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Résumé

Le caractére localisé de la douleur neuropathicaid'vn des éléments d’évaluation
permettant d’orienter le choix du traitement denggge intention. Les recommandations
internationales préconisent l'utilisation de traients locaux, comme les emplatres de
lidocaine 5 % ou de capsaicine 8 %, pour le tratende la douleur neuropathique localisée
en premiére intention.

Bien qu'il existe un besoin de développer davantbegsais contrdlés randomisés pour
ces deux topiques, les travaux publiés démontmeritas bon rapport bénéfice / risque, une
bonne sécurité d’emploi, et une efficacité a loagnie. Les avantages majeurs de ces deux
traitements sont leur niveau d’efficacité et lebkairisque d'effets indésirables tels que
confusion, somnolence, vertiges et constipatiolveouassociés aux traitements systémiques
de la douleur neuropathique. lls peuvent égalerégrat utilisés en association avec d'autres

traitements et analgésiques sans interactions ar@disteuses majeures.

Mots clés :Douleur neuropathique localisée, lidocaine, capsaic

Abstract

Localization of neuropathic pain does guide thei@h®mf first-line pain treatment.
International guidelines recommend plasters of ¥ochine or 8% capsaicin in first-line
treatment for localized neuropathic pain.

Although there is a real need to develop more ramzed controlled trials for both
medicated plasters, the literature review showsxaellent benefit/risk ratio, good tolerance
and long term treatment efficacy. The major advgataf these two plasters is that they have
a proven efficacy and a low risk of adverse eventsh as confusion, drowsiness, dizziness
and constipation that are often associated witkegyis treatment of neuropathic pain. They
may also be used in combination with other treatshand analgesics with limited drug-drug

interactions.
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Introduction

La douleur neuropathique (DN) est définie par I'ddation Internationale d’Etude de
la Douleur (International Association for the StuafyPain — IASP) comme « une douleur qui
est la conséquence directe d’'une lésion ou d’untadiea affectant le systeme somato-
sensoriel », survenant aprés une atteinte neurplegu niveau central et/ou périphérique [1-
5]. La prévalence des DN dans la population géeéralie de 3 % [6] a 6,9 % [7], 8 % [8], 9
% [9, 10], 9.3 % [11] a 9.8 % [12]. Les mécanisnmapliqués dans la DN sont complexes et
impliquent a la fois des phénoménes physiopathglees périphériques et centraux, une
sensibilisation périphérique et centrale apreg&oh comprenant I'expression de nouveaux
canaux ou récepteurs ioniques. Plusieurs voiesigielsation peuvent intervenir dans
I'induction et le maintien de ces mécanismes trgutsannels et post-traductionnels [Jur
le plan clinique, la DN impacte fortement la quéalite vie des patients et peut étre a l'origine
d’un déclin fonctionnel [4,5].

La douleur neuropathique est localisée (DNL) dames mnajorité de situations de DN
(60 %) [13]. La localisation d’'une DN peut étre iliée@ a une petite zone facilement
identifiable (ex : partie distale d'un dermatomensida névralgie post-zostérienne), une aire
limitée (ex : au niveau du genou apres la miselacepd’'une prothése), ou peut affecter une
région étendue (ex : I'hnémicorps apres un accidastulaire cérébral).

Le caractere localisé de la DN est plus ou moinsmgtant lorsque la douleur est
distribuée de maniére distale et progresse avec idtoire naturelle de la maladie, comme
dans la polyneuropathie diabétique [14] ou la neunmathie induite par une
chimiothérapie [15].

Le traitement de premiere intention de la DN estarptacologique et des
recommandations internationales sont réguliererpebliées [13,16-18]. Bien que les agents
topiques tels que la lidocaine ou la capsaicin@nsolargement utilisés pour la DN
périphérique, la littérature ne définit pas claiezmleur utilisation dans la DNL pour laquelle
ils sont pourtant recommandeés.

Une définition de la DNL a été proposée par un geod'experts afin d'aider les
cliniciens & mieux la caractériser [19]. L'un deénps de repére pour déterminer le choix du
traitement de premiére intention est le caractggalisé de la douleur [20,2u cours des 5-
10 dernieres années, les recommandations intemadd® préconisent dans ce cas les

emplatres de lidocaine 5 % ou de capsaicine 8 %:r&mce, le remboursement des emplatres



de lidocaine est uniqguement pris en charge passlii@nce maladie pour la douleur
neuropathique post-zostérienne, mais non dansrd&@étiologies de DNL.

