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| — Introduction et états des connaissances concernant les douleurs
neuropathiques

La loi du 4 mars 2002 énoncait « le soulagement de la douleur comme droit fondamental
de toute personne » (1). Suite a cela en 2004 le ministére de la Santé a fait de la lutte contre la
douleur une priorité de santé publique, répondant avant tout a un « objectif humaniste, éthique
et de dignité de ’homme ». (2) La douleur chronique impacte la qualité de vie de par les
changements qu’elle peut entrainer sur le quotidien du patient : incapacité, handicap, troubles
de I’humeur, troubles du sommeil... Des reglementations spécifiques concernant la douleur
chronique sont sorties en 1991 alors que bien avant cela déja, des structures de prise en charge
de la douleur chronique avaient vu le jour sans 1’aide de textes juridiques. C’est en 1998 que
le premier programme national de lutte contre la douleur a prévu la mise en place de
structures multidisciplinaires pour I’évaluation et le traitement de la douleur chronique dans
les établissements de santé(3). Dans les années qui ont suivi, la prise en charge de la douleur
n’a cessé de progresser, elle est devenue plus structurée en partie grace aux deux autres plans
nationaux qui ont été mis en place entre 2000 et 2010.

Le Code de la Santé publigque mentionne cette obligation d’évaluation et de prise en charge
de la douleur par I’article L 710-3-1. Celui-ci stipule que « Les établissements de santé,
publics ou privés, et les établissements médico-sociaux mettent en ceuvre les moyens propres
a prendre en charge la douleur des patients qu'ils accueillent et a assurer les soins palliatifs
que leur état requiert, quelles que soient lI'unité et la structure de soins dans laquelle ils sont
accueillis. ». Cet article n’en oublie pas la formation des professionnels de santé par un
complément qui établit que « Les centres hospitaliers et universitaires assurent, a cet égard,
la formation initiale et continue des professionnels de santé et diffusent, en liaison avec les
autres établissements de santé publics ou privés participant au service public hospitalier, les
connaissances acquises, y compris aux équipes soignantes, en vue de permettre la réalisation
de ces objectifs en ville comme dans les établissements. ». (4)

La douleur est définie par I’'TASP comme « une expeérience sensorielle et emotionnelle
désagréable associée a un dommage tissulaire présent ou potentiel, ou décrite en terme d’un
tel dommage ». La douleur n’est pas vécue de la méme maniéere par chacun d’entre nous.
Ainsi, ¢’est la considération de 1’étiologie de la douleur et de son impact sur la vie
quotidienne du patient qui permettra une prise en charge optimale. Cela implique une forte
capacité d’adaptation de la part des soignants.

La douleur est un symptéme commun, motif fréquent de consultation en médecine général.
L’¢étude ECOGEN menée entre novembre 2011 et avril 2012 a consisté en partie a relever les
motifs de consultation en médecine générale de 20781 patients. 36%, c’est la proportion de
patients ages de plus de 5 ans ayant consulté pour au moins un motif douloureux dans cette
étude (Bouhassira D. et al.) (5). Prés de 7% de la population souffre de douleur chronique
avec les caractéristiques d’une douleur neuropathique, soit un quart des patients douloureux
chroniques (5). Elle est souvent sous-estimée et sous-traitée car encore mal connue des
soignants. La DN est observée dans des situations pathologiques trés différentes auxquelles
les professionnels de santé se trouvent souvent confrontés.

Le patch de capsaicine a forte dose apparait comme un traitement innovant des DN. Cette
theése a pour objet 1’étude observationnelle et rétrospective des cas de patients traités par
Qutenza® de décembre 2015 & mars 2016 au sein du CETD de Nantes.



1- Définition

En 1994, la DN est définie par ’'TASP comme « une douleur initiée ou causée par une
Iésion primitive ou un dysfonctionnement du systéme nerveux ». La douleur dite
neuropathique remplace 1’ancienne appellation qui était « douleur de désafférentation »
utilisée jusqu’alors.

En 2011, la définition de la DN a été modifiée et on parle maintenant de « douleur
associee a une lésion ou une maladie affectant le systeme somato-sensoriel » (Treede R-D et
al. ) (6). La lésion et/ou le dysfonctionnement peuvent étre d’origine périphérique (nerfs,
racines, ganglions, plexus...) ou centrale (moelle épiniére, cerveau...) et concernent
directement les systemes nociceptifs.

Il existe différentes catégories de douleurs :

- Nociceptive : la plus commune, signal d’alarme pour I’individu elle est liée a une
stimulation excessive du SNP a I’origine de la transmission d’un message douloureux.

- Neuropathique : liee cette fois a une Iésion du SNP ou du SNC

- Sensorielle : causée par une pathologie psychologique avérée qui s’exprime parfois
par des douleurs variables selon les patients.

- Idiopathique : d’origine inconnue, on y classe les syndromes fibromyalgiques, le
syndrome du colon irritable, I’algodystrophie, les algies vasculaires de la face et
encore bien d’autres...

Ces douleurs sont pour la grande majorité des douleurs chronigues. Des recommandations
de bonnes pratiques professionnelles ont mis un cadre autour de 1’appellation douleur
chronique en énoncant certains principes. La douleur chronique est un syndrome
multidimensionnel exprimé par la personne qui en est atteinte. Les différences notables entre
la douleur chronique et la douleur aigué sont récapitulées dans le tableau 1. La douleur est
qualifiée de chronique lorsqu’elle est composée de plusieurs des caractéristiques suivantes :

e Persistance ou recurrence de la douleur

e Douleur présente depuis plus de 3 mois et d’une durée en tout cas supérieure a ce qui
est habituel au vu de la cause initiale

e Une réponse insuffisante au traitement

e une détérioration progressive et significative des capacités fonctionnelles et
réactionnelles du patient au vu de la douleur. Ces activités quotidiennes en sont
impactées.

Ces recommandations notent aussi les manifestations qui peuvent accompagner la douleur
chronique : composante psychopathologique, demande insistante de recours aux médicaments
ou de procédures médicales invasives par le patient ou encore d’une difficulté pour lui a
s’adapter a la situation (7).

De maniére générale, par son role d’alerte la douleur aigué est utile pour I’individu alors
que la douleur chronique est péjorative dans I’atteinte qu’elle peut porter sur la qualité de vie
et le bien-étre du sujet.
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DOULEUR DOULEUR

AIGUE CHRONIQUE
DUREE Moins de 3 mois Plus de 3 mois
ETIOLOGIE Signal d’alarme : Douleur-maladie :
Symptéme d’une 1ésion sous- - évolutive (avant tout
jacente maligne)

- séquellaire, peu (ou pas)
évolutive, non maligne :
lésion post-traumatique,
lombalgie, 1ésion nerveuse...

FINALITE Utile et protectrice pour Perte de I’utilité
I’organisme physiologique
Destructrice pour
Pindividu

Tableau 1 : Résumé des caractéristiques respectives de la douleur aigué et chronique(8)

2- Epidémiologie

Selon 1’enquéte handicap santé 2008, parmi les personnes de 16 ans ou plus, pres de 3 sur
10 déclarent éprouver des douleurs modeérées a séveres (32% des femmes pour 24 % des
hommes). Sans grande surprise, la prévalence des douleurs chroniques augmente avec 1’age.
Elle passe de 1 patient sur 10 dans la tranche des 16-24 ans, a la moitié des 65-84 ans, pour
atteindre les deux tiers des plus de 85 ans (9). Les limitations d’activités professionnelles ou
domestiques causees par les douleurs sont en moyenne retrouvées chez 6% des 25-64 ans et
83% chez les plus de 85 ans (2). Chez la personne agée la douleur chronique peut entrainer
une accélération de la perte d’autonomie, des troubles du sommeil de I’anxiété, une
dépression, une dénutrition...

Datant de 2004, I’¢tude STOPNEP (Bouhassira D. et al.)(5) s’est penchée sur la prévalence
des douleurs chroniques et neuropathiques dans la population générale. Elle a montré que
32% de la population frangaise éprouvait une douleur quotidienne depuis plus de 3 mois. Sur
ces 32%, 21.7% présentaient des DN, soit 6.9% de la population générale. Selon cette méme
étude, la femme et la personne agée de plus de 50 ans seraient plus touchées par les DN. De
plus, les arréts de travail seraient 5 fois plus fréquents que dans la population générale et cela
sans compter sur la consommation importante de soins dans ces populations (10). 14, c’est le
nombre moyen de consultations par an réalisées par des patients douloureux chroniques
(Breivik H. et al.) (11).

Une étude britannique a montré que 1’dge moyen des sujets atteints de DN était de 52.9 ans
(Torrance N. et al.) (12).

3- Physiopathologie

Les mécanismes physiopathologiques a I’origine d’une DN se différencient de ceux
provoquant les douleurs les plus communes appelées douleurs nociceptives. Ces derniéres
sont le plus souvent liées & une inflammation périphérique causée généralement par un
traumatisme mécanique. Dans ce cas il y a activation des voies de la douleur via les récepteurs
périphériques ou les terminaisons libres tissulaires qui sont a 1’origine d’une libération de
substances algogénes. Le systéme nerveux n’est pas atteint et généralement ces douleurs
répondent bien aux traitements antalgiques.
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Dans la DN, ce n’est pas une inflammation initiale qui cause la douleur mais I’existence
d’une 1ésion périphérique. Des modeles animaux ont permis d’identifier les mécanismes
périphériques et centraux capables d’engendrer une hyperexcitabilité des systemes nociceptifs
apres une lésion nerveuse. L hyperexcitabilité signifie que les systémes nociceptifs touchés
deviennent beaucoup plus sensibles a la stimulation douloureuse et/ou non douloureuse et
beaucoup plus enclins a engendrer des messages douloureux vers le SNC. La Iésion nerveuse
est capable d’engendrer des modifications a la fois périphériques et centrales a I’origine de
’auto-entretien de cette douleur.

La physiopathologie des douleurs neuropathiques étant complexe, elles sont difficiles a
diagnostiquer et a traiter.

3.1 Mécanismes peériphériques (13) :

La premiére conséquence de la Iésion nerveuse est I’apparition de décharges électriques
anormales au sein des nerfs leses. Cela concerne les fibres de petits calibres qui véhiculent la
douleur (AS et C). Ces décharges sont dites ectopiques. En effet elles ne surviennent pas au
niveau de terminaisons nerveuses mais peuvent apparaitre au niveau des corps cellulaires
localisés dans les ganglions rachidiens mais aussi au niveau de tronc nerveux ou de plaques de
démyélinisation sur les axones de gros calibre.

Les canaux ioniques situés sur ses fibres verraient leur répartition et leur expression
changer suite a cette Iésion. Ce sont majoritairement des canaux sodiques qui seraient a
I’origine de ces décharges anormales par ces changements d’organisation. Dans une moindre
mesure des canaux potassiques ou des récepteurs TRP peuvent aussi étre impliqueés.

Par ailleurs, une diminution du seuil d’activation des récepteurs nociceptifs entraine une
augmentation de la réponse aux stimulations. Des modifications métaboliques au sein des
neurones seraient a 1’origine d’une modification de la synthese de certains neuropeptides liés
a la transmission des messages nociceptifs comme la substance P par exemple ou d’autres
cytokines pro-inflammatoires.

Des « court-circuits » entre des fibres de petit calibre (AS et C) véhiculant habituellement
la douleur et des fibres non-nociceptives de gros calibre (alpha et beta) entraineraient la
transmission de messages nociceptifs par ces derniéres pour une stimulation qui n’est en
réalité pas douloureuse. En situation pathologique, ces fibres de gros calibre se mettraient a
synthétiser des neuropeptides pro-nociceptif comme la substance P capable d’activer les fibres
de petits calibres responsables du message douloureux.

3.2 Mécanismes centraux

Les mécanismes périphériques décrits ci-dessus ne permettent pas d’expliquer certains
symptémes par eux-mémes. C’est le cas de 1’allodynie. C’est une douleur déclenchée par une
stimulation normalement non douloureuse comme le frottement voir I’effleurement dans
certains cas. Tous les patients n’en sont pas atteints mais pour ceux chez qui on retrouve ce
symptome il semblerait que le traitement central de I’information véhiculé par les fibres de
gros calibres soit altéré. Une hyperexcitabilité des neurones nociceptifs medullaires (donc une
diminution de leur seuil d’activation associée & une activation spontanée) pourrait en étre a
’origine.

Des investigations menées ces derniéres années montrent que les acides aminés excitateurs
impliqués dans la neurotransmission du message douloureux comme le glutamate tiendraient
un réle majeur dans ces évenements.
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Ainsi, les décharges ectopiques témoins de 1’activation anormale des fibres 1ésées
entraineraient une libération accrue d’AAE au niveau de la moelle. Par la suite, ces molécules
seraient capables de dépolariser suffisamment les neurones pour activer les récepteurs NMDA
et engendrer une cascade de phénomeénes intracellulaires a 1’origine de modifications
fonctionnelles des neurones a long terme. L hyperexcitabilité médullaire serait aussi
influencée par les cytokines, des neuropeptides comme le BDNF, la substance P...(Woolf CJ,
Salter MW) (14)

Des études expérimentales ont démontré que chez des animaux atteints de neuropathies
s’ajoute le dysfonctionnement des systémes de régulation de la douleur au niveau spinal
(Bouhassira D. et al.) (15). Au niveau de la moelle épiniére on parle de contrble segmentaire
ou encore de la théorie du « contrdle porte », les contrbles descendants se situent au niveau
cerébral.

e Lathéorie de la porte encore appelée « gate control » (16) stipulent que les fibres de
gros calibre (proprioceptives) exercent un contréle inhibiteur sur les fibres
nociceptives grace a un interneurone inhibiteur. Celui-ci, situé au niveau de la corne
dorsale de la moelle, inhibe la transmission du message douloureux.

En paralléle, les fibres nociceptives (AS et C) inhibent dans le méme temps cet
interneurone pour favoriser la transmission du message douloureux initial. C’est
1’équilibre des rétrocontréles inhibiteurs qui fait varier le message.

Dans une situation de neuropathie il semblerait qu’il y ait un défaut d’inhibition
segmentaire médullaire normalement exercée par les fibres de gros calibre sur les fibres AS et
C. La concentration en acides aminés inhibiteurs comme le GABA serait plus faible dans ces
situations au niveau de la corne postérieure de la moelle qu’au niveau du ganglion sensitif
(Fukuoka T. etal.)(17).

[y

\/"',
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Axone Aa or Ald Moelle
(mécanorecepteur) epiniere

pr————— Corme dorsale
/'\\

Fibre C
(messages
nociceptifs)

Vers la
colonne dorsale

)

Interneurone

Neurone
de projection

Vers le faisceau spinothalamique

Figure 1 : Schéma de la théorie de la porte — gate control

13



Pour finir avec les mécanismes centraux, les lésions périphériques engendrent des
remaniements topographiques de certaines terminaisons nerveuses. A la suite d’une section
d’un nerf périphérique par exemple, des fibres proprioceptives de gros calibre se terminant
normalement dans les couches profondes de la corne postérieure de la moelle, émettraient des
ramifications vers les couches superficielles. Ceci pourrait expliquer en partie 1’allodynie. En
effet, les neurones nociceptifs de la couche Il de la moelle épiniére, normalement activés par
des stimulations intenses, pourraient alors aussi 1’étre par des stimulations plus faibles dans
des situations pathologiques.

D’autres études s’appuieraient plutot sur des remaniements centraux. L’image
somatotopique que chaque cerveau a du corps serait perturbée et pourrait expliquer les
douleurs du membre fantbme pour faire une comparaison avec des sujets sans douleurs
neuropathiques (Fluor H.) (18).

4- Etiologies (Lévi-Chavagnat D.)(19) (Lanteri-Minet M.)(20)

Dans la population générale, la douleur neuropathique est présente dans de nombreux
tableaux cliniques. Toute douleur neuropathique est causée par une Iésion du systeme nerveux
mais celle-ci peut-étre d’origine périphérique ou centrale. Les principales étiologies sont
résumées dans le tableau suivant (21). Les étiologies les plus rares sont en italique.

Etiologies périphériques Etiologies centrales
Radiculopathies ; Origine centrale :
e hernies discales, e AVC
e Seéquelles post-chirurgicales e Sclérose en plaques

Tumeur
Membre fantdme

e Polyradiculopathies : syndrome de Guillain
Barré, canal lombaire rétrécit. ..

Mononeuropathies Origine médullaire :

e  Traumatisme post-chirurgicales ou accidentel e Lésions traumatiques post-chirurgicales ou
sur un tronc nerveux (hernie inguinale, accidentelles
thoracotomie, prothése...) e  Myélopathie cervicarthrosique

e Syndrome canalaire (canal carpien) e Syringomyélie

° Diabéte

o Douleurs post-zostériennes

o Douleurs associées au cancer (compression

tumorale)

Hypothyroidie

e Maladies du systeme immunitaire : Lupus
erythémateux disseming, polyarthrite
rhumatoide

Polyneuropathiques

e Diabéte
Idiopathiques
Alcooliques
Toxiques
latrogénes
Liés au VIH
Nutritionnelle (béribéri, pellagre...)
Héréditaires (porphyrie...)
Tumorales (hémopathie)
Dysimmunitaires (gammapathie
monoclonale)

Tableau 2 : Principales étiologies a I'origine des douleurs neuropathiques
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Quelles sont les étiologies les plus courantes des DN ? Une étude réalisée sur la patientéle
de 10 généralistes anglais nous donne la part des étiologies les plus rencontrées chez les
patients atteints de DN (Torrance N. et al.) (22) :

Radiculalgies (sciatique, névralgie, 63.25%
cervico-brachiale, chirurgie du

rachis...)

Post-opératoires 20.9%
Traumatismes diverses avec atteinte 16.27%
du SN (accidents, fractures...)

Neuropathies diabétiques 9.7%
Neuropathies liées a un cancer ou au 4.1%
traitement d’un cancer

Neuropathies post-zoostériennes 2.32%
Neuropathies post-AVC 2.32%
Sclérose en plaque 1.86%
Douleur du membre fantdme 1.39%

Tableau 3 : Proportions des étiologies des douleurs neuropathiques rencontrées dans une étude anglaise

Dans le cas des patients atteints de cancer, le cancer lui-méme peut atteindre le SN au
niveau local par compression tumorale par exemple ou méme a distance via les métastases.

