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RESUME

Contexte : Le patch de capsaicine ou Qutenza® est un traitement topique
indiqué dans le traitement des douleurs neuropathiques périphériques réfractaires
chez I'adulte non diabétique. Depuis son autorisation de mise sur le marché en 2011

en France, quelques études se sont intéressées a évaluer son efficacité et sa
tolérance mais aucune, a ce jour, au CHRU de Lille.

Méthode : Nous avons mené une étude rétrospective observationnelle et
descriptive de I'ensemble des patients suivis au Centre d’évaluation et de traitement
de la Douleur de I'Hépital Roger Salengro au CHRU de Lille pour douleurs
neuropathiques (DN) périphériques focales. Tous les patients ayant regu un patch de
capsaicine a forte concentration (8%) depuis sa mise en place dans le service en
2012 jusqu’au 01/01/2016 ont été inclus

Résultats : Cette étude a permis d’inclure 85 patients : 49 femmes (57,65%) et
36 hommes (42,35%) d’age moyen 53,51ans (19 a 88). Les étiologies des DN les
plus fréquentes étaient les douleurs post-chirurgicales (31 patients), post-
traumatiques (20 patients), liées a un syndrome douloureux régional complexe (20
patients). Neuf patients avaient des douleurs post-zostériennes, un patient une
neuropathie du VIH et 13 patients d’autres étiologies. L'ancienneté moyenne de la
douleur était de 7 ans. L'évaluation de la douleur réalisée a l'aide de I'échelle
numeérique avant la pose du patch, toutes étiologies confondues, était de 5,8/10.
Trente et un patients (40,25%) ont eu une amélioration de plus de 30% sur l'intensité
de leurs douleurs dont 26 patients avec une amélioration de plus de 50%. Cing
patients (5,95%) ont vu leurs DN disparaitre dont trois patients au bout de trois
poses, un patient au bout de quatre et le dernier au bout de cing poses. Trente-trois
patients ont eu une réaction cutanée immeédiate lors du retrait du patch mais la
tolérance globale a été estimée bonne chez 68 patients (88,31%). Lefficacité et la
tolérance ne différaient pas quelque soit le nombre de poses de patchs. Le nombre
de patch moyen posé était de 2,58 avec un maximum de 10 poses pour un seul
patient. Vingt-deux patients (25,88%) ont eu une seule pose de patch, trente et un
patients (36,47%) deux poses, quatorze patients (16, 47%) trois poses, le reste des
patients avait entre quatre et sept poses.
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Conclusion : Les données recueillies sont encourageantes quant a l'efficacité
du traitement par patch de capsaicine sur les DN focales avec réduction significative

des DN dans 40% des cas et avec globalement une trés bonne tolérance du
traitement.
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INTRODUCTION

La douleur' est définie par I'lASP (International Association for the Study of
Pain) comme une « expérience sensorielle et émotionnelle désagréable, liee a une
Iésion tissulaire existante ou potentielle, ou décrite en termes évoquant une telle
Iésion ». Elle constitue I'un des motifs les plus fréquents de consultation en médecine
générale. La douleur chronique est un probleme de Santé publique avec des
répercussions importantes sur la qualité de vie du patient. Selon les études
francaises et internationales sa prévalence® serait de 10,1% a 55,2%. Elle est
souvent & l'origine d’un handicap qui exclut progressivement le patient de la société>.

Les douleurs neuropathiques (DN) représentent un quart des patients
douloureux chroniques®. Elles sont souvent méconnues, sous estimées, sous-
traitées et n‘apparaissent pas uniquement dans un contexte neurologique.

De plus, elles ne répondent pas ou peu aux traitements antalgiques usuels ou
aux anti-inflammatoires et les traitements habituellement utilisés font appel a des
molécules administrées par voie systémique nécessitant le plus souvent des
associations de plusieurs molécules d’efficacités souvent modestes et parfois trés
mal tolérés par le patient.

De nouveau traitements topiques constituent une nouvelle alternative a la prise
en charge de la DN de part leurs actions ciblées sur la zone douloureuse, leurs
risques réduits d’effets indésirables systémiques et d’interaction médicamenteuse tel
que I'emplatre de lidocaine, VERSATIS®, qui a montré son efficacité notamment
dans la douleur post-zostérienne et en détient ’TAMM. L'autre topique est le patch de
capsaicine a forte concentration (8%) ou Qutenza® qui est indiqué dans les DN chez
les patients en échec des traitements conventionnels depuis 2011 en France et qui
est utilisé depuis 2012 au CETD de Roger Salengro au CHRU de Lille.

Nous avons voulu, au travers d’'une étude observationnelle et rétrospective
évaluer sa tolérance et son efficacité chez les patients suivis pour des DN au CETD

de R. Salengro.

12
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PREAMBULE SUR LE QUTENZA® ET LES DOULEURS
NEUROPATHIQUES

Le patch a haute concentration de capsaicine : le
Qutenza®

A. Données réglementaires.

La capsaicine a haute concentration est commercialisé en France par le
laboratoire ASTELLAS sous le nom commercial QUTENZA®. Son autorisation de
mise sur le marché a été délivrée par la Commission Européenne le 15 mai 2009
pour toute 'Europe mais n’a été effectuée en France que depuis Juin 2011>

Le Qutenza® doit étre prescrit par un meédecin en milieu hospitalier et
administré par des professionnels, ayant regu une formation, dans le cadre d’'une

hospitalisation.

B. Mécanisme d’action.

La Capsaicine est le principe actif du Qutenza®. Il correspond au composant
responsable du piquant pour les plantes du genre capsicum et piments®. Il est
synthétisé chimiquement depuis les années 30 sous la forme de 8-methyl-N-Vanillyl-
6-nonénamide’. (Figure 1).

Figure 1 : la molécule de capsaicine. (d’aprés la brochure ASTELLAS du

produit Qutenza®)
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C’est une molécule lipophile pouvant diffuser a travers les membranes
cellulaires et elle constitue un agoniste hautement sélectif du transient receptor
potential vanilloid 1 ou TRPV1, récepteur essentiellement impliqué dans la
transmission et modulation des signaux douloureux®. On le retrouve & la surface des
nerfs sensitifs de petit diametre (fiore C) dans certaines régions du cerveau, des
muqueuses et de I'enveloppe cutanée.

Il est activé par la température, les agents chimiques tels que la capsaicine, le
menthol, le camphre, la moutarde, les agents endogénes tels que les leucotrieénes
libérés lors de certains états inflammatoires .

De part cet effet agoniste on pourrait se demander pourquoi l'utiliser comme
anti douleur ?

En fait, la capsaicine a dose élevées a une action bi phasique : elle stimule au
premier contact les récepteurs TRPV1 provoquant la douleur a I'origine de la brulure
puis suite au contact prolongé, elle inhibe et désensibilise les récepteurs®. Cette
désensibilisation provoque un influx massif de cation de calcium (ca2+) dans le
neurone provoquant une variation de la pression osmotique qui est a l'origine de la
dégénérescence des fibres nerveuses et par conséquent de I'effet analgésique®.

La sensibilité des nerfs cutanés qui n’expriment pas le TRPV1 est censée rester
inchangée, notamment la capacité a détecter des stimuli mécaniques et vibratoires,
ces données ont été réévaluées dans une étude de phase IV de tolérance (étude
STRIDE)1°. Les modifications induites par la capsaicine au niveau des nocicepteurs
cutanés sont réversibles et il a été montré que la fonction nociceptive se rétablit au

bout de 24 semaines chez les sujets sains"'. (Figures 2 et 3)

14
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Figure 2: role du TRPV1 dans la nociception (d’aprés la brochure

ASTELLAS du produit Qutenza®)
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C. Indication.

Le Qutenza® est indiqué dans le traitement des douleurs neuropathiques
périphériques réfractaires en association ou non avec dautres traitements
médicamenteux en Europe'®. Cette indication excluait les neuropathies diabétiques.
Depuis le 20 Aodt 2015, son indication a été étendue aux douleurs neuropathiques
du diabétique mais n’est pas encore entrée en vigueur en France. En effet, une
étude en double aveugle versus placebo a montré une amélioration significative du
patch a haute concentration de capsaicine a 3 mois, sur la douleur neuropathique du
diabétique et sur son sommeil aprés une pose de 30 min

Aux USA, le patch de capsaicine a haute concentration est uniquement indiqué

dans les douleurs neuropathiques post zostérienne™

D. Description du produit et propriété pharmacocinétique.

Le Qutenza® se présente sous la forme d'un patch cutané avec une
concentration de 8% de capsaicine de 14X20cm. |l contient ainsi au total 179
milligrammes de capsaicine soit 640 microgrammes par cm? de patch®.

Le patch est congu de fagon a pouvoir étre découpé aux dimensions requises
afin d’épouser exactement la forme et la taille de la zone a traiter.

La libération de la capsaicine se fait a travers la couche cornée de la peau a
vitesse linéaire™. (Figure 4)

Matrice
(Silicones adhésifs

éther monoéthylique

Sapeip o diéthyleneglycol ;
d o i de SCRE gteh |ce|h>11|ose 9IJ\IYSO (E462) ;
huile silicone)
Fllm T R—
de protection QUQQQ ) @ = QQ o © 0 o0 XK B

détachable u:dé %0%0080&?‘?@
%o U“"-’o"““o 05 ¢ ©

Figure 4 : composition d’un patch Qutenza® (d’aprés la brochure
ASTELLAS du produit Qutenza®)
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Les études in vitro ont démontré qu’environ 1% de capsaicine est absorbé par
'épiderme et le derme durant 60 minutes d’application. Des données
pharmacocinétique chez I'homme ont montré une faible exposition systémique

transitoire (< 5 ng/ml) de capsaicine aprés 60 minutes d’exposition®.