Un consensus d’experts récemment publié [22] cémsides traitements topiques
comme des traitements de premiére ligne pour ietn@nt de la DNL, en particulier chez les
patients &agés, population présentant des comdbidgénéralement associées a une
polymédication. Mais les indications réglementadasns la DNL en limitent I'utilisation. Les
données de la littérature actuellement disponildaggerent que ces deux traitements
présentent pourtant un excellent rapport bénéfitsie et montrent également une efficacité
a long terme. De plus, il a été montré que les atmgd de lidocaine réduisent
significativement l'allodynie tactile, et peuvertreéfacilement utilisés par le patient lui-
méme. Un avantage majeur des deux emplatres est le fat Ilq risque d'événements
indésirables liés au traitement de la DN sont &sipalors que la confusion, la somnolence, les
vertiges ou encore la constipation souvent présars les traitements systémiques, affectant
ainsi considérablement la qualité de vie des patieDe plus ils peuvent également étre
utiisés en association avec d'autres traitementmlgésiques sans interactions

médicamenteuses majeures.

Etiologie

La DNL peut avoir des origines périphériques digsrsElle peut étre liee a une
pathologie d’origine infectieuse (zona, sida), rhétmue (diabéte), toxique (chimiothérapie,
alcool) ou a une carence en vitamines (vitamine)Bllae proportion significative de DNL
est post-chirurgicale : post-thoracotomie (29 %jtpnastectomie (31 %), cicatrice liée a une
césarienne (21,4 %), arthroscopie du genou ou ogpitstie totale du genou (11,4 %),
saphénectomie (15,7 %), hernie inguinale (11,4%))écystectomie (6,1%), ... [ 23, 24]. La
compression d’un tronc nerveux peut également domadw long terme a une DNL (névrome
de Morton, syndrome du canal carpien ou tunneleass...). D'autres pathologies peuvent
conduire a une DNL : radiculalgie, douleurs lomésjmévralgie cervico-brachiale chronique.
Elles peuvent également enfin étre d'origine ianeg: la chimiothérapie anticancéreuse
induit une douleur & caractéristiques neuropatisighez 25 a 50 % des patients traités par les

vinca-alcaloides (vincristine), les taxanes, ledipés, le bortézomib, ou I'épothilone [25].

Evaluation



Les sensations anormales liées a la DN se présegé&réralement comme des
symptébmes douloureux positifs (spontanés : doulancinante, sensation d'oppression,
sensation de brllure ou décharge électrique ; ésquallodynie ou hyperalgésie) et des
signes sensoriels négatifs (déficit ou perte cotaplde perception suite a des stimuli
meécaniques, et/ou thermiques). Les patients sauffla DN présentent pratiquement toujours
des sensations anormales (paresthésies, dysesjhémia douloureuses mais souvent
désagréables (fourmillements, picotements, démé&wes engourdissements ou une
hypersensibilité au niveau de la ou les zones dwoelses), qui peuvent étre combinées au
déficit sensitif. L'allodynie se définie comme ursensibilité accrue a des stimulations
normalement non douloureuses, et I'hyperalgésient®@mne réponse algique exagérée a des
stimulations douloureuses [12].

Les médecins généralistes sont les premiers piofesds de santé que les patients
souffrant de DN consultent. La douleur représemdren 40 % des consultations en soins
primaires dans les pays occidentaux [26-32]. Fatze éhronicisation de I'état douloureux,
I'orientation vers un Centre d’Evaluation et de ilement de la Douleur (CETD) ou vers un
spécialiste de la douleur peut étre envisagé amiédecins généralistes suite a I'échec de
I'arsenal thérapeutique mis a disposition. Cependzaulement 2 % des patients souffrant de
douleur chronique sont suivis par un spécialisteladelouleur. Les généralistes ont donc
besoin d'outils spécifiques faciles a utiliser power pas négliger un diagnostic de DN et
pouvoirin fine proposer au patient une thérapeutiqgue adaptéet Afiet, plusieurs outils ont
été développés pour dépister et diagnostiquer la [BNScore LANSS (Leeds Assessment of
Neuropathic Symptoms and Signs) [9], le questiaen&N4 (Douleur Neuropathique 4
questions) [33] ou le questionnaire sur la doufinDETECT [34], mais leur utilisation ne
semble pas fréquente en médecine générale.

