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Glossaire

AINS : Anti-inflammatoire Non Stéroidien
AMM : Autorisation de Mise sur le Marché
CHU : Centre Hospitalier Universitaire

CI : Contre-indication

CLUD : Comité de Lutte contre la Douleur
DPZ : Douleur Post-zostériennes

EI : Effets indésirables

EN : Echelle Numérique

EVA : Echelle Visuelle Analogique

EVS : Echelle Visuelle Simple

IASP : International Association for the Study of Pain
IDM : Infarctus du myocarde

INSERM

LI : Libération immédiate

LP : Libération prolongée

MAO : Mono-Amine Oxydase

NRM : Noyau du raphé magnus

PO : Per os

QVL : Quadran Ventro Latéral

RVM : rostre ventro-médullaire

SB : Si besoin

SFETD : Société frangaise d'étude et de traitement de la douleur
TENS : Neurostimulation transcutanée

TL : Thalamus Latéral

TM : Thalamus médian

VPL : ventro-postéro-latéral

VPM : Ventro-postéro-médian
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I- Introduction

C’est en 1995 qu’une loi (loi du 4 février 1995 n°95-116) a imposé pour la
premicre fois aux établissements de santé d’inscrire dans les projets institutionnels les
moyens mis en place pour prendre en charge la douleur des patients. C'est en 2002 (loi
du 4 mars 2002 n°2002-303) que le soulagement de la douleur a été reconnu comme un

droit fondamental des patients.

La douleur neuropathique est une douleur provoquée par une pathologie ou une
Iésion affectant le systéme nerveux somatosensoriel. Des étiologies variées rendent
complexe la prise en charge de ces douleurs et de nombreux patients ne regoivent pas de

traitement pharmacologique adaptg.

La lidocaine, sous forme d’emplatre médicamenteux (Versatis®) a une indication
dans le traitement symptomatique des douleurs neuropathiques post-zostériennes (DPZ)
chez I'adulte. Malgré une incidence faible, il a ¢été observé une augmentation

importante du recours a cette spécialité au Centre Hospitalier Universitaire de Rouen.

C'est dans ce contexte, que le Comité de Lutte contre la Douleur (CLUD) de

I’établissement, a décidé de réaliser un état des lieux sur l'utilisation de cet emplatre.
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II- La douleur et sa prise en charge

Cette partie va permettre de rappeler la définition de la douleur a travers le
temps, jusqu'a la définition actuelle, ainsi que les voies de signalisation de celle-ci et

enfin les classifications de la douleur.

1 . La douleur

1.1. Définition

La définition donnée par I'lASP (International Association for the Study of Pain)
est la suivante : « la douleur est une expérience sensorielle et émotionnelle désagréable,
associée a une lésion tissulaire réelle ou potentielle, ou décrite dans ces termes ». [1]

L'expérience est le ressenti du patient, c'est donc subjectif: chacun réagit
difféeremment a une méme expérience douloureuse, et c'est ce qui rend la notion de
douleur difficile a transmettre, partager ou décrire par celui qui souffre. De plus,
l'expérience est a la fois sensorielle, et émotionnelle, cela associe systématiquement les
sensations physiques, c’est a dire ce que I’on sent et permet la localisation de la douleur
et les sensations affective, c'est-a-dire ce que 1’on ressent comme émotion au moment de
la douleur.

La Iésion tissulaire peut étre réelle (plaie, fracture, tumeur...) ou potentielle : les
Iésions ne sont pas toujours visibles. Une I€sion peut étre potentielle, et devenir réelle,
comme dans le cas d'un zona ou la douleur a type de brilure précéde I'éruption de
vésicules. Ainsi, un patient souffrant sans présenter de Iésions apparentes, doit
bénéficier d'explorations (radiologiques et biologiques) et, en 1’absence de menace
vitale, de temps consacré a la recherche d’une cause.

La derniére partie de la définition «[...] ou décrit en ces termes » indique que
toute plainte exprimée comme une douleur par le patient devra étre traitée comme une
douleur. Cette partie de la définition permet d'inclure les troubles douloureux
psychogeénes, c'est-a-dire des douleurs trouvant leur origine dans des

dysfonctionnements psychiques. [2]
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1.1 . Physiologie de la douleur : voies de signalisation

1.1.1 . Les récepteurs et les fibres de la douleur

Les récepteurs de la douleur sont appelés nocicepteurs. Ce sont des récepteurs a
terminaisons libres qui vont préférentiellement détecter les stimuli délétéres. Un
stimulus délétere est causé par une haute pression mécanique, des températures
extrémes (inférieure a 10°C ou supérieure a 40°C), ou encore des produits chimiques.
Les nocicepteurs se retrouvent a la fois en périphérie, mais aussi dans les visceres et
tissus profonds.

Ils peuvent étre polymodaux, et dans ce cas, ils répondent a des stimuli
mécaniques, thermiques et chimiques, et n'ont pas de spécificités, tandis que d'autres
sont unimodaux, et dans ce cas, ils répondent uniquement a des stimuli spécifiques qui
peuvent étre mécaniques (mécano-récepteur), thermiques (thermo-récepteur) ou
chimique (chémo-récepteur).

Les nocicepteurs unimodaux sont prolongés par des fibres de petits calibres
my¢linisées Ad, alors que les nocicepteurs polymodaux sont prolongés par des fibres de
petits calibres non myélinisées. C. Les fibres C sont plus petites et transmettent plus
lentement le message que les fibres A9, ce qui explique la sensation de double douleur :
la premicre ressentie apparaissant rapidement et comme une piqtre, elle correspond a
l'activation des fibres A9, tandis que la seconde plus apparait tardivement et est ressentie

comme une pression et une douleur sourde, elle correspond a l'activation des fibres C.

[3]
1.1.2.  Lasignalisation de la douleur, de la périphérie vers le cerveau
1.1.2.1. De la périphérie a la moelle épiniére

Les fibres afférentes primaires, provenant de la périphérie, que ce soit de la peau
ou des visceres, vont entrer dans le systéeme nerveux central par les racines postérieures
de la corne dorsale de la moelle épiniére. A la jonction radiculomedullaire, les fibres Ad
et C se séparent des grosses fibres et vont dans les parties ventrolatérales des racines
postérieures. Avant d'entrer dans la substance grise de la corne dorsale, les fibres fines
se divisent en collatérales ascendantes et descendantes, puis vont dans la substance

blanche coiffant la corne dorsale et finissent dans la substance grise.[4]
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1.1.2.2. Les couches de la moelle épiniére

La corne dorsale de la moelle épinicre est constituée de plusieurs couches,
numérotées de la superficie a la profondeur de I a VII.

Les couches superficielles I et II re¢oivent un influx monosynaptique des fibres
Ad et C: ils recoivent le message nociceptif. Il y un relai d’information dans les
neurones de la couche I qui sont pour la plupart « nociceptifs spécifiques » mais aussi
relai des  stimuli  thermiques qu’ils soient nociceptifSs ou  non.

Les couches profondes V et VI, ainsi que des parties adjacentes des couches IV
et VII, sont riches en neurones nociceptifs. Ils recoivent quelques collatérales des fibres
Ad et C. Il y a aussi les projections des fibres tactiles AP, ils sont donc « nociceptifs non

spécifiques », et les gammes de réponse sont plus larges. [5]

1.1.2.3. De la moelle épiniére vers le cerveau

Dans la moelle épiniére, il y a un croisement massif prés du segment d’origine
pour les axones de la couche I, et ils cheminement en position dorsale dans le quadran
ventrolatéral (QVL) controlatéral. Pour la couche V, les axones croisent partiellement et
cheminent en position ventrale dans le QVL controlatéral tandis que ceux qui ne
croisent pas cheminent dans la méme position en  homolatéral.

Les voies ascendantes se situent apres le premier relai dans la moelle épiniére et
montent jusqu’au cerveau. Ce sont les voies spino-thalamique et spino-réticulo-

thalamique. [6]

1.1.2.3.1 Voies spino-thalamiques

Les voies ascendantes montent jusqu’au thalamus. Le thalamus peut é&tre
décomposé en fonction de ses noyaux fonctionnels. Ainsi il y a le thalamus latéral (TL)
et le thalamus médian (TM). Le TL est lui-méme découpé en thalamus postérieur et en
complexe ventro-basal. Ce complexe est découpé en deux noyaux: le noyau
ventro - postéro-latéral (VPL) et le noyau ventro-postéro-médian (VPM). Le TL forme
le thalamus lemniscal. [7]

Les voies ascendantes font relai au niveau du VPL et du VPM, puis un neurone
de troisieme ordre chemine vers le cortex somatosensoriel SI et SII avec une

organisation somatotopique, c’est a dire avec des structures qui correspond a différentes
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parties du corps et ayant un rdle sensori-discriminatif. Le VPM se projette également
vers le cortex préfrontal, impliqué dans [’évaluation cognitive et la réponse
émotionnelle. Le systéme latéral correspond au thalamus latéral et a ses projections vers
les cortex SI et SII. Il évalue la composante sensorielle de la douleur, ¢’est-a-dire sa
localisation, son intensité, sa temporalité, et sa modalité.

Le systéme médial renvoie au thalamus médian et a ses projections ; il associe la

sensation physique a une dimension affective et émotionnelle. [8]

1.1.2.3.2 Voies spino-réticulo-thalamiques

La voie spino-réticulo-thalamique émet des collatérales vers la substance
réticulée, du bulbe au mésencéphale (au niveau du noyau réticulaire latéral et
gigantocellulaire), connus pour jouer un role dans I’éveil et ’attention. Il y a aussi des
collatérales émise vers le thalamus, vers les noyaux intralaminaire du thalamus.

Les projections sont homo et controlatérales, et sont donc au niveau des deux
hémisphéres cérébraux. Il y a une faible représentation somatotopique, et le champ de
récepteur est large. Cette voie posseéde un role dans la modulation descendante de la

douleur. [9]

1.1.3.  Contrdle de la nociception

Il y a plusieurs type de rétrocontréle inhibiteur de la nociception : il y a la
théorie du gate control, les controles inhibiteurs descendants et le controle inhibiteur

diffus induis par la nociception (CIDN).

1.1.3.1. Théorie du « Gate control »

Cette théorie a été publié pour la premiére fois en 1965 par Ronald Melzack et
Patrick Wall. Ils y expliquent qu'il y a les nocicepteurs et les fibres douloureuses, mais
aussi les fibres du toucher. Leur théorie est la suivante : les fibres font synapses dans
deux régions différentes au sein de la corne dorsale : les cellules de la substance
gélatineuse et les cellules de la transmission.

Le systeéme proposé dit que les signaux produits en afférance primaires depuis la
stimulation de la peau est transmis au sein de trois régions de la corde spinale : la
substance gélatineuse, la colonne dorsale et un groupe de cellules qu'ils appellent «

cellules de transmission ».Les auteurs de la théorie proposent que le pont de la corde
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spinale soit la substance gélatineuse de la corne dorsale. C’est cette substance
gélatineuse qui module la transmission des informations sensorielles depuis les
récepteurs au “cellules de transmission” de la corde spinale.

Ce mécanisme de pont est controlé par 'activité des petites et grosses fibres. Les
grosses fibres ont une activité inhibitrice (elles ferment le pont), tandis que les petites
fibres ont une activité facilitatrice (elles ouvrent le pont). De plus, l'activité provenant
des fibres des régions supraspinales, et qui se projettent dans la corne dorsale pourraient
aussi moduler ce pont. Quand les informations nociceptives atteignent un seuil qui
excede les informations inhibitrices, alors cela ouvre le pont, ce qui active la voie de la

douleur. [10]

Cette théorie explique pourquoi, lorsqu'on se fait mal, on frotte la zone sur
laquelle on vient de se blesser : on active les grosses fibres véhiculant le toucher afin

qu'elles ferment le pont et inhibent la douleur.

1.1.3.2. Controles inhibiteurs descendants

Les controles inhibiteurs descendants mettent en jeu les structures du thalamus,
de I’hypothalamus, du cortex et du tronc cérébral, notamment dans le mésencéphale
avec la SGPA (substance grise périaqueducale) et dans le bulbe avec le RVM (rostre
ventro-médullaire) associant le NRM (noyau du raphé magnus) et les noyaux
paragigantocellulaire et gigantocellulaire.

