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INTRODUCTION

Les douleurs neuropathiques touchent environ 7% des frangais (1), avec moins de 50% d’entre

eux soulagés, méme partiellement, par les traitements essayés (2).

Ces douleurs neuropathiques sont causées par des lésions nerveuses ou par des maladies
atteignant le systéme nerveux somato-sensoriel (qui s'occupe de la perception de la douleur, du
toucher, de la pression, de la température, de la position, du mouvement et des vibrations).
Celles-ci peuvent provoquer des douleurs importantes et invalidantes pour les patients, avec
une qualité de vie souvent impactées significativement (3) . On retrouve fréquemment des
symptdémes associés comme les troubles du sommeil, une dépression ou des troubles anxieux
(3). Tout ceci méne a un recours aux traitements médicamenteux systémiques plus importants

que la population générale (4).

Les mécanismes douloureux provoqués par la lésion nerveuse et/ou par I'anomalie du systéme
sensoriel sont multiples, et associent des processus périphériques et centraux.

En périphérie, la lésion du nerf va provoquer une désafférentation primaire provoquant
hypoesthésie et anesthésie, souvent retrouvés cliniquement. La Iésion nerveuse va également
engendrer des activités ectopiques des fibres nerveuses nociceptives touchées et leurs voisines
(fibre C et Ad), déclenchant alors les sensations de décharges électriques ou les sensations de
brilures décrites par les patients (5,6).

Toujours en périphérie, plusieurs processus vont mener a |'hyperexcitabilité des fibres
nociceptives, par une modification de certains canaux ioniques, comme les canaux NAV. A noter,
cette hyperexcitabilité touche également des fibres non nociceptives (comme AB), ce qui
explique les sensations de paresthésies. Des changements métaboliques surviennent également
au niveau des ganglions rachidiens, provoquant une augmentation de |I'exocytose de certains
peptides nocicepteurs comme le Glutamate, la Substance P, ou encore le CGRP (Calcitonin Gene
Related Peptide), mais aussi des modifications de |I'expression de certains récepteurs comme

TRPV1 (Transient Receptor Potential Vanilloid Type 1) ou SNAP25 (Synaptosomal Associated

Protein) (7).



Tous ces remaniements périphériques vont conduire a une sensibilisation centrale et a la
modification des systémes de modulation centraux (au niveau de la moelle et du cortex). Cette
sensibilisation centrale va notamment étre provoquée par l'activation amplifiée des canaux
NMDA (N-Methyl-D-Aspartate), di a I'augmentation de la sécrétion de Glutamate et Substance
P. Cette activation va déclencher une cascade moléculaire avec notamment I'augmentation de
I'excrétion de Calcium, ce qui va modifier I'excitabilité neuronale. Ce mécanisme explique la
création de signaux nociceptifs suite a des stimuli non douloureux habituellement (allodynie).
De plus, cette cascade moléculaire peut également mener a la destruction d’interneurones
inhibiteurs, notamment par l'activation macrophagique microgliale, ce qui joue un role de

pérennisation des douleurs. (4,5,7)

En 2020, la SFETD (Société Francaise d'Etude et de Traitement de la Douleur) a élaboré de
nouvelles recommandations professionnelles concernant la prise en charge des douleurs
neuropathiques chroniques (douleurs depuis plus de 3 mois). L'utilisation de la toxine botulique
de type A y apparait pour la premiére fois, bien qu’elle n‘ait pas recu I'’AMM (Autorisation de Mise
sur le Marché) dans cette indication. On la retrouve donc en deuxiéme intention, au méme titre
gue les patchs de Capsaicine (2,8). En effet, grace a de nombreuses études (9-18), la toxine a pu
démontrer son utilité, notamment sur les douleurs post zostériennes, post chirurgicales ou
encore sur les névralgies faciales. Dans ces études, est montré une réduction d’au moins 30%
de la sensation douloureuse, une réduction jusqu’a 50% de l'utilisation des opioides et une

impression de changement quasi systématique.

Sur le plan physiopathologique, lors de son intégration synaptique, la Botulinum NeuroToxine A
(BoNT A), sécrétée par la bactérie Clostridium Botulinum, va inhiber la sécrétion de nombreux
peptides comme la Substance P, le Glutamate, CGRP, etc. La toxine diminue également
I’expression de certains récepteurs comme le TRPV1; eux-mémes en cause dans les mécanismes
de la douleur neuropathique, comme vu précédemment. De plus, une action sur les mécanismes
inflammatoires aurait été montrée, en diminuant I'excrétion de certaines molécules pro-

inflammatoires, comme certaines cytokines, et en réduisant |'activation de la microglie. (19)



Ceci explique son efficacité en périphérie, et possiblement son action contre la pérennisation de
la douleur, en agissant contre les mécanismes de sensibilisation centrale. Le délai d’efficacité est

alors souvent retardé, habituellement entre 21 et 28 jours apres les injections.

En pratique, le traitement se fait par injection sous-cutanée de toxine diluée dans une solution
saline, en plusieurs points sur toute la zone a traiter. A I'ICO (Institut de Cancérologie de I'Ouest)
d’Angers, la zone est délimitée puis séparée en carré d’'un cm?2, une injection sous cutanée de
2.5 a 5UI par carré est ensuite réalisée, et au maximum 300UI, conformément aux
recommandations de la SFETD. Cette technique semble avoir montré son caractére inoffensif
par son absence d’effet indésirable contre placebo, excepté lors de son utilisation faciale ou des
paralysies transitoires peuvent survenir (14). Cependant, les injections peuvent étre
douloureuses, il est par conséquent possible, pour lutter contre les douleurs induites, d’avoir
recours a l'utilisation de patch d’EMLA® , de MEOPA® ou encore a des techniques d’hypnoses

(15,16).

Chaque douleur chronique étant singuliére, il serait intéressant de pouvoir identifier des tableaux

cliniques, plus précis, répondant notamment a l'utilisation de la toxine botulique.

C'’est en partie le travail du Pr BOUHASSIRA et de son équipe, qui ont pu mettre en évidence
plusieurs tableaux cliniques de douleurs neuropathiques chroniques appelés cluster, a partir du
guestionnaire NPSI (Neuropathic Pain Symptoms Inventory) (20,21). De ces 2 études, sont
ressortis 3 clusters. Le premier cluster, appelé “Pinpointed pain” (=douleur localisée/précise)
rassemble les patients avec plus de paresthésies (sensation anormale non douloureuse) et de
dysesthésies (sensation anormale douloureuse), et moins de douleurs provoquées (par le
toucher, le froid et/ou la pression). Le 2éme cluster, “evoked pain” (=douleur évoquée),
regroupe cette fois-ci des patients avec principalement des douleurs provoquées et des
sensations de décharges électriques, mais avec plutét moins de douleurs profondes ou de
paresthésies et dysesthésies. Quant au 3éme cluster, le groupe “Deep Pain” (= douleur
profonde), réunit des patients avec essentiellement des douleurs spontanées a type de pression

et/ou d’étau, et avec moins de paresthésies et dysesthésies (19,20).



Dans l'étude réalisée en 2020, l'efficacité de la toxine botulique dans chaque groupe a été
analysée, et celle-ci tend a montrer une absence d’efficacité du traitement dans le groupe 1
(“pinpointed pain”) (21).

A ce jour, I’équipe de I'ICO d’Angers a pu traiter, par injection sous-cutanée de toxine botulique,
environ 100 patients souffrants de douleurs neuropathiques périphériques localisées, de janvier
2021 a 2024, avec pres de 400 séries d'injection, ce qui constitue une base de données
significative. De plus, lors du suivi des patients, des questionnaires NPSI (22) et PGIC ( Patient
Global Impression of Change (23)) ont été recueillis environ un mois aprés l'injection, pour tous
les patients traités. De méme, les traitements mis en place pour limiter les douleurs induites
(créme anesthésiante, utilisation de protoxyde d’Azote, hypnoanalgésie, casque de réalité

virtuelle) ont systématiquement été tracés dans les comptes rendus d’hospitalisation.

Grace a ces données, nous avons évalué et comparé la satisfaction globale des patients quant a

I'efficacité de la toxine botulique en injection sous-cutanée dans chaque cluster.

METHODES

Cette étude de cohorte rétrospective, non-interventionnelle, descriptive et monocentrique, a été
conduite a I'ICO d'Angers. L'accord du comité d'éthique du centre a été donné le 14 mai 2024 sous le

numéro 2024-102, ayant permis un début de récupération des données en juin 2024 (Annexe I).

1. Patients

Ont été inclus dans I'étude tous les patients ayant été traités par injection de toxine botulique a
I’ICO d’Angers de juin 2021 a décembre 2024 et répondant aux criteres d’inclusions.

Les patients devaient étre majeurs, avoir bénéficié d’'un traitement par toxine botulique en sous-
cutané dans un contexte de douleur neuropathique périphérique. Avant juin 2024, les patients

étaient informés de la possibilité de collecte de leurs informations ainsi que de leurs droits



d’opposition, grace au Livret d’Accueil de I'ICO d’Angers. Les patients étaient également informés

de I'existence du site internet https://mesdonnées.unicancer.fr/, ou sont enregistrées toutes les

données collectées des projets de recherches de I'ICO. Pour les patients ayant eu une injection
apres juin 2024, une non opposition a été tracée dans leur dossier médical aprés avoir regu une

note d’information (cf. annexe II).

La taille de I’échantillon s'élevait alors a 114 patients et 385 injections.

2. Recueil et gestion des données

Dans un premier temps, les criteres d'éligibilité des patients puis la non opposition a la

réutilisation de leurs données ont été vérifiés.

Le dossier patient informatisé sur le logiciel DxCare a permis la récupération de différentes
données. Il s’agissait de données démographiques (/es initiales des patients, leurs sexes, leurs
ages lors des injections), ou de données médicales (la douleur évaluée par I'EN (échelle
numérigue) la semaine avant le geste, le diagnostic étiologique des douleurs, les traitements
des douleurs neuropathiques essayés et en cours, la présence ou non d’anticoagulants). Par
ailleurs, il s’agissait de données en lien avec les injections (/a dilution, le nombre d’unités
injectées, le type d’analgésie préventive, I’évaluation par I’'EN de la douleur induite puis la durée
d’efficacité). Concernant la durée d'efficacité, celle-ci a été calculée au maximum jusqu’au 31
décembre 2025, date de fermeture de I'étude.

Pour finir, les questionnaires NPSI et PGIC (Annexe II), ont été récupérés soit dans les
comptes rendus de consultations soit via les auto questionnaires remis en systématique au
patient aprés l'injection. Les patients ont par la suite été partagés dans chaque cluster de
symptomes grace a l'algorithme créé par le Dr BOUHASSIRA et al

(https://juliocesar9999apps.shinyapps.io/npsi_mobile/ ) (21).

Conformément au Code de la Santé Publique, les intervenants appelés a collaborer a I’étude ont

été tenus au Secret Professionnel.


about:blank
https://fra01.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fsmex12-5-en-ctp.trendmicro.com%2Fwis%2Fclicktime%2Fv1%2Fquery%3Furl%3Dhttps%253a%252f%252fjuliocesar9999apps.shinyapps.io%252fnpsi_mobile%252f%26umid%3D20a9453f-1ba0-483a-a50b-e1fc46af7837%26auth%3D4a510c38b08547cd040efe62b58e5f9ba33c2ae6-5deb323da63a0632401c0b8f042f7597cce37073&data=05%7C02%7Cceline.casteuble%40ico.unicancer.fr%7Cacd26f5ad8eb43c62a9e08dca03ea9a7%7C0d93e604f5f54880a9066eb91cc52ac4%7C0%7C0%7C638561438208476119%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJWIjoiMC4wLjAwMDAiLCJQIjoiV2luMzIiLCJBTiI6Ik1haWwiLCJXVCI6Mn0%3D%7C0%7C%7C%7C&sdata=DJJD%2BB5GymjjLTM1TlA8ddEyxjMdUPX1924GcVnm6KA%3D&reserved=0

Les informations ont été stockées dans une base de données, via le logiciel REDCap, créée pour
I’étude.
Une fois récupérées, celles-ci ont bénéficié d’'une deuxieme lecture par le Dr JUBIER-HAMON, et

des modifications ont été apportées.