E. Posologie et colt.

Le Qutenza® est un patch a usage unique a utiliser sur les zones douloureuses
et jusqu'a 4 patchs maximum par cure. La pose peut étre répétée tous les trois mois
si la douleur persiste ou apparait de nouveau®.

Le patch de Qutenza® a un colt de 235€.

F. Protocole d’utilisation et surveillance.

Les principales opérations consistent en une délimitation de la zone cutanée
douloureuse avec création d’'un calque. On peut couper les poils pour favoriser
'adhérence du patch mais ne pas les raser. Pour commencer nettoyer avec de 'eau
et du savon et on séche soigneusement la zone puis on délimite la zone.

On prépare le matériel nécessaire : patch, matériel pour découper le patch aux
bonnes dimensions a l'aide du calque, gant en nitrile, gel nettoyant, sac en
polyéthyléne pour les déchets médicaux, afin d'éviter tout contact direct avec le
patch en dehors de la zone a traiter.

On pose le patch de capsaicine toujours avec les gants en nitrile pendant 30 min
pour les pieds et les mains, 60 min pour les autres parties du corps. Lors du retrait
de patch, un port de gant en nitrile est aussi obligatoire. On enroule le patch vers
l'intérieur lentement afin de limiter la propagation des particules de capsaicine. On

lave la zone traitée avec de I'eau et du savon et on séche bien'. (Figures 5 a 8)

17
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Figure 5 : délimitation de la zone douloureuse (d’aprés la brochure
ASTELLAS du produit Qutenza®)

Figure 6 : temps de pose (d’aprés la brochure ASTELLAS du produit
Qutenza®)

Figure 7 : retrait du patch (d’aprés la brochure ASTELLAS du produit
Qutenza®)

18
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Figure 8 : nettoyage de la zone aprés le Qutenza® (d’aprés la brochure
ASTELLAS du produit Qutenza®)

L'application initialement précédée d'un produit anesthésiant locale a été
abandonné depuis 2013 suite a la publication de deux études, (Knolle et Al. en
2013'° et 'étude Jensens en 2013%°)

Les recommandations avant et aprés I'administration sont :

- Avant administration : surveiller la pression artérielle du patient car la douleur
liée au patch peut faire élever la pression artérielle, traiter la douleur aigué pendant
et aprés I'administration, avertir le patient du risque accru de réactions cutanées
locales, recommander au patient de ne pas inhaler ou renifler prés du patch.

- Aprés I'administration : informer que la zone traitée peut étre sensible a la
chaleur, I'eau chaude, la lumiére directe du soleil ... pendant quelques jours, qu’il
existe un risque de diminution temporaire de la fonction sensorielle en ce qui
concerne la chaleur et prévenir que le soulagement de la douleur apparait

généralement dés le 1er jour et est optimal dans les deux semaines’®.

G. Effets indésirables.

L'avantage de ce traitement est qu'il existe un faible passage systémique ce qui
limite les interactions médicamenteuses et les effets indésirables.

Les principaux effets indésirables sont liés au contact avec la capsaicine.
(Tableau 1) "7

19



AMER Sarah Préambule sur le Qutenza et les douleurs neuropathiques

Tableau 1 : principaux effets indésirables et leurs fréquences.

H. Contre-indications, interactions.

Il nexiste aucune contre-indication formelle’ sauf en cas d’allergie ou
d’hypersensibilité a I'un des composants du patch. En I'absence d’étude, il est
déconseillé de I'utiliser chez les enfants, adolescents et les femmes enceintes'®.

Le patch de capsaicine ne doit pas étre utilisé sur le visage18.

20
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Les douleurs neuropathiques.

A. Définition.

La DN est définie depuis 1994, comme une douleur résultant d’'une Iésion
primitive ou d’'un dysfonctionnement du systéme nerveux. Cette définition a été
récemment modifiée par I'l.A.S.P en la définissant comme une douleur qui est la
conséquence directe d'une lésion ou d’une maladie touchant le systéme somato-
sensoriel'®.

Elle peut étre d’origine périphérique : intéressant les nerfs, les racines, les
ganglions sensitifs et les plexus, ou centrale : intéressant alors le cerveau ou la

moelle épiniére.

B. Aspects épidémiologiques et impacts.

L'étude réalisée par I'observatoire de la SFETD? (Société Francaise d’Etude et
Traitement de la Douleur) en 2007 dans 88 structures (19 Centres, 29 Unités, 40
Consultations sur une période de 2 semaines), suggérait que les DN sont fréquentes,
sous-diagnostiquées et donc probablement sous- traitées, dans la mesure ou leur
approche thérapeutique est différente. Ainsi, 30% des patients consultant pour la
premiére fois dans un Centre d’Evaluation et de Traitement de la Douleur ont des DN
dont 48% sont pures et 52% sont associées a une douleurs nociceptive. Par ailleurs,
la douleur neuropathique n'a été identifiece que dans 64% des cas avant la
consultation en CETD, ce qui signifie que 36% n'ont pas été diagnostiquées.

Il n’existe cependant, a I'heure actuelle, aucun consensus international sur les
critéres diagnostiques d’'une DN, mais la prise de conscience de l'importance de
celle ci et de son impact a permis le développement ces dernieres années d’outils
diagnostiques, validés et facilement utilisables dans la pratique quotidienne tels que
le DN4 (Douleur neuropathique en 4 questions), S-LANSS (Leeds Assessment of
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Neuropathic Symptoms and Signs), le NPQ (Neuropathic Pain Questionnaire) ou

encore le PainDetect (cf. lI-1V. Outils d’évaluation clinique)

Ces outils ont permis dentreprendre récemment différentes études
épidémiologiques mais leurs diversités rendent celles-ci difficilement comparatives et
ne permettent pas a ce jour d’avoir une cohérence quant a la prévalence réelle des

DN dans la population générale.

Au sein de I'Europe, deux études ont été menées et publiées ces derniéres
années : I'une au Royaume Uni?'et 'autre en France?® visant & établir la prévalence
de la douleur chronique avec des caractéristiques neuropathiques dans la population
générale.

1) Au Royaume Uni, c’est I'étude Torrance en 2006%' basé sur une étude
postale a partir d’'un auto-questionnaire S-LANSS au sein d'un échantillon
représentatif de la population du Royaume Uni. Elle a permis d'établir une
prévalence des DN estimée a 8,2% dans la population générale et correspond a 17%

des patients souffrant de douleurs chroniques

2) Dans I'étude francaise STOPNET de Bouhassira 2007%, étude postale
basé sur un auto-questionnaire DN4 au sein d’'un échantillon représentatif de la
population francaise, la prévalence des DN, dans la population générale, a été
estimée a 6,9%, soit 21,7% des patients ayant des douleurs chroniques.

De plus, ces études ont pu montrer que la prévalence de la DN chronique est
plus élevée chez la femme et chez les personnes agées de plus de 50 ans, avec un
pic de survenue dans la tranche 50-64 ans selon I'étude francgaise, et avec une

moyenne d'age de 52,9 ans selon I'étude britannique?' .
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Zomparison of currently published studies examining prevalence of chronic pain with neuropathic features

Citation Subj Methodology o] Resul Cl Pain  Greatest L in Gener of
Studied Measures with Neuropathic Results
Features
Bouhassira et 23,712 Mailed questionnaires Chronic pain 6.9% prevalence Lack of pain syndrome identification,
al. [15) subjects prevalence, DN4 Pre-determined survey audience
Dielemanetal. 1,116,215 General patient database  Incidence of new 0.82% yearly incidence Retrospective database search, no
[35] person years assessment cases of NeP of new cases of NeP identification of subjects outside of medical

system, no formal definition of NeP

Gustorff et al. 7,707 Internet inquiry survey LANSS and 3.3% prevalence Pre-determined pool of registered subjects,
(14] subjects characteristic NeP potential technological limitations, screening for
items only major etiologies of NeP
Torrance et al. 6,000 Mailed questionnaires to LANSS 8.2% prevalence No identification of subjects outside of medical
58] subjects patients in family system
practices
Toth et al. 1,207 Randomized telephone Chronic pain 17.9% prevalence Lack of pain syndrome identification, potential
(current study)  subjects survey prevalence, DN4 identification of pain syndromes unlikely to be
NeP

Tableau 2 : exemples de différentes études de prévalences des DN.

Concernant le retentissement de la douleur, I'étude observationnelle de la
SFETD? souligne que 50 a 60% des sujets souffrant de DN chronique ont un score
d'anxiété pathologique sur I'échelle HAD, et 35% un score de dépression
pathologique sur cette méme échelle. Des travaux plus récents tendent a montrer
que les patients souffrant de DN percoivent leur état de santé et leur qualité de vie
comme altérés 8 en particulier, des interférences significatives sur leur capacité a
travailler, avoir une vie de famille et une vie sociale comme le montre I'étude de
MEYER-ROSBERG en 20013, entreprise afin d’'évaluer limpact de la DN
périphérique et de son traitement sur la qualité de vie. (Figures 9 et 10). De plus, on
retrouve plus d’état dépressif, d’anxiété ou d'insomnie chez les patients porteurs de

DN par rapport aux patients ayant d’autres douleurs chroniques?.

