune pour un patient différent avec un prescripteur différent. Avant d’aborder
'exemple en lui-méme, il convient de faire un point sur les différentes
formulations que nous avons obtenues. Pour la suite de ce travail, nous nous
concentrerons sur les molécules et exclurons les « bases » de la discussion.

Nous avons recu d’'une pharmacie parisienne deux ordonnances, chacune
avec les formulations suivantes :

- Ordonnance 1 :

Amitriptyline 15 g

o

o Lidocaine 8 g

o Menthol 10 g

o EXCIPIAL® Hydrocréme QSP 100 g
- Ordonnance 2 :

o Amitriptyline 5 g

o Menthol 2.5 g

o EXCIPIAL® Hydrocréme QSP 50 g

Il est intéressant de noter que dans une méme pharmacie, les formulations
peuvent différer du tout au tout. Tout d’abord, notons la présence de lidocaine a
8% sur I'ordonnance 1, la pertinence de ce choix peut étre discuté. Méme si la
lidocaine est un anesthésiant local qui peut étre utilisé dans les DNP, il existe
sur le marché plusieurs spécialités a base de lidocaine comme les patchs de
VERSATIS®, ou le mélange de lidocaine avec de la prilocaine sous forme de
creme. Vraisemblablement, I'incorporation de la lidocaine a probablement été
faite pour éviter de multiplier les applications de créme ou d’appliquer les
dispositifs transcutanés concomitamment a la creme.

Le second choix porte sur l'incorporation de menthol est également
intéressant. Le menthol sous forme de créme pourrait avoir une efficacité dans
les DN (52), les dosages sont cependant discutables puisque les études sont
faites sur des crémes a base de menthol seul a des dosages de 7,5%. Ces
études rapportent également des douleurs liées au froid a partir de concentration
supérieure ou égale a 30%. Le choix ici de menthol a 5 et 10% est donc

discutable mais n’est pas inquiétant outre mesure.
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Concernant I'amitriptyline, nous avons deux dosages de 10 et de 15%.
Selon les études abordées ci-dessus, l'usage d’amitriptyline seule a des
dosages supérieurs ou égaux a 10% présenteraient une efficacité. La discussion
ici se pose donc sur l'utilisation de deux a trois molécules en simultané.
L’hypothése la plus probable est une augmentation de I'effet antinociceptif par
une synergie des mécanismes d’action des molécules qui peuvent toutes étre
utilisées seules pour soulager des DNP. Cependant, encore aucune étude n’est
encore parue sur I'usage d’amitriptyline topique en association avec le menthol.
La prudence est donc de mise sur ces associations et un suivi régulier du patient
ainsi que la surveillance des effets indésirables possible est nécessaire.

Une troisieme ordonnance nous est également parvenue de la métropole
lilloise. Cette fois ci, la composition était de I'amitriptyline seule a un dosage de
15 g pour 100 g d’EXCIPIAL® hydrocréme. Comme dit précédemment, ce dosage
suit strictement les études récentes conseillant un dosage de au moins 10%.

Nous avons également pu collecter une quatrieme ordonnance lilloise
d’amitriptyline. Cette prescription a été rédigée pour une patiente de 77 ans
présentant des DNP post-zostériennes depuis plusieurs années. Cette patiente
présentait également une polymédication trés importante (plus de dix
médicaments différents pris au long cours) avec plusieurs comorbidités. Afin de
limiter le plus possible les interactions médicamenteuses, la prise en charge de
ses DN se composait de dispositifs transcutanés de lidocaine a 700 mg ainsi
que d’'une pommade a I'amitriptyline. Cette pommade était composée de 2 g
d’amitriptyline avec du PENTRAVAN® en quantité suffisante pour 50 g.
L’amitriptyline était donc dosée a 4%, ce qui, toujours selon les études citées
plus haut, n’a prouvé aucune efficacité dans le soulagement des DN. Cependant,
aprés discussion avec le médecin prescripteur (qui est aussi l'aidant de la
patiente), nous avons appris que la patiente était suffisamment soulagée avec
la pommade a 4% et donc qu’il n’y avait aucun intérét a augmenter le dosage.