3. Objectifs et criteres de jugements

L'objectif principal étaient d’évaluer et de comparer la satisfaction globale des patients quant a
I'efficacité de la toxine botulique en injection sous-cutanée dans chaque cluster mis en évidence
par le Pr BOUHASSIRA, dans la population traitée a I'ICO d’Angers. La satisfaction globale a été
évaluée a l'aide du questionnaire “Patient Global Impression of Change”, un a trois mois apres
les injections. La séparation des patients dans chaque cluster de douleur a été réalisée aprés

analyse de leurs résultats au questionnaire NPSI.

Les objectifs secondaires étaient d’évaluer l'efficacité globale de la toxine, toujours grace a
I'analyse des PGIC, mais indépendamment des clusters. La durée d’efficacité en nombre de
semaines a été évaluée suite a la récolte d'informations dans les courriers et a la comparaison
des EVN la semaine précédant chaque injection.

Un autre objectif secondaire était de rechercher un ou des symptdmes douloureux plus sensibles
a la toxine botulique. Les réponses aux questionnaires NPSI avant et aprés injection ont alors
été analysées, afin d’isoler les symptémes diminués de plus de 30% comparé au questionnaire

NPSI initial.

La sécurité d'utilisation a également pu étre analysée grace au recueil des effets indésirables

directement imputables a celle-ci avec 'aide de la classification NCI CTCAE.

Les techniques d’analgésie préventive ont été identifiées (créme lidocaine/Prilocaine : EMLA ®,

protoxyde d’azote (MEOPA ®) ou hypnose via séance ou casque de réalité virtuelle (HypnoVR



®) et leurs efficiences ont été évaluées grace aux EVN (Echelle Visuelle Numérique) des patients

pendant les injections, puis comparées entres-elles.

A noter que, devant des mécanismes d‘altération neuronale encore mal élucidés, mélant
mécanismes inflammatoires, altération somatosensorielle et emballement du systéme nerveux
autonome, (24-26) les patients atteints de Syndrome Douloureux Régional Chroniques ont été
écartés afin d'étre slr d’interpréter correctement l|'efficacité de la toxine botulique sur les
douleurs purement neuropathiques. Ce d’autant que dans la classification ICD11 (international
classification of diseases 11th revision), I'item douleur chronique sépare le SDRC (MG 30.04) de

la douleur neuropathique chronique (MG 30.5). (27)

4. Analyses statistiques

Les variables quantitatives ont été décrites par la médiane, le minimum, le maximum, la
moyenne et I'écart-type et comparées a l'aide d'un test de Welch ou de Kruskal-Wallis, selon ce
qui était approprié. Les variables qualitatives ont été décrites par I'effectif et le pourcentage de
chaque modalité de la variable et comparées a l'aide d'un test de Chi-2 ou de Fisher, selon ce

qui était approprié.

L'évolution, au fil des injections, des résultats des PGIC et de la douleur a l'injection a été illustrée
par des swimmer plot. L'évolution des réponses aux questionnaires NPSI a été illustrée par des

diagrammes de Sankey.

Les différences entre les réponses aux items du questionnaire NPSI entre les différentes

injections et le niveau basal ont été comparées a |'aide d’un test de Wilcoxon apparié.
Pour les tests comparatifs, le seuil de significativité était fixé a 5%.

Toutes les analyses ont été réalisées avec le logiciel R.



RESULTATS

1. Caractéristiques de la population

1.1.

a) Flow Chart

114 patients

104 patients présentants

une douleur
neuropathiques
périphériques, hors SDRC

Description de la population globale

7 patients:

Pinpointed Pain
initial

25 patients:

Evoked Pain
initial

Deep Pain
initial

L'échantillon était initialement composé de 114 patients. Les 10 patients traités pour SDRC ont été
séparés. 4 patients au total n‘ont pas pu étre départagés en cluster par manque d'informations précises
sur leurs symptomes. 3 de ces patients étaient traités pour douleurs neuropathiques et 1 patient pour

SDRC. Ces patients n‘ont donc pas pu étre analysés dans les clusters, mais ont pu étre utilisés pour

69 patients:

3 patients:

NPSI absents

Figure 1 : Flow Chart

I'analyse globale des PGIC.

b) Ages et Sexes

La population était essentiellement féminine (74,6%), expliqué notamment par une prise en
charge importante des cancers du sein a I'ICO d’Angers. L'échantillon était donc composé de 85
femmes pour 29 hommes. Le groupe de patients traités pour SDRC était composé de 5 hommes

et 5 femmes, et les 4 patients manquant pour I'analyse selon les clusters étaient 3 femmes et 1

homme. (cf Tableau I.I)

En termes d’age, la population était homogéne.

10 patients

présentant en

SDRC

4 patients:

Deep Pain
initial

5 Patients:
Evoked Pain
initial

1 patient:
NPSI absent




Parameter

All (n=114)

Age

Mean (sd)

57,8 (14,7)

Median (min-max)

58,5 (19,7-95,0)

Sexe

Homme

29 (25,4%)

Femme

85 (74,6%)

Tableau I.I : 4ges et sexes de la population globale (suite Annexe IV)

c) Etiologies des douleurs

Parameter All (n=114)
Etiologie
Cancer 50 (43.9%)

Post chirurgie

42 (84.0%)

Evolution locale du cancer 6 (12.0%)
Post chimiothérapie 1 (2.0%)
Post radiothérapie 1 (2.0%)

Autre

64 (56.1%)

Post chirurgie

40 (62.5%)

Zona 10 (15,6%)
SDRC 10 (12,5%)
Lomboradiculalgie 2 (3,1%)
Neuropathie petites fibres sur Gougerot Sjogren 1 (1,6%)
Névralgie faciale 1 (1,6%)
Parsonage turner 1 (1,6%)
Etiologie non retrouvée 1(1,6%)

Tableau 1.II . Etiologies douloureuse de la population globale (suite Annexe 1V)




Concernant les étiologies des douleurs (cf Tableau I.II), la population était plutét uniforme, avec
environ 50% des étiologies en lien avec le cancer et 50% non en lien avec le cancer. Les
étiologies post-chirurgicales étaient également réparties de maniére homogéne entre ces deux

groupes.

De maniére globale, il existe une part plus importante de douleurs traitées en lien avec une prise

en charge chirurgicale.

d) Répartitions en cluster

Parameter All (n=114)
Cluster
Evoked pain 30 (27.3%)
Pinpointed pain 7 (6.4%)
Deep pain 73 (66.4%)
Nb. NA 4()

Tableau n°l.III : répartition de la population globale en cluster (suite Annexe IV)

Les répartitions en cluster étaient inégales, avec une grande majorité de patients faisant partie

du groupe Deep Pain (66,4%). (Cf Tableau n°1.3)

1.2. Description de la population selon chaque cluster

La répartition des étiologies dans chaque cluster était homogeéne. (cf Tableau II)

En moyenne, les patients ont été suivis 16 mois, sans différence significative dans les différents
clusters : 17 mois en moyenne pour le cluster Deep Pain, 16,9 mois pour le cluster Evoked Pain

et 14,9 mois pour le cluster Pinpointed Pain.

La répartition des étiologies dans chaque cluster était homogene. (cf Tableau II)
Lors de cette étude, les 114 patients ont recu plusieurs injections avec une médiane a 2 (min 1-

a max 12) (cf Tableau II).
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Parameter Deep pain Pinpointed pain Evoked pain
(n=73) (n=7) (n=30)
Etiologies
Cancer 37 (74%) 4 (8%) 9 (18%)
Post chirurgie 32 (86.5%) 3 (75.0%) 7 (77.8%)
Evolution locale 4 (10.8%) 0 (0.0%) 2 (22.2%)
Post chimiothérapie 1(2.7%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Post radiothérapie 0 (0.0%) 1 (25.0%) 0 (0.0%)
Non Cancer 36 (60%) 3 (5%) 21 (35%)
Post chirurgie 27 (75%) 1 (33.3%) 9 (42,8%)
Zona 3 (8,3%) 1 (33.3%) 4 (19%)
SDRC 4 (11,1%) 0 (0.0%) 5 (23,9%)
Lomboradiculalgie 1 (2,8%) 0 (0,0%) 1 (4,7%)
Neuropathie petites fibres 0 (0 %) 0 (0,0%) 1 (4,7%)
Nevralgie trigéminale 1(2,8%) 0 (0,0%) 0 (0.0%)
Parsonage turner 0 (0,0%) 1 (33,3%) 0 (0,0%)
Etiologie non retrouvée 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (4,7%)
Nb. Injections
mean (sd) 3.4 (2.5) 3.3(2.6) 3.4 (2.6)
median (min - max) 2.0 (1.0-12.0) 2.0(1.0-8.0) 2.0(1.0-10.0)
Suivi depuis la le injection
(mois)
mean (sd) 17.0 (10.7) 16.9 (9.6) 14.9 (11.5)

median (min - max)

16.1 (1.0 - 36.6)

20.0 (0.5 - 29.3)

12.3 (0.0 - 36.1)

Tableau II :

Suite Description de la population en cluster.
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2. Caractéristiques des injections

2.1. Zones corporelles traitées

Lors de cette étude, les 114 patients ont recu plusieurs injections avec une médiane a 2 (min 1-
a max 12) (cf Tableau II).

Au total 385 injections ont été réalisées.

Comme le montre la Figure 2, les zones corporelles injectées étaient hétérogénes et larges. La
majorité des zones traitées concernaient les seins, les zones axillaires et sous-axillaires ainsi

que les cicatrices des lambeaux grand dorsaux, en lien avec la chirurgie du cancer.

Figure 2 . Zones d’injections corporelles de la toxine, en pourcentage.

35,3% : mammaire/axillaire/grand-dorsale (chirurgie cancer du sein), 9,6%: genou, 8% : dos,
5,3% : abdomen, 4,7% : mains, 4,4% : épaule, 4,4% : fesses et zone coccygienne, 4,4%, pied,
3,5% : lombaire, 2,7% : crédne, 2,6% : cuisse, 2,6% : cervicale, 2,6% : bras, 2,6% : coude,
2,4% : inguinal, 1,8% : talon et cheville, 1,8% : avant-bras, 0,9% : visage

2.2. Dilution de la toxine
A partir de juillet 2024, les dilutions ont été pour la plupart modifiées, passant de 50 UI/ml (pour

77,9% des injections) a 25 UI/ml (pour 21,6%). Un patient aurait recu 1 injection avec une

dilution a 100 UI/ml, probablement une erreur, mais notée comme tel dans le dossier.
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2.3. Traitements antérieurs et traitements en cours a la

premiere injection

Traitements a visée neuropathique Antérieur En cours
Non 0 (0%) 25 (21,9%)
Oui 114 (100%) 89 (78,1%)

Antidépresseurs

Non

20 (17.5%)

44 (49.4%)

Oui

94 (82.5%)

45 (50.6%)

Antiépileptiques

Non 24 (21.1%) 54 (60.7%)

Oui 90 (78.9%) 35 (39.3%)
TENS

Non 48 (42.1%) 66 (74.2%)

Oui 66 (57.9%) 23 (25.8%)
RTMS

Non 98 (86.0%) 81 (91.0%)

Oui 16 (14.0%) 8 (9.0%)

Patch de Capsaicine

Non 4 (3.5%) 48 (53.9%)

Oui 110 (96.5%) 41 (46.1%)
Versatis

Non 1 (0.9%) 52 (58.4%)

Oui 113 (99.1%) 37 (41.6%)

Traitements non médicamenteux

Non

20 (17.5%)

50 (56.2%)

Oui

94 (82.5%)

39 (43.8%)

Tableau III: traitements antérieurs et concomitants a la premiére injection. (suite Annexe 1V)




Tous les patients, sans exception, avaient eu des traitements pour leurs douleurs
neuropathiques, avant I'essai de toxine botulique (cf.Tableau III).

Pour une majorité de patients (78%), des traitements a visée neuropathique étaient également
en cours pendant le traitement. En effet, 46,1% étaient traités par QUTENZA en concomitance,
50,6% prenaient au moins un antidépresseur, 39,3% un antiépileptique, 25,8% utilisaient un
appareil de NeuroStimulation Electriques Transcutanée (TENS), 41,6% utilisaient des patchs de
VERSATIS et 9% de la population avaient un traitement concomitant par Stimulation Magnétique

Transcranienne Répétitive (rTMS).