L’origine des effets analgésiques, obtenus par les contrdles inhibiteurs
descendants, résultent de la mise en jeu de voies descendantes sérotoninergiques, qui
exercent un controle inhibiteur sur les neurones nociceptifs non spécifiques médullaires,
bloquant la transmission des messages nociceptifs. La stimulation de la SGPA ou du
RVM rend insensible a la douleur sans affecter les autres fonctions sensorielles. Cela
résulterait de I’activation de voies inhibitrices descendantes, bloquant la transmission
spinale des messages nociceptifs en libérant la sérotonine et les opioides endogeénes

dans les couches superficielles de la corne postérieure (couche I a V). [11]

Les axones des neurones sérotoninergiques de la RVM se projettent directement
dans la corne postérieure de la moelle. La formation réticulée et la SGPA envoient des
projections sur les neurones de la RVM, la SGPA et le NRM sont impliqués dans une

boucle de rétroaction négative spinobulbospinale, est a la base d'un systéme analgésique
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endogéne mis en jeu par des stimilations nociceptives. Dans les couches II a V de la
corne postérieures de la moelle, il y a des récepteurs a2-noradrénergique. Ils sont
activés physiologiquement par la noradrénaline lorsqu’elle est libérée par ’activation

des voies inhibitrices descendantes. [12]

1.1.3.3. Contrdle inhibiteur diffus induit par la nociception

Décrit pour la premicre en 1979, il s’exerce uniquement sur les neurones
nociceptifs non spécifiques. Lors d’une stimulation intense douloureuse, I’activation de
ces neurones provoquent une boucle de rétrocontrole, faisant relai au niveau du noyau
réticulé dorsal du mésencéphale, inhibe en retour tous les autres neurones nociceptifs
non spécifique du corps. Il s’agit donc d’une boucle spinobulbospinale. Plus 1’intensité
de stimulation est forte et plus les inhibitions déclenchées sont puissantes.

Ces neurones nociceptifs non spécifiques sont aussi activés en permanence par
des stimulations non nociceptives somatiques. Cela constitue une activité somesthésique

de base ou “bruit de fond”. [12]

Il existe deux hypothéses a la présence des CIDN. La premicre évoque 1’utilité
du rétrocontrole sur 1’activité somesthésique de base, qui pourrait diminuer le “bruit de
fond” et mieux détecter une information nociceptive. Dans la seconde hypothése, le
CIDN permettrait d’inhiber les stimuli nociceptifs les plus faibles lors de stimulation

douloureuses multiples en discriminant les tissus les plus endommagés. [13]

1.2 . Classification de la douleur

La douleur, de part sa complexité, a plusieurs classement : soit par la durée, soit

par le mécanisme générateur.

1.2.1. Selon la durée

1.2.1.1. Douleur aigué

Selon le dossier de ’INSERM écrit en collaboration avec le Pr. D. Bouhassira, la
douleur aigu€ se caractérise par une douleur intense mais bréve. [14] La SFETD
compléte cette définition par une atteinte tissulaire brutale, tel un traumatisme, une

Iésion inflammatoire ou la distension d'un viscere. [15] C'est un signal d'alarme dont le
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but est d'informer l'organisme d'un danger pour son intégrité. Cela permet les
phénoménes d'évitement (ex : retirer sa main d'une plaque chaude). La douleur

s'estompe avec le traitement de la cause.

1.2.1.2. Douleur chronique

La HAS s'appuie sur I'IASP afin d'énoncer la définition suivane : la douleur
chronique est une douleur qui persiste au-deld du délai habituel de cicatrisation, qui est
de 3 mois habituellement. [16] Le dossier de I'NSERM écrit en collaboration avec le
Pr. D. Bouhassira précise que la douleur chronique est pathologique, elle est récurrente.
Il existe plusieurs types de douleurs chroniques en fonction du mécanisme générateur.

[17]

1.2.2.  Selon le mécanisme générateur

1.2.2.1. Douleur par exces de nociception

La douleur par excés de nociception est provoquée par un exceés de stimulation
nociceptives. Elle a une localisation précise, dont l'origine est liée a une agression
tissulaire (tel qu'une brilure), pathologique (tel qu'une infection) ou traumatique (tel
qu'une fracture). Elle peut étre continue ou intermittente. [18] Cependant, c'est une
douleur transitoire qui cede aux traitements antalgiques usuels, mais dont 1'évolution

peut tendre a la chronicité. [19]

1.2.2.2. Douleur neuropathique

En 1994 I'TASP introduit le terme de douleur neuropathique et en donne la
définition suivante: «douleur initiée ou causée par une lésion primitive ou un
dysfonctionnement du systéme nerveux ». Cette définition a évolué, et est devenue
«douleur résultant directement d'une lésion ou d'une maladie affectant le systeme
somatosensoriel ». [19] La localisation correspond a la I€sion partielle ou totale des
structures du systéme nerveux. La lésion peut étre en périphérie donnant lieu aux
« douleurs périphériques » ou bien centrale donnant lieu aux «douleurs centrales ».

Elles sont chroniques, et sont caractérisées par des sensations de décharges
¢lectriques ou de brhlures, ou d’allodynies, mais aussi des paresthésies et des

dysesthésies (fourmillements, picotement, engourdissements). Cela retentit sur la qualité

26



de vie des patients. [18]

1.2.2.3. Douleur psychogene

La douleur psychogéne est liée a des troubles psychiques qui provoquent une
sensation douloureuse en 1’absence de toute 1ésion organique. Elle est évoquée lorsque
les douleurs par exces de nociception et les douleurs neuropathiques sont écartées, et
elle nécessite 1’avis d’un psychiatre. Elle peut étre associée a de I’anxiété ou une

dépression. [20]

2 . La prise en charge de la douleur

2.1. Le diagnostic de la douleur

Le diagnostic de la douleur est nécessaire et important, puisqu'il permet
d'identifier le type de douleur a laquelle fait face le patient, et donc d'initier un
traitement adapté. L'évaluation repose principalement sur l'interrogatoire du patient. Il
permet de rassembler toutes les informations sur l'histoire et le vécu de la douleur.

On commence par localiser la douleur c'est-a-dire savoir si elle provient d’une
zone précise ou diffuse, mais aussi si elle est superficielle ou profonde. Des irradiations
sont recherchées. Vient ensuite la recherche des facteurs temporels. Cela correspond a
I’anamnése de la douleur : depuis quand est-elle présente, dans quelles circonstances
est-elle apparue ? La douleur est-elle présente tout le temps, ou est-elle plutot présente a
un moment particulier (comme une saison, ou le soir, ou lors de soins) ?

Il convient de repérer comment se manifeste la douleur, si elle a été déclenchée
la premicre fois par un événement particulier, une maladie ou un traumatisme, et quel
est le phénomene déclencheur de la douleur désormais, mais aussi les éventuels signes
d'accompagnement. Les facteurs aggravants sont repérés.

La douleur peut perturber la vie quotidienne du patient, elle peut altérer son état
physique (sommeil, appétit) mais aussi son statut fonctionnel (perte d'autonomie, arrét
d'activités). Elle peut également avoir un retentissement sur 1'état émotionnel et affectif
du patient (état dépressif, repli sur soi). Il est donc important d'évaluer le retentissement
sur la qualité de vie, d'une maniere générale. Enfin, tout ce que le patient a identifié
comme étant source de soulagement doit étre identifié par le soignant.

On peut donc résumer le diagnostic de la douleur en quelques questions: Ou ?
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Quand ? Comment ? Perturbations ? Qu'est-ce qui aggrave ou soulage la douleur ? [21]

Afin d’identifier au mieux les douleurs, on peut s'aider du Questionnaire
Douleur de St-Antoine, qui est une échelle multidimensionnelle : il permet de préciser la
sémiologie, ce qui oriente vers un mécanisme a I’origine de la douleur et donc vers le
traitement adapté et plus spécifique, mais il apporte une notion d'intensité également. Ce
questionnaire ¢évalue l'aspect sensoriel, affectif de la douleur et il 1'évalue via 16 items
au total (allant de A a P). Cependant, le vocabulaire peut apparaitre compliqué, c’est la
raison pour laquelle il existe une version simplifiée qui est plus facile d'utilisation.

Pour chaque item, il y a plusieurs adjectifs. Le patient les note comme ce qui
suit: 0 (absent a pas du tout), 1 (faible a un peu), 2 (modéré a moyen), 3 (fort a

beaucoup), 4 (extrémement a extrémement fort). [22]

Il existe également un questionnaire qui permet d'identifier rapidement 1’origine
neuropathique, c'est le questionnaire DN4 (Douleur Neuropathique en 4 questions). Il se
compose de deux parties: «interrogatoire » et « examen clinique ». Chaque « oui»
donne 1 point et chaque « non » donne 0 point, le score maximal est de 10 points. Si le

score est supérieur ou égal a 4, alors le caractére neuropathique d’une douleur est avéré.

[23]

2.2 . L'évaluation de la douleur

Il existe différents types d'évaluation de la douleur. On retrouve ainsi des
¢valuations réalisables par le personnel soignant, qu'on nomme hétéro-évaluations, et
des évaluations réalisables par le patient, qu'on nomme auto-évaluations. Les échelles
réalisées par le patient sont de plus en plus utilisées. En effet, la réaction a un stimulus
douloureux est différente d’un individu a 1’autre et la douleur est subjective, c'est donc
le patient le mieux enclin a noter et évaluer sa propre douleur.

Il existe plusieurs types d'échelles utilisable selon le patient. En effet, on la
choisit en fonction de l'age, puisqu'un enfant, un adulte, ou une personne agée ne
s'expriment pas de la méme manicre, mais aussi en fonction de 1'état de conscience du

patient (éveill¢, conscient ou sédaté).

L'OMEDIT du Centre-Val de Loire a publié¢ en mars 2016 les échelles les plus

utilisées [24]. Pour une auto-évaluation, il s'agit de I'échelle visuelle analogique,
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I'échelle visuelle simple et 1'échelle numérique simple, tandis que pour une hétéro-
¢valuation, il s'agit de 1'Algoplus et du Doloplus.

L'OMEDIT du Centre-Val de Loire conseille de commencer par une échelle
d'auto-évaluation. Si le patient arrive a évaluer sa douleur, alors la réévaluation de la
douleur se fera avec la méme échelle. En revanche, si le patient n'arrive a évaluer sa
douleur avec aucune des échelles d'auto-évaluation, alors il faut utiliser les échelles

d'hétéro-évaluation. [24]

2.2.1. Les échelles d'hétéro-évaluation

22.1.1. Algoplus

L'Algoplus est une échelle utilisée pour évaluer des douleurs aigués chez un
patient agé. Cette échelle est recommandée pour le dépistage et 1'évaluation des
pathologies douloureuses aigués (comme une fracture, une éruption de zona, un
lumbago), mais aussi en cas d'accés douloureux transitoires (comme une névralgie
faciale, un acces paroxystique sur cancer, et dans le cadre des douleurs provoquées par

les soins ou les actes médicaux. [25]

Algoplus comporte cinq items (visage, regard, plaintes, corps et comportement)
a observer chez le patient dans cet ordre. Pour chaque item, plusieurs attitudes sont
possibles. Prenons I'exemple du visage. On y retrouve froncement des sourcils, grimace,
crispation, machoires serrées, visage figé. Si une seule de ces attitudes est présente, cela
suffit a considérer « oui » dans le tableau.

Chaque item compte pour 1 point s'il y a un oui, et le score maximal est donc de
5. Au-dela de 2, soit deux items comptés comme un oui, alors on considére que le

patient est algique. [26]

22.1.2. Doloplus

Le Doloplus est une échelle utilisée pour évaluer la douleur chronique du patient
agé ayant des troubles de la communication verbale et pour qui les échelles d'auto-
¢valuation sont impossibles. [27]

Cette échelle comporte dix items répartis dans trois groupes : le retentissement
somatique, le retentissement psychomoteur et le retentissement psychosocial. Chaque

item est chiffré de 0 a 3 inclus. L'addition de tous les items donne un score global sur
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30. Pour un score supérieur ou égal a 5, on considére qu'il y a douleur. [28]
2.2.2.  Les échelles d'auto-évaluation
22.2.1. Echelle visuelle analogique (EVA)

Le dispositif se présente comme une échelle continue a deux faces. La face
présentée au patient est dénuée de graduation a la face vue par le soignant, qui va de 0 a
10cm. Un curseur est présent, et le patient le déplace de gauche (pas de douleur) a droite
(douleur maximale inimaginable). Le soignant peut quantifier la douleur de son c6té
grace aux chiffres notés sur « sa » face. [29]

L’EVA est un test de référence car il est fiable, sensible et permet de quantifier
tout type de douleur. Cependant, il peut étre difficile d'emploi s'il y a incompréhension

de la part du patient, ou bien s'il a du mal a manier la réglette. [30]
2222, Echelle numérique simple (EN)

Pour utiliser cette échelle, il n'y a pas besoin de dispositif. Le soignant va
demander au patient de quantifier sa douleur par une note allant de 0 a 10, signifiant
respectivement absence de douleur et niveau maximale inimaginable de la douleur.

Facilement compréhensible, ne nécessitant aucun outil et utilisable pour tout
type de douleur, elle est trés souvent utilisée, notamment chez les patients avec des

faiblesses musculaires, ou chez les patients ne pouvant utiliser la réglette de 'EVA. [31]
2223, Echelle visuelle simple (EVS)

Cette échelle permet de quantifier tout type de douleur, sur le moment présent. Il
n'y a pas besoin d'outil, le soignant demande au patient de définir sa douleur selon
quatre termes : douleur absente, douleur faible, douleur modérée, et douleur intense,
avec un résultat associé allant de 0 a 4 respectivement. Pour préciser I'importance de la
douleur, le patient peut préciser comment il ressent la douleur habituellement depuis les
8 derniers jours, ainsi que la douleur la plus intense ressentie les 8 derniers jours. On
utilise cette échelle chez ceux pour chez qui l'utilisation des autres échelles n’est pas

possible. [32]
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22.24. Neuropathic Pain Symptom Inventory (NPSI)

Cet auto-questionnaire permet la discrimination et la quantification (de I'absence
de douleur 0 a 10 pour la douleur maximale) des différents symptomes des douleurs
neuropathiques.