En phase terminale des polyneuropathies peuvent apparaitre et celles-ci surviennent sur un
tableau de cachexie. En ce qui concerne les traitements du cancer, les neuropathiques chimio-
induites sont assez fréquentes bien qu’elles dépendent des molécules et des doses utilisées.
Des neuropathies peuvent aussi suivre des séances de radiothérapies.

La part de patients douloureux chroniques suite a un acte chirurgical est conséquente. Une
étude Norvégienne a démontré que 18.3% des personnes opérées dans les 3 ans précédents
souffrent de douleurs chroniques post-opératoires modérées a severes et que la moitié de
celles-ci seraient de type neuropathique (Johanson A. et al.) (23).

5- Diagnostic

Parmi les quatre types de douleur existantes, réussir a diagnostiquer une douleur
neuropathique n’est pas toujours aisé. De plus, certaines douleurs sont mixtes, a la fois
neuropathiques et nociceptives ce qui rend leur diagnostic encore plus délicat.

En pratique, un interrogatoire et un examen clinique bien conduit sont nécessaires au
diagnostic d’une douleur neuropathique.

5.1 Séméiologie clinique

Le plus souvent, la DN a deux composantes :
e Une composante spontanée : en absence de stimulation
e Une composante provoguée : suite a une stimulation

Dans les deux cas la douleur peut s’exprimer de maniere continue ou paroxystique, c’est a
dire par crise.

Le terme allodynie est un signe typique de ce type de douleur et se présente comme une
réponse a une stimulation normalement non douloureuse comme le frottement. C’est a ne pas
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confondre avec 1’hyperalgésie qui elle, se manifeste par I’augmentation d’une réponse a un

stimulus a la base déja douloureux.

Des sensations anormales complétent fréquemment le tableau. Sans qu’il y ait de stimuli
qui puissent I’expliquer, le patient ressent par exemple des fourmillements, des picotements,
un engourdissement... Lorsque ces manifestations sont ressenties de maniéres désagréables
on utilise le terme de « dyesthésies » et lorsqu’elles ne sont pas douloureuses,

« paresthésies ».

Une étude menée en 2005 a comparé les symptdmes des douleurs neuropathiques a celles des

autres formes de douleur :

Symptémes Douleurs neuropathiques en % | Douleur non neuropathiques
en %

Bralures 68.3 30.4
Etau 48.8 37.7
Froid douloureux 25.6 10.1
Décharges électriques 64.6 17.4
Elancements 75.6 65.2
Fourmillements 59.8 15.9
Picotements 65.9 17.4
Démangeaisons 29.3 5.8
Engourdissements 65.9 30.4

Tableau 4 : Comparaison des symptomes évoquant des douleurs neuropathiques aux autres types de douleurs

L’interrogatoire est primordial car I’objectif est de relier ces symptdmes a un évenement
qui aurait pu provoquer une lésion du systéme nerveux. C’est difficile car les DN ne se
déclenchent pas systématiquement apres la l1ésion mais parfois des jours, des mois voir plus
rarement des années plus tard. On parle alors d’intervalle libre. Le tableau suivant récapitule
les points a aborder pour bien mener 1’interrogatoire et qui pourraient orienter vers un

diagnostic de DN :

Contexte de survenue

Lésion ou maladie connue ou suspectée du systeme
nerveux ?

Contexte particulier (postopératoire, traumatique)
pouvant s’accompagner d’une 1ésion nerveuse ?
Décours temporel plausible entre la Iésion et
I’apparition de la douleur ? Il peut exister un intervalle
libre de plusieurs semaines ou moins (généralement
pas plus d’un an) entre la 1ésion et 1’apparition des
douleurs.

Description des douleurs

Caractéristiques particuliéres des douleurs spontanées
continues (bralure, froid douloureux) ou paroxystiques
(décharges électriques)

Sensations positives non douloureuses associées

Engourdissements, fourmillements, picotements,
démangeaisons

Signes neurologiques négatifs dans la zone
douloureuse

Déficit thermo-algique (piqdre, chaud, froid)
Autre déficit sensitif (tact, proprioception)
Déficit moteur

Autres (anomalies de réflexes...)

Signes neurologiques positifs

Allodynie au frottement, a la pression, au froid, au
chaud (accompagne fréquemment les douleurs
neuropathiques)

Aire douloureuse

La douleur siége dans un territoire compatible avec
une lésion neurologique périphérique ou centrale.

Tableau 5 : Principaux éléments cliniques orientant vers une douleur neuropathique (21)
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L’¢étude de 2005 a aussi comparé les signes présents sur des douleurs neuropathiques ou
non et les résultats sont repris dans le tableau suivant (Bouhassira D. et al.)(15) :

Signes a ’examen clinique | Douleur Douleur non neuropathique
neuropathique en % en %

Hypoesthésie tactile 64.6 5.8

Hypoesthésie a la pigdre 69.5 10.1

Hypoesthésie au chaud 70.7 5.8

Hypoesthésie au froid 67.1 4.3

Allodynie au frottement 415 4.3

Allodynie a la pression 46.3 44.9

Allodynie au chaud 28.0 4.3

Allodynie au froid 20.7 4.3

Tableau 6 : Proportions des différents signes cliniques présents a I'examen des douleurs neuropathiques comparées aux
autres types de douleur

Ce tableau marque ’association de signes dits positifs (allodynie) et de signes négatifs
(hypoesthésie). Ces derniers marquent une atteinte du systéme sensitif. Visiblement, la
sensibilité au chaud et au froid sont les sensations les plus souvent inhibées.

Pour confirmer le diagnostic le médecin cherche la convergence de I’examen clinique et de
I’interrogatoire. Les douleurs spontanées ou évoquées doivent se situer dans une région qui
pourrait correspondre a une lésion nerveuse périphérique ou centrale.

De fagon plus surprenante, des signes vasomoteurs, sudoraux et trophiques sont parfois
présents. La zone douloureuse peut-étre chaude ou froide, une rougeur et/ou un gonflement
peuvent aussi étre présents. C’est une réponse sympathique inappropriée.

5.2 Examens complémentaires

Un diagnostic de douleur neuropathique n’est pas seulement clinique. Des examens
complémentaires peuvent servir a confirmer 1’atteinte lésionnelle ou 1’étiologie. Deux
examens de neuroradiologie sont utilisés pour 1’étude des lésions :

- L’électromyogramme concerne les grosses fibres myélinisées Ao et AP. Il est utile pour
préciser la topographie d’une Iésion : atteintes radiculaires, neuropathies diffuses... De courte
durée il ne permet cependant pas de confirmer ou d’infirmer I’origine d’une douleur
neuropathique.

- Les potentiels évoqués somesthésiques explorent les grosses fibres myélinisées du SNP
ou du SNC et permettent aussi de préciser la topographie de ’atteinte. L’inconvénient est son
incapacité a étudier les nerfs de plus petits calibre. Les nerfs médian, cubital, sciatique et
poplité externe sont les nerfs les plus aisément stimulables et donc étudiés par cette technique.

Des examens biologiques sont utilisés eux pour rechercher d’autres étiologies possibles
comme un diabéte, un éthylisme chronique ou encore une carence nutritionnelle...

5.3 Outils d’aide au diagnostic

Des questionnaires ont été mis au point afin de faciliter le diagnostic des douleurs
neuropathiques.

Le questionnaire de Saint-Antoine est utile (McGill Pain questionnaire en anglais) au

dépistage d’une douleur chronique mais n’est pas spécifique des douleurs neuropathiques.

Certains questionnaires ont été validés dans cette indication. Actuellement le plus connu et
le plus utilisé reste le DN4 composé de 4 questions contenant chacune plusieurs items
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auxquels le patient répond par oui ou par non. Simple a effectuer avec le patient, chaque item
peut apporter jusqu’a 1 point. 10 items pour un score final sur 10, un score supéricur ou égal a
4/10 suggére la présence d’une DN. Les deux premiéres questions sont utiles pour apprécier la
présence de sensations douloureuses ou non dans la méme région. Les items suivants
demandent un examen rapide. Ils recherchent la sensibilité de la zone et la présence éventuelle

d’une allodynie.

QUESTIONNAIRE DN4 : un outil simple pour rechercher les

douleurs neuropathiques
Pour estimer 1a probabilité d'une douleur nenropathique, le patient doit répondre
a chaque item des 4 questions o dessous par « oW » 0U « NON .

QUESTION 1: la douleur presente-t-=lle une ou plusisurs des caracemistiques suivantes 7

Crii Won
1. Bridure | O O
2. Sensation de froid douloureus | O O
3. Decharges slactriques [m] u]

By

QUESTION 2 :1a douleur est-ell= assodes 5 la méme région a un ou plusisurs

_das symptimes suivants ?

Crii Meon

--1. Fourmillements [m] o

5. Ficotements m] o

6. Engourdissements O O

7. Demangeaisons m O

QUESTION 3 la douleur ast-=ll= localisse dans un territoite of 1'scmen met =n evidence ©
Crai Mon

5. Fhrpoesthesie au tact | O | O

9. Evpoesthasie & La piqiins | m] | o

QUESTION 4 : 1a douleur est-all= provoqués ou augmentés par ©
Crii.

/10, Le frottement [ O [ O
OUI=1 point MON =0 point :Scclre du Patient : .I'll]:

MODE D'EMFPLOI
Lorsque le praticien suspecte une douleur nenropathique, le gquestionnaire DN2
ast utile comme outil de diagnostic.

Ca questionmaire = repartit en £ questions representand 10 ibems 3 cocher :

v Le pratiden mtﬂ'regz-lm-méme le patient et remplit le questionmaire

v A chagque item, il deit apporter une réponsa « ol » o « NOD =

v Ala fin du questionnaires, le praticien comptabilise las réponsss, 1 pour chaque
= o = &t 0 pour chaque « non =

v' La somme cbternse donne le Score du Patient, note sur 10

5ile score du patisnt est £gal ou superisur a 4/10, le test est positif
{sensibilité 3 529 % ; specificits 3 59,9 %)

¥ aprés Bouhassira T et al. Paix 2004 ; 108 (3) - 245-57.

Figure 2 : Questionnaire DN4

Le NPSI est un auto-questionnaire validé pour 1’évaluation des DN. Il prend en compte la
fréquence et la durée des crises douloureuses dans la journée. Cet outil permet de compléter
les informations jusque-la qualitatives des douleurs et d’évaluer par exemple 1’efficacité d’un
traitement antalgique. Il est intéressant pour connaitre 1’effet des traitements sur certains
symptémes en particulier et ainsi de cibler les plus génants dans la vie quotidienne.
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NPSI : Neuropathic Pain Symptom Inventory

Q1 / Votre douleur est-elle comme une bralure ?
Pas de douleur 0123456 7 89 10 Douleur maxi

Q2 / Votre douleur est-elle comme un étau ?
Pas de douleur 01234567 89 10 Douleur maxi

Q3 / Est-elle comme une compression ?
Pas de douleur 0123456 7 89 10 Douleur maxi

Q4 / Au cours des derniéres 24h, vos douleurs spontanées ont été présentes :
- en permanence
- moins d’une heure par jour
- Entre 1 et 3 h/ jour
- Entre 4 et 7h / jour
- Entre 8 et 12h / jour

Q5 / Avez-vous des crises douloureuses comme des décharges électriques ?
Pas de douleur 0123456 7 89 10 Douleur maxi

Q6 / Avez-vous des crises douloureuses comme des coups de couteau ?
Pas de douleur 0123456 7 89 10 Douleur maxi

Q7 / Au cours des derniéres 24h , combien de crises douloureuses avez-vous présenté ?
- plus de 20

- entre 11 et 20

-entre 6 et 10

-entrelet 5

- pas de crises douloureuses

Q8 / Avez-vous des douleurs augmentées ou provoquées par le frottement sur la zone douloureuse ?
Pas de douleurs012 3456789 10 Douleur Maxi

Q9 / Avez-vous des douleurs provoquées ou augmentées par la pression sur la zone douloureuse ?
Pas de douleurs012 3456789 10 Douleur Maxi

Q10 / Avez-vous des douleurs provoquées ou augmentées par le contact avec un objet froid sur la zone
douloureuse ?
Pas de douleurs 0123456789 10 Douleur Maxi

Q11 / Avez-vous des picotements ?
Pas de douleurs 0123456 789 10 Douleur Maxi

Q12 / Avez-vous des fourmillements ?
Pas de douleurs01 23456789 10 Douleur Maxi

Figure 3 : Questionnaire NPSI

I1 en existe encore beaucoup d’autres comme le Neuropathic Pain Scale par exemple, lui
aussi validé dans le diagnostic des douleurs neuropathiques.

Tous ne sont pas disponibles en francais. D’autres questionnaires et échelles ont été
développés plutdt pour évaluer I’impact des douleurs sur la qualité de vie (21)

L’important est d’utiliser toujours les mémes questionnaires et échelles pour un méme
patient afin de suivre I’évolution de ces douleurs et de son état d’esprit. L’évaluation de
I’impact des douleurs sur la qualité de vie du sujet est primordiale car I’objectif est de jouer
aussi sur la composante émotionnelle de la douleur. L’anxiété et la dépression étant des
facteurs influencant largement les douleurs, il est important de travailler sur 1’axe psycho-
corporel. Ceci vise a orienter le patient vers des professionnels (psychiatre,
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psychothérapeute...) ou des techniques (méditation, art-thérapie...) qui lui correspondent
pour améliorer le vécu de son quotidien.

5- Traitements

Trop souvent oublié, le traitement des douleurs neuropathiques ne se résume pas encore a
ce jour en un simple traitement pharmacologique. De nombreuses études montrent que cela
doit absolument passer par une prise en charge globale du patient tout comme la prise en
charge des douleurs chroniques en générale.

Tout commence par I’anamnése, ¢’est a dire la récolte de toutes les informations que peut
nous amener le patient sur la mise en place de la douleur et les évenements en lien avec son
évolution. Le patient ne doit pas hésiter a donner un maximum de détails pouvant aiguiller le
médecin dans son diagnostic. La prise en compte du retentissement de la douleur sur 1’état
psychologique du patient ainsi que sur sa qualité de vie et celle de ses proches est obligatoire.
Il est classique qu’un litige en lien avec I’apparition des douleurs comme un divorce, un
accident avec jugement en cours ou encore un accident de travail non reconnu est un frein a
I’amélioration des douleurs et plus largement a I’amélioration de leur qualité de vie. Certains
patients ont un intérét a conserver cette douleur pour ensuite la faire valoir au moment d’un
jugement par exemple et donc réclamer un dédommagement plus important de la part du
fautif.

Ensuite, ’examen clinique ainsi que les examens complémentaires si nécessaires,
permettent d’avoir une vision des mécanismes physiopathologiques en jeu dans la douleur.
Une fois 'interrogatoire du patient effectué il convient d’associer a la fois des techniques non
médicamenteuses a un traitement pharmacologique adapté.

Les douleurs neuropathiques sont difficiles a traiter du fait de leur résistance aux
traitements classiques de la douleur aigué comme les antalgiques ou les AINS. Ils ont une
efficacité trés modeérée sur ce type de douleurs. Les médecins se tournent alors vers d’autres
classes thérapeutiques en prenant en compte les autres plaintes du patient pour choisir la ou
les molécules les plus adaptées a chaque cas. En effet le rapport bénéfice-risque reste un
critére de choix majeur mais il faut aussi penser aux comorbidités associées comme 1’anxiété,
I’insomnie et/ou la dépression.

Des études permettent de faire ressortir certaines molécules du lot qui bénéficient alors
d’un niveau de preuve supérieur aux autres sur ce type de douleur. Néanmoins, il reste
difficile de prédire I’efficacité que va avoir une molécule sur la base des données scientifiques
existantes. Beaucoup de facteurs propres au patient, a son environnement, ainsi que 1’effet
placebo, rentrent en jeu. De plus, les études sont souvent axées sur des étiologies particulieres
comme les douleurs d’origine diabétiques ou encore les neuropathies liées au VIH qui ne
permettent pas de conclure de I’efficacité des molécules étudiées sur toutes les étiologies
possibles.

7.1 Traitements pharmacologiques spécifiques

7.1.1 Traitement d’efficacité démontrée de haut niveau de preuve : Grade A
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Douleur chronique non cancereuse de I'adulte

Douleur chronigue non cancereuse de 'adulte (DCNC)

\

Evaluation de la douleur

Douleur par excas de h 4 : Doulaur h 4
nociception prédominants Douleur neuropathique dysfonctionnelle Dauleur
predominanta mixte
Traitement antalgique -
- AINS ou parscetamol ou
opicides faibles — Y
- fraitements physiques - anfideprasseurs,
réadaptatifs antiépileptiques, ¥
neur_DSt'mulath . Traitament Prisa an
Dans certains cas, opicides| |- raitements médico- spécifique charge initisle
farts chirurgicaux specifiques (migraine) de la
a discuter de ceraines affections T composante
peychothérapia prédominante

Figure 4 : Algorithme de recommandations de prise en charge de la douleur chronique non cancéreuse (24)

A I’heure actuelle, les AD et/ou les AE constituent les traitements de référence des
douleurs neuropathiques.

Les AE ont pour certains d’entre eux démontrés leur efficacité dans le traitement de fond
de ce type de douleur (Finnerup NB. et al.) (25) (Dworkin RH. et al.) (26). Ce serait le cas
pour la gabapentine dans le traitement des douleurs neuropathiques périphériques et de la
prégabaline dans le traitement des douleurs neuropathiques périphériques et centrales.
Cependant, différentes études se sont portées sur le sujet et certaines démontrent le contraire.
Il n’existerait alors pas de différence significative entre le placebo et la prégabaline (Baron R.
etal.) (27).

De fortes variations inter-individuelles ainsi que les différentes doses utilisées lors des
¢études font qu’il est difficile de les recouper entre elles. Dorénavant, les études se penchent
davantage sur la comparaison de 1’efficacité des molécules les unes par rapport aux autres. De
plus en plus d’études naissent a ce sujet. Une étude datant de 2009 démontre qu’il n’y a pas de
différence significative entre la prégabaline, la gabapentine et les AD tricycliques sur la
diminution des douleurs neuropathiques diabétiques et post-zoostériennes (Bensal D. et al.)
(28). Le choix se fait donc suite a la prise en compte des comorbidités du patient, de la
sécurité d’emploi du médicament, du contexte et des traitements en cours avec lesquels il peut
y avoir des interactions.