Il existait seulement 4 patients n‘ayant pas eu de traitement par Qutenza, soit parce que la zone
ne pouvait étre traitée, si le patient était allergique a la capsaicine ou si le patient avait refusé
ce traitement, principalement devant les effets indésirables potentiels de celui-ci (cf. Tableau

I1I).

3. Analyses selon les objectifs

3.1. Efficacite selon les PGIC

a) Selon chaque cluster aprés la premiére injection

En regardant les impressions de changement dans chaque cluster, il a été observé un PGIC >
33% (changement jugé notable ou plus pas le patient) chez 34,7% des patients Deep pain, 32%
des patients Evoked Pain et 57,1% des patients Pinpointed Pain aprés la premiére injection, sans
différence significative entre chaque groupe.

Concernant les PGIC >50% (amélioration jugée significative par le patient), ceux-ci ont été
rapporté par 21,7% des patients Deep Pain, 24% des patients Evoked Pain et 14,3% des patients

du groupe Pinpointed Pain. Toujours sans différence significative.
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Parameter Deep pain Evoked Pinpointed P-
(n=69) pain (n=25) pain (n=7) value
PGIC NS
No change (or condition has got worse) 11 (15.9%) 6 (24.0%) 1 (14,3%)
Almost the same, hardly any change at 10 (14.5%) 3 (12%) 1 (14,3%)
all
A little better, but no noticeable change 8 (11.6%) 4 (16%) 0 (0.0%)
Somewhat better, but the change has 11 (15.9%) 3 (12%) 0 (0.0%)
not made any real difference
Moderately better, and a slight but 9 (13.0%) 2 (8%) 3 (42,8%) _
,hoticeable change
Better, and a definite improvement that 11 (15.9%) 5 (20%) 1 (14,3%) _
has made a real and worthwhile
difference
A great deal better, and a considerable 4 (5.8%) 1 (4%) 0 (0.0%) _
improvement that has made all the
difference
Unknown 5(7.2%) 1 (4%) 1 (14,3%)

Tableau 1V : PGIC selon les clusters aprées la premiere injection (3 NPSI non connu)

b) Efficacité globale apres les trois premieéres injections

Des PGIC > 33% ont été retrouvés chez 35,5 % des patients aprés la premiére injection, 42,1%
des patients aprés la deuxiéme et 36,7% des patients aprés la 3éme injection. Concernant les
taux de PGIC >50%, ceux-la concernaient 22,1% des patients a la premiéere injection, 31,3% a

la deuxiéme et 26,5% a la troisieme. (cf Tableau V)

A linverse, le taux de PGIC<33% tend a diminuer avec la répétition des injections (57.4%,

36.1% puis 26.5% a la troisieme).
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A noter, 5 patients (4,8%) ont eu une efficacité jugée importante (PGIC a 76-100%) voire une
disparition de leur douleur dés la premiére injection, 8 patients (9,6%) ont rapporté cette

efficacité dés la deuxiéme injection et 5 (10,2%) apres la troisieme.

Parameter lére injection 2éme 3éme
(N=104) injection injection
(N=83) (N=49)

No change (or condition has got worse) 19 (18,2%) 12 (14,5%) 2 (4.1%)

Almost the same, hardly any change at all 14 (13,4%) 6 (7,2%) 5 (10.2%)

A little better, but no noticeable change 13 (12,4%) 4 (4,8%) 3 (6,1%)

Somewhat better, but the change has not made 14 (13,4%) 8 (9,6%) 3 (6,1%)

any real difference

Moderately better, and a slight but ,noticeable 14 (13,4%) 9 (10,8%) 5 (10.2%)

change

Better, and a definite improvement that has 18 (17,3%) 18 (21,7%) 8 (16.3%)

made a real and worthwhile difference

A great deal better, and a considerable 5 (4,8%) 8 (9,6%) 5 (10.2%)

improvement that has made all the difference

Unknown 7 (6,7%) 18 (21,7%) 18(36.7%)

Tableau V : PGIC selon les injections

. (Diagramme de Flux en Annexe 1V)

La figure 3 illustre les modifications de PGIC suite aux différentes injections chez tous les
patients, y compris ceux suivis sur 3 ans. Une tendance a I'augmentation de l'impression de

changement sur la durée totale de I’'étude est alors visible.
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Figure 3 : Swimmer Plot de ’évolution globale des PGIC sur l'ensemble de [’étude, hors SDRC
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3.2. Evolution des NPSI, par symptome.

Lors de la comparaison des intensités de chaque symptome composant le NPSI par rapport au
NPSI initial des patients (Annexe V), il est retrouvé une différence significative dans la diminution
des impressions d’étau (p value : 0,03), de compression (p value : 0,02), de brilure (p value :
0,005) et de picotement (p value : 0,01) a la premiére injection. A la deuxieme injection, I'effet
sur les picotements n’est plus retrouvé, par contre, l'effet sur les sensations d’étau, de
compression et de brulure persiste (p values respectives a 0,03, 0,02 et 0,02), et une diminution
significative des décharges électriques apparait (p value : 0,05). Aprés la 3éme injection,
comparé au NPSI basal, la diminution des sensations d’étau et de compression ne sont plus
significatives, par contre, la diminution des sensations de brllure est toujours présente de fagon
hautement significative (p value a 0,001) et il est également retrouvé une diminution des
sensations de coups de couteau (p value : 0,01) et de picotement (p value : 0,01). De plus, il
est observé une diminution persistante du temps ou la douleur spontanée est présente dans la
journée (p value a 0,08 a la premiére injection, 0,02 a la deuxiéme 0,007 a la troisieme) et une
diminution du nombre de crises douloureuses a partir de la deuxiéme injection (tendance
significative a la deuxieme injection (p value a 0,06) et diminution significative a la troisieme

injection (p value a 0,02)).
A noter, aucun soulagement de I'allodynie au frottement ou au froid n‘a été observé.

En se focalisant sur les symptomes prépondérants des clusters du Pr Bouhassira, il existe une
diminution significative des symptomes étau et compression (Deep Pain) qui se maintient a la
répétition des injections. Concernant ceux des clusters Evoked Pain, il est observé une tendance
a la diminution des sensations de décharges électrique a la premiére injection, qui devient
significative a partir de la deuxieme injection, ainsi qu’une tendance significative a la diminution
de I'allodynie a la pression (p value a 0,06) et une diminution des sensations de coups de couteau
a partir de la troisiéme injection. Pour finir, en ce qui concerne les symptomes Pinpointed Pain,

il est constaté une diminution significative des symptémes de picotement (p value a 0,01), qui
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ne persiste pas a la deuxiéme injection mais qui est de nouveau retrouvée a la troisieme injection

(p value : 0,01), et plut6t une stabilité des symptomes de fourmillements.
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Figure 4 : Diagramme de Flux des sensations d’étau et de compressions (symptémes
principaux des clusters Deep Pain) entre le NPSI basal et celui aprés la premiére injection.
(suite en Annexe V)

decharges_nb pression_nb

Blocks: NPSI post Inj. x Blocks: NPSI post Inj. x

Missing Missing
m 0 m 0
] .1
.2 .2
|3 | 3
|4 @4
=5 |5
=6 m6
=7 |7
=8 =8
=9 m 9
10 10

Ribbons: Basal NPSI
@ Missing
- 0

Ribbons: Basal NPSI
s Missing
- 0
- 1
- 2
- 3
- 4

-

2 OONONBWN

=)

S OoENO O

=)

Masing

|
\
\
:
|
\
\

Basal Inj.1 Basal [ Inj.1
Figure 5 : Diagramme de Flux des sensations de décharge électrique et d’allodynie a la
pression (symptémes principaux des clusters Evoked Pain) entre le NPSI basal et celui apres la
premiere injection. (suite en Annexe V)
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Figure 6 : Diagramme de Flux des sensations de picotements et de paresthésies (symptémes
principaux des clusters Pinpointed Pain) entre le NPSI basal et celui aprés la premiére
injection. (suite en Annexe V)

3.3. Temps d’efficacité

Durée d'efficacité du traitement (semaines)

mean (sd) 13.5 (23.8)

median (min - max) 8.0 (0.0 - 208.0)

Tableau VI: Durée d’efficacité

La durée moyenne d’efficacité retrouvée dans |'étude était de 13 semaines (Tableau VI) avec

une durée d’efficacité minimale de 0 et une durée maximale de 208 semaines.

Pour 8 patients, I'efficacité a perduré au moins jusqu’au 31 décembre 2024. Correspondant a
une efficacité de plus de 2 ans pour 4 d'entre eux, de plus de 3 ans pour 2 d’entre eux et de
plus de 4 ans pour le dernier (un des premiers patients a avoir été traité par toxine botulique a

I'ICO d’Angers).
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3.4. Effets indésirables

En dehors de la douleur, présente chez tous les patients (seulement 9 injections chez 6 patients
différents n‘ont provoqué aucune douleur), peu d'effets indésirables ont été mis en évidence
dans cette étude (Tableau VII). En effet, il a été répertorié une sensation d’engourdissement
pendant plusieurs semaines chez un patient, un déficit moteur transitoire chez 2 patients, des
contractures musculaires paradoxales et transitoires chez 1 patient, une allodynie chez 1 patient
et des troubles proprioceptifs chez 1 autre patient. De maniére plus fréquente, il a été rapporté

une asthénie prononcée de quelques jours aprés 7 des injections, chez 6 patients différents.

Effet indésirable rapporté Nombre d’injections

Douleur 376

Fatigue 7 (6 patients)
Déficit moteur 4 (2 patients)
Contracture 1

Trouble proprioceptif 1

Allodynie 3 jours 1

Tableau n°VII : Effets indésirables retrouvés.
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3.5. Comparaison des techniques d’analgésie préventive

Douleur selon la technique analgésique

Niveau de douleur

0 — * .
T T T T T T
Aucune Patch EMLA MEOPA Réalité virtuelle Hypnose directe Anesthésie locorégionale

Figure 7: Douleur a linjection selon les techniques d’analgésie utilisées

Comme le montre la figure 7, en comparant les différentes techniques d’analgésie préventive il
a été montré une meilleure efficacité antalgique du casque de réalité virtuelle. En effet, il existe
une différence significative, avec une douleur a l'injection diminuée comparativement aux autres
techniques, mais également en comparaison avec |'absence de technique d'analgésie.
L'utilisation de la créme lidocaine/Prilocaine (EMLA®) n’a pas montré une diminution significative
de la douleur selon I'EVN, comparé a une absence d’analgésie préventive.

Il semble exister une douleur significativement plus importante apres |'utilisation de protoxyde

d'Azote (MEOPA®) en tant que technique d’'analgésie.
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DISCUSSION

1. Forces et limites de I'étude

1.1. Forces de I'étude

Une des principales forces de cette étude repose sur le nombre de patients étudiés, 114 au total
et 385 injections. Il y avait peu de données manquantes avec de nombreux questionnaires
remplis (334 PGIC, 382 NPSI), et récupérés.

L'analyse principale s’appuyait sur des données quantitatives, donc objectives.

Une double lecture par le Dr JUBIER-HAMON a permis de minimiser les erreurs de reports de
données ainsi que de réduire le risque de subjectivité.

Les injections ont toutes été réalisées avec la méme méthode, ce qui assure leur reproductibilité.
Toutes les injections ont été réalisées conformément aux recommandations SFETD a partir de
2020, bien que hors AMM, puis dans un second, selon le protocole CPC (Cadre de prescription

compassionnelle) (28) aprés sa mise en vigueur a partir du 25 avril 2024 .

Le choix de l'utilisation des PGIC pour |'analyse de l'efficacité du traitement a été fait afin
d’inclure le facteur multidimensionnel présent dans les douleurs chroniques, facteur que I'on ne

retrouve pas avec |I'analyse des douleurs par EVN.

De plus, les critéres d'intégration a I’étude étaient trés inclusifs, ce qui a permis d’analyser tous
les patients traités a I'ICO. Notamment, les patients dont les douleurs étaient causées par des

rechutes néoplasiques, patients souvent exclus des études (12,21).

Les statistiques ont été réalisées par une statisticienne de I'ICO d’Angers avec la base de données

REDcap.