Un consensus d’experts basé sur une étude bibtibigrae et une analyse d’articles
les plus pertinents a permis de définir la DNL cagn@un type de DN caractérisée par une
aire constante et circonscrite de douleur maxiraa®ciée a des signes sensoriels négatifs ou
positifs et/ou des symptdomes spontanés caractgresti de la DN" [19,35]. Un outil de
dépistage basé sur les criteres de I'lASP a é&mwent développé pour identifier la DNL
chez les patients souffrant de douleur chronigiég [1

Un groupe d’experts a enfin développé un algorithmaetilisant des exemples
visualisés pour améliorer l'identification précocede la DN puis de la DNL en utilisant

des outils simples, fiables, faciles a comprendregpides et pratiques.



Trois questions clés dans cet algorithme suggarerdiagnostic initial de DN : 1)
vérifier si I'histoire du patient et I'histoire ¢ douleur suggérent une lésion ou une maladie
neurologique ; 2) vérifier le caractéere plausible l& distribution neuroanatomique des
symptémes de la douleur ; 3) procéder a un exaiv@gue sensitif pour dépister les déficits.
A cela s’ajoute un examen clinique associé a lalisation de la zone douloureuse, c'est-a-

dire le caractere localisé de la DN.

Traitements topiques

Malgré une progression continue dans la compréberdg la physiopathologie de la
DN, la prise en charge thérapeutique en resteciliiffiUne mauvaise observance du patient
est souvent induite par des événements indésirdiflesau traitement, aux interactions
médicamenteuses, et au fait qu’il s'agisse d’uiketngent a long terme.

Le traitement pharmacologique systémique de la DM efficacité limitée, puisque
seulement 40 % des patients rapportent un soulagesignificatif. Des recommandations
internationales sont régulierement publiées [1318J6et préconisent les antidépresseurs, les
antiépileptiqgues ou les opioides, bien que ces caétints aient des effets indésirables
significatifs limitant souvent leur utilisation [B6

Les analgésiques en application locale comme tecdithe 5 % ou la capsaicine 8 %
sont utilisés depuis gquelques années. La doulamt éfansmise au systéme nerveux central
(SNC) par des fibres nociceptives afférentes, ear application locale, la transmission au
SNC peut étre interrompue par ces traitements ameeffet systémique extrémement limité
voire absent. Des recommandations récentes bagéekes essais controlés et randomisés
rapportent que les traitements locaux comme l'etrpl@le lidocaine 5 % doivent étre
recommandés en premiere ligne pour le traitementad®NL [17,37]. L'efficacité des
emplatres de capsaicine 8 % a été démontrée avbautmiveau de preuve (A) chez les
patients souffrant de DN infectieuses (zona et Vpdr la Fédération Européenne des
Sociétés de Neurologie [38].

L’ emplatre de lidocaine 5 %
L’emplatre de lidocaine 5 %, indiqué dans le tragat symptomatique des douleurs
neuropathiques post-zostériennes, est commercidigiis 1999 aux Etats-Unis par le

laboratoire « Endo Pharmaceuticals, Malvers, US#ows le nom de Lidodefiet depuis



2007 au Royaume-Uni par le laboratoire « Grinen#athen, Allemagne » sous le nom de
Versati§.

La lidocaine 5 % est un anesthésique local du graigs amino-amides dont l'effet est
rapide (au bout d'une minute) et de longue duréeir@ une heure). La lidocaine agit au
niveau du site d'applicatiovia le blocage non sélectif des canaux sodiques peseia
surface des petites fibores endommagées ou dysboneties [39,40]. Ce blocage réduit la
décharge ectopique et la propagation du signaltrégjee. La configuration des canaux
sodiques dépend des conditions de voltage et mfkide taux de liaison et d'affinité de la
lidocaine [40,41] L'emplatre de lidocaine présente un double modetidfa: une action
pharmacologique locale lors de la diffusion corgimde la lidocaine dans la peau, et une
protection mécanique de l'emplatre qui protégedaezhypersensible diminuant ainsi les
phénomenes d'allodynie et d'hyperalgésie.

Des études rapportent que les emplatres de lidocaduisent de maniére significative
les symptdmes d’allodynie chez les patients soofffide DN périphériques comparé au
placebo [42-44]. De plus, une étude récente rappgue ces emplatres permettraient de
diminuer la consommation concomitante d’antalgigoez 38 % des patients atteints de DNL
[45]. Cependant, chez les volontaires sains, dsiisent des effets variables en fonction des
seuils sensoriels étudiés comme le froid, la clialeitoucher, la douleur mécanique, ou bien
provoquent l'apparition de zones hyperalgiques sdames dans un modeéle de douleur

intradermique induite par la capsaicine (éruptiiodynie et hyperalgésie) [46,47].