Best SF-36
Neom Swedish general
population (n = 8930) . .
. A Difficulty sleeping
—a_ / A
80 1 N / 5
| L o =8 '/ Lack ofenergy e
o A A
- - 7= N / Drowsiness |
:\ //!\‘ /'/ \\ //
PIRN A 3 ¥ Concentration difficulties |GGG
\J &
1 — Study .
20 | L population (n = 126) Depression |
' Anxiety |GG
P ——— —
Physical Role Bodiy General Vitalty Social Role Mental Poor appcti(e
function physical pain health function emotional health
0 10 2 K} )
(Meyer-Rosberg et al, 2001) % patients with moderate to very severe discomfort (n=126)

Figures 9 et 10 : impact de la DN périphérique évalué via le questionnaire
SF 36
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C. Physiopathologie.

Les DN répondent a une multiplicité de mécanismes physiopathologiques. Ces
derniéres années de nombreuses études expérimentales ont été réalisées sur divers
modéles animaux. lls ont permis d’identifier certain mécanismes périphériques et
centraux a l'origine de leur grande diversité sémiologique.

La DN est la conséquence d’une section, irritation d’'un nerf ou encore d’'une
éventuelle réactivation de la mémoire somato-sensorielle de douleurs nociceptives
préalables.

Il faut savoir que seul 10% des Iésions nerveuses sont responsable de DN et
qu’il n’existe pas de prédisposition génétique.

De plus, un mécanisme peut étre responsable de nombreux symptémes
différents, et un méme symptéme chez deux patients différents, peut étre causé par

différents mécanismes.

1. Rappel :

Il existe deux grandes voies de transmission des informations somesthésiques :

le systéeme lemniscal et le systéme extralemniscal.

- Le systéme lemniscal qui correspond aux sensibilités épicritiques (tact
fin, tres différencié) et proprioceptives (renseigne sur la position d'un
membre dans l'espace, tonus...) dont la transmission se fait depuis les
récepteurs cutanés par des fibres sensitives de gros calibres myélinisées
(AB) vers les racines postérieures puis les cordons postérieurs de la

moelle.

- Le systeme extralemniscal qui correspond aux sensibilités
protopathiques (tact grossier), nociceptives et thermiques dont la
transmission est assurée par des fibres myélinisées de petits calibres
(Ad) et des fibres amyéliniques (C). Pour la sensibilité nociceptive, il
n'existe pas de récepteurs mais deux types de terminaisons libres
particuliéres jouant le réle de nocirécepteurs :
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-Les mécano-nocirécepteurs activés par des stimuli
meécaniques, se prolongeant par des fibres Ad (transmission rapide) ;
-Les nocirécepteurs polymodaux activés par des
stimuli thermiques, chimiques ou meécaniques, se prolongeant par des fibres C

(transmission lente).

2. Les mécanismes périphériques des DN :

La Iésion et/ou irritation du nerf est a I'origine de I'apparition d’activité électrique
anormale dite ectopique a l'origine des douleurs spontanées et/ou paroxystiques.
En effet, il existe différentes modifications 2* :

- morphologiques comme des rétractions axonales, lésion de la myéline ou
décés du neurone qui entrainent une perturbation du transport axonal et de
I'environnement ionique,

- fonctionnelles avec une réorganisation somatotopique spinale et supra
spinale. Ainsi ces décharges peuvent naitre du tronc nerveux, des corps cellulaires
situés dans le ganglion sensitif ou au niveau de la plaque de démyélinisation sur les
axones des fibres de gros diamétre.

- neurochimique avec wune modification du taux des différents
neurotransmetteurs et la densité des récepteurs.

- électrophysiologiques avec des activités anormales des fibres lésées, des

fibres contigués avec l'apparition notamment de connexions anormales entre les

fibres dites ephapses qui sont comme des « court-circuit » entre les fibres de type C
ou Ad et les fibres A.

Ainsi, les fibres de gros calibres qui véhiculent normalement les messages non
nociceptifs se comportent comme des nocicepteurs (fibre de petits calibre) et
produisent des neuropeptides tel que la substance P qui a une action vasodilatatrice
et favorise la sécrétion d'histamine, de sérotonine sensibilisant les nocicepteurs

voisins et le Brain derived neutrophic factor (BDNF)*.
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3. Les mécanismes centraux

Il s’agit de mécanismes conduisant a :

- La présence d'une hyperexcitabilité des neurones nocicepteurs médullaires.
Cette hyperexcitabilité se caractérise par la présence de décharges spontanées et
d’'une augmentation de leurs réponses aux stimulations. L'activation des fibres Aet C
va étre a l'origine d’une libération massive d’acides aminés excitateurs tel que le
glutamate au niveau des cordons postérieurs de la moelle a l'origine d’une
dépolarisation des neurones nociceptifs et une entrée massive de calcium
intracellulaire. Ces modifications vont étre & I'origine d’un état d’hyperexcitabilité de

longue durée des neurones nocicepteurs centraux®*.

- Une altération des mécanismes de régulation. En effet, il existe plusieurs
systémes de régulation de la douleur au niveau spinal ainsi qu’au niveau cérébral.
Dans les douleurs neuropathiques, un défaut d’inhibition segmentaire médullaire
normalement exercé par les fibres de gros calibre sur I'activité des fibres impliquées
dans la nociception (A et c) a été observée?*.

- Une modification des terminaisons des efférences au niveau des cordons
postérieurs a l'origine d‘une chronicisation des troubles. Ainsi, les terminaisons des
fibres de gros calibres normalement situées au niveau des couches profondes de la
corne postérieure émettent des ramifications vers les couches superficielles a

I'origine de contacts synaptiques avec les fibres C**.
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Changements . e
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Décharges
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Altération
des systémes
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g de modulation
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Systéme nerveux périphérique Systéme nerveux central

Figure 11 : lllustration des principaux mécanismes périphériques et

centraux a 'origine des douleurs des neuropathies périphériques

D. Diagnostic

Le diagnostic de la DN repose essentiellement sur un interrogatoire et un

examen clinique bien conduit afin d’éliminer toute autre type de douleurs®.

L'interrogatoire permet de rechercher :
- un contexte
On recherche un contexte évoquant une Iésion du systéme nerveux. La Iésion
peut étre connue (intervention chirurgicale, hernie discale, traumatisme, etc.) ou le
patient porteur d’'une pathologie connue pour affecter le systéme nerveux (diabéte,
alcoolisme, infection VIH...). Il existe parfois un intervalle libre entre la Iésion initiale
et I'apparition de la douleur qui peut étre de quelques jours a plusieurs mois voire
plusieurs années. Le contexte peut étre parfois trompeur, une analyse de la
sémiologie douloureuse est donc indispensable.
- une symptomatologie sensorielle douloureuse avec :
-Une composante spontanée, survenant sans aucun stimuli évident,
pouvant étre continue : brllures, sensation de froid douloureux, échauffement,

compression ... ou paroxystique : décharge électrique, coup de poignard,
élancements...
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-Une composante provoquée par des stimulations mécaniques
(frottement, pression Iégére) ou thermiques.

-On recherche une - allodynie mécanique ou thermique : douleur liée a
un stimulus normalement non douloureux ;

-une hyperalgie : réponse accrue a un stimulus
normalement douloureux ;

-des paresthésies et des dysesthésies : sensations
non douloureuses mais désagréables tels que des
fourmillements, picotements, engourdissements,
démangeaison.

- hypoesthésie : sensibilité moindre au stimuli sauf
pour le toucher, douleur ;

- une anesthésie : perte totale de toute sensibilité ;

-une hypoalgésie : douleur moindre au stimuli
normalement douloureux ;

- analgésie : absence de douleur a un stimulus
normalement douloureux ;

I faut savoir quaucun de ces symptdbmes pris isolément n’est
pathognomonique d’'une DN, seule leur association peut orienter le diagnostic, c’est
pourquoi le médecin doit compléter son interrogatoire avec un examen clinique

précis %°.

L’examen neurologique va nous permettre de retrouver les signes évocateurs
d’'une atteinte dans un territoire neuro-anatomique compatible avec une atteinte du
systéme nerveux et ainsi discerner une topographie tronculaire, radiculaire,
meédullaire ou corticale. |l vise aussi a rechercher d’éventuels troubles vasomoteurs,

sudoraux et trophiques.
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TYPE DE DOULEUR
Prévalence dans la
population générale
Physiopathologie

Sémiologie

Topographie

Examen clinique

Traitement

DOULEUR PART EXCES
DE NOCICEPTION
25%

Stimulation des nocicepteurs

Rythme mécanique ou
inflammatoire

Sans systématisation
neurologique

Examen neurologique normal ;
on peut souvent trouver une
manoeuvre reproduisant la
douleur

Médicaments antalgiques :

DOULEUR
NEUROPATHIQUE
7%

Lésion ou maladie nerveuse
périphérique ou centrale
Composante continue ou
paroxystique

Composante spontanée ou
évoquée

Dysesthésies

Avec systématisation
neurologique

Signes d’hyposensibilité
(hypoesthésie, anesthésie)
Signes d’hypersensibilité
(allodynie, hyperalgésie)
Médicaments spécifiques

appartenant a la classe des
antidépresseurs et des
antiépileptiques

paracétamol, acide acétyl
salicylique et anti-
inflammatoires non stéroidiens,
opioides

Tableau 3 : comparaison des différentes caractéristiques entre la DN et la

douleur nociceptive

E. Outils d’évaluation spécifiques aux DN.

La but de ces outils est daider au dépistage rapide d'une douleur
neuropathique et de pouvoir étre utilisés par les non spécialistes en pratique clinique
surtout dans un contexte non neurologique.