Il permet d'identifier le type de douleurs (brilure, étau, compression, décharges
¢lectriques, coups de couteau, picotements, fourmillements), le nombre de crises
douloureuses et leurs temps de présence au cours des derni¢res 24 heures, et enfin
d’identifier les facteurs déclenchants ou d’accentuation (pression ou frottement sur la

zone douloureuse par exemple). [33, 34]

2.3. Prise en charge pharmacologique de la douleur

La prise en charge pharmacologique de la douleur repose sur l'utilisation des

médicaments. Ils sont présentés en fonction de leur classe pharmacologique.

2.3.1.  Les paliers des antalgiques

L'OMS a émis en 1996 les recommandations de prise en charge des douleurs.
L'OMS présente trois paliers.

Le premier palier correspond aux antalgiques non opioides, et permet la prise en
charge des douleurs légéres. On y retrouve le paracétamol, les AINS (anti-inflammatoire
non stéroidiens) et le néfopam. Le deuxiéme palier correspond aux antalgiques opioides
faibles, permettant la prise en charge des douleurs modérées. On y retrouve le tramadol,
la codéine, mais aussi les associations avec du paracétamol. Le troisieme palier
correspond aux antalgiques opioides forts, on y retrouve la morphine, 1'oxycodone et le
fentanyl. Ils sont indiqués dans la prise en charge des douleurs fortes. [35]

Cette classification est remise en cause du fait de I'absence des autres molécules
utilisées dans la prise en charge de la douleur, mais aussi par la distinction arbitraire qui
y est fait entre les opioides forts et faibles (puisque la réponse est dose-dépendante). En
2010, une nouvelle classification des analgésiques a été proposé par Lussier et Beaulieu,
ou les médicaments sont regroupés par catégories : les analgésiques anti-nociceptifs, les
antihyperalgésiques, les modulateurs de I'inhibition ou de l'excitation descendante, les
modulateurs de la transmission périphérique/sensibilisation, les mixtes (analgésiques

antinociceptifs et modulateurs de l'inhibition ou de I'excitation descendante), et les

31



autres. [36]. Bien que remise en cause, c'est la classification de 'OMS qui sera
développée ici, car elle est encore largement utilisée.on arbitraire qu'il y a entre les

opioides forts et faibles (puisque la réponse est dose-dépendante).

23.1.1. Palier I

2.3.1.1.1 Le Paracétamol

Molécule connue de tous, c'est la molécule de référence utilisée dans les
douleurs d'intensité 1égere a modérée, mais aussi comme antipyrétique.

Elle est utilisée en premiére intention car les effets indésirables (EI) sont tres
rares (réactions cutanées, thrombopénie, et atteinte hépatique), et les contre-indications
(CI) sont peu nombreuses : hypersensibilité et insuffisance hépatocellulaire. De plus,
elle est utilisable chez les enfants et les femmes enceintes. Elle agit en inhibant la

synthése des prostaglandines sans activité anti-inflammatoire. [37]

On retrouve le paracétamol seul ou associé¢ a la caféine qui a une action
stimulante sur le systéme nerveux central et les centres respiratoires, et peut entrainer
une vasoconstriction des vaisseaux cérébraux. [38] De méme, on le retrouve associé a la
vitamine C, pour la prise en charge de la fievre, des pathologies virales bénignes, et les

douleurs légeres a modérées. [39]

2.3.1.1.2 Les AINS

Les AINS existent sous plusieurs formes, soit par voie générale soit par voie

cutanée. Ici ne sera développé que la voie générale, laissant la voie cutanée de coté.

Les AINS sont une grande famille regroupant de nombreuses molécules, qui ont
pour mécanisme d’action 1’inhibition des cyclo-oxygénases (Cox) 1 et 2, ralentissant la

synthése des prostaglandines, thromboxanes A2 et prostacycline a partir de l'acide

arachidonique.

Bien que chaque molécule puisse étre utilisée pour une indication particuliere,
elles ont toutes une activité antipyrétique, antalgique, anti-inflammatoire et
antiaggrégante plaquettaire. Ainsi, on les retrouve dans le traitement des douleurs légere

a modérée, dans les affections rhumatismales, et dans les accés fébriles.
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Parmi les EI communs a tous les AINS, on retrouve des troubles digestifs
(épigastralgies, ulcération duodénale ou gastrique) qui sont diminués par une prise
alimentaire concomitante. Les autres EI sont une rétention hydrosodée provoquant un
cedéme et une insuffisance rénale aigué fonctionnelle, d'ou l'importance d'une bonne
hydratation au cours du traitement et une surveillance biologique si un traitement au
long cours est nécessaire. Par l'effet antiagrégant plaquettaire, un syndrome
hémorragique est possible. De plus, au cours du troisiéme trimestre de la grossesse, il y
a un risque d’accident aigué€ pour le feetus par constriction totale ou partielle du canal
artériel entrainant des pathologies cardio-vasculaires et/ou rénale pouvant mener a une

mort in utero. Enfin, des réactions allergiques et des réactions cutanées sont possibles.

Les AINS ont également en commun les CI suivantes : ulcére gastro-duodénal
évolutif, insuffisance rénale sévére, risque hémorragique (et association aux
anticoagulants), ainsi que la grossesse au troisiéme trimestre et une hypersensibilité
connue. Cependant, certaines molécules ont des CI supplémentaires qui leur sont

propres. [37]

Les AINS sont regroupés par famille, on retrouve les oxicams, les indoliques, les
fénamates, les salicylés, les inhibiteurs préférentiels de la Cox-2, les inhibiteurs sélectifs
de la Cox-2 et le groupe le plus important en nombre qui est les arylcarboxyliques. Ils

sont tous regroupés dans le tableau (Tableau 1: Les AINS et leurs particularités) qui suit.

A l'instar du paracétamol, on les retrouve seuls ou associés a la caféine [38] ou a
la vitamine C pour la prise en charge des pathologies virales bénignes et/ou des états

fébriles et des douleurs 1égeéres modérées. [39]
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Famille d'AINS DCI - princeps Indications et particularités
Oxicams Piroxicam — Feldéne© Traitement symptomatique des affections rhumatisimales, arthroses, lombalgies
Ténoxicam — Tilcotil©
Méloxicam — Mobic©
Indoliques Indométacine — Indocid© Traitement symptomatique des affections rhumatisimales
Effets indésirables supplémentaires : vertiges et céphalées
Fénamates Acide niflumique — Nifluril© Traitement des affections rhumatisimales et manifestation inflammatoire en ORL
Salicylés Acide acétylsalycilique — Aspirine© L'aspirine est utlisé pour les affections rhumatisimales (forte dose) ou anti-aggrégant
Mesalazine — Pentasa© plaquettaire (faible dose). Le Pentasa est utilisé pour la maladie de Crohn et les rectocoliques
hémorragiques.
Ils sont contre-indiqués en cas de viroses chez l'enfant, car il y a un risque d'effet indésirable
grave, le syndrome de Reye causant encéphallopathie et troubles hépatiques.
Arylcarboxyliques Ibuprofene — Advil© Utilisés pour la fievre ou les douleurs légéres a modérées, mais aussi le traitement au long
Dexkétopriféene — Enantyum© cours de rhumatismes inflammatoires chroniques.
Ketoproféne — Profénid© Ils sont contre-indiqués en cas d'insuffisance hépato-cellulaire sévére ou s'il y a un lupus
Naproxéne — Antalnox© érythémateux disséminé. Ils provoquent les effets indésirables suivants : céphalées, vertiques,
Aceclofenac — Cartrex© troubles hématologiques et hépatiques.
Diclofénac — Voltaréne©
Fénoprofene - Nalgesic©
Flurbiproféne — Antadys©
Acide tiaprofénique — Surgam©
Acide méfénamique — Ponstyl©
Inhibiteurs  préférentiels | Nabumétone — Nabucox© Utilisés dans le traitement des rhumatismes inflammtoires chroniques
de la Cox-2

Inhibiteurs sélectifs de la
Cox-2

Celecoxib — Celebrex©

Utilisés dans l'arthrose, la polyarthrite rhumatoide, il inhibe sélectivement la Cox-2, il n'y a
donc pas d'effet anti-aggrégant plaquettaire ni d'effets déléteres sur la muqueuse gastrique. Ils
provoquent des troubles de l'acuité visuelle, mais aussi des troubles cardio-vasculaires et
hémorragiques. Ils sont contre-indiqués s'il y a atteinte cardio-vasculaire, maladie
inflammatoire intestinale, insuffisance hépatique et rénale, et grossesse quelque soit le stade.

Tableau 1 : Les AINS et leurs particularités [36, 40]
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2.3.1.1.3 Le néfopam

Le néfopam est un analgésique d'action central non opioide (n'entrainant donc
pas de dépression respiratoire ni de constipation), et, dépourvu d'effets anti-
inflammatoire et antipyrétique, il est utilisé dans le traitement des douleurs aigués post-
opératoires. Il s'agit d'une forme injectable a utiliser par voie intra-musculaire ou intra-

veineuse. [41]

Son mécanisme d'action serait lié a une inhibition de la recapture des
catécholamines et de la sérotonine d'aprés une étude réalisée in vitro sur des
synaptosomes de rat par Rosland JH et Hole K. [42] . De plus, le néfopam possede une
activité anticholinergique a I’origine de certaines de ces CI, surtout celles liées au risque
de rétention urinaire, ainsi que le risque de glaucome a angle fermé. C'est aussi la raison
pour laquelle on ne l'associe pas a d'autres médicaments a effets anticholinergique. Les
autres CI principales du néfopam sont l'dge (interdit avant 15ans) ainsi que les

antécédents de troubles convulsifs.

Ses EI les plus fréquents sont des sueurs, de la somnolence, les nausées, et les

effets atropinique. [43]

2.3.1.2. Palier 11

2.3.1.2.1 Tramadol

Le tramadol est prescrit dans la prise en charge des douleurs modérées a

intenses. [44]

C'est un agoniste non-sélectif partiel des récepteurs p, 6 et k. Il a une affinité
plus élevée pour les récepteurs p. Par conséquent, il s'agit d'un analgésique opioide
d'action centrale. De plus, le tramadol exerce une inhibition de la recapture neuronale de
noradrénaline et I'augmentation de la libération de sérotonine, cela participe aux effets

analgésiques. [45].

L'effet du tramadol peut varier d'un individu a un autre, a cause du métabolisme
par le cytochrome 2D6 (qui est une enzyme hépatique). En effet, certains patients ont un

deéficit ou sont totalement dépourvu de cette enzyme, alors I'effet analgésique attendu
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peut ne pas €tre obtenu. A l'inverse, il existe des métaboliseurs ultra-rapide, ce qui peut
entrainer les EI liés a la toxicité des opiacés, et ce, méme aux dosages recommandés.