Pour les AE, il semblerait que leur efficacité soit dose-dépendante. De ce fait ces
traitements sont débutés a dose progressive jusqu’a la dose minimale efficace obtenue car
parallelement, les effets indésirables sont également dose-dépendants. Une étude montre des
arréts de traitements suite a leur apparition allant de zéro pour des patients sous 150 mg/jour a
20% d’arrét pour des patients sous 600 mg/jour. La prise de poids est un effet connu de ces
molécules et se trouve elle aussi tres liée a la dose journaliére (Freeman et al.)(29). C’est
pourquoi il n’est pas judicieux en premiére intention de proposer un traitement AE a un
patient présentant déja un exces de poids.

Autre exemple au CETD, I’amitriptylline est couramment proposée aux patients souffrant
de troubles du sommeil en une prise le soir pour son effet sédatif. Des études montrent
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également I’efficacité de la prégabaline et de la gabapentine pour améliorer ce symptéme
(O’Connor AB.)(30). Cependant les prises souvent bi voire tri-quotidienne font qu’elles sont
moins proposees dans ce cas pour éviter une sédation diurne.

Les AD ont démontré une efficacité antalgique propre sur les douleurs en dehors de leur
action antidépressive (Dworkin RH. et al.)(26) (Sindrup SH. et al.)(31). C’est pourquoi, les
tricycliques sont utilisés en priorité lorsqu’il existe une dépression associée aux douleurs. La
dose journaliere recommandée est supérieure a 75 mg/jour. L’efficacité n’est pas forcément
liée a la dose administrée du fait de nombreuses variations interindividuelles de réponse a ces
molécules. Ceci les différencie des AE. Attention a les utiliser avec précautions chez la
personne agée sensible a leurs effets anticholinergiques pouvant engendrer entre autre : une
confusion mentale, des troubles urinaires ou encore des troubles de la conduction cardiaque
Ce type d’effet indésirable est dépendant de la dose mais peut survenir méme sur de tres
faibles posologies. Ces molécules sont contre-indiquées en cas de glaucome par fermeture de
I’angle ou encore en cas d’hypertrophie bénigne de la prostate. Par ailleurs du fait de leur
toxicité cardiaque il est fortement recommandeé de faire réaliser un ECG au patient suite a
I’instauration de la molécule.

La duloxétine et la venlafaxine ont montré une réelle efficacité dans le traitement de la
douleur neuropathique d’étiologie diabétique (Kajdasz DK. et al.)(32). La duloxétine est
davantage prescrite que son homologue dans cette indication car celle-ci figure dans son
dossier ’AMM.

L’intérét du tramadol, réside lui dans le fait qu’il peut étre utilisé¢ pour des douleurs mixtes
qui combinent une douleur par excés de nociception et neuropathique (Dworkin RH et al.)
(26). Sa disponibilité sous des formes a libération immédiate ou prolongée permet de
recommander son utilisation en premiere intention dans la crise douloureuse. Il n’améliorera
pas la dépression ou I’anxiété, c¢’est pourquoi cette molécule est généralement utilisée en
association a un traitement de fond AE et /ou AD. Le tramadol pouvant entrainer un
syndrome sérotoninergique caractérisé par une diarrhée, des sueurs, des tremblements, une
confusion et des troubles musculaires, il est nécessaire d’informer le patient sur ces risques
afin que celui-ci surveille leurs éventuelles apparitions. Cela a un grand intérét a I’instauration
d’un traitement présentant ce risque et surtout lors de I’addition d’un autre traitement
également connu pour cela comme les AD. Il convient d’étre particulierement vigilant chez le
sujet agé chez qui elle peut entrainer des confusions. De nombreux patients arrétent leur
traitement du fait d’une mauvaise tolérance. C’est le cas dans une étude concernant des
patients blessés médullaires dans laquelle 43% d’entre eux arrétent leur traitement par
tramadol pour cause d’intolérance (Norrbrink Budh C. et al.) (33).

Les opioides forts ont démontré leur efficacité dans le traitement des douleurs
neuropathiques diabétiques et post-zoostériennes mais ne doivent pas pour autant étre utilisés
en premiére intention du fait d’un risque de dépendance important chez des patients pour
lesquels des doses ¢élevées sont nécessaires. L’effet de tolérance qui s’installe avec ce genre de
molécule pousse ensuite a augmenter les doses progressivement jusqu’a des paliers élevés
avec des difficultés a revenir en arriere par la suite du fait de la dépendance associée. Ces
molécules sont le plus possible réservées aux douleurs chroniques cancéreuses mais doivent
étre associées aux traitements spécifiques des douleurs neuropathiques si elles coexistent.
Pour conclure a ce sujet, les opioides forts ne doivent pas étre mis en place en premiére
intention dans la douleur chronique mais seulement aprés échec de toutes les autres
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possibilités comptant aussi sur I’investissement du patient dans des techniques non
médicamenteuses pour obtenir un soulagement durable.

Dans un bon nombre de cas, le patient est traité par une association de plusieurs molécules.
Cette pratique est validée par une étude qui démontre que 1’association de la gabapentine a un
antidépresseur tricyclique est plus efficace que chaque molécule seule et qu’ainsi cela permet
de réduire les posologies de chacune d’elles (Otto M. et al.)(34). Il est alors recommandé de
faire des associations lorsque la monothérapie de départ n’a pas été assez concluante ou
lorsque les effets secondaires qu’elle a occasionnés sont trop génants.

Molécules / Classe thérapeutique® MNiveau de Force de Type de
preuve recommandation Douleurs
Neuropathiques
Traitements de 1°* ligne
Anticonvulsivants Elevé Forte Toutes
{gabapentine, prégabaline)
IRSMa (duloxétine, venlafaxine) Eleve Forte Toutes
Antidépresseurs tricycliques Modéré Forte Toutes
Traitements de 2° ligne
Capsaicine 8% (patch) Elewve Faible Périphériques
Tramadal Modéré Faible Toutes
Lidocaine (patch) Bas Faible Périphériques
Traitements de 3¢ ligne
Opioides forts Modéré Faible Toutes
Toxine botulique A Modéré Faible Periphériques

Tableau 7: Nouvelles recommandations de prise en charge de la douleur neuropathique 2015 (Attal N. et al.)(35)
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Dose initiale et

Doses moyennes

Principaux effets

Précautions

Autres bénéfices

paliers et maximales indésirables d’emploi

d’augmentation
Imipramine 10a25mgle 754150 mg / Dysurie, bouche Glaucome & angle Amélioration des
Amitriptylline soir jour séche, hypotension | fermé symptdmes

Clomipramine

Pallier de 5 a 25
mg

1 a2 fois/ jour et
max 300 mg/jour

orthostique,
céphalées, troubles
de
I’accommodation,
constipation,
sueurs, prise de
poids, somnolence,
vertiges, troubles

Hypertrophie
bénigne de la
prostate

Infarctus du
myocarde récent
Abaissement du
seuil épileptogéne

dépressifs a des
doses >
75mg/jour et
prévention des
attaques de
panique
(clomipramine)

cognitifs,
tachycardie
Duloxétine 30 a 60 mg/ jour | 60 a120 mg/ Nausée, Insuffisance Amélioration de
Pallier de 30 a jour 1 a2 fois vomissement, hépatique la dépression et
60 mg par jour constipation, Hypertension non des troubles
anorexie, bouche controlée anxieux
seche, vertiges,
somnolence,
insomnie, sueurs,
fatigue
Gabapentine 300 mg le soir 1200 & 360 mg/ Somnolence, Adapté selon la Amélioration des
(100 chez le jour asthénie, vertiges, clairance de la troubles du
sujet agé) 3 fois/jour nausées, anorexie, créatinine. Réduire | sommeil.
Pallier de 300 sécheresse de la les doses chez la
mg ou 100 mg bouche, céphalées, | personne agée.
(sujet ageé) cedémes
périphériques, prise
de poids
Prégabaline 754150 mg 300-600 mg, 2 Somnolence, Adapté selon la Amélioration des
Pallier de 75 mg | fois par jour en asthénie, vertiges, clairance de la troubles du
(25 mg sujet deux ou trois nausée, anorexie, créatinine. Réduire | sommeil et de
agé) prises sécheresse de la les doses chez la I’anxiété
bouche, céphalées, | personne agée. généralisée.
cedémes
périphériques, prise
de poids.
Tramadol 50mg1a2 fois | 200a400 mg/ Vertiges, nausées/ Attention au Rapidité de

par jour jouren2a4 vomissement, syndrome Ieffet. Efficacité
Pallier de 50- prises constipation, sérotoninergique sur la douleur
100 mg 300 mg / jour somnolence. quand association nociceptive et
apres 75 ans. Céphalées, dysurie. | aux IRS IRSNA et inflammatoire.
ADT. Abaissement
du seuil
épileptogene.

Opioides forts 10 & 30 mg/ Augmentation de | Nausée En derniéere Rapidité de 1’effet.
jour 2 fois/ jour la dose toutes les | vomissements, intention dans les Efficace également
(morphine a 48a72hde30a | anorexie, douleurs sur les douleurs
libération 50 % selon la constipation, flou neuropathiques nociceptives et
prolongée). titration visuel, bouche d’origine non inflammatoires.
Titration avec individuelle. seche, somnolence, | cancéreuses.
morphine a fatigue, dysurie,
libération prurit, troubles
immédiate cognitifs,

Tableau 8 : Initiation, doses d'entretien et principaux effets indésirables des traitements pharmacologiques
recommandés dans les douleurs neuropathiques selon les recommandations pour la pratique clinique de la

SFETD

Ce tableau issu des recommandations de la SFETD nous donne les principales molécules a
utiliser en premiére intention pour le traitement de la douleur neuropathique. On y retrouve
peu de traitements locaux et de ceux-13, le Qutenza® dispose de I’AMM dans le traitement des
douleurs neuropathiques. Les traitements locaux sont alors associés aux traitements
systémiques lorsque ceux-ci n’ont pas permis d’améliorer les douleurs du patient de maniére

suffisante.
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Les emplatres de lidocaine commercialisés sous le nom de Versatis® ont démontré leur
efficacité dans le traitement des douleurs post-zoostériennes. A I’heure actuelle, il devrait étre
proposé en premiére intention chez les patients qui en sont atteints d’autant plus si ils sont
agés pour eviter tout traitement systémique risqué sur le plan de I’iatrogénie. Toutes les autres
indications pour lesquelles ces patchs sont prescrits le sont hors AMM et de ce fait ne
devraient pas étre prises en charge par la Sécurité Sociale.

Pour ce qui est du Qutenza®, celui-ci sera abordé plus en détail dans la seconde partie.

7.1.2 Traitement d’efficacité démontrée de preuve intermédiaire : Grade B

Les antidépresseurs sérotoninergiques sont jugés peu efficaces d’apres différentes études
dont une datant de 2006 qui a comparé I’efficacité de différentes molécules entre elles dans le
traitement de douleurs neuropathiques de diverses étiologies (Attal N. et al.) (35) (Sindrup SH
et al.)(31) . Une autre étude randomisée en double aveugle avait pour objet de tester
I’escitalopram, inhibiteur de recapture spécifique de la sérotonine dans le traitement de
douleur neuropathique. L’amélioration de la qualité de vie et I’évolution de I’état de la
dépression était recherchée en méme temps que I’amélioration des douleurs. Finalement une
amélioration des douleurs n’est mise en évidence que pour une petite quantité de patients sur
les 41 que comptait 1’étude tandis qu’une dizaine stoppait le traitement pour intolérance.
Seulement la dépression était améliorée pour une majorité de patients, c’est pourquoi cette
molécule n’est pas indiquée et reste peu utilisée dans le cadre des douleurs neuropathiques
(Otto M. et al.) (36).

Il en est de méme pour les AE bloquant I’ouverture des canaux potassiques et sodiques
comme la lamotrigine, I’oxcarbazépine, le topiramate, le lacosamide, le l1évétiracétam. Seule
la carbamazépine a I’AMM dans le traitement de douleurs neuropathiques mais reste peu
utilisée du fait d’une mauvaise tolérance et de nombreuses interactions médicamenteuses. Son
utilisation est réservée a la névralgie trigéminale.

Le clonazépam, benzodiazépine a longue durée d’action, a été et reste encore tres utilisé
dans le traitement des douleurs neuropathiques malgré un fort risque de dépendance au long
cours. Son utilisation expose aux mémes risques que ’utilisation au long cours des
benzodiazépines ou des opioides forts que sont la dépendance et la tolérance qui obligent a
une augmentation progressive des doses. Des restrictions d’utilisation ont ét¢ mises en place
depuis quelques années et maintenant sa premiére prescription doit étre effectuée par un
neurologue. De ce fait cela reste une molécule de dernier recours a n’utiliser que dans des cas
bien précis, dans les douleurs paroxystiques du cancer par exemple du fait de sa rapidité
d’action ainsi que sa possible administration par voie veineuse.

7.1.3 Traitements émergents

Encore non disponibles en France, les cannabinoides par voie sublinguale semblent donner
de bons résultats sur les neuropathies pour lesquels plusieurs thérapeutiques ont déja été mises
en échec (Nurmikko TJ et al.)(37).

Des études ont également démontré des résultats encourageants sur ’utilisation de la
toxine botulique notamment sur des neuropathies diabétiques et post-zoostériennes (21).
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7.1.4 Mise en route du traitement et conseils au patient

Une adaptation des doses est souvent nécessaire en début de traitement du fait d’une forte
variabilité interindividuelle. Il est toujours plus sr de commencer par de faibles doses afin
d’évaluer I’efficacité et la tolérance du patient avant d’augmenter par paliers jusqu’a atteindre
la dose minimale efficace qui n’engendre pas d’effets secondaires trop génants pour le patient.
C’est pour cela qu’il ne faut pas juger un traitement inefficace trop rapidement avant I’atteinte
des doses reconnues comme efficaces si la tolérance du patient le permet.

Si un traitement de premiére intention n’a apporté qu’une efficacité partielle, une
association peut-étre proposée suite a une concertation patient-médecin avec toujours a
I’esprit le rapport bénéfice-risque surtout pour les patients polymédiques chez qui le risque
d’interaction est important. Il est aussi judicieux de prescrire des traitements de classes
thérapeutiques et de mécanismes d’action différents ou complémentaires comme :

e Un AD tricycliques et un AE

e Un AE (prégabaline ou gabapentine) et un opiacé comme le tramadol par exemple

e Un traitement topique et un traitement systemique (AD ou AE)
Si possible, il est déconseillé d’associer deux AD de la méme classe ou encore un AD
tricyclique avec du tramadol afin d’éviter le risque de syndrome sérotoninergique. Si
tel est le cas, il est important d’en informer le patient qui doit étre vigilant a
I’apparition de tout effet indésirable suspect.

L’ETP est primordiale pour une bonne compréhension de la maladie et une bonne
acceptation du traitement. La participation active du patient dans son traitement conditionne
I’efficacité mais aussi I’amélioration de sa qualité de vie.

Ne devraient étre redirigés vers des médecins spécialistes seulement les patients se
trouvant dans les situations suivantes :

e Echec de différentes thérapeutiques bien conduites aux doses maximales tolérées ou

arrétées suite a la survenue d’effets indésirables

e Efficacité médiocre d’une association médicamenteuse

e Abus médicamenteux

e Addition de troubles psychiatriques séveres

e En cas de litiges et/ou de facteurs socio-professionnels prédominants

Finalement, le traitement des douleurs neuropathiques reste une tache complexe
demandant beaucoup de temps de la part des soignants. Sa durée varie en fonction du siége de
la 1ésion et des solutions thérapeutiques apportées. Le résultat est souvent malheureusement
partiel avec un temps de latence avant efficacité variable selon les patients et les molécules
utilisées. Ceci ne joue pas en leur faveur car souvent, le patient mal informé et découragée
arréte de maniére précoce le traitement avant méme 1’augmentation progressive des doses qui
aurait pu amener a terme une efficacité durable. Néanmoins une amélioration d’au moins 50%
des douleurs entrainant en parallele une meilleure qualité de vie reste un objectif atteignable
avec du temps, de la patience, et de I’investissement de la part du patient (24).
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7.2 Traitements non pharmacologiques

L’intérét de la mise en place de techniques non médicamenteuses dans la prise en charge
des douleurs neuropathiques est de plus en plus reconnu par la population scientifique (38).
De nombreuses études ont prouvé leur efficacité moyennant une participation active du
patient. Certains sont assez réfractaires et attendent une solution pharmacologique simple a
leurs douleurs. Encore une fois, la douleur étant multifactorielle, sa réponse ne pourra passer
que par une voie. Le tout est de faire comprendre au patient que c’est 1’association des quatre
axes de prise en charge qui permettra d’obtenir les meilleurs résultats.

e [’axe fonctionnel : celui-ci a pour but de limiter au maximum le frein que peut avoir
la douleur sur la capacité psychomotrice du patient.

e [’axe psychocorporel : cet axe travaille sur la représentation qu’a le patient de sa
douleur, I’impact qu’elle peut avoir sur sa santé psychologique et la représentation
qu’il a de son propre corps, souvent assez péjorative.

e [’axe socio-professionnel : cet axe a pour objectif de faire prendre conscience au
patient que I’environnement social dans lequel il vit peut jouer de fagon trés
importante sur les douleurs. Le repli sur soi qui s’en suit parfois a souvent pour effet
de détériorer I’image que peut avoir le patient de lui-méme. Ceci au profit d’une mise
au centre de la douleur et de ses conséquences qui n’ont pour effet que d’accentuer les
douleurs. Les centres nerveux responsables de la douleur étant tres liés a ceux gérant
les émotions, chaque évenement positif dans la vie du patient que ce soit au niveau
familial, professionnel et social en général ne pourra qu’entrainer un effet positif sur
les douleurs. Ces effets sont d’autant plus visibles a long terme.