1.2. Limites de I'études

Malheureusement, cette étude regroupe de nombreux biais.
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L'étude a été menée en partie de maniere rétrospective sur 4 ans, et donc regroupait les limites
spécifiques a ce type d’étude. En effet, il existait des données manquantes dans certains dossiers
et une hétérogénéité dans la tenue de certains items.

Bien que limitée par la double lecture des récupérations de données, il existe une part
d’interprétations de ces derniéres sur lecture des courriers, concernant la durée d’efficacité mais

aussi certains PGIC (<1% des PGIC concernés).

Les questionnaires étaient pour la plupart remplis en totalité, néanmoins, il existe chez certains
patients des confusions possibles entre la douleur traitée et leur douleur globale lors du
remplissage. Il a plusieurs fois été retrouvé des réponses paradoxales entre le remplissage des

guestionnaires et les réponses du patient dans les comptes-rendus de consultations.

Les NPSI initiaux recueillis dans cette étude, étaient les NPSI avant la premiére injection de
toxine botulique, et non les NPSI initiaux des patients vierges de tout traitement. Pour rappel,
ces données sont difficiles a obtenir chez les patients suivis en structures douleurs, puisqu’étant
des structures de niveau 2, impliquant d’avoir déja eu recours a des traitements lors de leur

prise en charge en niveau 1. (29)

Comme dit précédemment, le choix de prendre en compte le PGIC en tant qu’évaluation de
I'efficacité semble étre un point fort, néanmoins limite la comparabilité aux autres études, se

basant plut6t sur I'EVN des patients.

La population posséde des caractéristiques non homogénes. Il est notamment retrouvé une
majorité de femmes traitées, dans un contexte de douleurs neuropathiques post-chirurgicales.
De plus, la répartition dans les clusters montre une grande majorité de patients dans le cluster
Deep pain, et seulement 7 patients étaient dans le groupe pinpointed pain, groupe plutét

résistant a la toxine selon I'étude du Dr BOUHASSIRA de 2021 (21).

A été pris en compte l'utilisation précédente ou concomitante des traitements locaux des

douleurs neuropathiques, la rTMS, ainsi que les traitements médicamenteux systémiques par
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antidépresseurs et antiépileptiques. Néanmoins, il n‘a pas été spécifiquement isolé des dossiers
la prise d’opiacés et notamment du Tramadol, utilisé dans ce type de douleur (30). Cependant

cette précision n‘aurait pas modifié les résultats de I'étude.

2. Modification de la toxine en cours d’étude

En I'absence d’AMM pour les douleurs neuropathique sur toutes les toxines botuliques de type
A, et pour des raisons de praticité de conservation, il a été utilisé, jusqu’a mi 2024, la toxine
botulique du laboratoire MERTZ, avec une dilution de 50 UI/mL. Par la suite, le protocole CPC
(28) imposait I'utilisation de la toxine du laboratoire ABBVIE, avec une dilution de 25 UI/mL,
déja utilisée pour le traitement de la dyshidrose, en nappage sous-cutané. Cela explique donc

les différences de dilutions retrouvées dans |'étude.

3. Respect du cadre des recommandations.

Pour rappel, le traitement des douleurs neuropathiques périphériques par toxine botulique
s’intégre dans un cadre de Prescription Compassionnelle, régulée par I’ANSM depuis avril 2024
(28), et créée a partir des recommandations frangaises de la SFETD de 2020 (2).

Selon ce cadre, le traitement est possible si les douleurs sont chroniques (plus de 6 mois), si la
surface a traiter est < ou = a 240 cm2 et si les douleurs sont insuffisamment soulagées ou
réfractaires aux autres traitements des douleurs neuropathiques.

Les critéres globaux ont été respectés et tous les patients ont précédemment été traités par au

moins 2 lignes de traitements.
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4. Questionnaire NPSI et formation des clusters

4.1. Questionnaire NPSI

Le questionnaire NPSI a été créé en 2003 (31) en tant qu’outil d’aide pour évaluer I'efficacité des
traitements en fonction des tableaux sensitifs des patients, rappelant ainsi la palette
symptomatique hétérogéne des patients souffrants de douleurs neuropathiques. Ce
guestionnaire a été initialement pensé pour améliorer les prises en charge thérapeutiques dans
le cadre d’'une médecine personnalisée.

Apreés avoir listé un certain nombre de symptomes, des médecins francgais et belges ont présenté
cette liste a un groupe de patient, leur demandant de coter l'intensité de chaque symptome de
0 a 10. Ils ont par la suite demandé a chaque patient quels étaient les symptomes qui leur
semblaient les moins pertinents. En retirant les symptomes en question, il a été retenu une liste
de 10 symptomes (br(ilure, étau, compression, décharges électriques, coups de couteau,
allodynie a la pression, allodynie au frottement, allodynie au froid, picotement et fourmillement)

ainsi que 2 questions sur le nombre et la temporalité des crises douloureuses. (Annexe II)

La validité du NPSI a été montrée par comparaison avec un examen clinique rapporté par un
médecin qui n’avait pas connaissance du NPSI du patient et qui retrouvait des résultats jugés
significativement similaires.

La sensibilité au changement a également été démontrée dans cette méme étude.

Son utilisation au fil du temps permet alors de suivre et d’observer des modifications précises
de chaque symptome apreés traitement. Néanmoins, il n‘a pas été retrouvé d’étude prouvant que

son résultat numérique global serait d’un intérét particulier pour le suivi des douleurs.

4.2. Formation des Clusters
La mise en évidence de sous-groupe de patients basés sur l'identification de combinaisons

spécifiques de symptomes a été montrée puis prouvée par des études conduites par le Pr

BOUHASSIRA et son équipe, respectivement en 2014 et 2021 (20,21).
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A été mis en évidence 3 groupes distincts. Le premier groupe, cluster 1, regroupe les “douleurs
précises” (pinpointed pain) caractérisées par des scores importants de paresthésies et
dysesthésies. Le deuxieme groupe, le cluster 2, appelé “douleurs évoqués” regroupe les patients
avec des scores de douleurs provoquées et paroxystiques importantes (décharges électriques,
coups de couteau et les douleurs provoquées). Pour finir, le 3éme cluster est appelé “douleurs

profondes” et correspond a des scores élevés de sensation d’étau et/ou de compression.

5. Discussion autour des résultats et comparaison a la

littérature

5.1. Efficacité selon un phénotype clinique

L'hypothése d’une efficacité de la toxine dépendante d'un phénotype sensoriel s’est avancée
dans certaines études (21). Le Pr BOUHASSIRA et son équipe avaient plus particulierement mis
en évidence que le groupe clinique Pinpointed pain était moins réceptif au traitement par toxine
(21).

Malheureusement, dans cette étude, il n‘a pas été possible de conclure a une efficacité
supérieure de la toxine botulique pour un phénotype douloureux particulier puisque 66% de la
population avait un phénotype “Deep Pain” et seulement 6% était dans le cluster “Pinpointed
Pain”. Une des hypothéses pouvant expliquer cette tendance, est |'utilisation de la toxine en
tant que derniére ligne de traitement, et notamment aprés un traitement par Patch de
capsaicine. Il est en effet possible que les patients non répondeurs ou de maniére partielle a la
capsaicine aient un phénotype douloureux plutét Deep Pain, avec des douleurs initiales
principalement a type d’étau et de compression, ou bien que le traitement par patch de
capsaicine soit moins efficient sur ce type de symptomes. Certaines études soulévent en effet
une efficacité significative des patchs de capsaicine sur I'hyperalgésie a la piqlre ou au froid,

symptomes plutét retrouvés dans le cluster clinique “Evoked Pain” (44).
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En analysant les différents symptdmes constituant nos NPSI suite aux injections, il a été mis en
évidence une diminution hautement significative des sensations de br(ilure, retrouvé dans les
trois clusters, et qui se maintenait a la répétition des injections.

De maniere également significative, les sensations d’étau et de compression étaient soulagés
des la premiere injection, et ce soulagement persistait a la répétition des injections. Bien
évidemment, ces symptomes étant plus présents dans les groupes cliniques “Deep Pain”,
majoritaire dans la population de cette étude, ces résultats sont a prendre avec prudence.
Néanmoins, en analysant les symptdmes principaux du cluster “Evoked Pain”, a savoir les
sensations de coups de couteau, les sensations de décharges électriques et |'allodynie a la
pression ; une tendance a la diminution des décharges électrique a la premiére injection devenait
significative a partir de la deuxiéme injection, et il a été remarqué une tendance significative a
la diminution de l'allodynie a la pression. Les sensations de coups de couteau, elles, n’étaient
soulagés qu’a partir de la troisieme injection.

En s'intéressant aux symptomes principaux des clusters “Pinpointed Pain”, de maniére
inconstante (seulement a la premiéere et troisi€éme injection), les sensations de picotement
étaient soulagées, comparé au NPSI initial. Quant aux paresthésies, celles-ci ne semblaient pas

évoluer.

A la premiére injection donc, lefficacité retrouvée sur les symptomes composant
majoritairement les clusters “Deep Pain” et “Evoked Pain” pourraient se rapprocher des résultats
de I"’étude du Pr BOUHASSIRA et son équipe de 2020 (21).

Ces résultats se rapprochent également de ceux d’autres études, qui retrouvaient un effet
significatif sur les douleurs paroxystigues comme les sensations de décharges électriques et
I'allodynie au toucher ou au frottement (11,12). Ceux-la avaient par ailleurs mis en évidence un

effet moindre sur I'allodynie au froid, également retrouvée dans notre étude.

Ces données nous amenent a penser que certains profils douloureux seraient plus répondeurs a
la toxine botulique, possiblement en lien avec une atteinte préférentielle de certaines fibres
neuronales ou aux mécanismes l|ésionnels. Pour rappel, il existe plusieurs types de fibres

neuronales sensitives : les grosses fibres, myélinisées et d'influx plus rapides (fibres I et II), les
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fibres nerveuses de moyen calibres, myélinisées (fibres AB), les fibres de petits calibres peu
myélinisées (Ad) et les fibres non myélinisées, de petits calibres (fibre C). Alors que les grosses
fibres intégrent plutot la sensibilité profonde proprioceptive, les fibres de moyens calibres vont
plutét s’occuper de la sensibilité mécanique, c’est-a-dire la sensibilité au toucher, a la pression
et aux vibrations. Quant aux petites fibres, celles-ci vont véhiculer des informations nociceptives
et thermique (6,45,46). Plus précisément, les fibres Ad, véhiculerait des informations thermiques
des températures <25°C et >45°C, ainsi que les informations nociceptives mécanique ; et les
fibres C permettrait l'intégration des informations thermiques >35°C et <5°C, ainsi que des
informations nociceptives polymodales (mécanique, thermique et chimiques) (45). Il a été
avancé par certaines études (12) que la préservation des petites fibres, avec notamment des
profils cliniques ayant gardé une sensibilité thermique intégre, était corrélée a une meilleure
efficacité de la toxine botulique. Pour étayer cette idée, des biopsies cutanées avaient été
réalisées et montraient une préservation des petites fibres. Néanmoins, ces résultats sont a
prendre avec précaution car les biopsies avaient été réalisées uniquement sur les zones

douloureuses des patients, sans comparatifs sur zone saine (12).

Bien que I'hypothése de profils cliniques mieux répondeurs (Evoked et Deep Pain) soit avancée ;
I'efficacité sur un panel large de symptomes, et notamment sur les picotements, plutot retrouvés
dans les clusters Pinpointed Pain, nous laisse penser qu'il ne faut pas étre trop obtus dans la
stratégie thérapeutique de nos patients, et donc s’autoriser a proposer cette thérapeutique en

cas d’échec des premiéres lignes recommandées

5.2. Efficacité globale des injections sous-cutanées de

toxine botulique

Dans cette étude, I'impression de changement était notable des la premiere injection (plus de
35% de patients rapportaient un PGIC>33%) et était amplifiée par la seconde (42,1%). Tous
les patients n‘ont pas recgu de troisieme injection. En effet, dés lors qu’ils étaient complétement

soulagés a la premiéere ou la seconde injection, il n'y a pas eu lieu de réaliser cette troisieme.
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Certains patients ont recu leur premiére ou deuxiéme injection a partir d’octobre 2024,
expliquant qu'ils n‘avaient donc pas recu d’injections suivantes lors de la fin de I'étude. Enfin,
conformément au protocole de prescription compassionnelle, le traitement a été arrété chez les
patients n‘ayant pas eu plus de 30% d’amélioration aprés deux injections.