Parmi les EI du tramadol, on rencontre fréquemment des vertiges, céphalées, la
somnolence, des nausées et vomissements, de la constipation, la sécheresse de la
bouche, et enfin une asthénie. Le tramadol est CI en cas d'intoxication aigué a 1'alcool
ou aux psychotropes, ou dans le traitement de sevrage de toxicomanes. Il est aussi
contre-indiqué en cas d'utilisation concomitante ou dans les 14 derniers jours avec des
inhibiteurs de la MAO (monoamine oxydase). A la vue de son mécanisme d'action, il
peut y avoir une dépression respiratoire, c'est la raison pour laquelle une insuffisance
respiratoire sévere constitue une CI. S'il y a une épilepsie non contrélée par un
traitement, il est contre-indiqué puisqu'il abaisse le seuil épileptogene. Enfin il y a CI s'il

y a une hypersensibilité a la substance active. [45]

Le tramadol est disponible sous plusieurs formes. Tout d'abord, il a plusieurs
formes galéniques : la gélule, la solution buvable, les comprimés (pelliculé, effervescent
ou orodispersible) et injectable. La libération est variable aussi: soit a libération
immédiate (LI), soit LP (libération prolongée), permettant respectivement soit la prise
en charge de manicére ponctuelle soit la prise en charge en traitement de fond.
[46]. 1l est disponible seul en association avec le paracétamol (libération immédiate) ou

en association avec dexketoprofene (libération immédiate). [47]
2.3.1.2.2 Codéine, dihydrocodéine et opium

La codéine et la dihydrocodéine sont des alcaloides de 1'opium qui sont indiqués
dans la prise en charge des douleurs modérées a intenses, et également en cas de toux

seche. Ce sont des agonistes morphiniques purs. [48]

Concernant 1'opium, il s'agit d'un analgésique opiacé ayant un mécanisme
d'action central et périphérique (sur les diarrhées induites par la colchicine a laquelle il
est associé. [49] L'opium subit des biotransformations donnant lieu a de multiples
métabolites actifs, dont la morphine qui donne elle-méme 6-glucoronide et la
normorphine. L'opium est aussi biotransformé en codéine. [50]

La codéine n'a pas d'effet analgésique par elle-méme, en revanche, elle est
métabolisée par le cytochrome 2D6 en morphine, entre autres métabolites, c'est donc ce

métabolite qui est actif. Chez les sujets métaboliseurs lents, une inefficacité peut alors
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apparaitre, la codéine ne se transformant pas assez vite en morphine, alors que chez les

métaboliseurs rapides, une augmentation de fréquence des EI peut étre observée. [48]

Les EI les plus fréquents sont la somnolence, des céphalées, des sensations
vertigineuses, des douleurs abdominales, des nausées et/ou des vomissements, une
sécheresse buccale et une dépression respiratoire. Il en découle alors une CI d'utilisation
chez les insuffisants respiratoires et asthmatiques. De plus, par leur mécanisme d'action,
les agonistes et antagonistes morphiniques sont contre-indiqués entre eux. Par un risque
accru des EI, 'utilisation de la codéine et la dihydrocodéine est contre-indiquée en cas
d’association avec les inhibiteurs de la MAO. Le passage dans le lait en contre-indique
l'utilisation au cours de I'allaitement. [50] On retrouve les mémes EI et les mémes CI

pour l'opium. [51]

La dihydrocodéine est commercialisée sous le nom de Dicodin© [52], tandis que
la codéine, en ne prenant en compte que les médicaments commercialisés pour la prise
en charge des douleurs, est présente uniquement en association soit au paracétamol seul
ou associé a la caféine, soit a I'acide acétylsalicylique soit a 1'ibuproféne. [53] L'opium,
pour la prise en charge de la douleur, est présent en association au paracétamol seul ou

associ¢ a la caféine. [54]

2.3.1.3. Palier III

2.3.1.3.1 Morphine

Indiquée dans les douleurs intenses ou cancéreuses, la morphine a une action
analgésique dose-dépendante [55]. La morphine per os (PO) existe sous forme LI ou

LP. [56]

L’EI le plus fréquent est la constipation, elle persiste pendant toute la durée du
traitement, c’est la raison pour laquelle la présence d’une occlusion contre-indique son
utilisation. Certains des EI, comme les nausées et les vomissements (EI fréquents), ne
sont présents qu’en début de traitement, surtout les 48 a 72 premieres heures, d’intensité
variable mais qui cédent sous antiémétiques. La somnolence est fréquente en début de
traitement et régresse en quelques jours. Elle est favorisée par 1’association aux
psychotropes dépresseurs centraux et son risque augmente avec 1’age du sujet. C’est

aussi chez le sujet 4gé avec un terrain particulier (comme 1’épilepsie) que I’on peut
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observer au début du traitement ou lors d’'une augmentation des doses, des confusions et
des hallucinations. Enfin, une rétention urinaire est fréquente, notamment chez I’homme
ageé, raison pour laquelle il faut faire attention aux traitements associ€s, qui peuvent
majorer cet EI, et assurer une hydratation abondante. [57]

Parmi les autres CI, on trouve les enfants de moins de 6 ans, 1’allaitement,
I’hypertension intracranienne (HTIC) s’il n’y a pas de ventilation controlée, un
traumatisme cranien, et une insuffisance hépatocellulaire sévére avec encéphalopathie.

[58]

2.3.1.3.2 Hydromorphone

L’hydromorphone, un agoniste sélectif des récepteurs opioides p, est utilisé dans
la prise en charge des douleurs cancéreuses. Il agit principalement sur le SNC entrainant
une analgésie, une somnolence, des changements de 'humeur, mais agit également sur
le tractus digestif, provoquant une diminution de la motilité gastro-intestinale, des

nausées et vomissements. [59]

Les EI les plus fréquents sont la somnolence, une confusion mentale, des
nausées et/ou des vomissements. Ils sont transitoires en début de traitement et cedent
rapidement. En revanche, la constipation, qui est fréquente également, persiste avec le

traitement, il convient donc de la prendre en charge rapidement.

Une dépression respiratoire est reconnue comme EI, entrainant sa contre-
indication au cours de I’insuffisance respiratoire décompensée. L’hydromorphone est
¢galement contre-indiqué chez les femmes allaitantes, les patients de moins de 7 ans et
en cas de douleur aigué, mais aussi en association avec les IMAO, ou en cas d’arrét des
IMAO antérieur de moins de 14 jours en raison du risque d’apparition d’un syndrome

sérotoninergique. [60]

2.3.1.3.3 Oxycodone

Indiqué pour les douleurs intenses ou cancéreuses, I’oxycodone est un agoniste
opioide pur, son action est similaire a celle de la morphine. [61] L'oxycodone per os

existe sous forme LP ou LI. [62]

Les EI fréquents sont la somnolence, les sensations vertigineuses, les céphalées,
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I’augmentation de la pression intracrdnienne mais aussi une dépression respiratoire,
d’ou découlent les CI en lien avec le tractus respiratoire : bronchopathie chronique
obstructive (BPCO), asthme, dépression respiratoire avec hypoxie. Au niveau du tractus
digestif, les EI sont : constipation, nausées, vomissements, mais aussi douleurs
abdominales, diarrhée, dyspepsie, sécheresse buccale, asthénie. Les autres CI sont en
lien avec des terrains particuliers: les enfants de moins de 18 ans, l'allaitement et

I'hypersensibilité a la substance. [63]

2.3.1.3.4 Fentanyl

Le fentanyl se fixe sur les récepteurs p du cerveau, de la moelle épiniére et des
muscles lisses. C'est un analgésique qui est 100 fois plus puissant que la morphine. Il est
indiqué pour la prise en charge des accés paroxystiques douloureux d’origine
cancéreuse, les douleurs chroniques intenses, les neuroleptanalgésies, les analgésies

post-opératoires et pour les anesthésies. [64]

Les EI sur le systéme nerveux sont la somnolence, les sensations vertigineuses,
les céphalées. Sur le systeme digestif, il induit des nausées, des vomissements et une
constipation, tandis que sur le systéme respiratoire il peut provoquer une dyspnée et une
dépression respiratoire, entrainant une contre-indication en cas de dépression

respiratoire sévere. [65, 66]

C'est un médicament a LI sous forme de comprimé sublingual, de comprimé
avec un applicateur buccal, film orodispersible, mais aussi LP sous forme de dispositif

transdermique. [67]

2.3.2.  Les antidépresseurs

Les molécules présentées ici ont toutes pour indication la prise en charge des
épisodes dépressifs, mais également la prise en charge des douleurs neuropathiques de
I’adulte. [68] Elles sont présentées dans le tableau (Tableau 2 : Les antidépresseurs

utilisés dans la prise en charge des douleurs neuropathiques) ci-dessous.
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Amytriptylline Clomipramine et Duloxétine
Imipramine

Meécanisme | II bloque les canaux [ Diminution de la | Inhibiteur de la
action sodiques, potassiques, et | recapture présynaptique | recapture de
NMDA, au niveau central | de la sérotonine, | sérotonine et

et médullaire, mais aussi [ dopamine et | noradrénaline.
en empéchant la recapture | noradrénaline [70, 71] Inhibiteur faible de la
de la noradrénaline et de recapture de la

la sérotonine. [69] dopamine [72]

EIl Palpitation, tachycardie, | Syndrome confusionnel, | Agitation, anxiété,
somnolence, tremblements, céphalées, somnolence
tremblements, insomnies, diminution | tremblements,
hypotension,  arythmie, | du seuil épileptogene, | nausées,
glaucome, rétention | hypotension, arythmie, | vomissements
urinaire, prise de poids | effets atropiniques, prise | palpitations [76]

[73] de poids [74, 75]

CI IDM récent, trouble du | Glaucome, rétention | Association aux
rythme cardiaque, | urinaire, trouble de Ia | inhibiteur MAO,
insuffisance conduction  cardiaque, | association aux
coronarienne, traitement | IDM récent, inhibiteur | inhibiteurs puissants
concomitant par | MAO en cours ou arrét | du CYP1A2,
inhibiteur MAO en cours | moins de 15 jours [74, | hypertension artérielle
ou arrét depuis moins de | 75] non équilibrée [76]

15 jours [73]
Tableau 2 : Les antidépresseurs utilisés dans la prise en charge des douleurs
neuropathiques
2.3.3.  Les antiépileptiques

Les trois molécules présentées ici ont toutes pour indication le traitement des

épilepsies, mais également la prise en charge des douleurs,

qu’elles soient

neuropathiques (pour la gabapentine et la prégabaline) ou paroxystiques de la névralgie

du trijumeau (carbamazépine). [68] Elles sont présentées dans le tableau qui suit

(Tableau 3 : Les antiépileptiques utilisés pour la prise en charge des douleurs).

de la conduction auriculo-ventriculaire,
prise concomitante d'inhibiteur de la

monoamine oxydase. [80]

Carbamazépine Gabapentine | Prégabaline

Meécanisme | Stabilisateur de membrane par inhibition | Liaison a la sous-unité

d'action des canaux sodiques [77] alpha2delta des canaux sodiques
voltage-dépendants [78, 79]

EIl Sédation, tb vision, tb digestifs, nausées, | Vertiges, nausées, vomissements,
prise de poids, neutropénie, effet | insomnie, étourdissement,
atropinique [80] somnolence, céphalées,

augmentation de 'appétit [81, 82]

CI Hypersensibilité, allaitement, anomalie | Hypersensibilité [81, 82]

Tableau 3 : Les antiépileptiques utilisés pour la prise en charge des douleurs
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2.4 . Prise en charge non pharmacologique de la douleur

Bien que les médicaments aient une place importante dans la prise en charge de
la douleur, ils ne sont pas seuls au sein de 1’arsenal thérapeutique. En effet, d'autres

thérapies non médicamenteuses ont fait preuve de leur efficacité.

24.1.  Lakinésithérapie

La kinésithérapie a un réle non négligeable dans la prise en charge des douleurs
chroniques. Elle permet le soulagement, mais aussi 'amélioration de la qualité¢ de vie du
patient, favorisant sa réinsertion sociale et professionnelle. Les techniques antalgiques
utilisées sont le massage, la thermothérapie (par le chaud sur les contractures
musculaires par exemple, mais aussi par le froid qui réduit I'eedéme et les réactions
inflammatoires), l'utilisation du TENS (électrostimulations transcutanées) et la

rééducation via des étirements, des mouvements actifs et le reconditionnement a 1'effort.

[83]

2.4.2. Neurostimulation transcutanée (TENS)

Utilisée par les kinésithérapeutes, elle peut aussi étre utilisée en ambulatoire
apres la prescription d'un appareil de location par un médecin spécialiste d'un centre de
la douleur. On applique des électrodes sur la peau qui libére un courant électrique par
voie transcutanée. L'analgésie qui en découle est expliquée par la théorie du « Gate
control » : on active les fibres tactiles qui viennent alors inhiber les fibres nociceptives,
mais aussi par les CIDN si les courants sont de haute intensité et de haute fréquence.

Elle permet aussi la libération des opiacés endogénes (endorphines). [84]

2.43 .  L'acupuncture

L'acupuncture fait partie de la médecine traditionnelle chinoise depuis cinq
millénaires. Historiquement, cette pratique s'appuie sur le postulat que I'énergie vitale de
l'organisme circule a travers les organes et les fonctions vitales, et que les troubles
ressentis par le patient seraient provoqués par les perturbations de I'énergie vitale. Elle

consiste a introduire des aiguilles dans différentes parties du corps. Tout comme le

TENS, elle active le CIDN et libére les opiacés endogenes. [85]
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II1- Le Versatis®

Ce chapitre a pour but de présenter le Versatis®, de sa forme galénique a sa

composition, en passant par ses propriétés pharmacologiques et pharmacodynamiques.
1 . Présentation de l'emplatre

Mis sur le marché par le laboratoire Grunenthal, il s'agit d'un emplatre
médicamenteux de type matriciel mesurant 10cmx14cm imprégné de maniere uniforme
du principe actif : la lidocaine a 700mg soit 5% m/m. [86]

Il s'agit d'un emplatre d'hydrogel ayant une base adhésive, collé¢ a un support
non-tissé¢ sur lequel est noté «lidocaine 5% » et recouvert d'un film protecteur.
L'emplatre a donc 3 couches : une couche auto-adhésive, un tissu de support et un film

protecteur. [87]

Fig 1 : Présentation de l'emplatre de Versatis®, d'aprés Mlle ARIVE P. Evaluation
prospective au centre René Gauducheau de l'efficacité et de la tolérance d'un emplatre

de lidocaine dans la prise en charge des douleurs, Th D Pham, Nantes, 2011 [88]

La couche auto-adhésive d'hydrogel est celle que 1'on applique au contact de la
peau, c'est également dans cette couche que I'on retrouve le principe actif (lidocaine
base 700 mg), mais aussi plusieurs excipients. Ainsi, chaque gramme d'hydrogel
contient 50mg de lidocaine. On retrouve du glycérol, du sorbitol, de la carmellose
sodique, du propyléne glycol, de l'urée, du kaolin lourd, de l'acide tartique, de la
gélatine, de l'alcool polyvinylique, de I'aluminium dihydroxyaminoacétate, de 1'edetate
disodique, du parahydroxybenzoate méthyle, du parahydroxybenzoate propyle, de
l'acrylique acide polymérisé, du sodium polyacrylate, et enfin de 1'eau purifiée. Ces

excipients servent a former I'hydrogel, le stabiliser, mais aussi a le conserver, ainsi qu'a
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solubiliser la lidocaine. Dans le tissu de support et le film protecteur, on retrouve le

méme et seul excipient, le polyéthéne téréphtalate.