Un essai clinigue randomisé en double aveugle té@am cours de soumission,
Pickering 2018) vient de démontrer I'efficacité ldelidocaine 5% vs placebo dans la DNL
suite a une prothése totale de genou. Une amétinrsignificative de la douleur a été notée,
suggérant ainsi I'efficacité du patch dans la DMLp®st-chirurgie, situation néanmoins hors

AMM pour l'utilisation du patch de lidocaine 5% Erance.

Une bonne tolérance des emplatres de lidocaineeStdgénéralement rapportée [45].
Sa diffusion systémique limitée réduit le risquévdnements indésirables et d'interactions
médicamenteuses. Les pathologies comme l'insuffssdr@patique ou rénale nécessitent un
ajustement de la dose pour éviter le risque deertrations toxiques de lidocaine dans le
sang. De telles précautions ne sont pas nécessdires les patients présentant une
insuffisance rénale ou hépatique légéere ou modéeeisque potentiel d'effets systémiques

additifs doit étre pris en compte chez les patignaisés par d'autres anesthésiques locaux ou



par des antiarythmiques de classe | (mexilétindoeainide). Environ 5 % des patients
peuvent présenter des effets indésirables, maig-cdesont similaires aux traitements de
référence (5 %) dans les études contrdlées [48-50].

Dans le traitement des DN diabétiques et post-destées, la lidocaine est bien mieux
tolérée que la prégabaline (taux d’effet indésegalh,8 % avec un emplatre de la lidocaine
versus 41,2 % avec la prégabaline orale ; p < 0,0001).[b&s effets indésirables des
empléatres de lidocaine les plus frequemment rag@patans la littérature sont des réactions
cutanées telles que prurit, érythéme, brllure,ténugutanée, cedeme et dermatite au niveau
de la zone d'application. Ces derniers sont géerdeit transitoires et se résolvent
spontanément en quelques minutes voire quelquaehepres l'enlévement de I'emplatre.
Les données de la littérature mettent en évidenedap emplatres de lidocaine 5 % procurent
un soulagement durable et une tolérance au longet¢8-5 ans) pour des DNL d’étiologies
variées [52,53]. La réduction de la zone d'allodyde 50 % est par ailleurs un facteur

important d’amélioration de la qualité de vie [48].

L’ empléatre de capsaicine 8 %

L’emplatre de capsaicine 8 % commercialisé sousidm de QutenZa (précédemment
désigné NGX-4010) a été approuve en 2009 par la ffdad and Drug Administration) aux
Etats-Unis et par I'Agence Européenne des médicsnpenr la prise en charge des DN post-
zostériennes, et dans plusieurs pays européensipeuttilisation dans les DN périphériques
[54,55].

La capsaicine est le premier agent caustique d@afrsit des plantes de capsicum. Il s’agit
d’'un amide lipophile entre la vanillamine et I'azi@-méthyl-non-6-énoique présent a des
teneurs variables dans les fruits des piments,fartsorigine de leur saveur pigquante et
bralante. Elle peut également étre reproduite ypathgse.
La capsaicine est une substance active fortementitante, conférant la sensation
de brdlure via son affinité agoniste sélective pour les récepteuRPV1 (canaux
cationiques non sélectifs), présents sur la membrarde certaines fibres afférentes
primaires (notamment au niveau des fibres afférentenociceptives C, A).
La capsaicine bloque sélectivement les fibres efftés sensitives de petit diamétre. Elle
n'affecte pas les afférences de plus gros diameédreui permet le maintien de la détection

des stimuli vibratoires et mécaniques aprés agpital 'activation des nocicepteurs cutanés



exprimant le récepteur TRPV1 induit un érythémes sensation de chaleur voire de brdlure,
ainsi que des démangeaisons dus a la libératiokreu®peptides vasoactifs tels que le peptide
lié au géne de la calcitonine (CGRP) et la substdhclLe bloc fonctionnel localisé des
terminaisons nerveuses sensibles a la capsaicireldaiderme et le derme est totalement
réversible, et est causé par la perte de la famatidtochondriale liée a une surcharge calcique
provoquant I'effondrement du fonctionnement desitgsisons nerveuses, réduisant ainsi
I'effet des afférences nociceptives. Ce procesatrai@e une déplétion en substance P suite a
I'application [56,57]. L'amélioration de la DN seoguit dans les 6 a 12 semaines suite a
l'utilisation d'un seul emplatre [58].