En France, le questionnaire recommandé pour la pratique clinique est I'outil DN4
(Douleur Neuropathique en 4 questions) congu et validé par un groupe d’experts
frangais?’ mais d’autres questionnaires sont validés dans d’autre pays?®. (Cf.

Annexes)

1. Le DN4
Ce questionnaire comporte un total de 10 items repartis en 4 séries de
questions qui s’appuie exclusivement sur l'interrogatoire des patients et un examen
succinct de la sensibilité. Un score d’au moins 4 sur 10 permet d’orienter vers un

diagnostic de DN avec une sensibilité (se) de 83% et une spécificité(sp) de 90%.
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2. Les autres outils

Le LANSS pain scale (Leeds Assessement of neuropathic symptoms and signs)
est le premier outil de dépistage développé. Il est basé sur 5 items permettant une
description de la douleur et 2 items d’examen clinique. Un score de plus de 12 sur 24

permet le diagnostic avec une sensibilité de 85% et une spécificité de 80%.

Le Neuropathic Pain Questionnaire (se a 60% et sp de 74%,) le PAIN DETECT

(se a 85% et sp 80%) et I'ID pain sont des questionnaires d’auto évaluation. (Tableau

4)29

Tableau 1.6 Principaux outils diagnostiques de douleur neurc dpathique.

DN4 LANSS NPQ 1D-Pan PainDETECT
Auteurs Bouhassea e al, 2006 Bemett, 2001 [1.7] Krause ot Backona 2008 [1.30]  Portenoy et al, 2008 |1 42 Fraynhagen et al, 2006 |1 200
.12
Natue d foutl Hétdrodvauton Héterodva wton Autoquastomare Autoquestomnare Autoquestomare
Avtobvaution valdbe  Autodvaluaton vaidie |19
Items 7items simples non § items composites non 12 items simples quantifiés : 6 items simples non 7 items simples ou composites
quantifies quantifiés : Brihure quantifies : quantifiés :
Brihre Sensatons étanges lpimtements,  Myparsensible au contact Peotements Briure
Froid dovlowreux pare, foumiements) Eclars Chaudibrilure Plootements/fourmilements
Déchagus doctiques  Posu anormale (rouge, rosbe Engourdissoment Engourdssoment Sensible au contact lger
Peotements matrdel Décharges dlectriques Décharges dlectniques Décharges dlectriquesiécars
Fourniiements Sensiiitd anormel au contac!  Foumilements Agoavée par le contact das hadits Augmentde pa le frod
Engoudissement [caresse, port de vitements Elay ou des draps Engourdssement
Démangeason serrés) Frod doulowreux Limitée aux atcuaions Augmentbe par | presson
Paroxysmes douloureux soudins  Désagriatile 4 items tempor aux
(dichanges électiques In6.0p0308 Continue
dancements, saves) Douleur aggravde par lo contact Paranystque
Inpresson termque (chalew.  Doueyr aggravée par les Continug avec paaxysmes
bk changaments G matques Fluctante
Examencinque Hypossthése au tact Allodyre ou dysesthéses (four-
Hypodgése d s pqire  milements, nausées) au
Alodmie au frotement  frottement
Atiration des seuls & détecton
3 apqie
Cotston Scoro sur 10 Score sur 4 Coefficent de pondiration varisble Score sur 6 Score sur 38
ltems postfs seus ltems posifs seus 0¥ tem Un ftem négatf Un ftom négatf
Un pont par tom Pondiraton varadle s ftom 2 tems nagatfs phus o score est dleve, Seore < 12 : doew noceeptve
Scoro 24110 dovlesr Score > 1224 SRS 0 | Eorin decrminante 30 plus grande est s probubity  prodable
ot RIS pEace pradction de douleur neuro- de douleur neuropathique Entre 13 0t 18 : origne douteuse
pahque Valeur sl de 3 recommandde  Score > 19 : douewr neuror
pathque probadle
Smsbitd 8% 8% 67% Non evakme H%
Sobofic 0% % "% Non évakude 0%

DN4 : douleurs neuropathiques en 4 questions. LANSS : Leeds Ass

Les principaux symptd

AidA

aux

0U Signes ¢

jes
quesi

Tableau 4 : principaux outils de diagnostic

30

sment of Newopathic Symptoms and Signs. NPQ : Newopathic Pain Questionnaire.
onnares figurent en caractéres ftaliques



AMER Sarah Préambule sur le Qutenza et les douleurs neuropathiques

F. Etiologies.

Causes fréquentes
Etiologies périphériques Radiculopathies
Radiculopathies (hernie discale, canal lombaire étroit, post-chirurgie du
rachis. ..)

Mononeuropathies/ plexopathies
Mononeuropathies post-chirurgicales ou post-traumatiques
Syndromes canalaires (canal carpien notamment)
Douleurs post-zostériennes
Douleurs neuropathiques associées au cancer (par compression ou
envahissement nerveux)
Plexopathies post-radiques
Polyneuropathies
Neuropathies du diabéte
Polyneuropathies idiopathique a petites fibres
Neuropathies alcooliques
Neuropathies toxiques et chimio-induites

Causes plus rares
Etiologies périphériques Neuropathies du VIH
Neuropathies des maladies de systéme (lupus, PAN, Gougerot Sjogren,
amylose)
Neuropathies carentielles ou métaboliques (autre que [’alcool)
Neuropathies médicamenteuses
Neuropathies génétiques (maladie de Fabry...)

Tableau 5 : principales étiologies d’aprés les recommandations de la
SFETD en 2010%°.

G. Traitements médicamenteux.

Les douleurs neuropathiques ne sont pas ou peu soulagées par les antalgiques
usuels. Les antidépresseurs et les antiépileptiques (gabapentine, prégabaline)
constituent les traitements de référence de ces douleurs.

Il faut savoir que la place du patch de capsaicine dans la stratégie
thérapeutique recommandée face aux douleurs neuropathiques n’est pas clairement

définie et les avis divergents.

Douleur neuropathique périphérique

? antiépileptiques gabaergiques

ou qi

ou emplatres de lidocaine'
ou ISRNA (duloxétine)?

l Douleur persistante ou intolérance

? modifier la dose
________ > ou changer de médicament

patch de capsaicine 8% 3

________ > ou associer 2 traitements de 1 intention

-------- > l Douleur persistante ou intolérance

opioides forts
en i aux traif

1Les emplatres de lidocaine sont recommandés en premiére intention dans le traitement de la douleur post zostérienne
2La duloxétine est recommandée en premiére intention dans les neuropathies diabétiques
3Le patch de capsaicine 8% est indiqué dans les douleurs neuropathiques périphériques de I'adulte non diabétique

Stratégie thérabeutiaue des douleurs neurobathiaues périphériaues.

Figure 12 : Stratégie thérapeutique de la DN, place de la capsaicine
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En effet, les recommandations francaises faites par la SFETD en 2010%°
insistent sur l'intérét de cette spécialité pharmaceutique de part sa faible incidence
d’effets indésirables systémiques et la durée d’effet prolongé (sous réserve de
données sur son utilisation répétée) sans pour autant bien la positionner dans la
stratégie thérapeutique. C’est également le cas des recommandations européennes
qui viennent d’étre récemment actualisées par I'European Federation of Neurological
Societies et qui le positionne en traitement de troisieme Iigne3°. Par contre, les
il
Neuropathic Pain Special Interest Group de I'lASP proposent un positionnement tres

recommandations internationales, également actualisées y a peu par le

proche de celui de I'avis de la Commission de Transparence en tant que traitement
de deuxiéme ligne a réserver chez les adultes non diabétiques en échec aux