Parmi la liste d'excipients, on en retrouve trois qui ont des effets notoires par
voie topique. Le premier est le parahydroxybenzoate méthyle (quantité présente : 14
mg), qui, par voie cutanée, a un seuil zéro, c'est-a-dire qu'a la moindre présence, on
considere qu'il peut y avoir des effets notoires. En topique, il peut provoquer des
réactions allergiques. Le parahydroxybenzoate propyle (quantité présente: 7 mg) a le
meéme seuil en voie cutanée, et les mémes effets. Le troisiéme est le propyléne glycol
(quantité présente : 700 mg), qui a un seuil zéro quand il est utilisé comme topique, et il

provoque des irritations de la peau. [89]

Une boite contient vingt ou trente emplatres, sous sachets refermables de cing.
Ces sachets sont composés de papier, de polyéthyléne, d'aluminium et de copolymeére
d'acide méta-acrylique. Les études sur la durée de conservation ont montré que les
sachets avant ouverture se conserve trois ans, tandis qu'une fois le sachet ouvert, il se
conserve quatorze jours a l'abri de la lumicre et a température ambiante. En revanche, il

ne faut ni le mettre au réfrigérateur, ni au congélateur. [90]

2 . Mécanisme d'action et indication

Pale lipaphile CH
[moyau ansmatique)

Fig 2 : Molécule de lidocaine, d'aprés Mlle ARIVE P. Evaluation prospective au centre
René Gauducheau de l'efficacité et de la tolérance d'un emplatre de lidocaine dans la

prise en charge des douleurs, Th D Pham, Nantes, 2011 [88]

La lidocaine est un anesthésique local, qui appartient au groupe des amino-acide.
La lidocaine se fixe sur un récepteur spécifique du canal sodique dans la membrane qui
entoure la fibre nerveuse, ce qui permet une inhibition de 1'influx nerveux. L'effet est

rapide (en une minute), et dure environ une heure. [91]
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Fig 3: Mécanisme d'action de la lidocaine, d'aprés Mlle ARIVE P., Evaluation
prospective au centre René Gauducheau de I'efficacité et de la tolérance d'un emplatre

de lidocaine dans la prise en charge des douleurs, Th D Pham, Nantes, 2011 [88]

La lidocaine se fixe plus précisément sur les canaux sodiques voltage-
dépendants. Ils sont constitués d'une grande sous-unité o, qui est associée a une ou deux
sous-unités B (role de modulateur).

Ces canaux sont responsables de la phase de dépolarisation du potentiel d'action
des cellules excitables. C'est la différence de potentiel de la membrane plasmique qui
permet leur activation.

La lidocaine agit comme anesthésique local mais aussi comme anti-arythmique
de classe Ib notamment en augmentant le seuil de fibrillation et en raccourcissant la
vitesse de repolarisation au niveau des ventricules. La lidocaine est ainsi utilisée dans le
traitement et la prévention des récidives des troubles du rythme ventriculaire menagant

le pronostic vital.[92]

Dans le Versatis®, il y a un double mode d'action : il y a I'effet pharmacologique
lors du passage de la lidocaine. La substance active diffuse de fagon continue dans la
peau, ce qui permet un effet antalgique local qui agit sur de longue durée. Il y a une
protection mécanique par I'emplatre qui offre une protection de la zone douloureuse.

[93]

Le Versatis® est indiqué dans le traitement symptomatique des douleurs
neuropathiques post-zostériennes d'étendue limitée chez l'adulte (indication de
l'autorisation de mise sur le march¢ ou AMM). Il est soumis a prescription médicale
(liste IT). La commission de transparence a évalu¢, lors du 20 janvier 2016, que le

service médical rendu est important dans 1'indication de ' AMM. Il est donc remboursé a
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hauteur de 65% par la sécurité sociale. [94]

3 . Données pharmacocinétiques

3.1. Absorption

Aux doses maximales recommandées, soit trois emplatres posés simultanément
pendant douze heures, on retrouve 3 + 2% de la dose totale de lidocaine au niveau
plasmatique apres une administration unique ou réitérée.

En augmentant le nombre d'emplatre de un a trois appliqués simultanément, le
passage systémique augmente proportionnellement moins que le nombre d'emplatres

utilisés.

Aucune tendance a l'accumulation n'a été observée pour la lidocaine et ses
métabolites, et I'état d'équilibre pour les concentrations (PA et métabolites) est atteint

dans les quatre premiers jours. [95]

3.2 . Distribution

Chez des volontaires sains (n=15), aprés injection intraveineuse de lidocaine, un
volume de distribution de 1,3 + 0,4L/kg a été observé. Ce volume n'est pas li¢ a I'age, en
revanche, il est diminué chez les patients ayant une insuffisance cardiaque congestive, et

il est augmenté chez les patients ayant une insuffisance hépatique.

Lors de l'application de I'emplatre, environ 70% de la lidocaine est li¢ aux
protéines plasmatiques. La lidocaine passe les barriéres placentaires et hémato-

encéphalique vraisemblablement par diffusion passive. [95]

3.3. Meétabolisme

La lidocaine est métabolisée dans le foie par N-déalkylation en métabolites : la
monoethylglycinexylide et la glycinexylide, qui sont moins actifs que la lidocaine et
présentes en faibles concentrations. Elles sont hydrolysées en 2,6-xylidine, qui est elle-

méme transformée en 4-hydroxy-2,6-xylidine conjuguée.

La 2,6-xylidine a une activité pharmacologique mal connue, mais elle présente

un potentiel carcinogéne chez le rat. L'analyse pharmacocinétique de population a
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montré une concentration maximale moyenne de 2,6-xylidine de 9ng/mL apres
applications quotidiennes répétées de Versatis® jusqu'a un an. Ceci a été confirmé par
une ¢étude pharmacocinétique de phase 1. Cependant, aucune donnée n'est disponible

concernant le métabolisme de la lidocaine dans la peau. [95]
3.4. Elimination

La lidocaine et ses métabolites sont excrétés par les reins, puisqu'on retrouve
85% de la dose administrée est retrouvée dans l'urine, sous forme de métabolites ou
sous form¢ inchangée (ce qui représente 10% de la dose excrétée dans l'urine).

Le principal métabolite excrété dans l'urine est le 4-hydroxy-2,6-xylidine
conjuguée, il représente 70 a 80% de la dose totale excrétée dans I'urine. Pour le 2,6-
xylidine, il est excrété a une concentration inférieure a 1% de la dose appliquée.

Chez des volontaires sains, la demi-vie d'élimination de la lidocaine, apres
application de l'emplatre, est de 7,6heures. En revanche, I'élimination de la lidocaine et
ses métabolites peut étre retardée en cas d'insuffisance cardiaque, rénale, ou hépatique.

[95]
4 . Posologie
4.1 . Adultes et sujets agés

L'application doit avoir lieu une fois par jour, pendant une période maximale de
12 heures par 24 heures. De plus, un intervalle libre de 12 heures minimum sans
Versatis® doit étre respecté avant 1'application d'un nouvel emplatre.

I1 faut utiliser au maximum trois emplatres en méme temps par jour, et au besoin
les couper pour les adapter a la taille de la zone douloureuse.

L'efficacité du traitement doit étre évalué au bout de 2 a 4 semaines. Si le
Versatis® est inefficace au terme de cette période, c'est-a-dire que le Versatis® ne soulage
pas durant l'application ou durant la période sans emplatre, il faut alors interrompre le
traitement. En effet, les risques potentiels liés au traitement peuvent excéder les

bénéfices attendus. [96]
4.2 . Insuffisance rénale, hépatique
Un ajustement de la posologie n'est pas nécessaire chez les patients présentant
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une insuffisance rénale ou hépatique légere ou modérée. En revanche, en cas
d'insuffisance rénale ou hépatique sévére, le Versatis® devra étre utilisé avec précaution.

[96]

Une insuffisance rénale sévere est définie par un débit de filtration glomérulaire
inférieur ou égale a 29mL/min/1.73m? [97], tandis qu’une insuffisance hépatique sévere
est définie par une altération majeure et globale des fonctions hépatiques avec un taux

de prothrombine inférieur a 50%. [98]
4.3 . Population pédiatrique

L'étude concernant la tolérance et l'efficacité du Versatis® chez les enfants de
moins de 18 ans n'a pas été réalisé. En l'absence de données, le Versatis® est déconseillé

chez les enfants de moins de 18ans. [96]
5 . Utilisation de I'emplatre

Pour commencer, il faut ouvrir le sachet en le déchirant ou en le découpant en
suivant les pointillés. Si le patient fait le choix d'utiliser des ciseaux, il faut veiller a ne
pas endommager les emplatres et le systtme de fermeture. Le patient sort un ou

plusieurs emplatres selon la taille de la zone douloureuse a soulager.

Etape 1: ouvrir le sachet et prendre un ou plusieurs emplatres

Fig 4: Premiére étape pour utiliser et appliquer le Versatis®, d'aprés la notice du
Versatis® http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/affichageDoc.php?
specid=65538840&typedoc=N, Notice du Versatis, consulté le 17/02/2020 [99]

Apres avoir sorti 1'(es) emplatre(s), il faut refermer le sachet en exercant une
pression sur le de fermeture afin d'éviter I’asséchement des emplatres, qui contiennent

de l'eau.
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Etape 2 : refermez le sachet
Fig 5 : Deuxiéme étape pour utiliser et appliquer le Versatis® , d'aprés la notice du
Versatis® http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/affichageDoc.php?

specid=65538840&typedoc=N, Notice du Versatis, consulté le 17/02/2020 [99]

En fonction de la taille de la zone a soulager, le patient peut prendre plusieurs

emplatres, mais il peut aussi le découper a l'aide d'une paire de ciseau.

Etape J : découpez 'emplétre,
si nécessaire

Fig 6: Troisiéme étape pour utiliser et appliquer le Versatis® , d'aprés la notice du
Versatis® http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/affichageDoc.php?
specid=65538840&typedoc=N, Notice du Versatis, consulté le 17/02/2020 [99]

Il faut ensuite retirer le film protecteur de l'emplatre afin d'en dévoiler la partie

adhésive, tout en évitant de la toucher.

Etape 4 : retirez le film protecteur

Fig 7: Quatriéme étape pour utiliser et appliquer le Versatis® , d'aprés la notice du
Versatis® http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/affichageDoc.php?
specid=65538840&typedoc=N, Notice du Versatis, consulté le 17/02/2020 [99]
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Une fois la partie adhésive totalement dévoilée, il faut l'appliquer sur la zone
douloureuse en pressant fermement pendant au moins dix secondes pour étre str que le
Versatis® adhére fermement, et totalement, notamment au niveau des coins et des cotés.
L'application peut avoir lieu indifféremment pendant le jour ou la nuit, mais elle doit se
faire sur une peau propre et seche, et refroidit, notamment apres un bain ou une douche.
Si des poils sont présents sur la peau, il faut les couper a I'aide de ciseaux, mais il ne
faut surtout pas les raser. De plus, 'emplatre ne doit pas étre appliqué sur une peau lésée

ou inflammatoire (plaie, 1ésion active de zona ou dermatite par exemples).

Etape 5 : appliquez I'emplatre
Fig 8 : Cinquiéme étape pour utiliser et appliquer le Versatis® , d'aprés la notice du

Versatis® http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/affichageDoc.php?
specid=65538840&typedoc=N, Notice du Versatis, consulté le 17/02/2020 [99]

Aprées douze heures d'application, il faut retirer I'emplatre. Pour ce faire, il faut
tirer lentement. S'il ne vient pas facilement, il est possible de l'imbiber d'eau chaude
pendant quelques minutes.

Apres utilisation, 1'emplatre contient toujours de la substance active. Il faut donc
le plié en deux par la moiti€, coté adhésif et principe actif vers l'intérieur, puis 1'éliminer

avec les médicaments aupres du pharmacien.

3

Fig 9: Sixiéme étape pour utiliser et appliquer le Versatis® , d'aprés la notice du

Versatis® http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/affichageDoc.php?
specid=65538840&typedoc=N, Notice du Versatis, consulté le 17/02/2020 [99]
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Si le patient veut se baigner, nager, ou bien se doucher, il faut éviter au possible
le contact avec I'eau. Dans ce cas, il vaut mieux prendre une douche, un bain, ou nager
lorsque I'emplatre n'est pas porter.