A ces trois axes s’ajoute I’axe médicamenteux.

7.2.1 Techniques de I’axe fonctionnel : rééducation et neurostimulation transcutanée

Les techniques rééducatives sont aussi primordiales surtout pour les patients chez qui il
existe un risque de perte fonctionnelle important. La perte d’autonomie qu’elle entraine va
souvent de pair avec une dégradation de la qualité de vie et de I’image de soi du fait d’une
sollicitation fréquente de 1’entourage pour des tiches de plus en plus simples de la vie
quotidienne. Elle est souvent a la base d’une dégradation du moral qui fait entrer le patient
dans une spirale négative 1’obligeant a se centrer sur ses douleurs et sur tout ce qu’elles
I’empéchent de réaliser.

Les kinésithérapeutes, les ergothérapeutes ainsi que les ostéopathes ont alors toute leur
place dans la stratégie de prise en charge. lls ont pour mission de corriger les erreurs du
patient en matiere de positionnement et maniere de faire tel ou tel geste. Celui-ci sans en avoir
conscience peut sous-utiliser le membre douloureux ou encore le placer dans une position
entrainant des tensions musculaires a 1’origine de douleurs supplémentaires. C’est par le
réentrainement a 1’effort avec parfois des moyens annexes comme des orthéses que le patient
pourra maintenir son autonomie et son estime de soi.

Le TENS fait partie de ces techniques non médicamenteuses. Basée sur la stimulation
électrique des fibres de gros calibre via des électrodes apposées sur la peau via des patchs.
Cette technique fait appel a la théorie du « gate control » évoqué plus haut. Cette technique
est tres utilisée de par sa simplicité et la capacité pour le patient de la pratiquer en autonomie
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a n’importe quel moment de la journée et de 1’adapter a ses douleurs par le biais de différents
programmes (E Cheterton LS et al.)(39). C’est au patient de régler son appareil en terme de
fréquence et d’intensité de la stimulation de maniére a ce qu’elle soit a la limite entre
supportable et désagréable. L’effet antalgique apparait en moyenne au bout de 15 minutes
mais peut persister au-dela de la séance. Cette technique est efficace notamment sur les
douleurs neuropathiques périphériques focales comme les douleurs neuropathiques
diabétiques et post-traumatiques. Cette technique doit étre testée en consultation avant d’étre
prescrite. La premiére prescription ne peut émaner que de médecins faisant partie de CETD
ou bien de médecins ayant une capacité douleurs ou encore de médecins rééducateurs (40).
Son utilisation est trés encouragée lorsque c’est possible en complément d’un traitement
médicamenteux.

L’acupuncture est aussi une technique jouant sur les nerfs sensitifs entre autre pour
apporter un controle négatif de la douleur par 1I’organisme. Elle permet par d’autres moyens
d’avoir un impact sur les troubles du sommeil ou encore I’anxiété.

7.2.2 Techniques complémentaires de bien étre moral

L’hypnose est de plus en plus pratiquée aujourd’hui du fait de ses bons résultats sur de
nombreuses pathologies, addictions et troubles du comportement. Elle permet, tout comme
I’acupuncture, d’avoir un effet sur les symptomes associés et sur tout ce qui peut renforcer la
douleur en général comme le stress et I’anxiété.

Enfin la psychothérapie est en général conseillée dans le cadre de douleur chronique pour
tous les impacts négatifs qu’elle peut avoir sur le moral du patient et sur sa qualité de vie.
Plusieurs études dont une émanant de la SFETD montrent que 50 a 60% des patients atteints
de douleurs neuropathiques presentent des scores HAD de dépression et d’anxiété
pathologique (Johanson A. et al.)(23).

La thérapie cognitivo-comportementale apporte de bons résultats sur les comorbidités
associées aux douleurs. Elle permet de prendre en charge une dépression déja présente avant
I’apparition des douleurs, d’en prévenir son apparition a long terme ou encore d’accroitre la
confiance du patient en sa faculté a contréler lui-méme sa douleur.

La psychothérapie s’inscrit dans les techniques dites psychocorporelles qui peuvent aussi
passer par de 1’art thérapie, de I’hypnose, la relaxation, la sophrologie... Celles-Ci sont trés
nombreuses et ¢’est aussi un moyen pour le patient de choisir celle qui lui correspond le
mieux. Ces techniques complémentaires ont pour objectif d’apaiser les tensions qui
occasionnent souvent une hypertonie, des contractures musculaires... Ces techniques sont a
mettre en place le plus tét possible dans la stratégie de prise en charge et non comme un
dernier recours lorsque le patient se trouve en échec thérapeutique.

7.2.3 Technique chirurgicale

Les douleurs pour lesquelles 1’étiologie et le type de Iésion sont connus parfaitement
peuvent étre traitées par des techniques neurochirurgicales. En effet, ces techniques invasives
nécessitent qu’il y ait un lien logique entre la Iésion et la douleur. Cette derniére doit étre
documentée par un examen clinique poussé et complété par des explorations complémentaires
dont une imagerie la plupart du temps. Les techniques de stimulation en font partie et

28



consistent comme pour le TENS en la stimulation du systéme nerveux afin d’inhiber le
message douloureux par un renforcement des contréles inhibiteurs.

La stimulation médullaire par exemple consiste en I’implantation d’électrodes sous la peau
qui vont pouvoir stimuler les cordons postérieurs de la moelle.

6- Contexte actuel
9.1 Difficulté de prise en charge

Une étude menée en 2008 par la SFETD déclare que 35% des patients se présentant au
CETD pour la premiere fois souffrent de douleurs neuropathiques. Lors de la consultation,
pour 36% d’entre eux ce type de douleur n’avait pas été diagnostiqué avant bien que cette
derniére soit présente depuis plus de trois ans pour environ un tiers d’entre eux.

Les traitements recommandés dans ce type de douleur entrainent régulierement des effets
indésirables qui engendrent un arrét précoce par les patients. Ce profil de tolérance a
longtemps été la cause d’un manque de prise en charge médicamenteuse. De plus, aucun
traitement local a part le Qutenza™ ne dispose de I’AMM pour le traitement des douleurs
neuropathiques. Aujourd’hui dans de nombreux cas, il est nécessaire d’associer plusieurs
traitements entre eux du fait d’une efficacité malheureusement incompléte de chacun d’eux.

La part de la prise en charge non médicamenteuse prend de plus en plus de place
aujourd’hui et ce a juste titre car de nombreuses études montrent leur intérét majeur dans
I’amélioration des douleurs. Cet investissement demande un effort important pour des patients
parfois amoindris sur le plan psychologique et qui manquent souvent d’énergie pour mettre en
place toutes ces techniques de maniére durable. C’est pourtant la régularité dans les efforts qui
permettra un soulagement a long terme.

9.2 Codt pour la sociéte

Dans une autre mesure, les douleurs neuropathiques sont a 1’origine d’un colt important
pour la société. Elles entrainent entre autres des arréts de travail souvent a répétition et se
terminant souvent par une invalidité et quand ce n’est pas le cas elles sont tout de méme
source d’absentéisme. Cela peut entrainer par la suite des tensions au travail qui s’ajoutent
alors aux tensions sociales et méme parfois familiales.

La SFETD avait d’ailleurs démontré que méme lorsque 65% patients atteints peuvent
travailler ¢’est seulement le cas pour 36%. Les 64% restants sont partagés entre arréts de
travail ou invalidité (21).

Il — Qutenza® : patch cutané & haute concentration de Capsaicine

La spécialité Qutenza® est un patch & usage unique contenant 8% de capsaicine. Disponible
depuis juin 2011 en France il est commercialisé par le laboratoire Astellas qui a regu I’AMM
de la Commission Européenne le 15 mai 2009 (41). Lors de sa commercialisation, le
Qutenza® a directement fait I’objet d’un PGR européen en complément de la
pharmacovigilance classique afin de formaliser son utilisation (42).
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1- Le principe actif : la capsaicine

La capsaicine est une molécule faisant partie de la famille chimique des alcaloides. C’est le
représentant d’un groupe de substances appelé les capsacinoides. Composé actif des fruits de
I’espéce des piments forts (Capsicum spp., Solanacea), c’est le responsable du godt piquant
voir brilant de ces fruits. Elle a été isolée pour la premiere fois par le chimiste allemand
Christian Friedrich Bucholz en 1816.
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H

HO

Figure 5: Capsaicine ou acide 8-méthyl-non-6-énoique

Un chimiste anglais nommé Tresh lui donnera le nom de capsaicine en 1846. Ce n’est que
32 ans plus tard qu’un médecin hongrois, Hogyes, établi un lien entre cette molécule et la
sensation de brdlure en observant la réaction des muqueuses en contact avec la molécule. Elle
provoque une sensation de brdlure sans augmentation de chaleur par activation des récepteurs
aux vanilloides encore appelés TRPV1 pour Transient Receptor Potential Vanilloid.(43)

Sa synthése ne sera possible qu’en 1961 par les chimistes japonais Kosuge et Inagaki. A
I’état naturel la capsaicine forme un solide inodore et incolore. Son caractére lipophile lui
permet de traverser la membrane cellulaire pour aller exercer son action plus en profondeur
qu’une molécule hydrophile.

2- Preésentation de la spécialité pharmaceutique

Le Qutenza® fait partie de la liste | des substances vénéneuses et fait partie pour le moment
des médicaments réservés a 1’usage hospitalier.
Sa prescription est réalisée apres avis d’'un médecin spécialisé dans le traitement de la douleur
qui s’assurera de la réévaluation réguliére de son utilisation. Ceci permet également une
surveillance des effets de ce traitement & long terme (44).

Le patch fait 14 cm de large sur 20 cm de long soit 280 cm? Une face adhésive contient la
capsaicine, I’autre face ne sert que de support pour 1’application. Chaque patch renferme 179
mg de capsaicine répartis de fagon homogéne sur toute la surface du patch (45). Un gel
nettoyant contenant du butylhydroxyanisole est fourni avec.

Chaque patch coute 235 euros. A cela s’ajoute le prix d’une HDJ puisque ce patch n’est
pour I’instant disponible qu’a 1’hopital.

3- Son mécanisme d’action en lien avec le récepteur TRPV1

3.1 Le récepteur TRPV1
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Le récepteur TRPV1 fait partie de la famille des récepteurs TRP. Ce nocicepteur cutané se
trouve sur les fibres responsables du message douloureux comme les fibres C par exemple.
C’est un récepteur type canal, qui laisse passer des cations de fagcon non sélective. Son
excitation entraine un message douloureux jusqu’au SNC.

La capsaine est un agoniste hautement sélectif du TRPV1. D’autres stimuli comme une
source de chaleur de plus de 43°C ou un pH acide inférieur a 6 peuvent activer le canal
directement par contact (Alawi K., Keeble J.) (46).

3.2 TRPV1 et potentiel antalgique

L’excitation des récepteurs TRPV1 engendre I’ouverture du canal a 1’origine d’une
dépolarisation des nerfs sensitifs exprimant ces récepteurs. C’est le cas de la plupart des fibres
C et de quelques fibres A8. Cette dépolarisation se propage le long de la moelle épiniére pour
entrainer au niveau central une sensation de chaleur, de brdlure et/ou de démangeaison.
L’objectif est d’utiliser des doses fortes de capsaicine pour provoquer une hyperstimulation de
TRPV1 jusqu’a sa désensibilisation.

D’autre part, I’excitation initiale est concomitante d’un influx de calcium dans le neurone.
Une stimulation prolongée entraine une concentration de calcium telle, que cela engendre une
variation de pression osmotique au sein du neurone capable de provoquer I’activation de
protéases. Ses enzymes sont a I’origine d’une dégénérescence de la fibre nerveuse (Anand P.,
Bley K.) (47). Ceci pourrait expliquer quelques troubles réversibles de la sensibilité survenant
parfois suite aux applications ainsi que 1’effet retardé de la capsaicine sur la douleur. En effet,
on dit q(g’une dizaine de jours sont souvent nécessaires avant de bénéficier des effets du
Qutenza™

Au niveau clinique, la premiere phase correspond a une sensation de brdlure intense
accompagnée d’un érytheme. Un temps d’application prédéfini (30 minutes sur le pied et 60
minutes sur le reste du corps) étant nécessaire a la désensibilisation du canal, le
refroidissement de la zone pendant I’application permet de contrecarrer la douleur. Une fois
désensibilisés, ces récepteurs sont moins sensibles a divers stimuli. Le caractére nociceptif des
messages douloureux devrait en théorie étre amoindri.

Le Qutenza® a été développé pour délivrer une quantité importante de capsaicine en peu de
temps pour minimiser les effets indésirables que peut entrainer une exposition prolongée a la
capsaicine pour les patients et les soignants. Le caractére hautement sélectif de la capsaicine
permet le maintien de son activité méme une fois le patch retiré. Néanmoins les études de
phase 1 ont démontré qu’une seule application du patch pendant 60 minutes permettait
d’induire une désensibilisation des nocicepteurs visibles par une nette réduction de leur
présence sur les fibres nerveuses (Kennedy WR. et al.) (48).

Des études de phase 3 ont démontré I’efficacité du patch sur les douleurs post-
zoostériennes et les polyneuropathies du VIH (Backonja M. et al.)(49) (Simpson DM. et
al.)(50). Pour la plupart des douleurs neuropathiques I’efficacité a été observée sur une
moyenne de 12 semaines. Dans ces études, le double aveugle consistait a appliquer un patch
contenant suffisamment de capsaicine pour entrainer un érythéme et une sensation de brdlure
a I’application & un groupe contrdle (Kennedy WR. et al.) (48).

4- Indications
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Le Qutenza® est indiqué dans le traitement des DNP de I’adulte, seul ou en association &
d’autres antalgiques. Ces DN devront étre localisées, évaluables et délimitées. Les douleurs
neuropathiques d’origine diabétiques longtemps exclues du dossier d’AMM ont rejoint
officiellement les indications de cette spécialité le 23 juillet 2015. Ceci fut possible grace aux
conclusions des études STEP et PACE sur I’intérét et la sécurité de ce traitement sur ce type
de douleurs.

L’HAS spécifie tout de méme que le Qutenza® reste un traitement & utiliser en deuxiéme
intention apres échec d’autres thérapeutiques recommandées (44).

5- Utilisation en pratique

5.1 Spécialitée pharmaceutique réservée a 1’usage hospitalier

Lutilisation du Qutenza® est réservée aux Centres spécialisés dans la prise en charge de la
douleur. La commission de Transparence du 15 décembre 2010 1’a recommandé du fait des
conditions strictes d’applications et de retraits du patch nécessitant une HDJ avec surveillance
médicale du patient.

5.2 Protocole d’utilisation

« Qutenza doit étre appliqué par un médecin ou un professionnel de santé sous la
supervision d’un médecin. »(41)

Un risque d’augmentation de la pression artérielle pendant et apres 1’application du patch
existant, il est conseillé de surveiller la tension artérielle avant, au cours de 1’administration et
apres le retrait du patch. Pour les patients souffrant d’hypertension artérielle non controlée il
convient d’évaluer le risque cardiovasculaire que peut entrainer I’administration de Qutenza®
au cas par cas.

L’application se fait sur les zones cutanées les plus douloureuses délimitées par un
médecin a ’aide d’un marquage au feutre. La zone concernée doit étre seche, non lésée et non
irritée.

La manipulation du patch nécessite le port de gants en nitrile. Il est aussi conseillé de
porter des lunettes et un masque de protection pour éviter les irritations et les sensations de
bralures par inhalation ou par contact avec les yeux du principe actif.

Il est tout a fait possible de couper le patch pour que celui-ci d’adapte parfaitement aux
délimitations. La découpe doit se faire avant de retirer le film adhésif protecteur doté d’une
coupe diagonale qui permet de le retirer plus facilement. Il convient de décoller une partie du
film et de la replier afin d’apposer la surface collante sur la peau avant de retirer le reste du
film tout en lissant en méme temps la surface du patch. Cette technique permet d’éviter la
formation de bulles d’air sous le patch.

Pour favoriser 1’adhérence du patch, il est tout a fait possible d’y ajouter des bandes de
maintien ou encore d’exercer une pression dessus pendant I’application. Le fait de maintenir
la poche de froid au-dessus de la zone a traiter est en méme temps une maniere de faciliter
I’adhérence. Ce refroidissement est systématique pour contrer 1’éventuelle sensation de
brdlure que peut ressentir le patient pendant 1’application. Une étude datant de 2013 a
démontré que le fait d’appliquer du froid ne changeait en rien 1’efficacité du traitement par
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rapport a I’application d’un patch de lidocaine avant la cure. C’est la solution qui a été retenue
par le CETD de Nantes (Knolle E. et al.) (51).

Figure 6 : Exemples d'application du patch tirés de la brochure Astellas de conseils d'utilisation du Qutenza

Quoiqu’il en soit il est impossible d’utiliser un nombre de patch supérieur a 4 pour une
méme cure. Le temps de pose est de 30 minutes pour les pieds et de 60 minutes pour le reste
du corps. Les cures doivent étre espacées de minimum 90 jours.

Au moment du retrait du patch, il est conseillé de le retirer délicatement en 1’enroulant sur
lui-méme par I’intérieur pour éviter une aérosolisation de la capsaicine. Un gel nettoyant
spécifique et fourni avec le patch doit étre appliqué généreusement sur la zone traitée puis
essuyé avec une compresse seche. Il sert & nettoyer la peau de tout excédent de colle et de
capsaicine resté sur la zone qui pourrait entrainer une sensation de bralure prolongée chez le
patient.

Délimiter et préparer

Appliquer Favoriser I'adhérence
W

Retirer Nettoyer

Figure 7 : Photos résumant les différentes étapes a suivre pour I'application d'un Qutenza tirées de la brochure ASTELLAS
de conseil d'utilisation du Qutenza
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En France, utilisation du Qutenza® suit en général les recommandations méme si prés de
40% des applications se font sans la présence d’un médecin et sans surveillance de la tension,
d’aprés I’étude QAPSA (52).