traitements conventionnels®'. (Tableau 6 *

Tableau 6

TRAITEMENTS ACTUELLEMENT AUTORISES ET/OU UTILISES
En 1°° intention (le choix entre ces différentes classes sera fonction du contexte, des comorbidités associées, de leur sécurité
d’emploi et de leur coit)
EFFETS AMM OU
POSOLOGIES
NOM INDESIRABLES NIVEAU DE INDICATION EN CAS
CLASSE MEDICAMENTEUSE COMMERCIAL DCI MOY'E::ES A LES PLUS PREUVE D’AMM
. FREQUENTS (NDP)
Anafranil® et . . . Sécheresse Douleurs neuropathiques
génériques | Clomipramine | 10 & 150 mg/j buccale, oul prigrismiv
constipa-tion, Dot T
Tricycli " . " hypotension ouleurs neuropathiques
ricycliques Laroxyl® Amitryptiline 25 a 150 mg/j og"p sl n oul périphériques de Padulte
o N + . | confusion chez le Douleurs neuropathiques
ANTIDEPRESSEURS Tofranil® Imipramine 25 a 300 mg/j sujet agé oul de 'adulte pathiq
Inhibiteurs de Nausées,
:’a "Ie“p“"e somnolence, Douleurs neuropathiques
szr:toni“e o Cymbalta® Duloxétine 60 a 120 mg/j bouche séche, oul diabétiques
de la insomnie, périphériques de I'adulte
noradrénaline vertiges
1200 a 3600 Douleurs neuropathiques
malj périphériques de I'adulte
Neurontin® et " B telles que neuropathie
génériques Gabapentine dRédu'rﬁ Iesl oul diabétique et névralgie
oses chez la Somnolence, post-zostérienne de
ANTIEPILEPTIQUES personne agée constipation, radulte
nausées, vertiges Neuropathies
. périphériques
Lyrica® Prégabaline | 150 2 600 malj oul (diabétiques et post-
zostériennes) et centrales
de l'adulte
Pas plus de 3
emplatres médi- Réactions Traitement
N . " camenteux en locales : symptomatique des
ANESTHESIQUE LOCAL Versatis® Lidocaine méme temps, érythéme, prurit, oul douleurs neuropathiques
pendant 12 h rash post-zostériennes
maximum
En 2°™ intention, en cas d’intolérance ou d’inefficacité des traitements de 1°° intention (avis possible en
consultations douleur).
Palier Il Forme standard : Douleur modérée a
(analgésiques Topalgic®, prise toutes les 6 Nausées, séveres (Crises
mor, Ellwiniques Contramal® et Tramadol h. Forme LP : vertiges, Qul douloureuses ou
m?neu?s) génériques prise toutes les constipation douleur inflammatoire
12hou24h associée)
ANTALGIQUES N_ausées,
OPIACES Titration vorg:}s:reer;\izms,
Palier 11l Oxycontin® | odone | A mnggrl\?:fg: de | constipation, NON
! Oxynorm® Xy Iau%ose /48‘-72 h sécheresse NDP 1 Grade A*
de 30-50% buccale,
somnolence,
fatigue, vertiges
Douleurs
Somnolence, neuropathiques de
Tégrétol® et £ i N " constipation, I'adulte et des
ANTIEPILEPTIQUES génériques [Carbamazépine| 200 a 1000 mg/j nausées, Qoul névralgies du
vertiges trijumeau et du
glossopharyngien
Nausées,
ANTIDEPRESSEURS Effexor® somnolence, NON
Inhibiteurs de la recapture de la LP 75 Venlafaxine 1a3gélj bouche séche, NDP 1 Grade
sérotonine et de la noradrénaline mg insomnie, A -
vertiges

Principaux traitements pharmacologiques des douleurs

neuropathiques en France.
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H. Traitement non médicamenteux.

L'ensemble de ces techniques sont a envisager en paralléle des autres

thérapeutiques médicales, et non comme un recours lorsque celle-ci ont échouées.

1. La technique chirurgicale.

Il existe deux techniques majeures : la neurochirurgie ablative, avec section des
fibres de petit calibres de la sensibilité douloureuse, et la neuromodulation, qui vise a

stimuler le systéme nerveux afin de renforcer les contrdles inhibiteurs.

2. La neurostimulation transcutanée : TENS (Transcutaneous
Electrical Nerve Stimulation).

La TENS est un dispositif médical qui permet de délivrer une stimulation
électrique par l'intermédiaire d’électrodes adhésives appliquées sur la peau. Elle est
utilisée si la topographie de la douleur est limitée, fixe et d’intensité modérée. Il faut
que le nerf 1ésé soit accessible avec une profondeur maximale de 2 cm. Elle peut
étre prescrite de facon intermittente (5 a 6 séances de 45 minutes par jour
entrecoupées d'un quart d’heure) ou de fagon continue avec des pauses dans la

journée.

3. Médecine Physique et Réadaptation, techniques de rééducation.

La rééducation fonctionnelle peut apporter des bénéfices en prévenant les
déficiences fonctionnelles, induite par les douleurs, pour améliorer I'autonomie du
patient et sa qualité de vie grace a l'utilisation de moyens de suppléance (orthése,
immobilisation segmentaire, décharge d’appui), a la lutte contre 'amyotrophie, contre

les attitudes vicieuses, ou encore la raideur ostéo-articulaire et tendino-musculaire.
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MATERIEL ET METHODE

I. Objectif de I’étude

L'objectif principal de notre étude est d’évaluer la tolérance et I'efficacité d'un
traitement par patch a haute concentration de capsaicine dans la file active des
patients suivis pour des DN réfractaires aux traitements habituels au CETD de
I'hdpital Roger Salengro du CHRU de LILLE depuis a mise en place dans le service
jusqu’a ce jour 01/01/2016.

II. Matériel et méthode

A. Type d’étude

Nous avons réalisé une étude rétrospective mono-centrique descriptive et

observationnelle au CETD de Roger Salengro au CHRU de Lille

B. Recrutement des patients

Les patients recrutés pour notre étude étaient suivis par I'équipe médicale du
CEDT pour des douleurs neuropathiques périphériques évoluant parfois depuis
plusieurs années et réfractaires aux différents traitements médicamenteux et non

médicamenteux proposes.

1. - Critéres d’inclusion :

Tous les patients pris en charge par le CEDT, souffrant de douleurs
neuropathiques périphériques chroniques et recevant un traitement par patch de

Qutenza®, étaient éligibles.
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2. - Critéres d’exclusion :

Les patients exclus de notre étude étaient les patients ayant une neuropathie
diabétique et les patients traités par Qutenza® pour lesquels le recueil de données

était insuffisant a exploiter.

C. Méthode

1. Recueils des données

Les données sociodémographiques, cliniques et thérapeutiques ont été
recueillies de facon rétrospective a partir des dossiers médicaux des patients.

Au CETD de R. Salengro, les patients traités par patch de capsaicine a haute
concentration ont chacun un dossier « spécial » Qutenza® dans lequel est répertorié
pour chaque application: la date d’application, le retentissement sur la surface
concernée, le pourcentage de soulagement sur l'intensité et la fréquence des crises
ainsi que le retentissement sur les activités, la thymie, le sommeil, la ou les zones
sur laquelle est placé le patch de Qutenza® avec le calque utilisé, une évaluation de
la douleur sur I'échelle EVA (échelle visuelle analogique) avant, pendant et aprés le
patch, la prise de la pression artérielle avant pendant et apres le traitement.

Pour 'essentiel, les données ont été extraites du dossier médical « Qutenza® »
mais parfois il a été nécessaire de consulter certaines informations dans les comptes
rendus de consultation douleur et d’autres spécialistes via le dossier informatisé du

patient.
Toutes ces données ont été relevées sur une fiche individuelle pour chaque

patient et transcrites sur le logiciel Excel®.
Nous avons pu exploiter 85 dossiers patients.
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2. Les critéres relevés :

Les critéres relevés pour chaque patient ont été :

I'age, le sexe, 'origine démographique du patient.

L’ancienneté de la douleur.

L’étiologie et la localisation des douleurs neuropathiques.

L'évaluation de la douleur selon I'échelle EVA avant la premiére pose.

- L’échec apreés la premiere pose considérée comme une amélioration de moins
de 30% sur la douleur et/ou une intolérance au traitement.

- L’évaluation de I'amélioration de la douleur selon 'EVA suite a la pose du
Qutenza® avec un impact de moins de 50% ou supérieur a 50% sur la douleur.

- Efficacité du traitement avec un impact de plus de 30% sur l'intensité de la
douleur.

- La présence ou pas d’une réaction cutanée immédiate post pose en hopital de
jour.

- la tolérance du patch réévalué lors de la consultation a 4 mois.

- Le nombre de patchs posé sans précision sur la taille. Sachant qu’au CETD,
un seul patch de capsaicine de 14x20cm au maximum est utilisé par personne par
consultation.

- la prescription ou pas d’un traitement par VERSATIS® auparavant.

De facon systématique, il était programmé des consultations de suivi a 4 mois
du traitement par patch a haute concentration de capsaicine avec une deuxiéme
application systématique méme s’il n'y avait pas eu une franche amélioration. Une
réévaluation du score EVA pendant la période de traitement et les traitements

médicamenteux et non médicamenteux suivis était effectuée.

3. L’analyse statistique.

L'étude statistique a été effectuée au niveau de la plateforme méthodologique du
CHRU. Lintervalle de confiance a 95% a été calculé a partir de la loi binomiale.

36



AMER Sarah Résultats

RESULTATS

I. Profil des patients.

Depuis sa mise en place a I'H6pital de jour a R. Salengro jusqu’au 01/01/2016,
85 patients ont bénéficiés du patch de capsaicine.

Néanmoins sur cette période, seul 23 patients (27,05%) sont encore en cours
de suivi pour un traitement par Qutenza® et bénéficient ainsi de consultations de
réévaluation a 4 mois de traitement. Parmi eux, 6 patients sont encore a leur 1
patch.

Il'y a 46 patients (54,11%) qui ne bénéficient plus du tout du traitement par
Qutenza® mais reste suivi par le CEDT pour leur DN avec d’autres types de
thérapeutiques. Parmi eux, 15 patients ont arrété aprés un seul patch de Qutenza®
et 25 patients au décours de la consultation aprés la pose du 2eme patch.

Il existe 10 patients perdus de vue (11,76%) dont 1 patient aprés sa 1°™ pose
de Qutenza®.

Un seul patient a été orienté vers un autre CEDT par proximité géographique.

Cing patients (5,95%) ont vu leur DN disparaitre et peuvent revenir au CEDT
pour de nouveaux patchs si les DN réapparaissent.