Si I'emplatre se décolle, il faut essayer de le coller a nouveau sur la méme zone.
Cependant, dans de rares cas, il peut devenir incollable et donc, s'il ne colle toujours
pas, il faut le retirer et placer un nouvel emplatre sur la méme zone.

Si le patient oublie de retirer le patch apres douze heures de pose, il faut qu'il le
retire immédiatement, et il devra attendre au moins douze heures apres le retrait afin
d'en appliquer un autre. A l'inverse, si le patient, aprés douze heures, a oublier

d'appliquer l'emplatre, il doit en poser un dés que possible. [99]
6 . Efficacité, tolérance et sécurité d'emploi
6.1 . Efficacité clinique

Le Versatis® a prouvé son efficacité dans le traitement symptomatique des
douleurs neuropathiques post-zostériennes. Pour ce faire, des études ont été réalisées

pour évaluer l'efficacité de la lidocaine 700mg.

La premiere étude, Etude KF10004/H32, a consisté en un essai croisé randomisé
au cours duquel un total de 32 patients a été traité quotidiennement par un emplatre de
lidocaine 700 mg durant 14 jours, puis ont recus les 14 jours suivant un emplatre de
placebo, ou inversement. Les patients ont ét¢ sélectionnés parmi une population
considérée comme répondeuse au produit, c'est-a-dire des patients ayant des douleurs
post-zostériennes.

Le critére principal était le délai de sortie de l'essai pour aggravation de la
douleur, c'est-a-dire que les patients sortaient si le score de soulagement de la douleur
diminuait d'au moins 2 points sur une échelle d'évaluation en 6 points, allant de 0 « pas
de soulagement » a 5 « soulagement complet ».

Parmi les 32 patients, 30 ont terminé I'é¢tude. Le délai de sortie moyen pour le
groupe placebo est de 4 jours contre 14 jours pour le groupe traitement actif (p<0,001).
De plus, aucun patient ne recevant le traitement actif n'est sorti prématurément de

I'étude durant les deux semaines de traitement. [100]
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Deux cent soixante-cinq patients souffrant de DPZ ont ét¢ inclus dans la seconde
¢tude, étude KF10004/01. Ils ont recu quotidiennement un emplatre de lidocaine 700
mg pendant 8 semaines. Durant cette phase d'essai ouvert non contrdlé, environ la
moiti¢ des patients ont présenté un soulagement de la douleur d'au moins 4 points sur
une échelle a 6 points, allant de I'aggravation au soulagement complet.

A l'issu de cette phase, 71 patients ont été randomisés pour recevoir soit la
lidocaine a 700 mg, soit du placebo, et ce, pendant 2 a 14 jours. Le critére principal était
défini comme une absence d'efficacité pendant 2 jours consécutifs, c'est-a-dire lorsque
le soulagement étaient 2 points inférieurs a une réponse normale obtenue sur une échelle
de 6 points (allant de l'aggravation au soulagement complet). Ce critére entrainait une
interruption de traitement.

Dans le groupe du traitement actif, 9 patients sur 36 sont sortis prématurément
pour absence de bénéfice li¢ au traitement, contre 16 patients sur 35 dans le groupe
placebo.

Les analyses a posteriori de cette étude ont montré que la réponse initiale est

indépendante de la durée des douleurs neuropathiques post-zostériennes déja existantes.

[101]

6.2 . Surdosage

Un surdosage est peu probable, mais possible en cas de mésusage. Un cas de
mésusage pourrait étre I'application simultanée d'un nombre €levé d'emplatres pendant
une longue période, ou bien une application sur une peau lésée.

Ce mésusage pourrait entrainer des concentrations plasmatiques plus €élevées que
celles normalement observées. Dans ce cas, les signes attendus d'intoxication
systémique, et seront donc semblables a ceux observés aprés une administration de
lidocaine en tant qu'agent anesthésique local. Les signes sont donc: vertige,
vomissement, somnolence, convulsions, mydriase, bradycardie, arythmie et choc
cardiovasculaire.

Des interactions médicamenteuses connues pour la lidocaine par voie
systémique avec un PB-bloquant, ou des inhibiteurs du CYP3A4, ou des agents anti-
arythmiques pourraient étre observées en cas de mésusage.

En cas de surdosage, il faut oter les emplatres et des mesures cliniquement

adaptées devront étre prises. Il n'y a pas d'antidote connu a la lidocaine. [102]

51



6.3 . Effets indésirables

Les effets indésirables sont observés chez environ 16% des patients, et sont
essentiellement des réactions locales dues a la forme pharmaceutique, c'est-a-dire
'emplatre. Ainsi, les plus fréquemment rapportés sont des réactions locales au niveau du
site d'application : brilures, dermatites, érythémes, prurit, rash, irritation de la peau et
vésicules. Tous les EI étaient essentiellement d'intensité 1égére a modérée, et moins de

5% de ces effets ont entrainé l'arrét du traitement.

Fréquence Effets indésirables

Affections de la peau et des tissus sous-cutanés

Peu fréquent Lésions cutanées

Blessures, empoisonnement et complications procédurales

Peu fréquent a tres rare Blessure

Réactions au niveau du site d'application et troubles de 1'état général

Tres fréquent Réaction au niveau du site d'application

Troubles du systéme immunitaire

Tres rare Réaction anaphylactique, hypersensibilité
Tableau 4 Les effets indésirables du Versatis®, d'aprés le Vidal

https://www.vidal.fr/Medicament/versatis-192179-effets _indesirables.htm, consulté le
19/02/2020 [103]

La survenue d'EIl systémiques est peu probable vu les faibles concentrations
circulantes de lidocaine. Dans ce cas, les EI rapportés sont semblables a ceux observés
avec les autres agents anesthésiques locaux de type amide.

En cas d'EI suspectés, il faut le déclarer au centre de pharmacovigilance. Cela

permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque. [103]

6.4 . Interactions médicamenteuses

Aucune étude spécifique d'interaction n'a été réalisé, et aucune interaction
médicamenteuse n'a été observée au cours des études cliniques. De plus, avec les faibles
concentrations plasmatiques de lidocaine, une interaction pharmacocinétique
cliniquement significative est peu probable.

Bien que l'absorption de la lidocaine par la peau soit faible, il existe un risque

d'addition des effets systémiques ne pouvant étre exclu avec les patients recevant des
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anti-arythmiques de classe I ou des anesthésiques locaux, bien que 1'absorption de la
lidocaine par la peau soit faible. C'est la raison pour laquelle le Versatis® est donc utilisé

avec prudence chez ces patients. [104]
6.5. Mise en garde et précautions d'emploi
6.5.1.  Contre-indications

Le Versatis® est contre-indiqué en cas d'hypersensibilité connue a la lidocaine ou
aux excipients, mais aussi s'il y a une hypersensibilité connue aux autres anesthésiques
locaux de type amide (comme la procaine). Il est aussi contre-indiqué chez les enfants
de moins de 18 ans (au vu de l'absence d'étude sur la tolérance et l'efficacité du
Versatis®). L'application sur les muqueuses, ’ceil ou en péri-oculaire est contre-
indiquée, tout comme I'application sur la peau 1ésée ou inflammatoire (et donc sur les

Iésions évolutives de zona). [105]
6.5.2.  Fertilité, grossesse et allaitement

Concernant la reproduction, la fertilité, le développement embryofcetal et la
tératogénicité¢ il n'y a eu aucun effet par la lidocaine sur le rat femelle a des
concentrations plasmatiques avec des doses jusqu'a plus de 50 fois supérieures a celles
utilisées chez 1'Homme. Néanmoins, chez I'animal male, les études sur la fertilité, la

parturition ou le développement post-natal sont incomplétes. [106]

Chez la femme, la lidocaine passe la barriére placentaire. D'aprés le Vidal, le
risque potentiel n'est pas connu, de ce fait, le Versatis® ne doit pas étre utilisé pendant la
grossesse, sauf en cas de nécessité. [107] Le CRAT (centre de référence sur les agents
tératogenes) se veut rassurant. En effet, les données publiées chez les femmes exposées
a la lidocaine par voie locale au cours de la grossesse sont nombreuses et rassurantes.
Ainsi, la lidocaine peut étre utilisée quel que soit le terme de la grossesse et la voie
d'administration. [108] L'utilisation de I'emplatre est possible si nécessaire pendant la

grossesse.

Concernant I'allaitement, on sait que la lidocaine passe dans le lait maternel. De
plus, compte-tenu du rapide métabolisme de la lidocaine par le foie, de trés faible taux

de lidocaine peuvent étre retrouvés dans le lait maternel. L'utilisation est donc
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déconseillée durant I'allaitement d'aprés le Vidal. [107] Le CRAT se veut rassurant sur
l'utilisation par voie locale. En effet, le passage systémique étant faible par voie locale,
l'utilisation est possible pendant I'allaitement. [108] L'utilisation de l'emplatre est

possible si nécessaire pendant 1'allaitement.
IV- Enquéte sur l'utilisation du Versatis® au CHU de Rouen

Référencé au CHU de ROUEN depuis 2009, le recours intra hospitalier du
Versatis® a fortement augmenté en dix ans passant de 60 emplatres consommés par mois
a plus de 1600 en 2018 (+2500%). Or I’incidence du zona n’a quasiment pas augmenté

depuis 2005 (incidence 400 cas pour 100.000 habitants; source Réseau Sentinelles).

Par ailleurs, les services prescripteurs sont nombreux, hétérogénes et non
spécifiques (plus de 90 unités fonctionnelles) de la pathologie traitée. Un non-respect de
I’AMM semble étre identifi¢ et le CLUD de 1’établissement a donc souhaité réaliser un

¢tat des lieux de 'utilisation de cette spécialité.
1. Objectifs

Cette étude a pour objectifs de recenser les prescriptions de Versatis® sur la
période du 01/10/2018 au 31/12/2018, soit 3 mois, d’en préciser le contexte et d’en

décrire les modalités d’utilisation.
2 . Matériels et méthode

Les données nécessaires a 1'études sont colligées dans une fiche de recueil dont

le contenu a été validé par le CLUD.
2.1 . Premiére partie du questionnaire : pré-hospitalisation

La premicre partie du questionnaire permet de recueillir des éléments de la
période avant I’hospitalisation tels que la date d’instauration du traitement, le nom du

médecin traitant, le(s) traitement(s) antalgique(s) associé(s).
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1. Avant I'hospitalisation
Versatis® instauré avant I'hospitalisation :
o Oui

O Non
Date d’initiation : ... .../ ..... o Ne sait pas
Meédecin traitant @

PEC / traitement(s) antalgique(s) associg(s) : (posologie, voie, durée)
{Antalgique(s) classigue(s) (paliers 1, II, Ill) ; Antidépresseur(s) ; Antiépileptique(s) ; etc.)
Renseigner les informations suivantes - DCI, voie, posolopie, durée de prescription

Fig 10 : Premiére partie du questionnaire : pré-hospitalisation, fourni par le CLUD
2.2. Deuxieme partie du questionnaire : hospitalisation

La deuxiéme partie du questionnaire correspond a la période d'hospitalisation du
patient. Elle reprend les détails de la mise en ceuvre du traitement (le cas échéant, date
d’initiation, réalisation des scores DN4 et NPSI, schémas posologiques, traitements
antalgiques associés) ainsi que le suivi de son efficacité par les échelles de mesure de la
douleur (EN, EVA). Afin de voir si il y a une amélioration de la prise en charge algique,

c'est finalement sur cinq jours que l'intensité de la douleur a été évalué.

2. Hospitalisation Date d'entrée : .../ ...../......

Réalisation du :

DN4 : NPSI :
O Qui SCOre e O Qui SCOre @ wuvenne

Date : woee [ [ e Date: .ooef e [ e
o Non o Non

Indication : remplir le tableau sur la partie droite du document.
o Ne sait pas

Fig 11 : Deuxiéme partie du questionnaire : hospitalisation, informations générale,

fourni par le CLUD
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diagnostic lésionnel et étiologique des douleurs neuropathiques

Rodiculopathies (hernies discale, canal lombaire étroit, post-chirurgie du rachis...)
Mononeuropathies
post chirurgical ou post-traumatigues

syndrome canalaire (carplen...)
d. post-zostériennes
d. neuropathigues associées au cancer ([compression / envahissement nerveux)

ablas _padt
Etlologles plexopathies post ld.d.:]L.ES

périphériques nel e de Marton, syndrome du tunnel tarsien et carpien...) |

Polyneuropathies
Neuropathies du diabéte
Polyneuropathies idiopathigues a petites fibres
Neuropathies alcooliques
Neuropathies toxigues chimio indurtes

Neurapathies VIH

Neurapathies des maladies su systémes (lupus, PAN, G5, amylose...)

Neurapathies carentielles ou métaboliques (£alcool, ex - défict B12)

Neurapathies mé

ramenteuses

Neuropathies génétigues (m. de Fabry...)