Une premiere réflexion aurait pu étre que le dosage pouvait étre diminué
puisqu’il y avait également les dispositifs de lidocaine, cependant, 'usage de la
pommade se faisait justement sur les zones ou I'application de ces dispositifs
etait impossible.

Une deuxiéme réflexion peut étre que due a I'’dge de la patiente, sa
corpulence (assez menue), la pommade diffusait plus facilement a travers la

peau de la patiente.
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Enfin, une troisieme réflexion peut également se faire a propos d’un aspect
psychosomatique de l'application de la pommade. Nous savons qu’un versant
des DN provient d’'un aspect psychologique, nous pouvons donc émettre
I’'hypothése qu’en plus de l'effet pharmacologique de I'amitriptyline, un effet
« placebo » vienne s’ajouter.

Abordons maintenant notre exemple d’ordonnance numéro 4. Cet exemple
a été choisi car il provient d’'un regroupement de six ordonnances, de six
médecins différents, pour six patients différents mais dont la composition est
strictement identique. Ces ordonnances ont été émise pour des DNP d’étiologies
différentes, nous pouvons notamment citer des DN post-zostériennes, des DN
chimio-induites, des DN diabétiques et enfin des DN d’origine mécanique.

Cette ordonnance a été émise dans le cadre de DNP au niveau des
membres supérieurs en notamment au niveau de la main. Nous n’avons pas
obtenu plus de précisions quant a l'origine de ces DNP ni aux autres traitements

medicamenteux du patient.
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Nous pouvons constater ici I'instauration progressive de gabapentine
jusqu’a un dosage journalier de 900 mg. Ce dosage est inférieur au 1200 mg par
jour qui est recommandé en France en premiére intention. Une hypothese est
que les dosages sont réduits en raison de I'association avec de I'amitriptyline en
topique, or, toujours selon les recommandations, méme I'association de
gabapentine avec I'amitriptyline par voie orale n’entraine pas de diminution de
la gabapentine et est maintenue a 1200 mg par jour. Nous pouvons supposer
que comme il s’agit d’'une instauration, le prescripteur a souhaité maintenir le
dosage a 900 mg par jour sur six semaines avant de pouvoir réévaluer le dosage
et 'augmenter a 1200 mg par jour.

Concernant I'amitriptyline, nous observons ici que le dosage est de 8%.
Ce dosage est inférieur a celui des trois premiéres ordonnances citées plus haut
mais est supérieur a celui de la quatrieme ordonnance. Selon les mémes études,
qui constataient une efficacité potentielle de 'amitriptyline a partir de 10% et une
inefficacité supposée a des dosages inférieurs a 5%, I'effet des dosages compris
entre ces deux bornes est plus mitigée. Elle pourrait étre efficace sur certains
types de DN comme les DN diabétiques, les polyneuropathies idiopathiques, les
SDRC Il et les DN post-traumatiques (52). La difficulté d’interprétation ici
provient du manque d’information sur l'origine des DN du patient, cependant,
nous pouvons supposer qu’une efficacité minimale peut étre possible au dosage
de 8%. L'utilisation d’amitriptyline a un dosage inférieur a 10% pourrait étre
justifié par rapport a l'utilisation par voie orale de gabapentine, mais nous ne
pouvons I'affirmer avec certitude.

De maniere générale, nous constatons que l'utilisation d’amitriptyline en
créme ou en pommade est largement répandue dans I'exercice officinal. Les
dosages varient en fonction du contexte clinique des patients. Nous observons
egalement que I'amitriptyline est associée a d’autres molécules, que ce soit des
molécules par voie orale ou en topique, et ce, malgré une absence totale
d’études a ce sujet. Les recommandations frangaises ne mentionnent a aucun
moment l'usage d’amitriptyline en topique, cependant, les recommandations
allemandes évoquent cet usage et déclarent qu’au vu du manque d’études et de
leur risque de biais, I'amitriptyline en pommade ne devrait pas étre utilisée pour
quelque DN que ce soit. Les perspectives a venir seraient donc une

augmentation des essais controlés randomisés concernant cette voie topique
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ainsi qu’un positionnement des sociétés et expert quant a son utilisation dans
les DN.