5.3 Informations a donner au patient

L’équipe médicale doit communiquer des informations pertinentes et nécessaires a la
bonne compréhension du traitement par le patient avant sa prescription, en voici quelques
exemples :

e Lesréactions au site d’application ne sont pas systématiques, il est possible de
ressentir une sensation de brulure plus ou moins importante comparable a un coup de
soleil ou non comme il est possible ou non d’y observer un érythéme apres le retrait du
patch. La peau n’est pas briilée et cette réaction ne nécessite en rien 1’application de
crémes ou de lotions.

e Iln’yaaucun lien entre la présence ou I’absence de réaction et I’efficacité du
Qutenza’.

e Informer le patient de la possibilité d’un effet persistant du patch pouvant aller jusqu’a
12 semaines voir plus.

e La zone traitée risque de rester sensible pendant quelques jours suite a I’application.
Cette sensation de brdlure peut s’aggraver au contact de surfaces réchauffant la zone
traitée comme ce peut étre le cas avec des couvertures la nuit par exemple. Le patient
peut utiliser différents moyens de refroidissement (cold packs, linge humide...) et des
antalgiques pour contrer la douleur.

e Tous les traitements prescrits concomitamment de cette thérapeutique sont a
poursuivre comme a I’ordinaire.

e Lesactivités quotidiennes doivent étre poursuivies.

I convient d’avertir les patients du risque de modifications transitoires de la fonction
sensorielle au niveau de la zone sur laquelle a été appliquée le Qutenza®. Le pharmacien doit
étre en mesure de relayer ces informations si les patients le questionnent avant le rendez-vous.

6- Résultats des études cliniques

6.1 Résultats des études cliniques comparatives

Plusieurs études ont été menées afin d’étudier I’efficacité du Qutenza® avant sa mise sur le
marché. Ses études randomisées en double aveugle se sont portées sur des patients atteints de
neuropathies liées au VIH et de douleurs neuropathiques post-zoostériennes naifs de
traitement par Qutenza®. La comparaison s’est faite chaque fois entre deux groupes de
patients traités pendant 60 minutes avec un patch de capsaicine mais de concentrations
différentes : un patch a haute concentration 8% de capsaicine et un patch servant de placebo
dosé a 0.04% de capsaicine. En effet, I’application entrainant obligatoirement chaleur et
brilure il était difficile d’utiliser un patch contrdle sans capsaicine tout en conservant le
double aveugle. L’étude menée sur des patients souffrant de neuropathies post-HIV a montré
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un soulagement moyen de 22.8% des douleurs entre la 2°™ et la 12°™ semaine post-traitement
par patch a haute concentration contre 10.7% de soulagement moyen pour les patients du
groupe temoin. Dans cette etude le soulagement notable des douleurs apparaissait en
moyenne au bout de la deuxiéme semaine et durait en général jusqu’a la 12°™, moment choisi
pour récolter les résultats. Un tiers des patients traité par le patch a haute concentration ont
présenté un soulagement de plus de 30% des douleurs contre 18% dans le groupe témoin
(Simpson DM. et al.)(53).

Une autre étude pivot menée sur des patients atteints de douleurs post-zoostériennes a
montré qu’une diminution de plus de 30% était rapportée par 46% des patients traités avec le
patch haute concentration contre 34% du groupe controle. La diminution de la douleur était
significative 2 semaines aprés 1’administration et se maintenait également jusqu’a la 12°™,
date a laguelle les résultats ont été récoltés. (Irving. GA. et al.)(54)

Suite & ces études, le Qutenza® a été mis sur le marché alors qu’il n’a été étudié que sur
deux types de douleurs, ¢’est pourquoi par la suite d’autres études ont émergé cherchant a
montrer son efficacité sur d’autres types de douleurs neuropathiques.

L’étude randomisée ELEVATE fait une comparaison de Iefficacité du Qutenza® et de la
prégabaline chez les patients atteints de DNP. Cette étude a porté sur 568 patients. Le critére
de jugement principal était la faculté du traitement a entrainer une diminution de la douleur de
plus de 30% par rapport a la douleur moyenne des derniéres 24 heures. Cette étude démontre
la non infériorité du Qutenza® par rapport & la prégabaline dans la prise en charge des DNP
sur la diminution de la douleur moyenne des dernieres 24 heures. (Haanpaa M. et al)(55)

6.2 Avis des commissions de la Transparence

La formulation du Qutenza® ne permet pas de le comparer avec d’autres traitements de
douleurs neuropathiques de méme galénique. Pour I’instant, la comparaison de son efficacité
ne peut se faire que qu’avec des traitements de références, a savoir les AD et les AE.

Deux Commissions de la Transparence se sont penchées sur le Qutenza® depuis sa
commercialisation. Les résultats de la premiere ont été rendus publiques le 15 décembre 2010
(56). Dans sa conclusion cette commission demandait au laboratoire de fournir des données
complémentaires sur les conditions d’utilisation du Qutenza® en pratique courante. Elle lui
demande notamment d’étayer les points suivants : caractéristiques de la population receveuse,
conditions de prise en charge, effets a long terme d’applications répétées sur 1’efficacité et la
tolérance ainsi que 1I’impact sur la consommation de médicaments.

Deuxiémement, cet avis indique que le SMR par Qutenza® est modéré et qu’il n’apporte
pas d’ASMR dans la prise en charge des DNP d’origine non diabétique chez les patients en
échec avec les traitements jusqu’alors recommandés. L’avis recommande une réévaluation
deux ans plus tard vu la difficulté d’évaluation des effets a long terme et de 1’association du
Qutenza® avec d’autres traitements & visée antalgique. En attendant, la commission de
transparence recommande de réserver 1’utilisation du Qutenza aux structures de prise en
charge de la douleur spécialisées et aux patients en échec sous traitements conventionnels
(56). Un article paru en février 2015 précise que le Qutenza doit étre envisagé avant la
prescription d’opioides forts dans la prise en charge des DNP (Martinez V. et al.)(57).

La réévaluation du SMR, de I’ASMR et de la place du Qutenza® dans la stratégie
thérapeutique a donné des résultats qui ont été publiés dans un nouvel avis de la commission
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de la Transparence le 5 octobre 2016 a la demande du laboratoire. Cet avis concerne son
utilisation dans le traitement des DNP d’origine non diabétique, seul ou en association avec
d’autres antalgiques.

SMR

Le SMR du Qutenza® reste modéré uniguement dans le traitement des DNP
localisées chez les adultes non diabétiques, en association avec d’autres
médicaments antidouleurs.

Le SMR du Qutenza est insuffisant pour une prise en charge par la solidarité
nationale dans les autres situations cliniques.

ASMR

Prenant en compte ’efficacité limitée et observée dans les études de faible niveau
de preuve,

la fréquence de réactions douloureuses en particulier au site d’application,

les contraintes d’application (surveillance du patient et précautions du personnel
soignant),

les doutes relatifs a son utilisation a long terme (maintien de 1’efficacité et absence
d’altération de la perception non établis),

la commission considére que Qutenza® n’apporte pas d’ASMR dans la prise en
charge des DNP localisées chez les adultes non diabétiques. Son utilisation doit étre
réévaluée régulierement.

Place dans la
stratégie
thérapeutique

Qutenza® est un traitement de deuxiéme intention et plus, en association a d’autres
antalgiques, dans la prise en charge des DNP localisées, évaluables et délimitées,
chez les adultes non diabétiques. Son utilisation doit étre réévaluée réguliérement.

Recommandations

La commission souhaite que la prescription de Qutenza soit réalisée apres avis d’un
médecin spécialisé dans la prise en charge de la douleur.

La commission souhaite recevoir les données qui ont donné lieu a une AMM chez
les patients diabétiques.

Tableau 9 : Résultats de la réévaluation du SMR, de I'ASMR et de la place dans la stratégie thérapeutique du Qutenza a la

demande du laboratoire rendus publiques le 5 octobre 2016 (52)

6.3 Profil de sécurité d’emploi

Afin de maitriser au mieux ce nouveau médicament un PGR européen a été mis en place
par ’AFFSAPS a I’époque lors de sa commercialisation en France en juin 2011. Ce PGR

comprenait :

e Un programme de formation pour les professionnels de santé, qui lui, a été mis en
place avant le lancement du Qutenza” en France. Ce programme variait les supports
d’information et traitait aussi bien de la manipulation par le soignant que des

précautions a prendre pour le patient lors de 1’application.
e Lamise en place d’une étude multicentrique sur 52 semaines avec pour objet
I’évaluation & long terme des effets du Qutenza suite & des applications répétées que

ce soit aussi bien au niveau de la tolérance qu’au niveau de la fonction sensorielle
(étude STRIDE)(42).

Avant ce PGR, 1327 patients s’étaient soumis & application de Qutenza® dans des essais
randomisés et controles. Parmi eux, 883 ont présenté des effets indésirables pouvant étre
considérés comme liés au médicament. Par son mécanisme d’action, les effets indésirables les
plus rencontrés ont été sans surprise :

e Erytheme (43%)
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e Douleur/Sensation de bralure (46%)
e Prurit (8%)

Ces effets ont été visibles localement au niveau de la zone d’application et ont
spontanément disparus. L’intensité était en général Iégére a modérée. Seulement 0.8% des
patients ont stoppé prématurément le traitement a cause des effets indésirables dans le groupe
traité par Qutenza® contre 0.6% dans le groupe témoin. Ceci laisse penser que les effets
indésirables liés a la pause sont en grande majorité suffisamment supportables pour mener la
cure jusqu’au bout.

I1 est noté que la douleur engendrée par I’application peut occasionner une augmentation
Iégere de la pression artérielle qui ne doit pas étre négligée surtout chez les patients étant sujet
a une hypertension mal contrélée. Celle-ci peut survenir aussi bien pendant la pose qu’apres le
retrait du patch. L’AMM recommande donc une surveillance de la tension artérielle & ces
deux moments stratégiques (45).

Une diminution temporaire de la sensibilité a pu été constatée quelques fois comme par
exemple une diminution de la détection de la chaleur et du contact avec les objets pointus.

Le gel nettoyant fourni avec le patch peut entrainer une réaction locale type dermatite de
contact et/ou une irritation des yeux et des muqueuses. Ces réactions sont rares mais il
convient de les prendre en compte chez les patients présentant ce genre d’effets indésirables
pour ne pas réitérer les applications ou prendre plus de précautions lors des cures a venir.

En ce qui concerne les femmes enceintes, les données pharmacocinétiques reprises dans le
RCP mentionnent que ’exposition systémique est tres faible et transitoire. Le risque pour le
feetus est tres faible, cependant, il convient de discuter de 1’intérét d’une application avant
I’accouchement si d’autres solutions sont possibles avant.

Pour ce qui est de I’allaitement, 1a les données de pharmacocinétiques relevées chez
I’animal montrent bien 1’excrétion de la capsaicine dans le lait. De ce fait, si un traitement par
Qutenza® doit avoir lieu, il conviendra d’interrompre 1’allaitement.(45)

6.4 Données de tolérance a plus long terme

Une étude nommée STRIDE a été menée afin d’évaluer la tolérance du Qutenza® lors
d’administrations répétées entre octobre 2010 et septembre 2013. Cette étude a porté sur des
patients atteints de DNP d’étiologies variées : consecutives au zona, au VIH, a une chirurgie
ou a un traumatisme, idiopathiques ou autre a partir du moment ou celles-ci soient diment
documentées. Pour éviter de fausser les donnees, les patients se retrouvant dans 1’une des
situations suivantes ont été exclus de 1’étude :

e Modification du traitement antalgique de fond de la douleur moins de 4 semaines

avant 1’é¢tude

e Un traitement topique de la douleur moins de 7 jours avant la premiere visite

Les patients atteints d’hypertension non contr6lée ou encore ceux ayant un traitement opioide
d’une dose supérieure a 80 mg/jour ont été exclus de la méme maniére pour raison de sécurité.
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7- Questionnement

7.1 Efficacité suite a des applications répétees

L’¢étude STRIDE pointe du doigt I’importance d’une réévaluation réguliére du traitement
car malheureusement elle ne permet pas de conclure quant a une corrélation entre 1’efficacité
et la répétition des administrations (52).

7.2 Intérét dans d’autres types de douleurs

Une récente étude prospective a démontré ’intérét du Qutenza® dans la prise en charge de
névralgies pelvi-périnéales. L’étude a consisté a évaluer la douleur de 60 patients deux mois
aprés la pose du Qutenza® ainsi que la durée maximale supportable en position assise. 35%
ont évalué I’amélioration de leur douleur d’au moins 30% ce qui représente un seuil
d’amélioration significatif. 24% ont estimé étre beaucoup mieux qu’avant avec 58%
d’amélioration moyenne. D’ailleurs, un groupe de patients atteints de coccygodynies a été
particulierement soulagé par rapport aux autres typologies de douleurs avec une amélioration
estimée a 63% en moyenne. (Levesque A. et al.)(58)

Il serait intéressant pour la suite de pouvoir dégager d’autres profils particuliérement bons
répondeurs dans d’autres indications.

7.3 Lien entre ’ancienneté des douleurs neuropathiques et I’effet du Qutenza®

Une étude datant de 2014 a montré que plus les patients étaient traités tot par Qutenza®
par rapport a I’apparition de leur douleur, plus la diminution de la douleur était élevée. En
effet, les patients ayant une douleur neuropathique depuis moins de 6 mois ont rapporté une
diminution du score de leur douleur de 36.6% contre 22.3% chez les patients atteints de
douleurs neuropathiques depuis plus de 6 mois et 19.2% chez les patients pour qui les
douleurs sont apparues il y a plus de 10 ans. (Maihéfner CG, Heskamp M-LS)(59)

7.4 Viabilité économique

A ce jour, le Qutenza® a pour désavantage 1’obligation d’étre posé dans un centre
spécialisé et n’est pas disponible en ville. C’est encore pour le moment un traitement de
seconde intention malgré plus de 31 000 patchs vendus depuis sa mise sur le marché en 2011
et ce jusqu’a la fin de I’année 2014. 16 046 patchs 1’ont été exclusivement sur I’année 2014.
Le laboratoire estime alors qu’environ 5000 patients en France seraient traités par Qutenza
(52).

Il — Etude de utilisation du Qutenza au Centre d’Evaluation et de
Traitement de la Douleur de Nantes

1- Type d’étude

L’étude réalisée est de type rétrospective, monocentrique et observationnelle. Elle
concerne les patients traités pour des douleurs chroniques au CETD de Nantes entre
Décembre 2015 et Mars 2016. L’analyse est réalisée a posteriori, grace aux informations
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contenues dans les courriers médicaux. Aprés chaque traitement par Qutenza® un courrier est
établi et classé dans le dossier informatisé de chaque patient. Ces documents sont consultables
via le logiciel de I’hopital et détiennent des informations concernant le patient, les
caractéristiques de sa douleur, I’effet de la cure précédente et la décision prise quant a la
poursuite du traitement ou non. Tous les courriers utilisés pour 1’étude font suite a une
consultation douleur ou a une HDJ.

Les traitements par Qutenza® étant espacés d’environ 3 mois, pour obtenir des
informations concernant un traitement en particulier, il convient de consulter le courrier
enregistré environ trois mois plus tard. Ceci permet d’obtenir les impressions du patient a
postériori.

2- Méthodologie et objectifs de I’étude
2.1 Objectif principal

L’objectif principal est d’évaluer 1’efficacité globale que peut avoir le Qutenza® sur des
DN traitées pour la premiére ou la énieme fois par ce patch. Que ce médicament apporte un
bénéfice non négligeable pour la majorité des patients constitue 1’hypothése de départ. Peut-
on valider cela en récoltant puis en synthétisant les impressions des patients qui en ont fait
I’expérience au CETD de Nantes ?

2.2 Objectifs secondaires

L’analyse permettra ensuite d’évaluer les pratiques médicales au CETD de Nantes
concernant ce traitement. En I’occurrence le travail portera également sur les points suivants :
e Respect ou non de ’AMM dans les prescriptions,

e Comparaison de ’efficacité en fonction des caractéristiques des patients et de la
douleur

e Efficacité fonction du temps d’application,

o Stabilité de I’effet au fil des traitements

e Intérét d’une seconde application suite a I’échec de la premicre,

e Relevé d’informations concernant la tolérance du traitement.

2.3 Inclusion des patients

Tous les patients traités par Qutenza® en HDJ au CETD de Nantes entre Décembre 2015 et
Mars 2016 (4 mois) sont potentiellement inclus dans cette étude. Les courriers méedicaux
n’étant pas toujours disponibles directement les jours suivants 1’application il a fallu choisir
une période sur laquelle un maximum de courriers était enregistré pour les patients inclus. La
période sélectionnée a pour avantage de ne pas étre trop éloignée de la date a laquelle les
dossiers ont commencé a étre traités et de permettre aux médecins d’avoir eu suffisamment de
temps pour déposer le courrier sur la plateforme pour une majorité de patients. Grace au
logiciel Q-planner il est possible de recenser le nombre de patients pour lesquels un rendez-
vous était prévu pour une pose de Qutenza®. C’est le cas pour 158 patients sur la période
choisie. Pour 18 de ces 158 patients, deux poses étaient prévues entre décembre et mars. Pour
ceux-la il a été décidé d’étudier le patch le plus récent. On obtient 140 patients au total.
Certains bénéficient de leur premier patch et d’autres sont déja venus plusieurs fois.
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Par la suite 23 patients ont été exclus pour les raisons suivantes :
- 3 patients ne se sont pas présentés le jour de I’application

- Pour 19 d’entre eux les courriers médicaux n’étaient pas encore disponibles ou bien
les informations étaient trop insuffisantes pour pouvoir étre comparées
- 1 patient a finalement été transféré dans un autre centre avant la date du rendez-vous

Ce sont les résultats retrouvés chez les 117 patients restants qui serviront pour poursuivre
I’étude. 11 est & noter que pour 4 patients il a été décidé de ne pas poser de Qutenza® le jour de
I’HDJ. En effet, pour ces derniers, 1’effet du patch précédent a été jugé insuffisant d’ou cette
décision de ne pas réitérer la thérapeutique. Cette information a tout de méme été prise en
compte dans 1’étude car elle donne une information sur I’efficacité du médicament.

Par ailleurs, aucun consentement n’a été recueilli car 1’étude est rétrospective.