Profil des patients inclus au 01/01/2016

10 patchs 0@
9 patchs 0
8 patchs 0
7 patchs 0@
6 patchs Qe

5 patchs IEEEESEE— 4 2
4 patchs H—g 1
3 patchs E—— 4
2 patchs 5 5 1
1 patch 5 6 1
0 5 10 15 20 25 30 35

M En arrét de traitement par Qutenza M En cours de traitement par Qutenza

oriente vers un autre CETD Perdu de vue
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Résultats

Caractéristiques démographiques.

A. L’age.

L'’age moyen du panel est de 53.51 ans (19 a 88 ans). Avec un nombre plus

important de patient a 45.5 ans tout sexe confondu. (Figures 13 et 14)
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Figure 13 : moyenne d’age
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Figure 14 : I'effectifs homme-femme selon age.

B. Sex-ratio.

Il'y a 49 femmes (57,65%) et 36 hommes (42,35%).

sexe
100
57,6
42,3
50
, I

homme femme

Figure 15 : sex-ratio
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C. L’origine démographique.

84 patients (98,82%) sont du Nord-Pas-de-Calais.
Seul un patient (1,18%) provient d’'un autre département.

Ill. Caractéristique des DN.

A. L’étiologie.

Parmi les 85 patients recensés, les douleurs les plus fréquentes sont les
douleurs post-chirurgicale, les douleurs post-traumatique et les douleurs liées a un
SDRC.

- 31 patients (36,47 %) avec des douleurs post-chirurgicale ;

- 20 patients (23,53%) avec des douleurs post-traumatique ;

- 11 patients (12,49%) avec un SDRC ;

- 9 patients (10,59%) ont des douleurs post-zostérienne

- 1 seul patient (1,18%) a une neuropathie du VIH

Etiologies
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Figure 16 : Etiologies des DN dans notre panel patient.
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B. L’ancienneté de la DN.

Parmi les 85 dossiers, 'ancienneté de la douleur a été difficile a retrouver pour
un dossier.

La durée moyenne de la douleur toutes étiologies confondues est de 7 ans.

Elle évolue entre 1 et 19 ans pour les douleurs post-chirurgicales, 2 et 56 ans
pour les douleurs post-traumatiques, 2 et 14 ans pour les douleurs liees a un SDRC,
15 pour le patient VIH et de 2 a 12 ans pour les douleurs post-zostériennes.

C. La topographie.

La topographie a été divisée selon la répartition du laboratoire ASTELLAS et qui
correspond aux répartitions topographiques présente dans le dossier « Qutenza® »

de chaque patient.

Dans notre panel, on note 82 patients avec une seule localisation et 3 patients
avec deux localisations au niveau du membre inferieur et du pied et/ou cheville.

Les topographies les plus fréquentes sont le tronc avec 24 patients (28,24%), la
main et/ou le poignet avec 21 patients (24,71%) et le pied et/ou cheville avec 16
patients (18,82%).

Topographie
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Figure 17 : Topographie des DN.
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D. L’EVA des patients avant le traitement par Qutenza®

L’EVA moyenne toutes étiologies confondues avant la mise en place du 1°" patch du
Qutenza® est de 5,66.

E. Traitement par anesthésique locaux.

Nous nous sommes intéressé a recenser les patients qui ont pu bénéficier,
avant ou de fagcon concomitante au Qutenza®, du VERSATIS®, un anesthésiant
local a base de lidocaine.

Ainsi 37 patients (43,53%) ont eu recours au VERSATIS® pour leurs DN.

IV. Résultats relatif au Qutenza®

A. Le nombre de pose de patch.

Il correspond au nombre de patch posé au 01/01/2016 pour chaque patient.

Le nombre de pose moyen est de 2,58. Le maximum de patch posé est de 10
pour un seul patient. Ainsi, vingt-deux patients (25,88%) ont eu 1 patch, trente et un
patients (36,47%) 2 patchs, quatorze patients (16,47%) 3 patchs.

nombre de patch
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8
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Figure 18 : nombre de patch
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B. Données d’efficacité.

Parmi notre panel, 8 patients n'ont recu qu’un seul patch au moment du recueil
des données et n'ont pas eu de consultation de réévaluation au CEDT. Ainsi, ils ne
font pas parti des résultats concernant, I'efficacité et la tolérance du traitement.

L'évaluation lors de la premiére consultation est basée sur I'impact qu’a eu le
traitement sur la DN du patient ainsi que sa tolérance. L'étude a montré que 46
patients (59,74%) n’ont pas eu d’amélioration de plus de 30% sur l'intensité de la

douleur et sont donc considéré en échec de traitement par Qutenza®.

On retrouve une amélioration entre 30 et 50% chez 5 patients (6,49%) et une
amelioration de plus de 50% chez 26 patients (33,77%). Au total, 31 patients
(40,25%) ont donc vu une amélioration significative sous Qutenza® et ceci quelque
soit le nombre de patch poseé.

Cing patients (5,95%) ont vu leurs DN disparaitre dont trois patients au bout de trois

poses, un patient au bout de quatre et le dernier au bout de cing poses.

Amelioration de la DN patients
N= 54
. (59%)

40 N=26
0,
30 (33%)

20 N=5
10 (6.%)
0 [U—

Moins de 30% De 30a50% De plus de 50%

M Patient = Amelioration>30% ™ Echec du traitement

Figure 19 : Efficacité du Qutenza®
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C. Données de tolérance.

Chez 33 patients (38,82%) une réaction cutanée immédiate aprés la pose du
patch a été relevée dont 16 patients (48,48%) avec une importante réaction cutanée.
Cette réaction cutanée est indépendante du nombre de patch posé.

Réaction cutanée

Figure 20 : Réaction cutanée aprés la pose du patch.

Le traitement par patch de capsaicine a été globalement trés bien toléré avec
une bonne tolérance chez 68 patients (88,31%) tout effets indésirables loco-

systémique confondus.
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DISCUSSION

Les biais de I’'étude.

Il existe un biais de recueil des données lié a I'étude rétrospective qui expose a
la perte de données non retranscrites dans les dossiers médicaux étudiés. En effets
dans certains dossiers, peu de renseignements étaient notées lors de la consultation
de réévaluation, nous obligeant a recourir au courrier de différents spécialistes que
cela soit sur I'étiologie, I'ancienneté de la douleur ou méme limpact qu'a le
traitement sur celle-ci.

Les autres dimensions de la douleur, telles que I'évaluation de la thymie,
(anxiété, dépression), les troubles du sommeil, les incapacités fonctionnelles,
impact professionnel et social, n'apparaissent pas dans notre travail car les

renseignements n’étaient pas présents pour chaque patient.

Les résultats.

A. Les caractéristiques démographiques :
1. L’age

Dans notre étude, 'dge moyen est de 53,51 ans et reste comparable a la
plupart des résultats de la littérature.

En effet, en Europe, 'dge moyen était de 55,4 ans dans I'étude multicentrique
ELEVATE. Par contre, I'étude tchéque*, prospective et multicentrique de Vocelka et
Al. et I'étude allemande prospective, multicentrique et non interventionnelle QUEPP®*
retrouvent un 4ge moyen de 61 ans.

En France, les patients de I'étude multicentrique QAPSA ¢ ont un 4ge moyen
de 53 ans et I'étude rétrospective menée par le CETD de Besancon en 2012 sur
Iefficacité et la tolérance du Qutenza® chez les 26 premiers patients traités %', un

age moyen de 52ans.
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Dans la population générale®?, on trouve une prévalence des DN qui augmente
avec I'age et qui atteint son maximum entre 50 et 64 ans comme dans notre panel.
De méme les données de 'enquéte de la SFETD de 2007%° qui montrent que prés de
50% des DN concernent les 40-60ans.

2. Sex-ratio.

Notre étude met en évidence une population majoritairement féminine avec 49
femmes (57,64%) et reste représentative de la plupart des données de la littérature.

En Europe, I'étude ELEVATE®® ou encore I'étude tchéque®* trouvent aussi une
population majoritairement féminine avec 56,4% chez ELEVATE et 58,6% dans
| ‘étude tchéque. En France, I'étude du CETD de Besancon®’ trouvait 65,38% de
femmes et 60% dans I'étude QAPSA®.

Par contre, 'étude QUEEP avait une population plus masculine avec 51,2%
d’homme®.

Les études pivots quant a elles, retrouvent une population constituée de 89,6%
d’homme chez les patients ayant des DN liées au VIH contre 53,6% de femme pour
les patients ayant des DN post-zostériennes>404".

Dans la population générale, 'étude STOPNET? rapporte que 60,5% des
personnes ayant des DN chroniques sont des femmes.

L’étude observationnelle de la SFETD? trouvait 61% de femmes touchées par
les DN.

B. Les résultats liés au DN.

1. Les étiologies.

Notre étude a mis en avant trois principales étiologies qui sont les DN post-
chirurgicales (PC) avec 31 patients (36,47%), les douleurs post-traumatiques (PT)
avec 20 patients (20,52%) et les SDRC avec 11 patients (12,94%). Les douleurs
post-zostérienne (PZ) ne correspondent qu’a 10,58% du panel et la DN liée au VIH a
1,17% du panel.
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Les résultats des études menées en France, sont semblables a nos résultats en ce
qui concerne la fréquence des douleurs d’origines PT et PC et leur prévalence
domine largement au sein de leur panel. La troisieme étiologie qui émerge dans ces
études est, contrairement a nous, la douleur PZ avec une prévalence qui reste
globalement identique.