Concernant les conseils a donner au patient, nous pouvons commencer
par lui rappeler les modalités de conservation des préparations magistrales,
c’est-a-dire, a conserver au maximum vingt-huit jours aprés ouverture et a
conserver a I'abri de la chaleur et de 'humidité. De plus, 'usage d’amitriptyline
en topique peut entrainer une irritation de la peau avec une rougeur et des
démangeaisons possibles (52). Il convient d’appliquer la préparation sur une

peau propre et non lésée, deux fois par jour, matin et soir.
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Conclusion

Les douleurs neuropathiques représentent un véritable enjeu dans la prise
en charge du patient, autant par la complexité de leur physiopathologie, que par
la stratégie thérapeutique a adopter pour les soulager. Comme exploré a travers
ce travail, cette prise en charge repose sur des approches médicamenteuses et
non médicamenteuses, parfois combinés, dont I'objectif est de limiter et réduire
I'intensité de ces douleurs.

Parmi les différentes options thérapeutiques, I'amitriptyline occupe une place
majeure depuis de nombreuses années. Son utilisation repose sur plusieurs
mécanismes d’action bien identifiés comme l'inhibition de la recapture de la
sérotonine et de la noradrénaline, le blocage de canaux sodiques et calciques,
mais aussi par antagonisme des récepteurs NMDA. Il existe également d’autres
mécanismes plus récents dont le fonctionnement continue d’étre étudié. Ces
multiples mécanismes expliquent en partie son efficacité dans le traitement des
douleurs neuropathiques, qu’elles soient d’origine centrale ou périphérique.
Selon de nombreuses recommandations nationales et internationales, comme
celles de la NeuPSIG de 2015, et plus récemment, les recommandations
francaises de 2019, I'amitriptyline est un traitement de premiére intention dans
les douleurs neuropathiques.

Cependant, malgré son efficacité bien établie, I'amitriptyline présente malgré
tous des effets indésirables fréquents. Ces effets indésirables sont
principalement liés a ses propiétés anticholinergiques et cardiagues non
neégligeables, surtout chez les personnes agées, polymédiquées ou présentant
des comorbidités. Afin de limiter ces effets, d’autres voies d’administration ont
été explorées ces dernieres années, en particulier la voie topique, sous forme le
bain de bouche ou encore sous forme de pommade/créme a base d’amitriptyline.
Ces formes présentent un intérét théorique d’un effet local, via le blocage des
canaux sodiques, entrainant un effet systémique limité. Cependant, le niveau de
preuve reste encore faible. Les études publiées a propos de ces formes sont
souvent limitées par des échantillons trop petits, des concentrations variables
ou des protocoles non standardisés, ce qui rend difficile un positionnement sur
leur efficacité réelle.

Malgré tout, l'utilisation de I'amitriptyline par voie topique est observée
régulierement a I'officine. A travers ce travail, un recueil d’ordonnances a permis

de mettre en évidence une utilisation réguliére et homogéne de ces préparations,
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notamment pour les bains de bouche, dont certaines formules semblent presque
standardisées malgré I'absence de recommandations officielles. Cette
dissonance entre la théorie des études cliniques et la pratique quotidienne a
I'officine montre la réalité du terrain : les prescripteurs et les pharmaciens
s’appuient sur leur expérience pratique pour répondre a la demande des
patients. Cela montre la nécessité d’avoir d’études plus robustes, comme des
essais contrélés randomisés en double aveugle, afin de confirmer 'efficacité et
la tolérance des formes topiques d’amitriptyline.