AVC

Lésions médullaires traumatiques

Etiologies centrales|SEP

Syringomyélies

Autres lésions médullaires [tumeurs, Iésions vaculaires...)
Lésians cérébrales (£ AVC)

autres étiologies :

Fig 12: Deuxiéme partie du questionnaire : hospitalisation, diagnostic l€sionnel et

étiologique des douleurs neuropathiques, fourni par le CLUD
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Prescription :

Date d'initiation du Versatis® si débuté durant I"hospitalisation @ ... /o
Nombre de patch(s) /j : 1 2 3 Autres: .o
Site 1: Localisation : . . MNombre de patchs -.........
Fréquence: O J.Fms;]our [apphcatmn de 12h puis pause de 12h) 0 2 fois/jour
OAULTE I i e
1 12 13 i Is

Heure de pose :

Heure de retrait :

Heurs de pose :

Heure de retrait :

Heure de pose :

Heure de retrait :

Heure de pose :

Heure de retrait :

Heure de pose :

Heure de retrait :

Site 2 : Localisation : . MNombre de patchs -
Fréquence: O J.Fms;]our [apphcatmn de 12h puis pause de 12h) O 2 fmsfjour
OAULTE I i e
1 12 13 i Is

Heure de pose :

Heure de retrait :

Heurs de pose :

Heure de retrait :

Heure de pose :

Heure de retrait :

Heure de pose :

Heure de retrait :

Heure de pose :

Heure de retrait :

Site 3 : Localisation : . MNombre de patchs -
Fréquence: O J.Fms;]our [apphcatmn de 12h puis pause de 12h) O 2 fmsfjour
OAULIE I e e e
1 12 13 14 I5

Heure de pose :

Heure de retrait :

Heurs de pose :

Heure de retrait :

Heure de pose :

Heure de retrait :

Heure de pose :

Heure de retrait :

Heure de pose :

Heure de retrait :

Localisation :

Cocher le(s) zones(s) concernés(s)

Fig 13 : Deuxi¢me partie du questionnaire : hospitalisation, prescription et localisation,
fourni par le CLUD
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2.3 . Troisieme partie du questionnaire : post-hospitalisation

Cette derniére partie du questionnaire permet d’évaluer le maintien des

prescriptions lors de la sortie du patient avec les schémas posologiques associ€s.

3. Sortie d'hospitalisation Datedesortie: .../ /...

Traitement arréte durant 'hospitalisation :

O Oui Date: ....f ...

O Non Traitement au long cours : o Oui

o Mon Durée prévue - ...

Nombre de patch(s) /j : 1 2 3 Autres: ...

Site 1: Localisation : ... . Nombre de patchs :

Frégquence : O 1fois/jour (application de 2h puis pause de 12h) o 2fo sfjcur
O AU & i

Site 2 : Localisation - ... Nombre de patchs :

Fréguence : O 1fois/jour (app ||:E|t on de 2h puis pause de 12h) O 2 fois/jour
O AU & i

Site 3 : Localisation : ... . Nombre de patchs :

Frégquence : O 1fois/jour (application de 2h puis pause de 12h) o 2fo sfjcur
O AU & i

PEC / traitement(s) antalgique(s) associg(s) : (posologie, voie, durée)
(Antalgique(s) classique(s) (paliers I, 11, I} ; Antidépressaur(s) ; Antiépileptique(s) ; etc.)
Benseigner les informations suivantes : DCI, voie, posologie, durée de prescription

Fig 14 : Derniére partie du questionnaire : post-hospitalisation, fourni par le CLUD
3 . Méthode de receuil des informations
3.1. Extraction des patients

De octobre a décembre 2018, les patients inclus dans I’étude ont été recensés a

l'aide du logiciel métier de la pharmacie, Pharma® (Computer Enginering).

Quotidiennement, une requéte permettait d’obtenir la liste des patients ayant une
prescription en cours de Versatis® avec les éléments suivants : nom, prénom, date de

naissance, numéro d’admission, date de début de séjour et l'unité fonctionnelle
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d’hébergement. Le résultat de 1’extraction était exporté dans un tableur Excel. Une fois
les patients classés par ordre alphabétique, les doublons étaient supprimés afin de ne pas

inclure deux fois la méme personne.
3.2. Remplissage du questionnaire

Un questionnaire était rempli pour chaque patient et les données retranscrites
dans un tableau Excel, afin de faciliter par la suite leur exploitation. Plusieurs modules
du dossier patient informatisé étaient consultés pour obtenir les informations requises :
le logiciel d’aide a la prescription Horizon Expert Orders (HEO) (fournisseur
Maincare), le logiciel de plan de soins CROSSWAY (fournisseur Maincare), le logiciel
de renseignements cliniques et biologiques CDP2 (fournisseur CHU ROUEN) et le
logiciel d’aide a la dispensation Pharma® (Computer Enginering). En complément, des
appels dans les services ou les patients étaient hospitalisés pouvaient etre passés afin de

recueillir les informations manquantes.
4 . Résultats
4.1. Population

L'étude a inclus une cohorte de 100 personnes, comprenant 65 femmes pour 35
hommes, soit un sex-ratio de 1,86 femme pour 1 homme. L'age moyen des patient est de
67,52 + 18,42 ans, avec une médiane a 68,5ans. Le plus jeune patient a 12ans et le plus

ageé 97ans.
4.2 . Résultats de la partie « pré-hospitalisation »

Pour rappel, en pré-hospitalisation, il est question de l'instauration de I'emplatre,

de la date d'initiation et des traitements antalgiques associés.

Le traitement a été instauré instauré avant 1'hospitalisation pour 29 patients, et 71
patients l'ont recu pendant leur hospitalisation. Parmi ces 29 personnes, 28 patients ont

I'emplatre en systématique, et 1 personne uniquement si besoin.
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Fig 15 : Instauration du Versatis® avant hospitalisation (n=100)

La date d'instauration est connue pour 2 patients pour lesquels le Versatis® avait
été instauré respectivement en 2016 et en 2018. Il était associé en moyenne 2,83 + 1,56
médicaments a visée antalgique associés au Versatis®. Le nombre de médicaments
minimum associé¢ est de 0 et le maximum est de 6. Soixante dix pour cent des
traitements antalgiques associ¢ étaient des traitements antalgiques classiques, répartis
ainsi : 36,1% d’antalgiques de palier 1, 8,4% d’antalgiques de palier 2 et 25,3%
d’antalgiques de palier 3. Venaient ensuite les antidépresseurs prescrits a 16,9% et enfin

les antiépileptiques prescrits a 13,3%.

B Antalgique palier 1

13,3% ® Antalgique palier 2
B Antalgique palier 3
B Anti-épileptique

Anti-dépresseur

8,4% 25 3%

Fig 16 : Répartition des médicaments prescrits avant 1'hospitalisation

En détaillant, il y a au total 83 médicaments répartis en 16 spécialités prescrites.
Les quatre médicaments les plus prescrits sont le paracétamol (22), 1'oxycodone (17), le

Lyrica® (10) et I'Acupan® (8).
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Fig 17 : Spécialités a visée antalgiques prescrites avant I'hospitalisation

Les antalgiques peuvent étre prescrits soit en systématique, soit en si besoin, soit

en libération prolongée si la forme galénique le permet.

25
20
15 12 4

10 si besoin
N systématique

. ﬁ M |ibération prolongée
3

Nombre de patient(s)

Fig 18 : Répartition des antalgiques en fonction de la prescription avant 1'hospitalisation

Le paracétamol était prescrit majoritairement en « si besoin » (12 fois contre 10
en systématique) alors que le tramadol était prescrit en systématique la plupart du temps
(3 fois). En ce qui concerne l'oxycodone, la prescription en libération prolongée était
dominante (9 fois) devant la prescription en systématique ou en « si besoin » (4 fois
chacune). Enfin, le néfopam était prescrit a égalité entre la prescription conditionnelle et

systématique (4 fois chacune).
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4.3 . Résultats de la partie « hospitalisation »

Pour rappel, cette partie du questionnaire concerne la réalisation des scores DN4
et NPSI, l'indication, la localisation et la posologie du Versatis®, des traitements

antalgiques associés et des scores de douleur.

71 patients ont eu l'instauration du Versatis® durant 1'hospitalisation. Concernant

les scores DN4 et NPSI, aucun des deux n'a ét¢ réalisé sur les 100 patients.
43.1. Indications du Versatis®

Les indications pour lesquelles le Versatis® a été prescrit sont classées dans 5 grandes

classes.

60 59

50
4

0 33
30

20

Nombre de patient(s)

10
1 > 2

Mononeuropathie Etiologie centrale
Radiculopathie Polyneuropathie Autres

Fig 19 : Répartition des indications du Versatis® (n=100) pendant I'hospitalisation

Les prescriptions dans le cadre des mononeuropathies sont les plus fréquentes
(59 patients). Dans cette catégorie, 19 patients étaient traités pour des douleurs post-
chirurgicales (notamment des cicatrices de mastectomies) ou post-traumatiques
(incluant les fractures et les chutes), 27 patients pour des neuropathies associées au
cancer et 11 pour des plexopathies postradiques (exclusivement liées a des douleurs
lombaires ici). Seuls deux patients ont regu du Versatis® dans l'indication pour lequel il a

un AMM, c'est-a-dire des douleurs neuropathiques post-zoostériennes.

Les polyneuropathies sont divisées en neuropathies du diabéte (1 patient

concerné), les neuropathies toxiques chimio-induites (2 patients), les neuropathies des
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maladies du systeme (1 patient atteint de la maladie de Churg et Strauss) et les

neuropathies génétiques (1 patient atteint de la maladie de Charcot).

Tous les autres cas ont été regroupés dans la catégorie Autres (n=33) ou diverses

indications sont retrouvées, notamment des douleurs :

liées a une articulation pour 10 patients (dont 8 pour de l'arthrose, 1 pour

une arthrite septique de la hanche et 1 pour de 'hémarthrose)

sans cause apparente pour 11 patients,

liées a une pneumopathie pour 4 patients,

liées a des douleurs osseuses pour 3 patients (dont 1 pour ostéoporose, 1

pour ostéonécrose et 1 pour infarctus osseux causé par la drépanocytose).

Ont été recensées également des douleurs dues a une maladie de Parkinson, des

douleurs dues a des frottements du rachis saillant, a une my¢lite, une colique hépatique

et une suspicion d'arthrose ou de chute sans examen plus approfondi pour 1 patient par

causc.

30
25
20
15
10

Nombre de patients

27
19
11
2
|
Post-chirurgical ou Post-zoostérienne Neuropathiques Plexopathie post-
post-traumatique associées au cancer radiques

Fig 20 : Détails de la répartition des mononeuropathies (n=59) pendant I'hospitalisation

43.2. Posologie du Versatis®

La posologie du Versatis® repose sur 3 paramétres : le nombre d'emplatres par

jour, le nombre d'emplatre par site et la durée de pose. Ont été également relevés les

modifications de prescriptions, ainsi que le non-respect des prescriptions.
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1%

14%

B 1 emplatre

H 2 emplatres

3 emplatres

85%

Fig 21 : Nombre d'emplatre(s) par jour par patient (n=100) pendant I'hospitalisation

Les emplatres pouvaient étre posés sur la méme localisation afin de couvrir une
plus grosse partie ou sur deux sites différents ou a deux moments distincts de la journée.

Les résultats ont été présentés site par site afin de couvrir toutes les éventualités.

Site 1 (n=100) | Site 2 (n=8) | Site 3 (n=1)

1 emplatre par jour 85 8 1
1 emplétre si besoin 6

1 emplatre le lundi, mercredi et

vendredi

1 emplétre en continu 24h
1 empléatre matin et soir

2 emplatres par jour

2 emplatres 2 fois par jour

SN ===

Tableau 5 : Posologie du Versatis® par jour en fonction du site d'application

Le moment d'application varie également. Ainsi, pour le premier site
d'application (n=100), le Versatis® a été posé pour 58 patients pendant la journée et pour
28 patients pendant la nuit. L’application s’est faite en alternance jour/nuit pour 9
patients Quatre patients n'ont finalement pas eu de pose d'emplatre et un seul patient a

conservé son emplatre pendant 24h.

Concernant le deuxiéme site d'application (n=8), les patients ont eu une
application la journée pour 4 d'entre eux, et une application la nuit pour 4 d'entre eux

aussi. Pour le troisieéme site d'application (n=1), I'application a eu lieu la nuit.

Pendant la période d’observation de 5 jours, des modifications de prescriptions
ont été relevées. Sur le premier site (n=100), ’ajout d'un emplatre sur au moins une
journée a été réalisé pour 5 patients. Trois patients ont eu une diminution du nombre
d'emplatres sur une journée ou un changement du moment de l'application. La

prescription de l'emplatre a été arrétée pour 2 patients. Sur le deuxieme site (n=8), un
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seul patient a eu des modifications avec 1’ajout d'un emplatre sur au moins une journée.

Pour le troisieme site (n=1), il n'y a pas eu de modification.

La prescription médicale a raison d’une pose/dépose par jour n’a pas été
respectée pour tous les patients. Ainsi, la pose du Versatis® a été discontinue pour 33
patients sur le premier site, pour 4 patients sur le second site et pour le patient concerné

par le troisiéme site. Le nombre de jours sans application est détaillé dans le graphique

ci-dessous.