Cela explique les variations de taille des échantillons, ce qui peut influer dans l'interprétation
des résultats. En effet, en regardant les pourcentages, on observe une impression de diminution
d’efficacité entre la 2éme et 3éme injection. Néanmoins, sur les 31 patients traités par une
3eme injection, 18 (58%) ont évalué un PGIC>33% dont 13 un PGIC > 50%. De plus, a la 3éme
injection, la réduction du nombre de crises et du temps de douleur spontanée persiste, ce qui
nous fait penser que la 3éme injection garde un intérét manifeste dans I'amélioration ou le
maintien du soulagement.

Certains patients de I’étude ont également été soulagés de maniére pérenne dés la 1ére ou 2éme
injection, sans nécessité de répéter le geste.

En prenant également le fait que trés peu d’effets indésirables ont été mis en évidence, montrant
la sécurité d’emploi du traitement ; l'utilisation de la toxine botulique dans le traitement des

douleurs neuropathiques périphériques semble alors étre un outil intéressant.

Ces résultats sont superposables aux études retrouvées dans la littérature. Effectivement, bien
gue la toxine botulique ait depuis longtemps été utilisée pour le traitement de la spasticité (32-
34), de par son action de blocage de |'exocytose de |'Acétylcholine au niveau des jonctions
neuromusculaires (10), il a rapidement été remarqué un effet antalgique précédent cette action
de relachement musculaire (35). Depuis, de nombreuses études ont été menées (17) et ont
conduit a démontrer l'efficacité de I'utilisation de la toxine en injection sous-cutanée pour le
traitement des douleurs neuropathiques périphériques d’étiologies diverses (post-herpétiques,
post-chirurgicale, diabétique ou autre étiologie toxique, traumatique, etc) (9-16,36). Malgré
quelques études non concluantes (17).

La majorité des études existantes comparent les efficacités grace aux EVN des patients (9-16)
(37). Cependant, une revue de la littérature, menée en 2022 sur 12 études (38), évaluait
I'efficacité de la toxine, non seulement sur les EVN mais également sur de nombreux autres

questionnaires de douleurs plus multidimensionnels, comme Ile West Haven-Yale
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Multidimensional Pain Inventory, qui évalue I'impact de la douleur dans l’environnement,
notamment social, du patient. Dans cette revue de littérature, excepté les questionnaires
d’anxiété et de sommeil ol aucun impact n'avait été détecté, les résultats étaient positifs.

Par ailleurs, bien que rares, quelques études s'intéressants aux PGIC (39,40), montraient qu‘une
majorité de patients rapportaient un PGIC >ou= a 50% a 3 mois. Leurs résultats étaient encore
plus explicites, puisque concernaient 66-75% des patients (39). Toutefois, elles traitaient plus
spécifiguement une étiologie particuliere des douleurs, principalement les Névralgies
Trigéminales. Notre étude étant plus diversifiée et ayant limité les criteres d'exclusion, les

résultats en ressortent plus lissés. Toutefois, celle-ci semble corroborer les résultats.

Pour finir, dans cette étude, une grande majorité de patients traités (70%) |’étaient pour
douleurs en lien avec une prise en charge chirurgicale, dont des chirurgies avec reconstruction
a |'aide des muscles grand-dorsaux. Ces interventions chirurgicales peuvent avoir un impact sur
toutes les structures environnantes, que ce soit nerveuse mais également musculaires. Elles
peuvent ainsi créer de la fibrose, des amyotrophies mais aussi des contractures musculaires,
pourvoyeuses de douleurs (41-43). Dans ce contexte, |'effet myorelaxant de la toxine pourrait

donc avoir eu un intérét non négligeable. (43)

5.3. Durée d’efficacité

Dans cette étude, les effets de la toxine botulique duraient en moyenne 13 semaines. Ces
résultats sont cohérents avec ceux retrouvés dans la littérature (10,12). Cependant, il est
important de noter qu'il existe des cas ou la sensation douloureuse a été totalement éliminée ou
gue sa diminution a été jugée suffisante par le patient pendant plus de 2, 3 et 4 ans. Ceci nous
laisse penser que |'effet en périphérie mais également sur la sensibilisation centrale peut étre
majeur chez certains patients. Cette action a d’ailleurs été évoquée par d’autres études. En effet,
en 2016 a été observé un soulagement significatif des douleurs sous-lésionnelles chez des

patients atteints de lésions médullaires (16). D’autres, conduites en 2010 puis 2025 (47,48)
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avaient constaté une amélioration des douleurs en ipsilatéral mais également en controlatéral
de l'injection, suggérant un transport rétrograde trans-synaptique de la toxine botulique dans le

systeme nerveux central.

5.4. Analgésie préventive

En prévention d’'un geste que nous savons douloureuy, il est important d’utiliser des techniques
d’analgésie préventive, afin de minimiser cet effet.

Depuis 2024, I'ICO s’est procuré un casque de réalité virtuelle, ce qui a permis de |'utiliser pour
51 injections dans notre population. En est ressorti une meilleure efficacité de son effet
analgésique comparé aux autres techniques. De plus, aucun des effets indésirables connus de
cette technique (49), a savoir des nausées, vomissements, vertiges, céphalées et
hyperventilation, n‘ont été retrouvés dans cette étude.

L'efficacité et la sécurité d’emplois démontrée dans notre étude est en accord avec les résultats
retrouvés dans la littérature (49-55). Son utilisation ou proposition d’utilisation pourrait alors

s’avérer intéressante dans ce type de contexte.

A noter, |'effet paradoxal d’'une augmentation de la douleur avec l'utilisation du MEOPA lors de
cette étude qui peut s’expliquer par l'utilisation de cette technique pour le traitement de zones

sensibles comme la plante des pieds.

CONCLUSION

Cette étude confirme l'efficacité et la sécurité d’emplois de la répétition d’injection sous cutanée
de toxine botulique dans le traitement des douleurs neuropathiques périphériques. Il n'a pas été
mis en évidence des clusters mieux répondeurs dans cette étude du fait de I'hétérogénéité de la

taille des échantillons. La toxine botulique pourrait étre un outil efficace pour le traitement des
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douleurs neuropathiques périphériques et notamment dans le traitement des sensations de
brlures, d’étau, de compression, de coups de couteau et dans une certaine mesure des
décharges électriques et allodynie au toucher, retrouvés dans les clusters « Evoked » et « Deep
Pain ». Bien que la toxine botulique présenterait un intérét a étre utilisée plus tot dans la
stratégie de prise en charge de ces patients, elle ne devrait pas étre exclue pour les patients
« Pinpointed pain » qui semblent également répondeurs, avec des soulagements significatifs
apportés aux sensations de picotements.

De maniere paralléle, il pourrait étre intéressant d’étudier de maniere prospective la réponse
selon les clusters du Pr BOUHASSIRA au traitement par patchs de Capsaicine 8%. Confirmerait-

elle la tendance a une moins bonne réponse en cas de Deep Pain de notre étude ?

La personnalisation des soins est une volonté d’avenir dans le monde de la santé. De nombreuses
recherches sont effectuées dans ce sens, que ce soit en se basant sur des caractéristiques
génétiques ou bien en recherchant des critéres clinigues a modifier (44). Continuer les
recherches, de maniére prospective, dans cette démarche semble donc intéressante, et |'outil
des questionnaires NPSI reste un moyen simple et facilement analysable d’étudier les
changements cliniques sous traitement. Un outil questionnaire plus facilement accessible a tout
moment pour le patient, pourrait permettre un suivi optimisé et rapproché. Le numérique, dans

notre société actuelle, pourrait alors étre une aide intéressante pour le suivi de ces données.

34



BIBLIOGRAPHIE

1. Bouhassira D, Lantéri-Minet M, Attal N, Laurent B, Touboul C. Prevalence of chronic pain
with neuropathic characteristics in the general population. PAIN. juin 2008;136(3):380.

2. Moisset X, Bouhassira D, Couturier JA, Alchaar H, Conradi S, Delmotte MH, et al. Traitements
pharmacologiques et non pharmacologiques de la douleur neuropathique : une synthése des
recommandations francaises. Douleur Analgésie. juin 2020;33(2):101-12.

3. Attal N, Lanteri-Minet M, Laurent B, Fermanian J, Bouhassira D. The specific disease burden
of neuropathic pain: results of a French nationwide survey. Pain. déc
2011;152(12):2836-43.

4, Colloca L, Ludman T, Bouhassira D, Baron R, Dickenson AH, Yarnitsky D, et al. Neuropathic
pain. Nat Rev Dis Primer. 16 févr 2017;3(1):17002.

5. H. Vranken J. Elucidation of Pathophysiology and Treatment of Neuropathic Pain. Cent Nerv
Syst Agents Med Chem. 1 oct 2012;12(4):304-14.

6. Lefaucheur JP. Neuropathie des petites fibres : diagnostic et prise en charge. Prat Neurol -
FMC. mai 2021;12(2):138-48.

7. Kocot-Kepska M, Zajaczkowska R, Mika J, Wordliczek J, Dobrogowski J, Przeklasa-
Muszynska A. Peripheral Mechanisms of Neuropathic Pain—The Role of Neuronal and Non-
Neuronal Interactions and Their Implications for Topical Treatment of Neuropathic Pain.
Pharmaceuticals. 20 janv 2021;14(2):77.

8. Société Francaise d'étude et Traitement de la Douleur, Martinez V, Attal N, Bouhassira D,
Lantéri-Minet M. Les douleurs neuropathiques chroniques: diagnostic, évaluation, traitement
en médecine ambulatoire. Recommandation pour la pratique clinique de la Société Francaise
d’étude et de Traitement de la Douleur. Douleur Analgésie. mars 2010;23(1):51-66.

9.Park ], Chung M. Botulinum Toxin for Central Neuropathic Pain. Toxins. 1 juin
2018;10(6):224.

10.  Yuan RY, Sheu JJ, Yu JM, Chen WT, Tseng 1], Chang HH, et al. Botulinum toxin for
diabetic neuropathic pain: A randomized double-blind crossover trial. Neurology. 28 avr
2009;72(17):1473-8.

11. Ranoux D, Attal N, Morain F, Bouhassira D. Botulinum toxin type a induces direct
analgesic effects in chronic neuropathic pain. Ann Neurol. 28 sept 2008;64(3):274-83.

12.  Attal N, De Andrade DC, Adam F, Ranoux D, Teixeira MJ, Galhardoni R, et al. Safety
and efficacy of repeated injections of botulinum toxin A in peripheral neuropathic pain
(BOTNEP): a randomised, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet Neurol. mai
2016;15(6):555-65.

13. Wei J, Zhu X, Yang G, Shen ], Xie P, Zuo X, et al. The efficacy and safety of botulinum
toxin type A in treatment of trigeminal neuralgia and peripheral neuropathic pain: A meta-
analysis of randomized controlled trials. Brain Behav. oct 2019;9(10):e014009.

35



14, Xiao L, Mackey S, Hui H, Xong D, Zhang Q, Zhang D. Subcutaneous Injection of
Botulinum Toxin A Is Beneficial in Postherpetic Neuralgia. Pain Med. déc
2010;11(12):1827-33.

15. Ghasemi M, Ansari M, Basiri K, Shaigannejad V. The effects of intradermal botulinum
toxin type a injections on pain symptoms of patients with diabetic neuropathy. J Res Med
Sci Off J Isfahan Univ Med Sci. févr 2014;19(2):106-11.

16. Han ZA, Song DH, Oh HM, Chung ME. Botulinum toxin type A for neuropathic pain in
patients with spinal cord injury. Ann Neurol. avr 2016;79(4):569-78.

17. Spagna A, Attal N. Botulinum toxin A and neuropathic pain: An update. Toxicon. ao(it
2023;232:107208.

18. Jabbari B, Tohidian A. An update on botulinum toxin treatment of painful diabetic
neuropathy, post-traumatic painful neuropathy/neuralgia, post-herpetic neuralgia and
occipital neuralgia. Toxicon. févr 2025;255:108237.