Pour prolonger la piste fournie par ce travail, une étude rétrospective pourrait
étre faite a plus grande échelle sur I'utilisation de ces préparations magistrales
pour mieux évaluer leur place dans la pratique quotidienne. Enfin, la NeuPSIG
serait actuellement en train de réévaluer ses recommandations concernant la
prise en charge des douleurs neuropathiques. Il est fortement probable que
I’amitriptyline per os conserve sa place de traitement de premiére intention.
Quant a la voie topique, le positionnement des recommandations dépendra de
la parution de nouvelles études fiables a leur sujet.

L’amitriptyline reste donc aujourd’hui un médicament de référence dans le
traitement des douleurs neuropathiques. Ses futures perspectives, notamment
’'exploration et I'approfondissement des formes topiques, ouvrent la voie vers
une nouvelle prise en charge, mieux tolérée et plus adaptée aux besoins réels

des patients.
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Annexes
Annexe 1 : Questionnaire DN4.

Questionnaire
DN4

Un outil simple pour rechercher les douleurs neuropathiques

Pour estimer la probabilité d’une douleur neuropathique, le patient doit répondre a
chaque item des 4 questions ci dessous par « oui » ou « non ».

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

. Briilure

. Sensation de froid douloureux
. Décharges électriques

QUESTION 2 : 1a douleur est-elle associée dans la méme région a un ou plusieurs
des symptomes suivants ?

. Fourmillements

. Picotements

. Engourdissements

- Démangeaisons

. Hypoesthésie au tact

. Hypoesthésie a la piqiire

10. Le frottement

OUI=1 point NON =0 point Score du Patient : /10

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

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

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

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

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

v' La somme obtenue donne le Score du Patient, noté sur 10.

Si le score du patient est égal ou supérieur a 4/10, le test est positif
(sensibilité a 82,9 % ; spécificité a 89,9 %)
D’aprés Bouhassira D et al. Pain 2004 ; 108 (3) : 248-57

Echelle téléchargée sur le site www sfetd douleur.org S FETD



Annexe 2 : Questionnaire LANSS.

Name

THE LANSS PAIN SCALE

Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs

Date

This pain scale can help to determine whether the nerves that are carrying your pain signals are working
normally or not. It is important to find this out in case different treatments are needed to control your pain.

A.

)

2)

3)

4

5)

PAIN QUESTIONNAIRE

Think about how your pain has felt over the last week.
Please say whether any of the descriptions match your pain exactly.

Does your pain feel like strange, unpleasant sensation in your skin? Works like
pricking, tingling, pins and needles might describe these sensations.

a) NO - My pain doesn't really feel like this...........ccoooeieeeieee i (0)

b) YES: 2L getihese senis atiOnS GUItE A L0t cuusomse rgenesmsamsmsymszstogan sms mamssssssie it s asiess )

Does your pain make the skin in the painful area look different from normal?
Words like mottled or looking more red or pink might describe the appearance.

a) NO - My pain doesn't affect the colour of my skin..........coooeeireiiiiicicii e, 0)

b) YES - I've noticed that the pain does make my skin look different from normal........... (®)

Does your pain make the affected skin abnormally sensitive to touch? Getting
unpleasant sensations when lightly stroking the skin, or getting pain when
wearing tight clothes might describe the abnormal sensitivity.

a) NO - My pain doesn't make my skin abnormally sensitive in that area...........c.cccccceeeee.. (0)

b) YES - My skin seems abnormally sensitive to touch in that area...........ccccccoeeveeeeeeee. (3)

Does your pain come on suddenly and in bursts for no apparent reason
when you're still. Words like electric shocks, jumping and bursting describe
these sensations.

a) NO« My pain doesn't really feel like this ..o e (0)

b) YES - I get these sensations qUite @ Lot...........courireuieieeieie e e e 2
Does your pain feel as if the skin temperature in the painful area has changed
abnormally? Words like hot and burning describe these sensations.

a) NO.-Tdon'treally gt these SENSAIONS, «.ceusesussinsisimnsssmssmssusassiasioissmet st s sasanioaszss 0)

b) YES -I:getithese sensations quite a 1ot ... msiassg (1)
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B. SENSORY TESTING

Skin sensitivity can be examined by comparing the painful area with a contralateral or
adjacent non-painful area for the presence of allodynia and an altered pin-prick threshold
(PPT).