Les mécanismes d'action des emplatres de capsaétirde lidocaine sont tres
différents. Alors que la lidocaine agit comme urtagoniste en bloquant les potentiels
d'action des canaux sodiques avec un mode d'adiggontinu, la capsaicine en tant
gu’agoniste du canal TRPV1 déclenche une cascadérgiments, avec une action continue
qui peut se maintenir sur 3 mois [54,55]. L'étudel'dffet au long terme des deux produits
sur plusieurs modalités sensitives (pression, fraldaud, etc.) serait intéressante pour
proposer des facteurs prédictifs d'efficacité desteiments locauxDe plus, trés peu
d'informations sont disponibles concernant I'wiiisn de lidocaine et capsaicine de fagon
topique chez les femmes enceintes [59]. Bien gaefiets systémiques soient probablement
minimes, ces femmes doivent faire I'objet d'un isparticulier pendant la grossesse et aprés

I'accouchement [60].

Le profil de sécurité de la capsaicine topiqueopsimal, grace a sa faible exposition
systémique et a sa demi-vie d'élimination rapida. reison de sa faible concentration
plasmatique, il est peu probable que la capsaialteze le métabolisme systémique des
traitements concomitants en inhibant ou en indailsncytochromes P 450 [61]. Aucun effet
additif de 'emplatre de capsaicine sur des tragtets par voie orale n'a été constaté chez les
patients atteints de DN post-zosteriennes [6246&§. principaux effets indésirables sont des
réactions cutanées localisées transitoires telles lrGlures, démangeaisons et érytheme,
provoqueés par la libération de la substance P stittaulation des fibres C afférentes. Des
précautions d'utilisation sont nécessaires chexfdiet et la personne ageée, en raison d'une
capacité certes réduite a métaboliser les médidasnrapidement et d’'une peau plus fine,
susceptible d'augmenter l'absorption. Une revueh@oe (2017) rapporte qu’'une faible
concentration de capsaicine serait significativanpduns efficace sur le soulagement de la

douleur, comparé a de la capsaicine topique a ltameentration, mais le niveau de preuve



restait modéré voire tres faible [66]. Une autreueeCochrane (2012) a cependant rapporté
gu’une faible concentration de capsaicine (cremk %) appliquée plusieurs fois par jour
pendant plusieurs semaines ne montrait aucun sffefficatif comparé a une creme placebo
[67]. Il semblerait que la capsaicine topique &léaconcentration ne puisse avoir un usage
significatif dans la pratique clinique. D’autreaitements topiques ont été développés pour la

prise en charge des DNL mais ne sont pas encormeatialisés ou recommandés.

En résumé, les emplatres de lidocaine 5 % et dea@@pe 8 % sont les seuls
traitements topiques recommandés dans la prise hange de la DNL et disponibles
aujourd'hui. Leur utilisation dans ce type d'indioa a fait I'objet de nombreux essais
clinigues randomisés et non randomisés (revuesa-ar@lyses, études observationnelles et
études de cas), et leur efficacité a été largemémontrée. Un comité consultatif d’experts
internationaux dans le domaine de la douleur améwent rapporté que quel que soit I'age et a
la condition d’'une peau saine, I'analgésique tapidevrait étre utilisé comme traitement de
premiére intention [68-87]. Bien que de nombreuseses [37, 48, 88] soulignent le besoin
d'essais cliniques de bonne qualité méthodologiypplémentaires pour ces deux emplatres,
il existe un accord provenant de la pratique clirigtatuant que ces deux traitements locaux

présentent une efficacité significative associ@aébonne sécurité d’'emploi.

Conclusion

Les traitements topiques sont a privilégier darss deuleurs neuropathiques localisées et
particulierement dans la prise en charge thérapaaitiles populations vulnérables comme la
personne agée, compte-tenu des modifications pleacimétiques et pharmacodynamiques
liées a I'age [89-105].

Ces traitements locaux présentent un excellentorafy@néfice/risque avec une efficacité et
une sécurité a long terme.

Leur avantage majeur est leur facilité d'utilisatipar le patient (lidocaine 5%) et le faible
risque d'événements indésirables comparé auxrtraites oraux de la DN, de par leur tres
faible diffusion au niveau systémique.

lls peuventétre utilisés en association avec d'autres traitementanalgésiques sans
interaction médicamenteuse significative.

D’autres études de bonne qualité méthodologique smriefois nécessaires en raison de

I'nétérogénéité des données en termes d’efficamitis également en raison du manque de
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données concernant le lien entre I'efficacité de deux topiques et les différences liées au

sexe et a I'dge (notamment chez I'enfant).
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