19.  Matak, Bdlcskei, Bach-Rojecky, Helyes. Mechanisms of Botulinum Toxin Type A Action
on Pain. Toxins. 5 ao(it 2019;11(8):459.

20.  Freeman R, Baron R, Bouhassira D, Cabrera ], Emir B. Sensory profiles of patients with
neuropathic pain based on the neuropathic pain symptoms and signs. Pain. févr
2014;155(2):367-76.

21. Bouhassira D, Branders S, Attal N, Fernandes AM, Demolle D, Barbour ], et al.
Stratification of patients based on the Neuropathic Pain Symptom Inventory: development
and validation of a new algorithm. Pain. 1 avr 2021;162(4):1038-46.

22. image_npsi.pdf [Internet]. [cité 19 janv 2024]. Disponible sur: https://www.sfetd-
douleur.org/wp-content/uploads/2019/08/image_npsi.pdf

23.  Patients_Global_Impression_of_Change.pdf [Internet]. [cité 19 janv 2024]. Disponible
sur: https://chiro.org/LINKS/OUTCOME/Patients_Global_Impression_of Change.pdf

24.  van der Spek DPC, Dirckx M, Mangnus TJP, Cohen SP, Huygen FIPM. 10. Complex
regional pain syndrome. Pain Pract. janv 2025;25(1):e13413.

25.  Abd-Elsayed A, Stark CW, Topoluk N, Isaamullah M, Uzodinma P, Viswanath O, et al. A
brief review of complex regional pain syndrome and current management. Ann Med.
56(1):2334398.

26.  Birklein F, Dimova V. Complex regional pain syndrome-up-to-date. Pain Rep. 5 oct
2017;2(6):e624.

27.  CIM-11 pour les statistiques de mortalité et de morbidité [Internet]. [cité 18 mars
2025]. Disponible sur: https://icd.who.int/browse/2025-01/mms/fr#1834504950

28.  ANSM [Internet]. [cité 31 janv 2025]. Liste des spécialités en acceés dérogatoire - Botox.
Disponible sur: https://ansm.sante.fr/tableau-acces-derogatoire/botox

29. Isabelle LP. Parcours de santé d'une personne présentant une douleur chronique. 2023;

36



30. Spagna A, Attal N. Pharmacotherapy and noninvasive neurostimulation for neuropathic
pain. Presse Médicale. juin 2024;53(2):104233.

31. Bouhassira D, Attal N, Fermanian ], Alchaar H, Gautron M, Masquelier E, et al.
Development and validation of the Neuropathic Pain Symptom Inventory. Pain. avr
2004;108(3):248-57.

32. Elston JS, Russell RW. Effect of treatment with botulinum toxin on neurogenic
blepharospasm. BMJ. 22 juin 1985;290(6485):1857-9.

33. Use of botulinum toxin injections for spasmodic torticollis of tardive dystonia. ]
Neuropsychiatry Clin Neurosci. 1 févr 1994;6(1):50-3.

34.  Jankovic J, Schwartz K. Botulinum toxin injections for cervical dystonia. Neurology. févr
1990;40(2):277-277.

35.  Cui M, Khanijou S, Rubino J, Aoki KR. Subcutaneous administration of botulinum toxin
A reduces formalin-induced pain. PAIN. janv 2004;107(1):125.

36. HaryV, Schitter S, Martinez V. Efficacy and safety of botulinum A toxin for the treatment
of chronic peripheral neuropathic pain: A systematic review of randomized controlled trials
and meta-analysis. Eur J Pain. 2022;26(5):980-90.

37. Song J, Choi SS, Choi SJ, Lee CH. Efficacy of Botulinum Type A Injection for the
Treatment of Postherpetic Neuralgia and Pruritus Persisting for More Than Four Years—A
Case Report. Medicina (Mex). 14 ao(t 2024;60(8):1317.

38. Lippi L, de Sire A, Folli A, D'Abrosca F, Grana E, Baricich A, et al. Multidimensional
Effectiveness of Botulinum Toxin in Neuropathic Pain: A Systematic Review of Randomized
Clinical Trials. Toxins. 27 avr 2022;14(5):308.

39. ZhangH, LianY, MaY, ChenY, He C, Xie N, et al. Two doses of botulinum toxin type A
for the treatment of trigeminal neuralgia: observation of therapeutic effect from a
randomized, double-blind, placebo-controlled trial. J Headache Pain. 2014;15(1):65.

40. Wu (], Lian Y], Zheng YK, Zhang HF, Chen Y, Xie NC, et al. Botulinum toxin type A for
the treatment of trigeminal neuralgia: results from a randomized, double-blind, placebo-
controlled trial. Cephalalgia. 1 avr 2012;32(6):443-50.

41. Rostami R, Mittal S, Radmand R, Jabbari B. Incobotulinum Toxin-A Improves Post-
Surgical and Post-Radiation Pain in Cancer Patients. Toxins. 13 janv 2016;8(1):22.

42. Yacoub S, Ons G, Khemiss M. Efficacy of botulinum toxin type A in bruxism
management: A systematic review. Dent Med Probl. 28 févr 2025;(1):145-60.

43.  Murugappan A, Khanna A. Interventional Treatment Options for Post-mastectomy Pain.
Curr Oncol Rep. 1 oct 2023;25(10):1175-9.

44,  Bouhassira D, Attal N. Personalized treatment of neuropathic pain: Where are we now?
Eur J Pain. 2023;27(9):1084-98.

37



45.  Furia A, Liguori R, Donadio V. Small-Fiber Neuropathy: An Etiology-Oriented Review.
Brain Sci. 6 févr 2025;15(2):158.

46, Gendre T, Lefaucheur JP, Nordine T, Baba-Amer Y, Authier F], Devaux J, et al.
Characterizing  Acute-Onset Small  Fiber  Neuropathy. Neurol  Neuroimmunol
Neuroinflammation. 3 janv 2024;11(2):e200195.

47.  Bach-Rojecky L, Salkovié-Petrigi¢ M, Lackovi¢ Z. Botulinum toxin type A reduces pain
supersensitivity in experimental diabetic neuropathy: Bilateral effect after unilateral
injection. Eur J Pharmacol. mai 2010;633(1-3):10-4.

48.  Nemani¢ D, Sodtari¢ P, Megli¢ P, Matak I, Bach-Rojecky L. Botulinum Toxin Type A
Exerts Direct Trans-Synaptic Action at Bilateral Spinal Nociceptive Circuits. Toxins. 14 mars
2025;17(3):140.

49.  Scherer C, Lanz LA, Liebs TR, Kaiser N, Zindel M, Berger SM. A randomized controlled
trial comparing immersive virtual reality games versus nitrous oxide for pain reduction in
common outpatient procedures in pediatric surgery. Trials. 20 janv 2025;26(1):21.

50. Demir E, Dodan G, Kiraz M, Akdagli Ekici A, Kayir S, Ekici M, et al. Current trends in
pain management: A bibliometric analysis for the 1980-t0-2023 period. Medicine
(Baltimore). 17 janv 2025;104(3):e413109.

51. Bracken O, Woodsmith A, Newell M. Pharmacological and non-pharmacological
interventions for pain control in outpatient hysteroscopy: A systematic review. Eur J Obstet
Gynecol Reprod Biol. mars 2025;306:35-46.

52.  MaB, ZhangL, JiY, Huang X, Yao L, Cheng W, et al. The benefits and safety of a virtual
reality intervention in patients suffering from acute and chronic pain: A pilot study. Digit
Health. janv 2025;11:20552076241308703.

53. Bukola IM, Paula D. The Effectiveness of Distraction as Procedural Pain Management
Technique in Pediatric Oncology Patients: A Meta-analysis and Systematic Review. J Pain
Symptom Manage. oct 2017;54(4):589-600.e1.

54.  Giircan M, Karatas N, Turan SA, Ozer Z. The Effectiveness of Nonpharmacological
Interventions to Reduce Procedural Pain of Pediatric Oncology Patients: A Systematic Review
and Meta-analysis. Cancer Nurs [Internet]. 28 janv 2025 [cité 29 janv 2025]; Disponible
sur: https://journals.lww.com/10.1097/NCC.0000000000001437

55.  Zako J, Daccache N, Morisson L, Richebé P, Laferriere-Langlois P. Virtual reality for
reduction of intraprocedural pharmacological sedation and analgesia in adult patients: A
systematic review and meta-analysis. Anaesth Crit Care Pain Med. janv 2025;101483.

38



LISTE DES FIGURES

FIQUIE 1 & FIOW Chart . oe i e e e e e 9
Figure 2 : Zones corporelles d'injections de 1a tOXiNE .......ovviiiiiiiiiiiiiiii i, 13
Figure 3 : Sximmer Plot de I'évolution globale des PGIC sur I'ensemble de I'étude............. 18

Figure 4 : Diagramme de Flux des sensations d'étau et de compression avant et aprés la
PrEMIEIE INJECEION 1ttt ittt e e e e e e e e s s e e e e e e e s s n bbb e raas 20
Figure 5 : Diagramme de Flux des sensations de décharges électriques et d'allodynie a la
pression avant et apres la premiere iNJECHION.......co.oveveeveeveeveeeeeeeceeeeeee e . 20
Figure 6 : Diagramme de Flux des sensations de picotements et paresthésies avant et aprés
|@ PrEMIEIE INJECHION.....uucveieciece ettt bbb 21

Figure 7 : Douleur a I'injection selon les techniques d'analgésie préventives utilisées............... 23

39



LISTE DES TABLEAUX

Tableau I.I : Age et sexes de la population globale ... 10
Tableau I.IT : Etiologies douloureuses de la population globale ..., 10
Tableau L.III : Répartition de la population globale en CIUSLEN ........c.ovveveeveeveeeecceeeeeeee e 11
Tableau II : Description de la population en cluster .......c.ccovviiiiiiiiii . 12
Tableau III : Traitements antérieurs et concommitants a la premiére injection .......ccc.vve.... 14
Tableau IV : PGIC selon les clusters aprés la premiere injection.........cocoevececeeveecesceeceeeiennenss .16
Tableau V : PGIC apres les 3 premieres iNJECHIONS .......cc.cccueveieviciiesieese s 17
Tableau VI : DUrée d'effiCaCite. ...t 21
Tableau VII : Effets iNAESIrabIES .........ccccuiiiiiiciieieeeeeese ettt 22