2.4 Protocole d’application du Qutenza®

Pour tous les patients le patch a été posé de la méme maniére. La zone douloureuse est
d’abord délimitée par un médecin au crayon feutre puis une infirmiére se charge de prendre la
tension du patient et d’appliquer le patch. Equipée de gants en nitrile, elle découpe le patch a
la bonne taille et peut se servir des chutes d’une autre découpe pour recouvrir exactement la
zone a traiter. L’infirmiére prend soin de coller le patch sans faire de bulles d’air qui
pourraient influer sur I’effet souhaité.

L’application d’anesthésique local est maintenant abandonnée au profit de 1’application de
froid. Une fois le patch mis en place, une poche préalablement placée au réfrigérateur est
dorénavant systématiquement apposée par-dessus. Enveloppée d’un linge elle a pour but de
limiter les sensations de briilures qu’engendre la capsaicine. Il est laissé au soin du patient de
maintenir cette poche.

Pour tous les patients la pose se fait de la méme manicre, seule la durée d’application
change selon la localisation de la douleur pour respecter I’AMM du produit : trente minutes
sur le pied et soixante minutes sur le reste du corps.

La tension du patient est prise une nouvelle fois durant I’application. Les résultats n’ont
jamais engendré le retrait du patch pour les patients inclus dans 1’étude.

Le retrait est assuré par une infirmiere qui applique alors un gel nettoyant prévu a cet effet.
Ce gel fournit avec le patch est destiné a nettoyer la zone de toute substance encore présente
apres le retrait. Un nettoyage avec de 1’eau et du savon de la zoné traitée s’en suit.

I1 est conseillé au patient d’appliquer du froid et/ou de prendre un antalgique si les brilures
sont encore intenses sur le trajet du retour et a domicile.

L’¢évaluation de I’effet du patch se fait a distance, environ trois mois apres la pose. En
fonction du résultat il est décidé de poursuivre ou d’arréter les cures. Pour ce qui est des
patients bénéficiant de leur premiére pose, une autre application est programmée d’emblée
sans attendre le résultat de la premiére. Cette étude est d’ailleurs 1’occasion d’observer si il y a
des patients pour lesquels la deuxiéme application a été un succes apres 1’échec de la
premiere.

2.5 Recueil des données

C’est avant ’application que sont relevées les informations propres au patient :
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- Age

- Sexe

- Nombre de thérapie(s) par Qutenza déja effectuée(s)

- Caractéristiques de la douleur (localisation, intensité, score DN4, étiologie, présence
ou non d’allodynie)

- Effet du patch précédant s’il y a eu (durée d’effet, pourcentage d’amélioration des
douleurs)

Afin d’évaluer I’efficacité d’une application, des indicateurs ont été recueillis a deux
reprises ; d’abord avant la cure, puis a distance, a 3 mois de la pose. L’objectif est de
comparer la valeur de I’EN et du NPSI avant et aprés la pose. Ceci permet également de
relever les effets indésirables éventuellement survenus a distance.

Les informations concernant 1’efficacité du patch précédent ont aussi été relevées au
moment de 1’application pour en étudier I’évolution entre les cures.

Toutes ces données ont été organisees grace a un tableur Excel.

2.6 Criteres étudiés

Les différents criteres a évaluer ont été convenus au préalable pour évaluer 1’efficacité et la
tolérance de ce traitement.

2..6.1 Criteres selectionnés pour évaluer Pefficacité du traitement

L’efficacité ne pouvant étre appréciée par un seul score, il a été décidé d’associer les
éléments suivants :
- Le pourcentage d’amélioration apporté par le patch étudié,
- La durée d’efficacité du patch étudié
- La stabilité¢ de ’effet au fil des traitements par comparaison avec le patch précédant sur
le soulagement de la douleur et la durée d’effet,
- L’évolution de ’EN et du NPSI suite a I’application
- Ladécision quant a la poursuite ou non de la thérapeutique pour les patients inclus

L’objectif est d’avoir une vision assez large de I’effet du patch. Le pourcentage d’efficacité
et les scores sont utiles pour évaluer I’effet des cures sur 1’intensité douloureuse. La durée
d’efficacité a elle aussi toute son importance. Une amélioration de 100% des douleurs est
considérée comme un échec si celle-ci n’a pu étre maintenue que quelques jours par exemple.
Les valeurs chiffrées sont pour certains patients absentes des courriers. Dans ces cas-la, il est
alors impossible d’exploiter les données et de les inclure dans les moyennes. La décision prise
par le patient et le médecin quant a la poursuite ou non du traitement n’est, elle, jamais
absente. Elle nous permet au moins de conclure sur la tendance génerale qui se dégage des
applications pour lesquelles les données nécessaires pour conclure ne sont pas renseignées.

2.6.2 Critéres sélectionnés pour évaluer la tolérance du traitement
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La tolérance en maticre d’effets indésirables a été appréciée grace au relevé des
informations suivantes :
- tout effet secondaire évoqué dans les courriers
- arrét au cours de la pose pour cause d’intolérance
- la décision d’arrét des cures par la volonté du patient suite a une mauvaise tolérance du
traitement.

3- Résultats

3.1 Profil des patients

3.1.1 Sexe

Sur les 117 patients inclus 64 sont des hommes (54.8%) et 53 sont des femmes (45.2%) :

Sexe des patients inclus

B Hommes

45%

B Femmes

Figure 8 : Graphique présentant le sexe des patients inclus

3.1.2 Age

Tous les patients traités par Qutenza sont majeurs conformément a I’AMM. Tous les
patients se trouvent dans un intervalle allant de 18 a 91 ans.

Ages des patients inclus

M 18-39 ans M 60-79 ans

W 40-59 ans 80 ans et plus

Figure 9 : Graphique présentant I'dge des patients inclus

La moyenne d’age est de 51 ans : 50 ans pour les hommes et 52 ans pour les femmes.

3.1.3 Nombre d’applications déja effectué par les patients inclus
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Tous les patients inclus n’en sont pas au méme nombre de cures par Qutenza®. Qu’en est-il
de I’efficacité ? Dans un premier temps, les patients ont été regroupés en fonction du nombre
d’applications regues.

Vu le faible nombre de patients constituant certains groupes il a été décidé de difféerencier
3 possibilités indiquées dans le tableau qui suit. Il est utile de rappeler que pour quatre
patients il a été décidé au dernier moment de ne pas appliquer de Qutenza® faute d’efficacité
suite a I’application précédente.

Nombre d’application(s) Nombre de patients
Moins de 4 applications 76 patients

Entre 4 et 6 applications 26 patients

Au moins 7 applications 11 patients

Total 113 patients

Tableau 10 : Nombre de patients en fonction du nombre de cure(s) regues

Nombre de cure(s) effectué chez les
MNombre de patients patlents II'ICIUS

35
30
25
20
15
10 I u Total
HHa
0 T T l T . . n MNombre de cure(s)

1 2 3 4 5 [ 7 8 11 13 non

posé

Figure 10 : Graphique présentant le nombre de cure(s) effectuées chez les patients inclus

Pour 4 patients le patch n’a pas été¢ pos¢ comme mentionné précédemment pour cause
d’échec du patch précédent.

Dans un second temps il sera intéressant de comparer 1’efficacité de deux applications

consécutives pour mettre en évidence ou non une certaine stabilité de I’effet dans le temps
pour un méme patient.

3.2 Caracteristiques des douleurs du panel

3.2.1 Score DN4 des patients inclus

Pour 71 patients, le DN4 était renseigné et pour 50 d’entre eux le DN4 confirmait I’existence
d’une douleur neuropathique soit un score supérieur ou égal a 4. Cela permet d’étudier 1’effet
de ce médicament sur des patients dont le DN4 ne caractérise pas une DN.
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Score DN4 des patients

m Score inférieur a 4
Score supérieur
ou égal 4 4

» DN4 non renseigné

Figure 11 : Graphique présentant le score DN4 des patients inclus

3.2.2 Allodynie associée aux douleurs du panel

Parmi les patients inclus et pour qui cette donnée est disponible, une petite majorité de
patient présente une allodynie associée a leur douleur. Les patients présentant cela répondent-
ils mieux au traitement par Qutenza® ?

Présence d'allodynie chez les patients
inclus

B Non @ Oui

B Non renseigné

Figure 12 : Graphique présentant la part d'allodynie présente ou non chez les patients inclus

3.2.3 Etiologies des douleurs des patients inclus

Les étiologies des douleurs relevées sont tres variables. Le tableau suivant en résume les
principales :

Etiologies Nombre de patients Pourcentage
Post-opératoire 49 36.8%
Syndrome douloureux 13 11.1%
régional complexe

Post-traumatique 11 9.4%
Post-zoostérienne 4 3.4%
Schwannome 3 2.6%
Névralgie Trijumeau 2 1.7%
Autres 35 29.9%

Tableau 11 : Etiologies des douleurs des patients inclus
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Répartition des étiologies

mautre

u névralgie trijumeay

¥ post-opératoire

POSt-tram atique

B post-zona

W schwannome

HSDRC

1.7%

Figure 13 : Graphique présentant les proportions des étiologies des douleurs des patients inclus

Les étiologies sont trés variables et la catégorie « autres » regroupe les patients pour
lesquels 1’étiologie est inconnue, non renseignée dans le dossier ou encore ceux pour qui
I’étiologie se trouvait étre la seule dans sa catégorie. On retrouve par exemple des douleurs :
neuropathiques diabétiques, post-AVC, d’arthrose, d’algodystrophie, de SEP, idiopathiques...

3.2.4 Localisation des douleurs du panel et conformité avec ’AMM du Qutenza®

La majorité des poses, 111 sur 117, sont conformes a I’AMM et concernent une partie du
corps autre que le visage. 1l sera intéressant d’étudier quelle est Iefficacité du Qutenza® sur
les applications qui concernent la face. Reléve-t-on plus d’effets indésirables dans ce cas ?

Localisation de la douleur

cervicale
2%

face
3% inguinale
5%

abdominale

, 1%
membre superieur_\

1%  } J

] NR

thoracique

™ sein

1% scapulaire

7%

Figure 14 : Part des différentes localisations des douleurs des patients inclus
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Ce graphique présente la localisation des douleurs du panel et nous laisse constater que
I’association des applications au niveau du pied et de celles sur le membre inférieur représente
presque 1 patient sur 2. 29 patients bénéficient d’une application sur le pied. C’est a peu prés
un patient sur 4. L’objectif est d’analyser I’effet du Qutenza® & ce niveau sachant que le temps
d’application est moindre : 30 minutes contre 60 sur le reste du corps.

Le dos est aussi une zone aussi tres représentée, notamment par les douleurs lombaires,
cervicales ainsi que celles concernant le reste de la région dorsale. Ces localisations
représentent 20% du panel.

3.2.5 Intensité douloureuse des patients inclus : valeur de ’EN et du NPSI chez ces
patients

Deux indicateurs ont été selectionnés pour évaluer la douleur des patients avant la cure.

Positionnement des patients par rapport a I'EN recueilli

Nombre de patients avant l'application
45
40 (0]
35
30
25
20 = [s-10)

[5-s]
= [6-8]

15 NR
10

5
o] . . - Intervalle dans lequel

(02 [3-5) (6-8] (5-10] NR se situe 'EN

Figure 15 : Graphique présentant I'EN rapportée par les patients avant I'application étudiée

Ce graphique réparti les patients en fonction de I’intervalle dans lequel se trouve la douleur
sur une EN allant de 0 « pas de douleurs » a 10 « douleur maximale imaginable ». Sur ces
patients-13, certains n’ont encore pas bénéficié du Qutenza® et d’autres sont & trois mois de
leur derniére cure.

Sur les 117 patients étudiés, la valeur du NPSI avant la pose est renseignée pour 86 d’entre
eux et la valeur moyenne est de 40. Cette valeur n’a pas d’intérét sans autres informations. Il
sera intéressant de faire des comparaisons avec les valeurs relevées apres 1’application du
patch.

3.7 Résultats concernant I’efficacité du traitement
3.7.1 Efficacité sur I’intensité douloureuse en pourcentage de soulagement

Lors des consultations, le médecin algologue questionne le patient sur son ressenti de la
douleur suite a la cure. Pour ¢a il lui est demandé de coter I’amélioration s’il y a, en
pourcentage. Ces données ont été récoltées environ 3 mois apres 1’application étudiée.

L’efficacité est considérée comme significative lorsque le pourcentage d’amélioration est
supérieur a 30%.
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Le tableau suivant illustre la répartition des patients en fonction du soulagement de leur
douleur suite a I’application cotée en pourcentage.

Amélioration de Nombre de patients Proportion de
I’intensité douloureuse en patients en %
%

<30% 19 16.2%

Non renseigné 32 27.3%

Tableau 12: Répartition des patients en fonction du pourcentage d'amélioration de la douleur ressentie

Finalement, on remarque que 66 patients sur les 113, soit 56.5%, présentent une efficacité
supérieure a 30% sur le patch étudie.

Répartition des patients en fonction du pourcentage de
soulagement des douleurs ressenti

u<30%
m=30%
u>50%
m=80%

® non renseigné

Figure 16 : Graphique présentant la répartition des patients en fonction du soulagement de la douleur coté en
pourcentage suite a la cure

28 patients considérent ressentir une amélioration de plus de 80%. Parmi eux, 5 patients se
voyaient bénéficier du Qutenza® pour la premiére fois donc on ne pourra faire aucune
comparaison avec une cure antérieure. Sur les 23 restants, 17 avaient déja connu une
amélioration équivalente la fois précédente et 4 ont rapporté un soulagement significatif
méme si il était inférieur a 80% a ce moment-Ia.

Efficacité du patch précédent lorsque
I'application étudiée a donné une
Nombre de patients amélioration >80%

18

16 +

14 -

12 4

10

8

L= ]

| . | . - | . Amélioration cotée en
<30% 30% 508 >B0% [wide) pourcentage

Figure 17 : Graphique présentant I'efficacité du patch précédant lorsque la cure étudiée a amené au moins 80% de
soulagement
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Efficacité du patch précédant lorsque la cure étudiée n'a pas
apporté d'amélioration significative (<30%)

MNombre de patients
5

ol l L1 I I
<30% >30% >50% >80%

NR  pourcentage de soulagement

NOWwW b

[

Figure 18: Graphique présentant I'efficacité du patch précédant lorsque la cure étudiée n'a pas amené plus de 30%
d'amélioration

On constate que pour les 12 patients ayant déja bénéficiés d’au moins une pose de
Qutenza® et présentant une efficacité insuffisante suite & la cure étudiée, 5 avaient pourtant
connu un soulagement de plus de 30% la fois précédente, 3 était déja en échec. Sur les 4
patients pour qui les données ne sont pas renseignées, tous ne poursuivront pas les
applications faute d’efficacité.

Efficacité fonction de Uindication :

Sur les 49 patients présentant une douleur faisant suite a une intervention chirurgicale, 32
(soit 65%) connaissent une amélioration jugée par eux méme a plus de 30%. C’est plus d’un
patient sur deux.

Amélioration des douleurs en pourcentage des
patients souffrant d'une douleur post-opératoire

m<30%
m >30%
| >50%
=50

non réense igné

Figure 19 : Graphique présentant le soulagement des douleurs en pourcentage suite a la cure étudiée chez les patients
souffrant d'une douleur post-opératoire
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Ameélioration des douleurs en pourcentage des

patients souffrant d'une douleur post-opératoire
MNombre de patients
168
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8
6
]
2
0
<30 2308 =505 *5084

non
renseigné

Spulagement coté en
pourcentage

Figure 20 : Graphique présentant le soulagement des douleurs en pourcentage suite a la cure étudiée chez les patients
souffrant d'une douleur post-opératoire

6 des patients présentant une douleur post-traumatique (11) jugent connaitre une
amélioration supérieure a 30%. Cela représente, tout comme les patients présentant une
douleur post-opératoire, plus d’un patient sur 2.

2 d’entre eux présentent une efficacité insatisfaisante et pour 2 autres, cette donnée n’est
pas renseignée dans leur dossier médical.

Amélioration des douleurs en pourcentage pour
les patients ayant une douleur post-traumatique

m <30
w >30%%
m>50%
m=E0%

non renseigné

Figure 21: Graphique présentant le soulagement des douleurs coté en pourcentage des patients souffrant d'une douleur
post-traumatique

Amélioration des douleurs en pourcentage pour

les patients ayant une douleur post-traumatique
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Figure 22 : Graphique présentant le soulagement des douleurs coté en pourcentage des patients souffrant d'une douleur
post-traumatique

Efficacité en fonction du nombre de cure :
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28 patients bénéficient de leur premiere pose lors de la période étudiée. 14 d’entre eux,
soit 50%, affirment trois mois plus tard avoir connu une diminution de leur douleur supérieure
a 30%. A I’inverse, 10 présentent une efficacité inférieure a 30%. Cependant ces patients se
verront tout de méme proposer une seconde application trois mois plus tard. 1l y a-t-il une
chance que cette deuxiéme cure soit efficace étant donné 1’échec de la premiére ?

Pour étudier cette possibilité on s’intéresse aux patients étant a leur deuxiéme cure. 7
d’entre eux rapportent une efficacité inférieure a 30% d’amélioration. Sur ces 7 patients, on
compte 4 échecs suite a leur premiére cure. 2 cotaient respectivement I’amélioration suite a
leur 1% patch a 50% et 65% d’amélioration. Cette donnée n’était pas renseignée pour le
dernier patient. Pour les autres patients presentant une amélioration satisfaisante lors de leur
2°™ application, seulement 1 n’avait pas trouvé d’amélioration de plus de 30% lors de sa
premiere cure.

Chez les patients qui en sont au minimum a leur 5eme application, 21 sur 24 connaissent une
amélioration satisfaisante avec une moyenne de 70,4% d’amélioration. Pour les 3 autres au

contraire, cette fois le Qutenza® est un échec.