75
2 60
C
]
‘g 45
° Site 3
g 30 M Site 2
5 = Site 1
2 N

0 1 2 3 4 5

Nombre de jour(s)

Fig 22 : Nombre de jour(s) ou le Versatis® n'est pas posé par patient pendant

'hospitalisation

Des dépassements du temps de pose ont également été constatés, notamment
pour un patient qui a regu le traitement en continu. Pour les autres, 31 dépassements ont
¢été constatés dont 16 compris entre zéro et deux heures inclus, 14 entre deux heures une

et six heures inclus et 1 dépassement a duré plus de six heures.
4.3.3. Localisation

Le Versatis® a été posé sur différentes localisations du corps, réparties site par site

comme suit :
o 50
5
2 40
2 30 Site 3
o M Site 2
_g 20 u Site 1
- & i1
Cou Jonction Dos Thorax Cotes Membre Membre  Abdomen

nuque/dos supérieur  inférieur  (flanc)

Fig 23 : Localisation de l'application de Versatis® pendant I'hospitalisation
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4.3.4. Traitements antalgiques associés

Au cours de ’hospitalisation, le Versatis® a été associé en moyenne a 3,35 + 1,5

médicaments a visée antalgique avec une médiane a 4 médicaments [mini 0-maxi 7].

Selon la hiérarchisation de I’OMS, 41,2% sont des antalgiques de palier 1, 7,5%
de palier 2 et 31,6% de palier 3.

La classe des antidépresseurs et des antiépileptiques a ¢été retrouvée
respectivement dans 9,9% et 9,3% des associations. Enfin, 0,6% des traitements

antalgiques associés sont un anesthésique local.

0.6% 9,3%

9,9% B Antalgique palier 1
B Antalgique palier 2
Antalgique palier 3
Anti-dépresseur

B Anti-épileptique
Anesthésique local

41,2%

31,6%

7,5%

Fig 24 : Répartition des traitements antalgiques associés pendant 1'hospitalisation

Au total 335 spécialités ont été prescrites correspondant a 19 molécules. Le
paracétamol a été le plus fréquemment prescrit (n=90) suivi par 1'oxycodone (n=75), le
néfopam (n=48), la morphine (n=30), la prégabaline (n=27), le tramadol (n=22),

I’amitriptyline et la miansérine (n=8 chacun).

100 90

80 75

5 60

g

o 40 5

S 20

£ I233233111
%0 - N O s S - L o e

Q o ... .L. (/]
00(\(\ O 0, a0 A8 O O
6‘@0&0&*«\@\\ 60‘\\\"2’9’;\\0‘&%\\.’0%@\ S

N & S & N
&N T v'z’Q TN P \6<< FS o Cs
(cle <<, O &

PN

Fig 25 : Spécialités a visée antalgique prescrites pendant I'hospitalisation
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Les modalités de prise sont représentées ci-dessous :

90 /3 v/
80 -
n
g 60 26
= 50
g /
a
o 40 /5///
°
o 30 cx, 1®
¥e)
£ 20 9 b
S 10 10
0 z 72 ﬁ - 4
Paracétamol Acupan Oxycodone Codoliprane
Morphine Laroxyl Tramadol Hydromorphone
B Libération prolongée si besoin ~ Si besoin injectable Si besoin PO
N Systématique injectable B Systématique PO 7 En continu sur 24h injectbale

Fig 26 : Répartition des antalgiques selon les prescriptions
43.5.  Echelles de douleur

Quatre systemes d’évaluation ont été utilisées : I'Echelle Numérique (EN),
'Echelle Visuelle Analogique (EVA), I'Echelle Verbale Simple (EVS) et I'Echelle
d’évaluation comportementale de la douleur

Certains patients n'ont pas eu un score de douleur tous les jours. Afin d'avoir un
résultat le plus juste, seuls ceux ayant eu au moins trois jours d'évaluation de la douleur
ont été pris en compte.

L'EN a été utilisée pour 73 patients, I’EVA pour 54, ’EVS pour 5 et I’ Algoplus

pour un seul patient. L’évolution des scores est représenté dans le graphique ci-dessous.

4
g 3 /
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3 2
(]
©
(O]
§ 1
(0]
0
J1 J2 J3 J4 J5
—&— EN (n=73) —&— EVA(n=54) EVS (n=5) —&— Algoplus (n=1)

Fig 27 : Evolution des échelles de douleur en fonction des jours d'observation
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4.4 . Résultats de la partie « post-hospitalisation »

Cette partie s’intéresse au devenir du traitement antalgique lors de la sortie du
service d’hospitalisation. Parmi les 72 personnes pour lesquelles le Versatis® a été
maintenu pendant toute 1’hospitalisation, 17 sont décédées, 19 ont été transférées en
unité soins de longue durée (type soins de suite et réadaptation, EHPAD..) et 36 sont
retournées a leur domicile. Sur ces 36 personnes, 34 avaient une prescription de
Versatis® sans précision de la durée. Les deux autres avaient une date d'arrét fixée a 7

jours apres la sortie pour le premier et jusqu'a sa rémission de fracture pour le second.

La prescription de sortie comportait en moyenne 2,72 + 1,62 médicaments a
visée antalgique associés au Versatis®, avec une médiane a 3 médicaments [mini 0-maxi
6]. Environ les % des traitements associés au Versatis® sont des antalgiques classiques,
dont 38,78% appartiennent au palier 1, 12,24% pour le palier 2 et 22,45% pour palier 3.
Le ' restant se répartit entre les antidépresseurs (16,33%) et les antiépileptiques

(10,20%).

10,20%
16,33% B Antalgique palier 1
38,78% = Antalgique palier 2
Antalgique palier 3
Anti-dépresseur
2 459 B Anti-épileptique
, (]

12,24%

Fig 28 : Répartition des traitements antalgiques associés apres 1'hospitalisation

Au total 98 spécialités ont été prescrites correspondant a 17 molécules. Les plus
notables sont le paracétamol (n=28 prescriptions), l'oxycodone (n=18), le néfopam

(n=10), le tramadol et la prégabaline (n=9 chacun).
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Fig 29 : Spécialités a visée antalgique prescrites apres 'hospitalisation
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Les modalités de prescription sont résumées dans le graphique ci-dessous
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Fig 30 : Répartition des antalgique selon les prescription apres I'hospitalisation
5 . Discussion

Les douleurs neuropathiques affectent environ 18% de la population des pays
développés [109]. Elles ne sont pas ou peu soulagées par les antalgiques usuels
(paracétamol, salicylés, anti-inflammatoires, codéine) ce qui rend leur prise en charge
difficile [110]. Les traitements dont I’efficacit¢ est la plus établie sont les
antidépresseurs tricycliques, les antiépileptiques et les opiacés forts [111] mais tous ne
bénéficient pas d’une autorisation de mise sur le march¢ (AMM) dans cette indication.
Par ailleurs, la douleur neuropathique est souvent localisée (60%) [112] ce qui ne

nécessite pas un recours a un traitement pharmacologique systémique.

Les topiques a base de lidocaine sont alors considérés comme des traitements de
premiére ligne, notamment chez les sujets agés ou I’innocuité d’utilisation et I’absence
de titration constituent des avantages substantiels [111]. Mais les conditions de prise en
charge uniquement dans le cadre de I’AMM octroyée dans les douleurs neuropathiques

post-zostériennes en limitent 1’utilisation.

Cette étude rétrospective avait pour but de décrire les modalités de prescription
des patchs de lidocaine au sein 1'établissement hospitalo-universitaire de 2500 lits. La
cohorte était essentiellement constituée de femmes (65%) avec un age moyen élevé (67

ans) ce qui correspond a 1’épidémiologie de la douleur neuropathique [113,114].

L’initiation du traitement a ¢été réalisée majoritairement au cours de
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I’hospitalisation (71%) sans évaluation du type de douleur a traiter. En effet, la
composante neuropathique d’une douleur doit étre identifiée a 1’aide d’outils tels que le
DN4 ou NPSI [115]. Or aucune tragabilité de la réalisation du score DN4 ou NPSI n’a

¢été retrouvée dans les dossiers des patients.

Les patients recevaient au préalable plusieurs molécules a visée antalgique
(moyenne 2,83) dont prés de la moitié ne sont pas efficaces sur les douleurs

neuropathiques [110,111].

Les motifs de prescription recueillis correspondaient a des douleurs localisées
pour la plupart des patients, d’étiologie post-chirurgicale, post-traumatiques ou post-
radiques ce qui correspond au recrutement des études de cohorte [114] et au

positionnement actuel du patch de lidocaine dans les recommandations récentes [111].

Notre étude était avant tout observationnelle et n’a pas permis de démontrer
Iefficacité antalgique ou I’innocuité du Versatis®. L’évaluation de la douleur a été
réalisée sur une période trop courte (5 jours) par une méthodologie non standardisée
(échelle non imposée, mesure aléatoire) et avec une administration discontinue pour
plus d’un tiers des patients. Il n’est donc pas possible d’interpréter I’évolution du score
moyen mesuré¢ par EN ou par EVA, en augmentation pour le premier et en diminution
pour le second. Néanmoins, cette observation rejoint les conclusions d’une revue de la
littérature Cochrane de 2014 [118] ainsi que les résultats d’études plus récentes versus
placebo [119,120, 121] menées dans les douleurs neuropathiques post-chirurgicales ou

d’origine diverse.

Deux de ces études ont abouti a des résultats positifs notamment sur les 1ésions
nerveuses périphériques associées a une allodynie [119,121]. En revanche, la troisiéme
et plus importante (multicentrique, 180 patients traités, 183 patients controle) n’a pas
démontré de différence significative, bien que la réduction de la douleur était
numériquement supérieure avec la substance active [120]. De ce fait, le patch de
lidocaine reste encore faiblement recommandé pour la prise en charge des douleurs

neuropathiques périphériques [111].

Par contre, il a été constaté une diminution notable du nombre de médicaments a

visée antalgique associés entre le début d’hospitalisation et la fin du séjour (3,35 versus
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2,72). Une étude récente avait déja rapporté une baisse de la consommation
concomitante d’antalgiques chez 38 % des patients atteints de douleurs neuropathiques
localisées [122]. Cette déprescription concerne essentiellement la classe des opioides
forts (31,6% versus 22,45%) a la faveur des antalgiques de palier 2 (7,5% versus
12.24%) et des anti dépresseurs (9,9% versus 16,33%).

L’étude n’a pas permis d’évaluer la bonne tolérance des emplatres de lidocaine
qui est généralement rapportée dans la littérature [122]. Pour le site 1, I’administration
du patch a été suspendue 100 jours soit ¥4 de la durée d’exposition théorique totale. Les
raisons de cette administration discontinue n’ont pas été relevée. Bien que I’effet
systémique soit limité voire absent (sauf sur peau lésée) des réactions telles que prurit,
érythéme, brhlure, éruption cutanée, cedéme, dermatite au niveau de la zone
d’application ont pu nécessiter une suspension du traitement. Néanmoins, le topique de
lidocaine reste beaucoup mieux toléré que les traitements systémiques [123] ce qui
renforce son positionnement par la pratique clinique en premiere ligne dans les douleurs
neuropathiques périphériques, malgré le besoin d’études cliniques de bonne qualité

méthodologique et une AMM qui reste restreinte.
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GRUN Coralie

Etude sur I'utilisation du Versatis® au CHU de Rouen, enquéte sur une cohorte de
100 patients
Th. D. Pharm., Rouen, 2020, 84 p.

RESUME
Au centre hospitalo-universitaire de Rouen, la lidocaine sous forme d'emplatre

médicamenteux (Versatis®) a connu une forte augmentation de prescription depuis
son référencement en 2009, passant de 60 emplatres consommés par mois a plus de
1600 en 2018. Cet emplatre a pour unique indication la prise en charge des douleurs
post-zostériennes. Pourtant, I'incidence du zona est resté quasiment constante depuis
2005 (incidence de 400 cas pour 100 000 habitants), et c'est dans ce contexte que le
Comité de Lutte contre la Douleur de I'établissement a souhaité réaliser un état des
lieux de l'utilisation de cette spécialité au sein du centre hospitalo-universitaire. Dans
la premiére partie, il est rappelé la physiopathologie de la douleur, son évaluation et
sa prise en charge parmacologique avec les antalgiques de la classification de 'OMS,
puis les antidépresseurs et les antiépileptiques, mais aussi la prise en charge non
pharmacologique, avec la kinésithérapie, la neurostimulation et I'acupuncture. Dans
la deuxiéme partie, le Versatis® est présenté, ainsi que ses modalités d'utilisation.
Enfin, I'enquéte dont l'objectif est de recenser les prescription de cette spécialité
durant trois mois (octobre 2018 a décembre 2018), d'en préciser le contexte et d'en
décrire les modalités, a montré que la prescription du Versatis® est majoritairement
initi¢ lors de I'hospitalisation sans évaluation du type de douleur a traiter. Elle a aussi
montré qu'il y a une utilisation hors-AMM forte, accompagnée d'une déprescription

entre le début de I'hospitalisation et la fin.
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