40



TABLE DES MATIERES

LISTE DES ABREVIATIONS ..uiutueueieieuerererasssssssssasssssssssssssssssssssssssssssssasssassssssnsnnnnananns I1
INTRODU CTION Loueiutueusunumuesere s sssssssssssnssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsasananss 2
182 (0] 0 =1 5
RESULTATS 1uveurissessseesesssesssessssssssssessssssssssesssesssssssssssssssssssssesssessssssessssssssssesssesssssssssnes 9
1. Caractéritiques de 1a population ......ccceeeeennnnnnnnnnnnnnnnnnnsnenes—————————— 9
1.1. Description de la population globale........cccuummmmninmmmnms . 9
P T o (0 Y O = [ R 9
D, AGE B SEXES rvuuiiiiiie ittt 9
C. ELi010gie dES AOUIBUIS ...ttt ns e 10
d. REPAItitioN €N CIUSLET ..ottt 11
1.2, Description de la population selon chaque cluster .........ccceinriinmnninninnn, 12
2. Caractéristiques des injJections ......ureerrnnennnnnnnnnnnnnnnnnsnsnnen——————— 13
2.1, Zones corporelles trait@es.....cccvuiiiimriiiimm s ——— 13
2.2, Dilution de 18 tOXiNe .uveverereresrurarararssnsssrararasasassssssssasasasnssssasasasssassssssasasasnnnnnns 13
2.3. Traitements antérieurs et concomittants a la premiére injection................ 14
3. Analyse selon les objectifs .....cccouurmmmmnimmiimmm s ———— 15
3.1. Efficacit@ SEION 1€ PGIC .uvuururrarrasrassassassassassassassssssssasssssassassnssassnssnssnssnssnssnnsns 15
a. Efficacité selon chaque ClUSLEN .....viivii i 15
b. Efficacité globale apres les 3 premieres injection .........cccccvvvvviiiiiine e, 16
3.2. Evolution des NPSI, par Symptomes ......cccovvrimmmnssinimmmsssnsmmssssmmssssssssnns 19
3.3,  Temps d'effiCacite .....cccovirrrmmmniinimmmniniimn s 21
3.4. Effets INAESIFabIeS . uuiuirarrarrasrasrasrassassassassssssssssssssssssssssssssassssssssnsssssnssnssnssnsnns 22
3.5. Comparaison des techniques d'analgésie préventives..........coerrrrrnnnnssssssnnnns 23
DI S CUS ST ON tuutuuseusessnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnssnssnssnssnssnsnnns 24
1. Forces et limites de I"EtUAE .u.iveurreesrrnsrrssrasssmnsmrnsssnssssssssnssrnsssssssnssssssssnssenssrasssenssnns 24
1.1. FOrCeS de I'@tUA @ .. ieurrrnsrrnrrrasssnssrssrrnnssnnsssasssnssrnssssssssssssnsssensssssssnssessssnnssenssssssnnns 24
1.2, Limites de '@ UG . iuuurrerrransrnnsrrssrasssrnsmesmmsnssrnsssasssnnssssssssssessssasssnnsssssssnsssssssnnssenses 24
2. Modification de la toxine au cours de I'€tUde.....cuvrrerrrerrrasrensrrrsrrenssrnssrasssrnseensssnnses 26
3. Respect du cadre de recommandation........cccimimn e . 26
4. Questionnaires NPSI et répartition en cluster.......ccccunrmmnmnnnnni i . 27
5. DiscusSion autoUr deS FESUIATS..uuuurirurrarsrrerrrasssnsrrssrrsnssrnssrasssnssssssrsnssensssasssnnssessens 28
5.1. Efficacité selon un phénotype clinique .......cccummmmr . 28
5.2. Efficacité globale de la toxine botulique .......cccrrrrunnn 30
5.3, DUIEE ' @ffiCACIE . s ruurrrurrrnnrrnssrasssnssrssssasssrnsrsssssnssssssssnssensssssssnssssssssnssenssrasssenssnns 32
5.4. Analgésie préventive. ... s s 33
CONGCLUSTION oeueureurnsrssrsssnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnssassassnssns 33
BIBLIOGRAPHIE.....ciuteuseusessassassassassassssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnssassassasnnss 35
LISTE DES FIGURES ...ocuveureusessesrassassassassesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassnssassassnssnns 39
LISTE DES TABLEAUX .tuutuuseusassassassassassassssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassassassassnssnns 40
TABLE DES MATIERES ...uiuuteureuresrasrassassassassasssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassnssnssnssns 40
ANIN E X E S st sassassasssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnssnssnen I

41



ANNEXE I : LETTRE D'AVIS DU COMITE D'ETHIQUE.......ccccoiiierirce e I

ANNEXE II : FICHES NPST ET PGIC.......cooiiiiiiririeiien s Al
ANNEXE IIT : FICHE INFORMATION PATIENTS.....cooiiiiiiiceieceee i II1
ANNEXE IV : DESCRIPTION COMPLETE DE LA POPULATION......ccoenimiiniiiniernierieieiens v
ANNEXE V : DIAGRAMMES DE FLUX DES SYMPTOMES DU NPSI........ccccccoviniininiriris VIII

42



ANNEXES

ANNEXE I :

LETTRE D’AVIS DU COMITE D’ETHIQUE :

CHU

[
E“EEIEHI?“§ univerelts
UNIFEANITALEE H.IlgEl'S
Comité d’Ethigue COMITE D’ETHIQUE
CHU d’Angers

ite-ethique@chu-angers. fr

Erézigents -
Aurore Amnand

Vige-Prisi .
Asfrid Darsonval

Membres du Gomité dEthique

Alexis D'Escatha
Carole Haubertin
Christelle Ledroit
FPascale May-Fanloup
Fréderic Nowblanche
Clotitde Rowge-Aaillart

Frangoise Balereau
Anne Barmio

Aude Baudouin-Calaud
Willam Bellznger
Lawrence Bodvin
Msthilde Charpentiar
Victor Couralier
Emmanuelie Gowrtilliz
Jacgues Delsfouche
Charlotie Dupre
Pascale Dupwis

Mizhele Favreau
Aurore Gavdin (Boudeau)
Catherine Guillamet
Heléne Joseph-Henn-Fargue
Nizre Hempf

Annetfe Larode
Dorothés Laurent

Diewi Le Gal

Jerame Maitre

Agnés Marot

Jean-Marc Mouilliz
Myténe Piron

Petronella Rachism
Stéphanie Rouleau
Pascale Savin

Celine Schnebelen

Angers, Le 21 mai 2024

Céline CASTEUBLE
Dir Sabrna JUBIEE. HAMON

Chéres Collégues,

Le Comité d'Ethigue du Centre Hospitalier Universitaire d’ Angers
a examiné en séance le 14/05/2024 votre émde « Efficacité de la foxine
botuligue dans le traitement des douleurs nenropathigues péniphénigues
localisées, analyse de Dexpérience angevine Emde TOX-ICO »,
enregisirés sous le numero 2024-102.

Aprés examen des documents ransmis, audition des rapports et
discussion, votre projet ne souléve pas d'interrogation éthigue.

Il est 4 noter que cet avis ne dispense toutefois pas le ou les
porteurs du projet de s'acquitter des obligations réglementaires dans le
cadre de cette recherche.

Je vous pnie de croire, Chéres Collégues, en Iexpression de mes
sentiments les meilleurs.

Pour le comité d’éthique
Dr Astrid DARSONVAL
Vice-présidente du Comité d"éthique

..

CHU Angers
4, rue Larrey
43933 ANGERS Cedex 9




ANNEXE II :
FICHE NPSI et PGIC DONNEE AUX PATIENTS :

1 SI:NEUROPATHIC PAIN SYMPTOM INVENTORY

Nous voudrions savoir :

- si vous avez des douleurs spontanées, c’est-a-dire des douleurs en I'absence de toute stimulation

- si vous avez des crises douloureuses breves.

- si vous avez des douleurs provoquées ou augmentées par le frottement, la pression, le contact d'objets froids sur la

zone douloureuse.

- si vous avez des sensations anormales dans la zone douloureuse
Pour chacune des questions suivantes, entourez le chiffre qui correspond le mieux a l'intensité de vos douleurs
spontanées, de vos crises douloureuses, de vos douleurs provoquées ou de vos sensations anormales en moyenne, au
cours des 24 derniéres heures. Entourez le chiffre 0 si vous n'avez pas ressenti ce type de douleur. (Veuillez n'entourer

qu'un seul chiffre)

2 PGIC: PATIENT GLOBAL IMPRESSION OF CHANGE

Votre douleur est-elle comme une bralure ? Pas dedouleur 012345678910 douleur maxi

Votre douleur est-elle comme un étau ? Pas dedouleur 012345678910 douleur maxi

Votre douleur est-elle comme une compression ? Pas dedouleur 012345678910 douleur maxi

Avez-vous des crises douleurs comme des décharges | Pas dedouleur 012345678910 douleur maxi

électriques ?

Avez-vous des crises douloureuses comme des coups de | Pas dedouleur 012345678910 douleur maxi

couteau ?

Avez-vous des douleurs provoquées ou augmentées par le | Pas dedouleur 012345678910 douleur maxi

frottement sur la zone douloureuse ?

Avez-vous des douleurs provoquées ou augmentées par la | Pas de douleur 012345678910 douleur maxi

pression sur la zone douloureuse ?

Avez-vous des douleurs provoquées ou augmentées par le | Pas dedouleur 012345678910 douleur maxi

contact avec un objet froid sur la zone douloureuse ?

Avez-vous des picotements ? Pas dedouleur 012345678910 douleur maxi

Avez-vous des fourmillements ? Pas dedouleur 012345678910 douleur maxi

Au cours des derniéres 24h, vos douleurs spontanées ont | En permanence Entre 8 et 12h/jour

été présentes : Entre 4 et 7h/jour Entre 1 et 3h/jour
Moins d’1h/jour

Au cours des dernieres 24h, combien de crises | Plus de 20 Entre 11 et 20

douloureuse avez-vous présenté ? Entre 6 et 10 Entre 1 et5
Pas de crise douloureuse

2.1 Efficacité ou non que vous attribuez au traitement, entourez ce qui vous correspond :

% d’amélioration

différence

Pas de changement ou pire 0%
Quasi pareil, presque aucun changement du tout 1-10%
Un tout petit peu mieux, mais pas de changement 11-24 %
significatif

Un peu mieux, mais le changement ne fait pas grande 25-33 %
différence

Moyennement mieux, léger mais significatif changement 33-49 %
Mieux, réelle et vraiment significative différence 50-75 %
Nettement mieux, amélioration qui a fait toute la 76-100 %

I1



ANNEXE III :
FICHE D'INFORMATION PATIENTS :

Institut de
Cancéralogie
de I'"Duest

;P\Lettre d'information Patient

sur I'utilisation de wos donnédes dans ke cadre dun projet de recherche

| oo

Mom patient :

Adrasse :

Objet : Courrier d'information — Réutilisation de vos donnéss médicales pour la recherche
Madame, Monsieur,

Ce courrier est informatif et wous est adresséfremis en ratson des nouvelles obligations légales.
Lors de wotre prise en charge dans un établissement de santé, I"ensemble de vos informatbons (médicales et
administratives) est enregistré dans votre dossler médical informatisé. Ces informations s'appellent des donnéas.

Dans le cadre de ses missions de soin, de recherche et denseignement, I'lnstitut de Cancérologle de I'ouest (1C0)
participe légitimement & des recherches sclentifigues dans un but damélioration de la prévention, du dépistage
et du soln, dans Fintérét public dans le domaine de la santé.

Il réalise actuellement une recherche dont I"objectif principal est d'évaluer et de comparer la satisfactbon globale
des patients guant 3 Pefficacité de la toxine botuligue en Injection sous-cutanée afin de contribuer 3
Famélioration des prises en charge proposées.

Il spuhaite réutiliser des données collectées et générées lors de votre prise en charge ou de wotre suibi. Les
informatiens recusillies dans votre dossier concernent les éments suivants @ antécédents personnels, données
relatives aux caractéristigues de la douleur neuropathique traitée et les différents traltements regus (nombre
d'ingection, dose, efficacité, effets indésirables rapportés, zone tralbée._).

Le recuell de ces informations n'a aucune incidence sur la prise en charge médicale ou sur la survelllance de wotra
pathologle. Cette recherche ne donne leu a aucun examen particulier ou consultation supplémentaire par
rapport 3 wotre prise en charge standard et ne remets pas en cause les traitements)solns que vous avez requs ou
allez recevolr.

Les données seront utilisées de maniére confidentielle et dans le respect de la réglementation en vigueur,
notamment le Réglement (UE] n® 2016/679 relatif 2 la protection des données personnelles (RGPD) et la Lol n®
T8-17 du & janvier 1978 dite « Lol Informatbgue et Libertés » modifidée.

Ces données ne feront pas apparaltre votre identité qui sera remplacée par un numéro. Les informations
concernant votre (dentité ne seront connues gue par équipe médicale vous prenant habituellement en change.
Le fichier informathque des données relatives 3 cette recherche a été anregistré sur le registre des traitements
de données tenu & disposition de la Commission Mationale de [nformatique et des Libertés sous le N*482.

Ce projet de recherche a été soumis pour examen au Comité d’Ethigue du CHU d*Angers.

Les données seront conservées pendant 2 ans aprés publication des résultats de la recherche | puls archivées,
awec un accés trés restrednt, pendant une durée conforme & la réglementathon.

Vious disposez de droits sur vos données © drolt d'accés, droit de les rectifier lorsqu'elles sont Inexactes ou
imncomplétes, droit de limiter le traltement de wos données le temps de leur rectification, droit d'obtenir et
réutilizer une cople de wos données pour un usage personnel ou pour les transmettre 3 un tiers de votre chold




Wous disposez également d'un drolt d'opposition, empéchant toute utilisation ultérieure de vos données pour
des recherches en cancérologle. Ces drolts s'exercent auprés du délégué a la protection des donnédes de I'IC0. 5i
malgré 'engagement de 100 & respecter vwos droits et & protéger les données vous CONCErNENt, Vous restezr
insatisfait, il vous est possible d'introduire une réclamation auprés de I'autorité de contrdle @ la Commission
Mationale de Pinformatique et des Libertés (https:/fwsacnil frffr/plaintes).