1) ALLODYNIA
Examine the response to lightly stroking cotton wool across the non-painful area and
then the painful area. If normal sensations are experienced in the non-painful site, but
pain or unpleasant sensations (tingling, nausea) are experienced in the painful area when
stroking, allodynia is present.

a) NO, normal sensation in both areas..............ccccoeeeeeveeievevieecee e e seeeeee e (0)

b) YES, allodynia in painful area only............c.cocueeeeiceiieeice e cesieeeeee ()

2) ALTERED PIN-PRICK THRESHOLD
Determine the pin-prick threshold by comparing the response to a 23 gauge (blue)
needle mounted inside a 2 ml syringe barrel placed gently on to the skin in a non-painful
and then painful areas.

If a sharp pin-prick is felt in the non-painful area, but a different sensation is
experienced in the painful area e.g. none / blunt only (raised PPT) or a very painful
sensation (lowered PPT), an altered PPT is present.

If a pin-prick is not felt in either area, mount the syringe onto the needle to increase

the weight and repeat.
a) NO, equal sensation in both areas..........c..cceveeereeeeeeeecrceere e e seeeeesecseseseseneene (0)
b) YES, altered PPT in painfil @r€a..........covoueueeueieecenieiee e e e e e e e 3)
SCORING:

Add values in parentheses for sensory description and examination finding to obtain overall
score.

TOTAL SCORE (maximum 24) ........coooouioeoeeee oo

If score < 12, neuropathic mechanisms are unlikely to be contributing to the patient's pain

If score > 12, neuropathic mechanisms are likely to be contributing to the patient's pain
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Annexe 3 : Questionnaire S-LANSS

The S-LANSS Pain Score

1. Inthe area where you have pain, do you also have “pins and needles’, tingling or prickling
sensations?

[ ] NO-1don't get these sensations 0

[] YES -1 get these sensations 5

2. Does the painful area change colour (perhaps look mottled or more red) when the pain is
particularly bad?

[ ] NO -The pain does not affect the colour of my skin 0

[] YES -1 have noticed that the pain does make my skin look different from normal. 5

3. Does your pain make the affected skin abnormally sensitive to touch? Getting unpleasant
sensations or pain when lightly stroking the skin might describe this.

[] NO -The pain does not make my skin abnormally sensitive to touch. 0

[ ] YES—My skin in that area is particularly sensitive to touch. 3

4. Does your pain come on suddenly and in bursts for no apparent reason when you are completely
still? Words like “electric shocks”, jumping and bursting might describe this.

[ ] NO - My pain doesn't really feel like this. 0

[] YES -1 get these sensations often. 2

5. Inthearea where you have pain, does your skin feel unusually hot like a burning pain?

[ ] NO -1 don't have burning pain 0

[] YES -1 get burning pain often 1

6. Gently rub the painful area with your index finger and then rub a non-painful area (for example, an
area of skin further away or on the opposite side from the painful area). How does this rubbing feel
in the painful area?

[] The painful area feels no different from the non-painful area 0

[] 1feel discomfort, like pins and needles, tingling or burning in the painful area that is different 5
from the non-painful area.

7. Gently press on the painful area with your finger tip and then gently press in the same way onto
anon-painful area (the same non-painful area that you chose in the last question). How does this
feel in the painful area?

[ ] The painful area does not feel different from the non-painful area. 0

[ ] 1feel numbness or tenderness in the painful area that is different from the non-painful area. 3

Total score:

Scoring a score of 12 or more suggests pain of predominantly neuropathic origin

Source: Bennett, M et al J Pain, Vol 6, No 3 March, 2005 pp 149-158 The S-LANSS Score for Identifying Pain of Predominantly Neuropathic Origin: Validation for Use
in Clinical and Postal Research.
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