Efficacité en fonction de la zone d’application

Zone Nombre de Patients Nombre de Donnée
patients affirmant une patients d’efficacité
concernés amélioration > présentant une non
ou égale 30% amélioration renseignée
<30%
Pied 29 9 soit 31% 7 soit 24% 11
Autre partie du 90 52 soit 53% 13soit 14% 25
corps

Tableau 13: Efficacité en pourcentage de soulagement suivant la localisation de la douleur

Efficacité selon le score DN4 :

Concernant le score DN4 il manque malheureusement un nombre important de données.
Néanmoins, il est possible de noter que pour les 50 patients présentant un DN4 supérieur a 4,
28 rapportent une amélioration >30% soit un peu plus de la moitié. Le Qutenza® est un échec
pour 20.4% des patients

Pour les patients présentant un DN4 inférieur a 4, 54.5% des patients soit également un
peu plus de la moitié, rapportent un soulagement de la douleur de plus de 30%. Pour 8
patients aucune donnée n’est disponible concernant le pourcentage de soulagement. 6 d’entre
eux ne poursuivront pas les applications faute d’efficacité. Cela représente 27.3% des patients
avec un score DN4 <4. Finalement, si on additionne ces patients aux 9.2% cela fait 36.5% des
patients en échec.
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Répartition des patients avec un Répartition des patients avec un

score DN4 > ou égal a 4 en fonction score DN4 < a 4 en fonction de
de I'efficacité I'efficacité
4.5%
20.4% ,
20.4% — —
.30 LS
18.4% e =508
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28.6% W nign renseignd B ROR PENSER

Figure 23 : Graphiques présentant le soulagement des douleurs en pourcentage en fonction du score DN4 des patients

Efficacité en fonction de la présence ou non d’allodynie

Présence d'allodynie

MR
| Non

m Qui

Figure 24 : Graphique présentant la proportion de patients présentant une allodynie

Nombre de Amélioration > Part en % Amélioration Part en %
patients 30% <30%
Avec allodynie 54 29 53% 13 24%
Sans allodynie 42 24 57% 5 12%
Non renseigné 21 / / / / /
Total 117 52 / 18 /

Tableau 14 : Soulagement des douleurs coté en pourcentage suite a la cure en fonction de la présence ou non d'allodynie

3.7.2 Durée de Defficacité

£ 1 - .
Durée de |'effet rapporté par les patients
Nombre de patients
&0
50
40 ®m Moins de 10 jours
m Moins de 30 jours
30 — .
® Entre 30 et 60 jours
20 M Entre 60 et 90 jours
10 E— Non renseigné
[Ea— | : - 1Durée de I'effet en jours
<10 <30 30-80 60-90 NR

Figure 25: Graphique présentant la durée de I'effet rapportée par les patients suite a la cure en jours
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Ce graphique résume la durée d’efficacité du patch étudié en jours. Pour beaucoup
cependant cette donnée n’est pas renseignée.

Durée d'efficacité du patch précédent quand
I'efficacité du patch étudiée est comprise

entre 60 et 90 jours
—1.1%
1.2

m Entre 60 et 90 jours
B Entre 30 et 60 jours

B Moins de 30 jours

MNon renseigne

Figure 26 : Graphique présentant la durée d'effet de la cure étudiée quand la durée de I'effet de la cure précédente était
comprise entre 60 et 90 jours

Pour plus des trois quart des patients concernés par une durée d’efficacité de plus de 60
jours, le Qutenza avait déja permis un effet pendant une durée similaire la fois précedente.
Pour 10 patients cette durée n’a pas dépassé les 30 jours. Sur ces 10 patients, 7 en étaient a
leur premier patch il est donc impossible de comparer avec un traitement antérieur. Pour les 3
restants, 2 avaient pourtant connu une efficacité pendant 90 jours pour chacun la fois

précedente. Le dernier patient avait déja rapporté une efficacité de moins de 10 jours sur le
patch précédant.

Durée d'effet du patch pour les applications
concernant le pied

1z

10 —

W Moins de 10 jours

M Moins de 30 jours

m Entre 30 et 60 jours

W Entre 60 et 90 jours
- MNon renseigné
;| . i : i .
=10 =30 30-80 60-90 NR

[=TR ST SR« - ]

Figure 27 : Graphique présentant la durée de I'effet du Qutenza chez les patients souffrant d'une douleur sur le pied

Ce diagramme présente la durée d’efficacité en jours qu’a pu apporter le Qutenza®
appliqué sur le pied, soit 27 patients. On rappelle qu’une application sur le pied dure moins
longtemps, 30 minutes, contre 60 minutes sur le reste du corps. Le nombre de patients pour
lesquels cette donnée n’est pas renseignée est assez conséquent (11 patients) mais a y regarder
de plus prét on voit que pour 8 cette cure sera la derniere, faute d’efficacité.

41% des patients avec des douleurs au niveau du pied rapportent une durée d’efficacité de
plus de 2 mois avec un maximum de 75 jours. Les patients concernés par une application sur
une autre zone du corps représentent 89 patients et parmi eux 47% connaitront une efficacité
de plus de deux mois.
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Durée d'effet du patch pourles applications
Nembrede  cgncernant une autre zone que le pied
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20 M Entre 30 et 60 jours
10 B Entre 660 et 30 jours
™ Nonrenseigné
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Figure 28 : Graphique présentant la durée d'effet de la cure étudiée pour les patients souffrant d'une douleur sur les
autres parties du corps

Pour les applications concernant le visage, elles sont au nombre de 6. Parmi celles-ci, 3
courriers ont éte renseignés. La durée d’efficacité est chaque fois de plus de 60 jours. Pour les
trois autres, la durée d’efficacité n’est pas renseignée et un de ces patients ne poursuivra pas
les applications faute d’efficacité.

Durée d’efficacité en fonction du score DN4

Durée de |'effet si DN4 inférieura 4

m Maoins de 30 jours
B Entre 30 et 60 jours
m Entre 80 et 50 jours

NR

Figure 29 : Graphique présentant la durée de I'effet de la cure étudiée quand le DN4 est inférieur a 4

Pour les 9 patients pour lesquels la durée d’effet n’est pas renseignée, 6 ne poursuivront
pas les applications faute d’efficacité.

Durée de |'effet si DN4 supérieur ou égala 4
4.1%

Moins de 10 jours

Entre 30 et &0 jours
Entre 60 et 90 jours
Non renseigné

[ ]
m Moins de 30 jours
| |
| ]

Figure 30 : Graphique présentant la durée de I'effet de la cure étudiée quand le DN4 est inférieur a 4

53



Ici, sur les 17 patients pour lesquels la durée d’efficacité n’est pas renseignée, 14 ne
poursuivront pas les applications faute d’efficacité.

Durée d’efficacité en fonction de la présence ou non d’allodynie :

Durée de I'effet quand il y a présence
d'allodynie

m Moins de 10 jours
m Moins de 30 jours
= Entre 30 et 60 jours
w Entre 60 et 80 jours
Non renseigné

Durée de I'effet quand il n'y a pas d'allodynie

® Moins de 10 jours
m Moins de 30 jours
u Entre 30 et 60 jours

m Entre 60 et 90 jours

Non renseigne

Figure 31 : Graphiques permettant la comparaison entre la durée de I'effet quand il y a allodynie ou non

3.7.3 Evolution de ’EN suite a la pose

En parall¢le de 1’évaluation de I’amélioration des douleurs cotée en pourcentage il est
intéressant de savoir s’il existe une différence significative entre ’EN évoquée avant
I’application puis une nouvelle fois au rendez-vous suivant (environ trois mois apres).
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Positionnement des patients par rapport a I'EN recueilli
Nombre de patients avant l'application
45 o
40 +
35 [0-2]
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25 o [3-5]
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15 = [9-10]
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Positionnement des patients par rapport a I'EN recueilli
Nombre de patients  environ trois mois apreés I'application
40 -
35
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5 w[9-10)
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Figure 32 : Graphiques permettant la comparaison entre la valeur de I'EN avancée par le patient avant et a trois mois de
la cure

Ces deux graphiques départagent les patients en fonction de I’intervalle dans lequel ils se
trouvent au niveau de I’EN recueilli avant et trois mois apres 1’application.

Intervalle dans lequel est I'EN des patients qui
exprimaient une douleur de départ entre 6 et 8

3

[o-2]
m [3-5]
u[5-8]
u[5-10]
B NR

4.9%

Figure 33 : Graphique présentant I'EN des patients présentant une douleur cotée entre 6 et 8 avant I'application du patch

Pour les patients qui notent 1’intensité de leur douleur entre 6 et 8, I’EN est renseignée
dans le courrier médical pour environ deux tiers d‘entre eux. Ces patients-la sont partagés de
fagon quasiment équivalente. La moitié rapporte une douleur d’intensité moindre et une autre
moitié juge leur douleur inchangée voire Iégerement augmentée pour un petit nombre.
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12.5%

Intervalle dans lequel est I'EN des patients qui
exprimaient une douleur de départentre 3 et 5

Figure 34 : Graphique présentant I'EN des patients cotant leur douleur entre 3 et 5 avant I'application du patch

Les patients présentant une douleur initiale cotée entre 3 et 5 sur 10 rapportent une douleur
équivalente suite a la cure pour presque la moitié¢ d’entre eux. Malheureusement pour 1’autre
moitié, cette donnée n’est pas renseignée dans un peu plus d’un cas sur deux. De méme que
pour le graphique précédent, celui-ci montre que pour environ un patient sur 8 la douleur a

augmente.

Evolution de I'EN trois mois aprés
I'application

m Augmentation
B Diminution

Equivalence

Figure 35 : Graphique présentant I'évolution de I'EN trois mois apres I'application étudiée

Ce graphique présente 1’évolution de I’EN entre son évaluation avant 1’application et trois
mois apres (A= Augmentation / D = Diminution / E= Equivalent).
Ce graphique a été réalis¢ a partir des données disponibles avant et apres 1’application pour

64 patients sur les 117 prévus.

Evolution de I’EN suite au Qutenza®

Nombre de patients

Augmentation 20
Diminution 31
Equivalent 13

3.7.4 Evolution du NPSI apreés la pose

Le NPSI est renseigné dans les courriers avant et apres 1’application pour seulement 48

patients.

56




Evolution du NPSI relevé avant I'application
et trois mois apreés

m Augmentation
B Diminution

Equivalence

Figure 36 : Graphique présentant I'évolution générale du NPSI trois mois apres I'application étudiée

Le graphique suivant résume 1’évolution du NPSI des patients pour lesquels il est possible

de I’étudier (A = Augmentation / D = Diminution / E = Equivalent).

Evolution du NPSI suite a ’application Nombre de patients
Augmentation 17

Diminution 23

Equivalent 8

Total 48

Les patients pour lesquels le NPSI a diminué suite au traitement par Qutenza® voient ce
score diminuer en moyenne de 11 points. En ce qui concerne les augmentations du NPSI la
moyenne est de 9 points.

3.7.5 Décision suite a I’application

Suite a I’application il est décidé pour 37 patients sur 113 de mettre fin a cette
thérapeutique car I’efficacité est insuffisante. Afin d’étudier ce qui a pu aboutir a cette
décision il est intéressant d’évaluer 1’efficacité en pourcentage ainsi que la durée d’effet du
patch chez ces patients.

On récolte pour 16 patients des données concernant I’efficacité et pour 5 patients
I’information concernant la durée d’effet.

Raison motivant la décision de mettre un terme aux applications

40
35 m Intolerance
30 .

m Inneficacite
25
20 m Efficacité suffisante
15 @ Poursuite dans un autre
10 centre )

B autres raisons

5
MR

D -4

1 2 3 4 5 NR

Figure 37 : Graphique présentant les raisons motivant la décision de mettre un terme au traitement par Qutenza

Pour deux patients aucune donnée n’est renseignée.
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Pour la majorité des patients la décision d’arrét fait suite a une efficacité insuffisante du
Qutenza® (78.7%).

Parmi ces patients, un seul rapporte un soulagement supérieur a 30% des douleurs. Il est de
100% durant 7 jours.

Décisions d'arréts faute d'efficacité en fonction de la zone traitée
a,
20 67.6%
200 +—
32.4%
10 +——+
. BN
Corps Pied

Figure 38 : Graphique présentant le nombre de décisions d'arrét des applications faute d'efficacité en fonction de la
localisation

Parmi les 37 patients qui ne poursuivront pas les applications, 12 sont concernés par une
application sur le pied, soit prés d’un sur 3. Sur I’ensemble des patients inclus dans 1’étude,
moins d’un sur 10 sont concernés par une application sur le pied.

Lorsque I’on regarde 1’efficacité du patch précédent c’est surtout la durée d’efficacité qui
est insuffisante. Pour seulement 4 patients elle est supérieure ou égale a 2 mois et dans ce cas
I’amélioration des douleurs est assez faible avec une moyenne de 35%.

Pour 13 patients sur les 37% concernés par un arrét des traitements par Qutenza® (presque 1
sur 3), le patch précédent n’a eu aucun effet sur les douleurs.

Pour 2 patients sur I’ensemble des patients inclus, la décision prise est celle d’arréter la
thérapie suite a une efficacité suffisante. Pour ces deux patients on retrouve une efficacité de
100%, I’un sur 3 mois (7°™ application) et I’autre pour une durée qui n’est pas renseignée
(2°™ application).

3.8 Effets secondaires relevés et tolérance
3.8.1 Nombre d’arrét du protocole d’application suite a une intolérance

L’application a di étre stoppée plus tot que le délai prévu seulement pour 1 patient. Des
brllures importantes ont été ressenties par ce patient et ont durées un mois par la suite.
Néanmoins ce méme patient rapporte trois mois apres 1’application une efficacité de 90% et
ce sur 3 mois. Ceci nous montre bien que les informations apportées par les patients sont
parfois difficiles a interpréter.

3.8.2 Parts des effets secondaires relevés

Pour un patient, il a été décidé d’arréter le Qutenza® car les briilures se sont intensifiées
durant les 24 heures qui ont suivi la pose et suite a cela sont apparus des vertiges qui ont
perduré jusqu’a la consultation de suivi.

7 patients sur les 151 qui ont bénéficié du patch entre décembre 2015 et mars 2016 ont
relevé les effets indésirables suivants :
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phlycténes

brdlures intenses pouvant perdurer entre 24 heures et 1 mois suivant les patients (4)
nausées

majoration des douleurs

~ Tous les effets secondaires relevés 1’ont été sur des applications correspondant a la 1%,
2°™ ou 3°™ application.

Si I’on suit les effets indésirables du RCP, les douleurs faisant suite a 1’application sont des
effets indésirables annotés comme trés fréquents. Les brilures et les phlyctenes sont quant a
eux rencontrés freqguemment alors que les nausées sont, elles, peu fréquentes.

4- Discussion

4.1 Interprétation des résultats

Age moyen et sexe des patients inclus

La moyenne d'age des patients accueillis par le CETD sur la période étudiée est de 51 ans :
50 ans pour les hommes et 52 pour les femmes. C'est la tranche des 60-79 ans qui est la plus
représentée avec un effectif de 50%. Les plus de 80 ans ne représentent que 3% de I'effectif. Il
existe un biais de sélection a ce niveau car les patients de plus de 75 ans sont orientés en
priorité vers des consultations spécialisees en geriatrie, ¢’est pourquoi ils sont peu représentés
dans le panel des patients de 1’étude. Par ailleurs, les 18-39 ans ainsi que les 40-59 ans se
partagent presque a parts égales le reste du panel.

Au niveau de I’age moyen des patients, il est intéressant de constater qu’il était de 51
ans, ce qui est tres proche de celui de 1’étude britannique dont il était question dans la
premiére partie, a savoir 52.9 ans (Breivik H. et al.) (11).

Le sex-ratio est assez équilibré avec des proportions d’hommes et de femmes qui ne

différent pas de plus de 10% et c’est ce qu’on retrouve a peu de choses prés dans une cohorte
lilloise (Amer-Elmehy S.)(60).

Etiologies des douleurs des patients inclus

Dans cette étude, presque un patient sur deux, présentent des douleurs faisant suite a une
operation chirurgicale ou post-traumatique.

Une cohorte lilloise présente des étiologies qui sont en proportions quasiment les mémes
que dans notre étude (Amer-Elmehy S.) (60)

L’étude QAPSA menée entre octobre 2012 et mars 2015 sur 688 patients montre bien que
les douleurs post-opératoires et post-traumatiques sont également les plus représentées dans
cette étude car elles sont a 1’origine de 76% des douleurs neuropathiques des patients inclus
(Defawe C. et al.)(61)

Ces comparaisons permettent de nous confirmer la grande majorité des DN post-
opératoires et post-traumatiques dans la prise en charge par Qutenza®.
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Score DN4 des patients inclus

Le DN4 n’étant pas toujours renseigné dans les courriers médicaux, ce parametre a pu étre
étudié pour 71 patients. Pour 21 d'entre eux le DN4 était inférieur a 4 ce qui montre que sur
cette période, la valeur du DN4 n'était pas forcément un critére obligatoire.

Le nombre d’échec est un peu plus éleve lorsque le score DN4 est inférieur a 4 mais le
nombre de sujets présentant un soulagement de leurs douleurs significatif n’est pas trés
différent et concerne dans les deux cas un peu plus d’un patient sur deux.

La durée de I’effet ne change pas significativement en fonction du score DN4.

Sur les 37 patients pour lesquels il n’y aura pas d’autre application suite a celle étudiée, 16
présentent un DN4 supérieur ou égal a 4. Ceci représente seulement un peu moins d’un sur
deux.

Finalement dans cette étude il s'avere que le score DN4 ne conditionne pas I'efficacité du
traitement de fagon significative.

Présence d’allodynie

La proportion de patients présentant une allodynie est assez proche de celle qui n'en
présente pas avec une différence de 10%. L’efficacité n’est pas conditionnée par la présence
d’allodynie dans cette étude que ce soit en termes d'intensité ou de durée de I’effet.

Nombre d’applications déja effectuées chez les patients inclus

Le nombre de patients en étant a leur ler, 2éme ou 3éme patch est beaucoup plus
important que ceux en ayant recu plus de 4. Ceci n'est pas un critere permettant de conclure
sur l'efficacité du patch car I'activité du CETD dans ce domaine n'a fait que croitre ces
dernieres années. L'activité a débuté en 2012 avec 18 patients accueillis a I'année. Ce chiffre a
légérement augmenté en 2013 avec 41 patients traités et a explosé a partir de I’année 2014.
On le constate aussi par le nombre de patients convoqués rien que sur la période de I’étude,
152 sur 4 mois. Les patients en étant a leur 4éme application ou plus, faisaient partie des
premiers patients traités.