Si wous souhalter wous opposer 3 |'utilisation de wos données pour cette recherche ou pour bes recherches
ultérisures en cancérologle, vous devez contacter, dans les 15 jours, le Délégué & la Protection des Donndes
{090) de Pinstitut de Cancérologie de I'Ouwest par courrler postal @ 15, rue André Boquel- €5 10059- 43055 Angers

Cedex 02 - France ou par cowrriel © delegue. protection. donneesi®|oo.unbcancer. fr.
En revanche, aucune réponse n'est attendue 4 ce courrier sl vous &tes d'accord pour que wos données solent
utilisées pour catte recherche.

5l wous souhaltez connaitre les projets de recherche menéds par FICD dans lesguels les donnéas sont utilisées,
connectez-vous 3 @ https:f/mesdonnees. unicancer_fr

Recevez, Madame, Monskeur, I'expression de notre consbdération.

Date :

Dr JUBIER HAMOMN

Skgnature

TOX-I00 = N® I00-2024-01 - N° DPO 482
Efficocité de lo foxine bofufigue dons fe troffement des dowlews
newopathigues périphérigues locoksées, analyse de Vexpérience angevine

IDENTIFICATION PROJET DE
RECHERCHE

o ABLE DU Institut de Cancérologie de I'Ouest (ICO)

15 rue André Boguel
DES DONNEES 49055 ANGERS

Dr JUBIER HAMOMN Sabrina — Meédecin Spécialiste de la Doulbeur
REFERENT MEDICAL PROJET 100 et CETD du CHU

Célime CASTEUBLE, Interne, Doctorant




ANNEXE IV :
DESCRIPTION COMPLETE DE LA POPULATION

Parameter All (n=114)
Age
mean (sd) 57.8 (14.7)
median (min - max) 58.5(19.7 - 95.0)
Sexe
Homme 29 (25.4%)
Femme 85 (74.6%)
Etiologie
Cancer 50 (43.9%)
Post chirurgie 42 (84.0%)
Evolution locale du cancer 6(12.0%)
Post chimiothérapie 1(2.0%)
Post radiothérapie 1(2.0%)
Autre 64 (56.1%)
Post chirurgie 40 (62.3%)
Zona 10 (16.4%)
SDRC 10 (13.1%)
Autre 5(8.2%)
Hernie discale 1(20.0%)
Lomboradiculalgie 1(20.0%)
Neuropathie petites fibres gougerot sjogren 1(20.0%)
Nevralgie trijeminale 1(20.0%)
Parsonage turner 1(20.0%)
Cluster
Evoked pain 30 (27.3%)
Pinpointed pain 7(6.4%)
Deep pain 73 (66.4%)
Nb. NA 4()
Nb. Injections
mean (sd) 3.4(2.5)

median (min - max) 2.0(1.0-12.0)




Parameter

All (n=114)

Nb. Injections

1 23 (20.2%)
2 38 (33.3%)
3 14 (12.3%)
4 7(6.1%)
5 12 (10.5%)
6 5 (4.4%)
7 4(3.5%)
8 6(5.3%)
9 1(0.9%)
10 3(2.6%)
12 1(0.9%)
Suivi depuis la 1e injection (mois)
mean (sd) 16.1(10.8)

median (min - max)

15.1 (0.0 - 36.6)

Parameter Deep pain (n=73) Pinpointed pain (n=7) Evoked pain (n=30)
Age
mean (sd) 56.9 (13.8) 56.2 (8.6) 58.6 (16.9)
median (min - max) 58.2(20.8 - 84.4) 54.8 (43.0-67.7) 59.0 (19.7 - 84.6)
Sexe
Homme 10 (13.7%) 1(14.3%) 17 (56.7%)
Femme 63 (86.3%) 6 (85.7%) 13 (43.3%)
Etiologie
Cancer 37(50.7%) 4(57.1%) 9(30.0%)
Post chirurgie 32 (86.5%) 7(77.8%) 3(75.0%)
Evolution locale du cancer 4(10.8%) 2(22.2%) 0(0.0%)
Post chimiothérapie 1(2.7%) 0(0.0%) 0(0.0%)
Post radiothérapie 0(0.0%) 0(0.0%) 1(25.0%)
Autre 36 (60%) 3(5%) 21 (35%)
Post chirurgie 27 (75%) 1(33,3%) 9 (42,8%)
Zona 3(8,3%) 1(33,3%) 4(19%)
SDRC 4(11,1%) 0(0,0%) 5(23.9%)




Parameter Deep pain (n=73) Pinpointed pain (n=7) Evoked pain (n=30)

Lomboradiculalgie 0(0,0%) 0(0,0%) 1(4,7%)
Neuropathie petites fibres 1(50.0%) 0(0.0%) 0(0.0%)
Nevralgie trijeminale 1(2,8%) 0(0,0%) 0(0.0%)
Parsonage turner 0(0.0%) 1(33,3%) 0(0,0%)
Etiologie non retrouvée 0(0,0%) 0(0,0%) 1(4,7%)

Nb. Injections
mean (sd) 3.4(2.5) 3.3(2.6) 3.5(2.6)
median (min - max) 2.0(1.0-12.0) 2.0(1.0-8.0) 2.0(1.0-10.0)

No. Injections
1 16 (21.9%) 1(14.3%) 5(16.7%)
2 21(28.8%) 4(57.1%) 11 (36.7%)
3 9(12.3%) 0(0.0%) 4(13.3%)
4 6 (8.2%) 0(0.0%) 1(3.3%)
5 8(11.0%) 0(0.0%) 4(13.3%)
6 3(4.1%) 1(14.3%) 1(3.3%)
7 3(4.1%) 0(0.0%) 1(3.3%)
8 4(5.5%) 1(14.3%) 1(3.3%)
9 1(1.4%) 0(0.0%) 0(0.0%)
10 1(1.4%) 0(0.0%) 2(6.7%)
12 1(1.4%) 0(0.0%) 0(0.0%)

Suivi depuis la 1e injection (mois)

mean (sd) 17.0 (10.7) 16.9 (9.6) 14.9 (11.5)

median (min - max)

16.1(1.0-36.6)

20.0(0.5-29.3)

12.3(0.0-36.1)




ANNEXE V :
DIAGRAMME DE FLUX DES ITEMS DU NPSI SUITE AUX INJECTIONS (Hors SDRC)
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ANNEXE VI :
DIAGRAMME DE FLUX DES PGIC SELON LES INJECTIONS (hors SDRC)
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CASTEUBLE Céline

Evaluation de I'efficacité de la toxine botulique selon les clusters du Pr
BOUHASSIRA dans la population traitée a I'ICO d'Angers

Introduction : Les douleurs neuropathiques sont aussi fréquentes que leurs symptomes sont hétérogénes. Cette variabilité
symptomatique a permis de créer un outil, le NPSI, utilisé par le Pr BOUHASSIRA pour mettre en évidence 3 groupes
cliniques particuliers, en 2014. Depuis 2020, la toxine est recommandée en France en 2nde ligne pour les douleurs
neuropathiques périphériques localisées. L'objectif de cette étude est alors d’évaluer et comparer la satisfaction globale des
patients quant a |'efficacité de la toxine botulique en injection sous-cutanée dans chacun des clusters.

Méthode: Il s'agit d’une étude rétrospective monocentrique sur I'ICO site d’Angers portant sur tous les patients traités par
toxine botulique de type A, pour des douleurs neuropathiques périphériques, jusqu’en décembre 2024. Tous les NPSI
disponibles ont été étudiés puis séparés dans chaque cluster. Chaque patient a recu au moins une injection de toxine
botulique en sous-cutané et leurs impressions de changement, interprétées grace au PGIC, ont été analysées environ 1
mois aprés les injections. Cette étude a recu I'approbation du Comité d’Ethique du CHU d’Angers le 14 mai 2024, sous le
numéro 2024-102.

Résultats : De juin 2021 a décembre 2024 a été récupéré les données de 385 injections chez 114 patients, tous
diagnostiqués atteints de douleurs neuropathiques. 10 patients atteints de SDRC ont été séparés afin de ne pas biaiser
I’'analyse. Des PGIC > 33% ont été rapportés par 35,5% des patients aprés la premiére injection, 42,1% apres la deuxiéme
injection et 36,7% aprés la troisieme injection (mais correspondant a 18/31 patients dont 13 rapportaient un PGIC >50%).
Une persistance de diminution du nombre de crises et du temps de douleur spontanée a la troisieme injection a été montré.
En moyenne I'effet persistait 13 semaines. Aucuns clusters plus répondeurs n’a été mis en évidence dans |'étude devant
une inégalité de taille d’échantillon (66% de cluster Deep Pain). L'analyse des modifications de symptémes du NPSI
montrait un effet significatif sur les sensations d’étau, de compression, de brlilure mais aussi de picotement, ainsi qu’une
tendance a la diminution pour les sensations de décharge électrique et allodynie a la pression, et une stabilisation des
sensations de paresthésies dés la premiére injection. A la troisiéme, persistait un effet sur les sensations de coups de
couteau, de br(ilures et de picotement.

Conclusion : Cette étude a confirmé I'efficacité et la sécurité d’emplois de la répétition d’injection cutanée de toxine botulique
dans le traitement des douleurs neuropathiques périphériques. Des effets sur les symptomes principaux des clusters Evoked
et Deep Pain ont été observés. Néanmoins, la persistance d’un effet sur les picotements, nous laisse penser que ce traitement
ne doit pas étre exclu des stratégies thérapeutiques chez les patients aux profils Pinpointed Pain.

Mots-clés : Toxine botulique, douleur neuropathique périphériques, NPSI, étude rétrospective

Evaluation of the effectiveness of botulinum toxin in the different clusters of Professor
BOUHASSIRA, in the population treated at the Institute of Oncology of the West of Angers

Introduction: Neuropathic pain is as common as its symptoms are heterogeneous. This symptom variability led to the
development of a tool, the NPSI, used by Professor Bouhassira to identify three distinct clinical groups in 2014. Since 2020,
botulinum toxin has been recommended in France as a second-line treatment for localized peripheral neuropathic pain. The
aim of this study is therefore to evaluate and compare overall patient satisfaction regarding the effectiveness of
subcutaneous botulinum toxin injections within each cluster.

Method: This is a retrospective, single-center study conducted at the ICO site in Angers, involving all patients treated with
type A botulinum toxin for peripheral neuropathic pain, up to December 2024. All available NPSI questionnaires were
analyzed and assigned to their respective clusters. Each patient received at least one subcutaneous botulinum toxin
injection, and their impressions of change, interpreted using the PGIC scale, were assessed approximately one month after
the injections. This study received approval from the Ethics Committee of Angers University Hospital on May 14, 2024,
under reference number 2024-102.

Results: From June 2021 to December 2024, data from 385 injections in 114 patients, all diagnosed with neuropathic pain,
were collected. Ten patients with CRPS were analyzed separately to avoid bias. PGIC scores >33% were reported by 35.5%
of patients after the first injection, 42.1% after the second, and 36.7% after the third (corresponding to 18 out of 31
patients, 13 of whom reported PGIC >50%). A persistent reduction in the number of pain episodes and the duration of
spontaneous pain was observed by the third injection. The effect lasted for about 13 weeks. No specific cluster showed a
significantly better response, likely due to unequal sample sizes (66% in the Deep Pain cluster). Analysis of NPSI symptom
changes showed a significant effect on sensations of squeezing, pressure, burning, but also tingling, as well as a trend
toward reduction in electric shock and pressure-induced allodynia, and stabilization of paresthesia after the first injection.
By the third injection, effects on stabbing pain, burning, and tingling sensations persisted.

Conclusion: This study confirmed the efficacy and safety of repeated subcutaneous botulinum toxin injections in the
treatment of peripheral neuropathic pain. Effects on the main symptoms of the Evoked and Deep Pain clusters were
observed. Nevertheless, the persistence of improvements in tingling sensations suggests that botulinum toxin should also
be considered as a treatment option for patients with Pinpointed Pain profiles.

Keywords : Botulinum toxin, peripheral neuropathic pain, NPSI, retrospective study
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