Par contre, les DN liées au SDRC ne font pas parties des étiologies les plus
fréquentes comme dans notre panel et elle constitue au contraire moins de 6% des
causes.

Ainsi, dans I'étude QAPSA¥®, les causes post-traumatiques et post-chirurgicales
représentent 76% des DN. Les DN post-zostériennes représentent, elles, 9% de leur
échantillon basé sur 688 patients.

L’étude du CEDT de Besancon®” montre que les douleurs PC représentent 46%, les
PT 23% et les PZ 15,38%.

En Europe, les résultats sont similaires a ceux obtenus en France, en ce qui
concerne les principales étiologies des DN.

Ainsi I'étude ELEVATE®®, portant sur 282 patients, note comme principales
étiologies les douleurs PC avec 25,52% des patients, les douleurs PZ avec 23,94%
et les douleurs PT avec 23,41%.

L'étude tchéque® met en évidence deux principales étiologies : les DN post-
chirurgicales avec 37,3% et post-zostériennes avec 32% et I'étude allemande
QUEPP* comportait principalement des patients avec douleurs PZ (31,9%), des des

douleurs post-chirurgicales (22,8%) et enfin les douleurs post-traumatique (12,4%).

2. L’ancienneté.

Les différentes études montrent une ancienneté des DN de moins de 5 ans
globalement.

On trouve une ancienneté moyenne de 4,5 ans pour 'étude QAPSA® et de 3
ans pour |‘étude du CETD de Besancon®’. Dans I'étude ELEVATE®, 'ancienneté de
la douleur était de 2,58 ans.

De plus dans I'étude STOPNET?, prés de 25% patients douloureux avaient des

DN depuis moins d’un an et 48,7% depuis plus de trois ans.
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De méme pour les chiffres de I'étude observationnelle de la SFETD? qui
retrouvait globalement des patients ayant des DN de moins de 3ans.

Ainsi les données ci-dessus montrent que l'ancienneté de la douleur est
largement plus importante dans notre panel avec une moyenne de 7 ans.

Cela peut s’expliquer par I'éventuel retard de prise en charge de la douleur
neuropathique chez ces patients au niveau des soins primaires avec une orientation
assez tardive des patients vers les CETD par leurs médecins traitants ou
spécialistes.

Mais cela peut étre du aussi au flux assez important des patients chroniques
connus engorgeant les consultations externes et celle de I'népital de jour du CEDT
de Lille et ne permettant pas ainsi I'arrivée rapide de nouveaux patients dans le

circuit.

3. Latopographie.

Dans les diverses études, les topographies qui reviennent assez souvent sont
le tronc et les membres inférieurs ou supérieurs. Pour I'étude STOPNET?, cest
surtout une localisation au tronc chez 71,1% des patients puis les membres
inferieurs chez 62,7% des patients et enfin les membres supérieurs avec 46,9%.
Dans I'étude QAPSA®*, c’est le pied avec 25,19% suivi du tronc avec 24,52%. De
méme, dans I'étude allemande QUEEP®, avec une localisation chez 25,19% aux
pieds et 24,52% au thorax et I'étude ELEVATE®® avec une localisation au tronc et aux
pieds chez 31,9% des patients contre 15,6% aux mains.

Ces données différent un peu avec celle de notre étude avec une localisation
au tronc chez 28,24% suivi de la zone du poignet et/ou main chez 24,71% des

patients et enfin la zone du pied et/ou cheville chez 18,88% des patients.

4. L’évaluation de la douleur avant le patch.

Les données d’EVA recueillies dans notre étude reflétent la douleur moyenne
ressentie globalement et non pas celle juste précédant la pose du patch de
Qutenza®. Elle correspond a une EVA moyenne selon I'échelle numérique a 5,66/10.

Elle est identique a celle retrouvée dans la littérature.
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Dans les études pivots®®*%*' la douleur a été évaluée selon le score NPRS a
6/10. Elle représente la douleur ressentie par le patient dans les 7 a 14 jours
précédant 'application du Qutenza®. Dans I'étude QAPSA™®, la douleur reflétant les
7 jours précédant la pose est évaluée a 5,7/10.

Dans I'étude QUEPP®, elle est évaluée a 6,3/10. De méme pour I'étude
ELEVATE®®avec un score & 6,5/10.

Une étude Scandinave®® récente a aussi évaluée la douleur reflétant les
dernieres vingt-quatre heures précédant la pose du patch avec une EVA moyenne a
6,3/10.

C. Les données sur le Qutenza®.

1. Le nombre d’application du patch

Le nombre moyen de pose est de 2,58 applications avec un maximum de 10
patchs posés chez un seul patient. Néanmoins la plupart des études menées a ce
jour sur le Qutenza® ont inclus pour la plupart des patients naifs autrement dit

n’ayant recu qu’un premier patch de Qutenza®.

2. Les données d’efficacité

Les études pivots®404!

correspondent a huit études comparatives, randomisés
en double-insu conduites chez des patients naifs, présentant des DN post-
zostériennes et liées au VIH. Leurs buts étaient d’évaluer l'efficacité et la tolérance
du patch de capsaicine a forte concentration (8%) versus un patch témoin de
capsaicine a 0,04%. Seule quatre études ont été retenues pour les patients ayant
des douleurs PZ (C116, C117, C108 et C110) et deux pour les douleurs liées au VIH
(C107 et C 119).
La méta-analyse®® des études, C116, C117 et C107, a permis de mettre en
évidence :
- Une amélioration de plus de 30% sur l'intensité de la douleur chez
43% des patients ayant eu le patch de Qutenza® versus 34% dans le
groupe témoin dont 44% des patients ayant des douleurs post-

zostériennes et 41% chez les patients ayant des DN liées au VIH.
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- Une disparition des DN a été observée chez 9% des patients aprés
12 semaines dont 11% chez les patients présentant des douleurs PZ et

7% chez les patients ayant des douleurs liées au VIH.

Ces études qui ont permis de donner TAMM au Qutenza®, concernaient
uniquement deux étiologies de DN. C’est pourquoi, d’autres études ont été menées

afin de déterminer l'efficacité du Qutenza® dans la pratique clinique :

En France :

- Létude QAPSA®® est une étude de cohorte prospective et multicentrique mise
en place suite a la demande de la Haute Autorité de Santé (HAS) afin d’avoir des
données complémentaires sur les conditions d’utilisation du Qutenza®. Prés de 69%
des patients ont été des nouveaux patients dit « groupe incident » et 31% des
patients avaient déja regu au préalable un patch de Qutenza® et sont dit « groupe
prévalent ». Les résultats de cette étude sont trés récents (mai 2015) et permettent
de mettre en évidence une amélioration au moins modérée de la DN chez prés de
62% des patients avec une efficacité similaire quelque soit le nombre d’application.
En effet, une amélioration d’au moins 30% sur la douleur a été retrouvée chez
environ 28% des patients du groupe « incident » et « prévalent ». De plus, une

diminution de 28% de la zone douloureuse a été observée.

- L’étude du CETD de Besancon®’ est une étude rétrospective des 26 premiers
patients traités par Qutenza®. Elle a permis de mettre en évidence une
amélioration globale chez 58% des patients. Ainsi, 46% des patients ont eu une
amélioration de plus de 50% de leurs DN et 11% des patients,une amélioration
entre 30 et 50%.

- L'expérience au Centre Hospitalier de Versailles au CEDT André-Mignot*® sur
60 patients traités en an par Qutenza®, d’aprés la communication de P. Assoune (
Centre de la douleur, centre Hospitalier André-Mignot, Le Chesnay, France.), a
permis de montrer une efficacité du Qutenza® avec un soulagement global partiel ou

total chez 58,6%. Parmi eux, 30% des patients ont vu une amélioration de 50 a
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70% de leurs DN, 40% une amélioration de 25 a 50% et 33% un soulagement
total de leurs DN et cela quelque soit le nombre de patchs appliqués.

En Europe :

- L'étude ELEVATE®®, étude multicentrique randomisée ouverte de non
infériorité est la premiere étude visant a comparer l'efficacité et la tolérance du patch
de Qutenza® a un traitement systémique généralement utilisé : la pregabaline ou
Lyrica® sur 8 semaines. Elle a inclus 568 patients dans 22 pays européens dont 8
centres en France dont le CHRU de Lille. Les résultats ont montré une non-infériorité
du Qutenza® par rapport a la pregabaline : 55,7% des patients sous Qutenza® ont
vu une amélioration de plus de 30% de leurs DN contre 54,5% chez les patients
ayant recu la pregabaline. Mais le Qutenza® a permis un soulagement plus
rapide de la DN par rapport a la pregabaline avec une médiane respective de 7,5
jours contre 36 jours pour la pregabaline. De plus, une réponse plus significative a
été remarquée chez les patients ayant des DN post chirurgicale, post-
traumatique et post zostérienne avec le traitement par Qutenza® par rapport a la
pregabaline. Une diminution significative de la zone douloureuse avec le

Qutenza® a aussi été établie.

- L'étude tchéque® a mis en évidence une amélioration globale de la DN
chez 79% des patients. Ainsi, 50% des patients ont vu une diminution de 30 a
50% de la DN et 38,8% des patients une diminution de plus de 50%.