Amélioration des douleurs en pourcentage de soulagement

Dans cette étude, la diminution des douleurs en pourcentage est significative pour 56.5%
des patients soit pour un peu plus d'un patient sur deux. Cette proportion n’est pas négligeable
vue I’efficacité contrastée des traitements médicamenteux classiques. Néanmoins, la durée de
I’effet n’est pas, ¢’est pourtant un critére important pour conclure en une efficacité
intéressante.

16.8%, soit moins d'un patient sur cing, considére que l'amélioration est insuffisante et
avoir moins de 30% d'amélioration.
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Pour les 29 autres patients, cette donnée n'était pas renseigneée. 1l est alors intéressant de
regarder si une poursuite du traitement a été convenue avec ces patients. Ceci nous permet de
formuler une hypothése quant au résultat de cette derniére application. 22 décident avec le
médecin d’arréter les poses pour cause d’inefficacité. Cette décision prouve que pour ces 22
patients le traitement n’a pas été concluant, soit le soulagement des douleurs n’était pas
satisfaisant, soit la durée de 1’effet était insuffisante. 1ls représentent 19.4% des patients
inclus. Si on ajoute ces patients au 16.8% pour lesquels le patch n’a pas été suffisamment
efficace, 36.2% ne sont pas satisfaits de 1’effet du Qutenza® contre 56.5% satisfaits.

Finalement, I’addition des 36.2% en échec au 56.5% ayant bien répondus représente 92.4%
des patients inclus pour lesquels il est possible de conclure quant a Iefficacité du Qutenza®.
Pour les patients restants, il manque des données pour conclure et les classer dans 1’une ou
I’autre des catégories.

Dans I’étude QAPSA, un soulagement des douleurs de plus de 30% a été rapporté par 28%
des patients contre plus de 50% des patients inclus dans notre étude (Defawe C. et al.) (61)

Dans I’étude comparative ELEVATE mesurant I’efficacité du Qutenza® face a la
prégabaline, le soulagement des douleurs était également significatif pour plus d’un patient
sur deux (Haanpaa M. et al.) (55)

Stabilité de efficacité au fil des applications

Les patients bons répondeurs au niveau de l'application étudiée avaient pour plus de deux
sur trois déja présentés une amelioration satisfaisante la fois précédente. La moitié d’entre eux
avait d’ailleurs présenté un soulagement de plus de 80%. Ainsi, les patients ayant deja bien
répondu au Qutenza® ont plus de chances de voir se maintenir cette efficacité lors de la
prochaine application.

Malheureusement, il nous manque beaucoup d'informations pour pouvoir conclure
concernant la situation inverse. En genéral lorsqu’une application s’est soldée par un échec, la
suivante a plus d’une chance sur deux de I’étre également contrairement a ce qu’on remarque
apres une cure jugeée efficace. En effet, 7 patients sur les 12 en échec I’étaient déja sur la
précédente ou bien arrétent les traitements faute d’efficacité. Une autre vision un peu plus
positive est aussi possible. Le prochain essai a donc logiquement presque une chance sur deux
d’entrainer un soulagement significatif (c’était le cas pour 5 patients sur 12).

Lors d’un échec sur la premiére application, le CETD en propose toujours une seconde
trois mois plus tard avant de prendre une décision quant au maintien ou a I’arrét des cures.

L'efficacité en fonction du nombre d’applications auxquelles les patients se sont confrontés
ne fait que confirmer le maintien de 1’efficacité chez les bons répondeurs. La proportion de
patients présentant une amelioration satisfaisante ne fait qu'augmenter avec le nombre
d'application.

Efficacité en fonction de I’étiologie des douleurs

Les étiologies étant tres variables, la conclusion n’est possible que sur les deux
principales : les douleurs post-chirurgicales et post-traumatiques.

Pour les douleurs faisant suite a une intervention chirurgicale, le traitement étudié a permis
une amélioration satisfaisante de plus de 30% pour 65% des 49 patients étudiés ce qui
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représente prés de deux patients sur trois. Dans le panel des patients, c’était 56.5% des
patients qui obtenaient un soulagement significatif.

Pour ce qui est des patients restants : 7 présentent une amélioration inférieure a 30% et
pour 10 patients I'amélioration en pourcentage est absente des courriers. Sur ces 10 patients, 6
ne poursuivront pas les applications faute d’efficacité. Au total, pour 13 patients sur 49, soit
moins d'un sur 3, le Qutenza® est décevant dans le traitement des douleurs post-chirurgicales.
Finalement, le Qutenza® mérite d’étre testé sur les douleurs post-chirurgicales vu les résultats
bénéfiques qu’il peut apporter.

Dans les douleurs post-traumatiques, un peu plus d'un patient sur deux (6 sur 11)
connaissent une amélioration satisfaisante. C'est moins que pour les patients ayant des
douleurs post-chirurgicales. Cependant, comme plus d’une application sur deux donne des
résultats significatifs, le Qutenza® mérite d’étre essayé pour ces patients également.

Dans une étude menée sur 307 patients atteints de neuropathies liées au VIH ¢’est un tiers
des patients qui rapportait un soulagement de plus de 30% de leurs douleurs. Le nombre de
patients présentant cette étiologie étant trop peu nombreux dans le panel inclus dans notre
étude ces résultats permettent de compléter notre analyse (Simpson DM et al.)(53)

Pour ce qui est de I’effet du Qutenza® sur les douleurs post-zoostériennes, il n’y a pas
assez de patients concernés par cette étiologie dans notre étude pour pouvoir conclure.
Cependant les résultats d’une autre étude menée en 2011 montre que presque un patient sur
deux voit ces douleurs soulagées de plus de 30% lorsque le patch de capsaicine est utilisé sur
la zone qui a subi le zona (Irving et al.) (54)

Efficacité en fonction des localisations

Le nombre de patients suivant les localisations étant relativement différent, il est difficile
de comparer les efficacités. Neanmoins il en ressort tout de méme que la proportion de
patients a juger le traitement efficace est moins importante que pour les applications sur le
pied. On peut peut-étre penser que la durée d’application (30 minutes sur le pied conte 60 sur
une autre partie du corps) peut jouer sur I’efficacité du patch.

De plus, la proportion de patients bénéficiant d'applications sur le pied est trés représentée
avec 27.8% des patients (environ un patient sur 4) et pourtant ils sont en proportion plus
représentés dans les décisions d’arrét faute d'efficacité. En effet ils représentent alors plus
d’un patient sur trois. Le choix du CETD a toujours été de suivre I’AMM du Qutenza® en ce
qui concerne le temps d’application de 30 minutes sur le pied. Ceci serait-il la cause d’une
efficacité moindre que pour les autres parties du corps ?

Les applications concernant le visage étant trop peu nombreuses et le manque de données
concernant ces patients étant importants il est malheureusement trop difficile de conclure
quant a cette possibilité. Cependant, une étude sur une période plus large permettrait d’inclure
un plus grand nombre de patients concernés par des DN sur cette zone et donc d’étudier de
plus pres cette possibilité contraire a I’AMM.

Durée de ’efficacité

En ce qui concerne la durée d'efficacité, la grande majorité des patients pour qui cette
donnée était renseignée (plus d’un sur trois), celle-ci est de plus de deux mois.
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On peut s’intéresser a la durée d’efficacité du patch précédent pour les patients qui ont une
durée d’efficacité déja satisfaisante sur le patch étudi¢. On constate facilement que pour plus
de 3 patients sur 4, la durée de I’effet a de bonnes chances de se maintenir d’une cure a I’autre
lorsqu’elle a déja durée plus de deux mois auparavant.

De méme que déja evoqué précédemment, un patient bon répondeur a plus de chance de
voir I’efficacité se maintenir sur I’application suivante qu’un patient déja en échec sur
I’application précédente. Ceci se vérifie sur la diminution de 1’intensité douloureuse et sur la
durée de I’effet dans le temps.

En ce qui concerne la durée de I’effet, celle-Ci est souvent trés satisfaisante ou bien tres
décevante. Les sujets présentant des durées d’efficacité entre 30 et 60 jours sont minoritaires.

Pour les applications concernant le pied, malheureusement, la durée d'efficacité semble un
peu plus faible que pour les applications concernant les autres régions du corps.

La durée de I'effet est un critére aussi important que le soulagement ressenti dans la
décision de poursuite ou d’arrét de la thérapeutique. En effet un patient a arrété les
applications avec pourtant une efficacité en pourcentage d'amélioration de plus de 100% mais
malheureusement celle-ci ne durait pas plus de 7 jours.

Evolution de I’EN chez les patients inclus

Finalement les deux graphiques ne sont pas trés différents hormis une Iégere diminution
des patients présentant une EN située entre 6 et 8 (41 au départ contre 29 ensuite) au profit
d’un nombre de patients rapportant une EN entre 3 et 5 suite a I’application du patch étudié.

L’amélioration évaluée grace a I’évolution de I’EN n’est pas évidente suite a cette analyse
par rapport a I’amélioration des douleurs exprimée en pourcentage. On peut faire I’hypothése
suivante: la durée d’efficacité étant variable d’un patient a I’autre, on peut supposer qu’une
fois I’effet estompé, la douleur reprend a quelque chose prét son intensité initiale. Ceci
pourrait expliquer une amélioration quasiment nulle de la valeur de I’EN contre une
amélioration des douleurs en pourcentage assez intéressante.

Pour beaucoup de patients il faut savoir que la valeur de I’EN peut aussi varier de fagon
importante d’un jour a I’autre et au long de la journée. 1l existe parfois de gros écarts entre la
valeur moyenne de leur douleur quotidienne et celle exprimée le jour de la consultation. Pour
I’étude, c’est la valeur moyenne de I’EN exprimée qui a été choisie mais il est quand méme
difficile de conclure a ce sujet.

Les moyennes de diminution de I’EN et du NPSI sont quasiment les mémes.

Pour prés d’un tiers des patients, le NPSI a augmenté alors que pour seulement deux
d’entre eux la décision suite a I’application a été d’arréter la thérapeutique faute d’efficacité.
L’évolution du NPSI n’influe pas vraiment la décision de poursuite ou d’arrét de la
thérapeutique. On peut encore avancer I’hypothése qu’une durée d’efficacité trop faible pour
maintenir 1’efficacité jusqu’au jour du rendez-vous ne permet pas de conclure quant a une
efficacité significative ou non du Qutenza® avec les valeurs de NPSI et d’EN. En effet, une
fois les effets du patch disparus, les valeurs d’EN et de NPSI peuvent reprendre une valeur
initiale voir plus €élevée qu’avant I’application.
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Méme si les valeurs sont proches, les moyennes d'augmentation et de diminution du NPSI
sont tout de méme en faveur de la diminution de celui-ci.

Données de tolérance

Le premier motif d'arrét est le plus fréeqguemment le manque defficacité. Il est déja
rassurant que ce ne soit pas l'intolérance du traitement qui pousse a son arrét. On ne peut
souvent pas en dire autant des traitements classiques des douleurs neuropathiques.

Les effets secondaires relevés sont les mémes que ceux relevés dans les études pivots.
Tous ces effets ont été releves sur la premiére, deuxieme ou troisieme application ce qui
montre bien que les applications suivantes présentent moins de risques d’apparition d’effets
indésirables.

4.2 Aspects méthodologiques et limites de I’étude

Premierement, cette étude est rétrospective, de ce fait, certaine données manguantes dans
les courriers médicaux n’ont pas pu €tre récupérées, c’est pourquoi il est difficile de conclure
en ce qui concerne en particulier I’évolution du NPSI, de ’EN et du lien avec le DN4, lui
aussi souvent absent des courriers.

Deuxiemement, les données ont été recueillies trois mois apres la cure. Les propos
avancés par le patient peuvent varier selon I’intensité des douleurs le jour de la consultation et
ne rapportent pas les diminutions éventuelles du nombre de crises douloureuses, de leurs
durées ou de leurs intensités. .. Certains patients verraient déja leur quotidien amélioré par une
diminution des crises douloureuses quand bien méme 1’intensité de la douleur de fond soit
inchangée. Certains patients expriment clairement le fait de subir des douleurs trés variables
en intensité et dans le temps. Il est évidemment difficile de les interroger sur des évolutions
moyennes.

De plus, d’autres facteurs peuvent jouer sur I’intensité des douleurs sans qu’il y ait un lien
quelconque avec le Qutenza®. Un patient a rapporté par exemple un soulagement de 100% de
ces douleurs qui 1’a poussé a reprendre une activité physique tres intense la semaine qui a
suivi ce changement. Par la suite son état s’est dégradé jusqu’a revenir a la situation initiale.
Ces changements de rythmes soudain dans la vie des patients suite aux cures faussent en
partie les résultats.

Les modifications de traitements précédant ou suivant I’administration du Qutenza® n’ont
pas fait I’objet d’un critére d’exclusion des patients si bien qu’ils ont aussi pu impacter le
résultat final.

Beaucoup de courriers mentionnaient des évolutions diverses dans la vie quotidienne des
patients comme une reprise du travail, une reprise d’activité physique, moins de variations
d’humeur, une diminution des tensions familiales et sociales... Parfois, ces améliorations
concernaient des patients chez qui le patch n’avait apporté qu’une amélioration modeste des
douleurs (moins de 50% de soulagement).

Ces données n’ont malheureusement pas pu étre interprétées au vu de leurs grandes
variabilités et de leurs notifications inconstantes dans les courriers.
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IV- Conclusion et perspectives

Cette étude réalisée au CETD de Nantes nous permet de valider I’importance du Qutenza
dans le traitement des douleurs neuropathiques périphériques. Il offre une possibilité de
soulagement de plus de 30% des douleurs pour plus d’un patient sur deux méme si
paradoxalement il ne permet pas une diminution significative des scores mesurant I’intensité
des douleurs comme I’EN ou le NPSI. La grande majorité des patients traités présente des
douleurs post-chirurgicales et les résultats dans cette indication sont tres encourageants et
méme meilleurs que dans 1’ensemble des indications. Une étude a montré que plus le
Qutenza’ était utilisé sur des douleurs récentes plus il était efficace. Son repositionnement en
deuxiéme intention dans le nouvel algorithme de prise en charge des douleurs neuropathiques
permet d’ailleurs de limiter la durée entre un éventuel échec des thérapeutiques de premicres
intention et une prescription de Qutenza'.

Jusqu’a présent, les patients en échec suite & une premiére application au CETD de Nantes,
bénéficiaient toujours d’un deuxiéme essai. Cette étude montre qu’il est justifié par le fait que
presque un patient sur deux rencontre un soulagement significatif suite a une deuxieme
application malgré 1’échec de la premiére. Parallelement, plus les succes s’enchainent, plus les
chances que les traitements suivants soient aussi efficaces sont importantes.

D’autre part, son utilisation présente de nombreux avantages. Le premier réside dans le
peu de contraintes qu’il implique au quotidien puisque I’effet dure suffisamment longtemps
chez une majorité de patients pour espacer les applications de 3 mois. Le deuxiéme bénéfice
majeur a 1’utilisation d’un tel traitement reste la sécurité qu’il présente en termes de tolérance
et d’interactions médicamenteuses. A ce titre, il est tout a fait possible de 1’utiliser chez des
sujets polymédiqués. Le profil de tolérance est trés positif avec une absence de risque
particulier pour I’homme si ce n’est ’hypersensibilité a la capsaicine ou a un des excipients
contenus dans le patch ou dans le gel nettoyant.

Malgré un manque de données important, cette étude souléve quelques interrogations. Le
score DN4 n’influant pas significativement ’efficacité du traitement, le Qutenza” pourrait-il
étre utilisé sur d’autres formes de douleurs que les DNP ? Pour I’instant le CETD respecte
I’AMM concernant le temps d’application et les 3 mois de délais entre deux cures. Les
applications sur le pied n’étant pas aussi concluantes que sur d’autres localisations, le fait de
laisser poser le patch aussi longtemps que sur le reste du corps serait-il une solution ? Les
patients chez qui le Qutenza’ ne permet pas le maintien d’une efficacité durable ne pourrait-il
pas bénéficier d’applications plus rapprochées ?

Ainsi, les pistes de recherche liées au Qutenza” sont infinies et toutes ces données
récoltées au CETD de Nantes pourront servir a élargir les sujets d’études. De nombreux
themes comme I’étude de 1’évolution de la consommation de médicaments et de la qualité de
vie suite au traitement par Qutenza” ou encore la recherche d’autres indications dans
lesquelles il peut avoir un intérét sont des points qui restent a eclaircir dans les années a venir.
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Résumeé de la these :

Depuis une vingtaine d’année, la prise en charge de la douleur est devenue une priorité de santé publique. Prés
de 7 % de la population frangaise souffre de douleurs chroniques avec des caractéristiques neuropathiques. En
2011, le patch Qutenza, fortement dosé en capsaicine, regoit son AMM dans le traitement des douleurs
neuropathiques périphériques localisées. Ce traitement n’est pour le moment disponible qu’a 1’hépital et
nécessite une HDJ pour son application.

Utilisé depuis 2012 au CETD de Nantes il est jugé assez efficace par ’équipe médicale. Une étude
observationnelle menée entre décembre 2015 et mars 2016 offrait I’occasion de valider notre hypothese et de
nous pencher sur les pratiques médicales liées a son utilisation. En effet, malgré un manque de données assez
importants, I’analyse des 117 courriers médicaux rédigés 3 mois apres les applications a permis de confirmer son
repositionnement en seconde intention dans le traitement des douleurs neuropathiques périphériques et
localisées. Un soulagement significatif est rapporté par plus d’un patient sur deux et ce pendant plus de deux
mois chez plus d’un tiers d’entre eux. Au niveau des pratiques médicales, les résultats confirment 1’intérét d’une
deuxiéme application méme suite a 1’échec d’un premier essai. De nombreux points restent cependant a éclaircir
dans les années a venir parmi lesquels : la possibilité d’une utilisation sur d’autres types de douleurs, I’intérét
d’un temps d’application équivalent sur toutes les zones a traiter, 1’évolution de la consommation de
médicaments et de la qualité de vie suite au Qutenza ou encore une possibilité d’utilisation en ville en forment
quelques exemples.
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