- Létude Scandinave*® a étudié lefficacité et la tolérance du patch de
Qutenza® chez 211 patients. Les résultats ont montré une diminution de la DN

chez 29% des patients a plus de 50% et entre 30 et 50% chez 37% des patients.

Les résultats de notre étude sont assez similaires et rejoignent les données
des études européennes et frangaises avec une amélioration globale de la douleur
chez 40% des patients inclus répartis comme suit :

- Cinq patients (6,49%) ont eu une diminution de 30 a 50% de leurs DN.
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- Vingt-six patients (33,77%) ont eu une amélioration de plus de 50% de
leurs DN.
Cinq patients (5,95%) ont vu leurs DN disparaitre dont trois patients au bout de
trois poses, un patient au bout de quatre et le dernier au bout de cing poses.
Nous avons également observé une efficacité sur le soulagement de la douleur

quelque soit le nombre d’application.

3. Les données de tolérance.

Dans notre panel, le patch de Qutenza® a été globalement bien tolérée avec
une bonne tolérance chez 68 patients (88,31%) tout effets indésirables (El) loco-
systémique confondus. De plus, 33 patients (38,82%) ont eu une réaction cutanée
immédiate aprés la pose quelque soit le nombre de patch appliqué. Ces résultats
sont tres concordants avec les données de la littérature.

« Létude QAPSA>® montre des El essentiellement locaux a type de brulure et
d’érythéme. Seuls 17 patients (2,5%) du panel ont eu des El graves durant
'étude. De plus aucune aggravation de I'hypoesthésie n’a été notée méme
apres plusieurs patchs.

« Dans I'étude ELEVATE®® 86,9% des patients ont considéré avoir eu moins d’El
par rapport au groupe prégabaline, avec des El d’intensité Iégére a modérée
limitées au site d’application contrairement a la prégabaline qui a des El

systémique.

D. Apports et perspectives.

Au total, les données recueillies sont encourageantes quant a l'efficacité du
traitement par patch de capsaicine sur les DN focales avec une réduction
significative des DN dans 40% des cas et avec globalement une trés bonne

tolérance du traitement.
Limités par la méthodologie, nous n’avons pas pu évaluer le retentissement

induit par le traitement sur les plans psychologique, social et professionnel des
patients. |l serait donc intéressant d’effectuer une étude prospective des patients
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actuellement en cours de traitement par Qutenza® avec une évaluation de son
efficacité sur la DN et de son impact sur la qualité de vie afin de pouvoir comparer
ces données avec les résultats de I'étude PROQURE actuellement en cours dans 47
centres frangais dont le CHRU de LILLE et qui vise a évaluer a 3 mois, I'impression
de changement aprés avoir regu un premier patch de capsaicine 8%.

Il est important de faire connaitre le traitement par Qutenza® par les
professionnels impliqués en soins primaires afin d’effectuer une orientation rapide du
patient vers les CETD avec la mise en place de FMC et une coordination avec les
CETD. Un diagnostic précoce et rapide est primordial afin d’optimiser au mieux la
prise en charge de la DN focale chez ces patients en échec de traitement avec un
traitement par patch de capsaicine. En effet, I'étude QUEEP** a montré une efficacité
plus importante du patch de Qutenza® plus la DN était récente. Ainsi, 61,68% des
patients ont vu une amélioration de plus de 30% si la douleur évoluait depuis moins
de 6 mois, 42,27% si la douleur évoluait entre 6 mois et 2 ans, 40,85% si elle
évoluait entre 2 ans a 10ans et 32,32% si elle évoluait depuis plus de 10ans.

Cela nous amene aussi a nous poser des questions sur la limitation de son
administration en CETD. En effet, il serait judicieux d’étudier I'extension de son
administration a d’autres structures hospitalieres avec une formation du personnel
meédical et paramédical afin d’améliorer le parcours de soins du patient et faciliter son
acces au traitement de fagcon assez rapide et d’éviter ainsi une saturation des CETD.
Les données de I'étude QUEEP® |e suggérent avec une corrélation inverse entre la
réponse au traitement par Qutenza® et 'ancienneté de la douleur avec une efficacité
plus accrue si la DN est plus récente. Par ailleurs nous sommes également en
attente d’'une extension de 'AMM du Qutenza® aux douleurs neuropathiques du
diabétique qui risque d’accroitre la demande et donc de saturer encore plus les
CETD.
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CONCLUSION

La DN est un probléme de santé publique, son diagnostic est parfois tardif et
son traitement reste encore difficile.

Compte tenu de son efficacité, de sa trés bonne tolérance avec un risque
d’effets indésirables systémique faible, la quasi absence de contre-indication et
'absence d’interaction médicamenteuse, le patch de Qutenza® montre qu’il a sa
place dans le traitement des DN focales.

Il serait donc intéressant qu’'une réévaluation de sa place dans la stratégie

thérapeutique lors des prochaines recommandations de la SFETD soit envisagée.
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ANNEXES

Questionnaire DN4

Répondez aux 4 questions ci-dessous en cochant une seule case
pour chaque item.

INTERROGATOIRE DU PATIENT

Question 1: La douleur présente-t-elle une ou plusieurs des
caractéristiques suivantes?

oui non

1 - Brdlure
2 - Sensation de froid douloureux
3 - Décharges électriques

Question 2: La douleur est-elle associée dans la méme région a un
ou plusieurs des symptomes suitvants?

oui non

4 - Fourmillements

5 - Picotements

6 - Engourdissement
7 - Démangeaisons

EXAMEN DU PATIENT

Question 3: La douleur est-elle localisée dans un territoire ou
'examen met en évidence?

oui non

8 - Hypoesthésie au tact
9 - Hypoesthésie a la piqdre

Question 4: La douleur est-elle provoquée ou augmentée par:

10 - Le frottement oui non
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S-LANSS

1.  In the area where you have pain, do you also have ‘pins and needles’, tingling or
prickling sensations?

a) NO -~ I don’t get these sensations 0)
b) YES ~ 1 get these sensations often )

2.  Does the painful area change colour (perhaps looks mottled or more red) when the pain

is particularly bad?
a) NO — The pain does not affect the colour of my skin (0)
b) YES ~ I have noticed that the pain does make my skin look different from normal (5)

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

a) NO ~ The pain does not make my skin in that area abnormally sensitive to touch (0)

b) YES — My skin in that area is particularly sensitive to touch 3)

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

a) NO — My pain doesn’t really feel like this 0)
b) YES - I get these sensations often ?2)

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

a) NO - 1 don’t have buming pain 0)
b) YES — I get burning pain often (1

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

a) The painful area feels no different from the non-painful area (0)
b) I feel discomfort, like pins and needles, tingling or burning in the painful
area that is different from the non-painful area (5)

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

a) The painful arca does not feel different from the non-painful area )
b) I feel numbness or tenderness in the painful area that is different from
the non-painful area (3)

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

Contexte : Le patch de capsaicine ou Qutenza® est un traitement topique indiqué dans le traitement des
douleurs neuropathiques périphériques réfractaires chez I'adulte non diabétique. Depuis son autorisation
de mise sur le marché en 2011 en France, quelques études se sont intéressées a évaluer son efficacité et
sa tolérance mais aucune, a ce jour, au CHRU de Lille.

Méthode : Nous avons mené une étude rétrospective observationnelle et descriptive sur 'ensemble des
patients suivis au Centre d’évaluation et de traitement de la Douleur de I'H6pital Roger Salengro au CHRU
de Lille pour douleurs neuropathiques (DN) périphériques focales. Tous les patients ayant regu un patch
de capsaicine a forte concentration depuis sa mise en place dans le service en 2012 jusqu’au 01/01/2016
ont été inclus.

Résultats : Cette étude a permis d’inclure 85 patients : 49 femmes (57,65%) et 36 hommes (42,35%)
d’age moyen 53,5 ans (19 a 88). Les étiologies des DN les plus fréquentes étaient les douleurs post-
chirurgicales (31 patients), post-traumatiques (20 patients), liées a un syndrome douloureux régional
complexe (20 patients). Neuf patients avaient des douleurs post-zostériennes, un patient une neuropathie
du VIH et 13 patients d’autres étiologies. L'ancienneté moyenne de la douleur était de 7ans. L’évaluation
de la douleur réalisée a l'aide de I'échelle numérique avant la pose du patch, toutes étiologies confondues,
était de 5,8/10. Trente et un patients (40, 25%) ont eu une amélioration de plus de 30% sur l'intensité de
leurs douleurs dont 26 patients avec une amélioration de plus de 50%. Cinq patients (5,95%) ont vu leurs
DN disparaitre dont trois patients au bout de trois poses, un patient au bout de quatre et le dernier au bout
de cinq poses. Trente-trois patients ont eu une réaction cutanée immédiate lors du retrait du patch mais la
tolérance globale a été estimée bonne chez 68 patients (88,31%). L'efficacité et la tolérance ne différaient
pas quelque soit le nombre de poses de patchs. Le nombre de patch moyen posé était de 2,58 avec un
maximum de 10 poses pour un seul patient. Vingt-deux patients (25,88%) ont eu une seule pose de patch,
trente et un patients (36,47%) deux poses, quatorze patients (16,47%) trois poses, le reste des patients
avait entre quatre et sept poses.

Conclusion : Les données recueillies sont encourageantes quant a I'efficacité du traitement par patch de
capsaicine sur les DN focales avec réduction significative des DN dans 40% des cas et avec globalement
une trés bonne tolérance du traitement.
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