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INTRODUCTION 

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

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

 

Ces douleurs neuropathiques sont causées par des lésions nerveuses ou par des maladies 

atteignant le système 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 

symptômes associés comme les troubles du sommeil, une dépression ou des troubles anxieux 

(3). Tout ceci mène à un recours aux traitements médicamenteux systémiques plus importants 

que la population générale (4). 

 

Les mécanismes douloureux provoqués par la lésion nerveuse et/ou par l’anomalie du système 

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 lésion nerveuse va également 

engendrer des activités ectopiques des fibres nerveuses nociceptives touchées et leurs voisines 

(fibre C et Aδ), déclenchant alors les sensations de décharges électriques ou les sensations de 

brûlures décrites par les patients (5,6). 

Toujours en périphérie, plusieurs processus vont mener à l’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 Aβ), ce qui 

explique les sensations de paresthésies. Des changements métaboliques surviennent également 

au niveau des ganglions rachidiens, provoquant une augmentation de l’exocytose de certains 

peptides nocicepteurs comme le Glutamate, la Substance P, ou encore le CGRP (Calcitonin Gene 

Related Peptide), mais aussi des modifications de l’expression de certains récepteurs comme 

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

Protein) (7).  
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Tous ces remaniements périphériques vont conduire à une sensibilisation centrale et à la 

modification des systèmes de modulation centraux (au niveau de la moelle et du cortex). Cette 

sensibilisation centrale va notamment être provoquée par l’activation amplifiée des canaux 

NMDA (N-Methyl-D-Aspartate), dû à l’augmentation de la sécrétion de Glutamate et Substance 

P. Cette activation va déclencher une cascade moléculaire avec notamment l’augmentation de 

l’excrétion de Calcium, ce qui va modifier l’excitabilité neuronale. Ce mécanisme explique la 

création de signaux nociceptifs suite à des stimuli non douloureux habituellement (allodynie). 

De plus, cette cascade moléculaire peut également mener à la destruction d’interneurones 

inhibiteurs, notamment par l’activation macrophagique microgliale, ce qui joue un rôle de 

pérennisation des douleurs. (4,5,7) 

 

En 2020, la SFETD (Société Française 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 apparaît pour la première fois, bien qu’elle n’ait pas reçu l’AMM (Autorisation de Mise 

sur le Marché) dans cette indication. On la retrouve donc en deuxième intention, au même titre 

que les patchs de Capsaïcine (2,8). En effet, grâce à 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’à 50% de l’utilisation des opioïdes 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 

l’expression de certains récepteurs comme le TRPV1; eux-mêmes 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 l’excrétion de certaines molécules pro-

inflammatoires, comme certaines cytokines, et en réduisant l’activation de la microglie. (19) 
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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 après 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 à traiter. A l’ICO (Institut de Cancérologie de l’Ouest) 

d’Angers, la zone est délimitée puis séparée en carré d’un cm², une injection sous cutanée de 

2.5 à 5UI par carré est ensuite réalisée, et au maximum 300UI, conformément aux 

recommandations de la SFETD. Cette technique semble avoir montré son caractère inoffensif 

par son absence d’effet indésirable contre placebo, excepté lors de son utilisation faciale où des 

paralysies transitoires peuvent survenir (14). Cependant, les injections peuvent être 

douloureuses, il est par conséquent possible, pour lutter contre les douleurs induites, d’avoir 

recours à l’utilisation de patch d’EMLA® , de MEOPA® ou encore à des techniques d’hypnoses 

(15,16). 

 

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

cliniques, plus précis, répondant notamment à 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, à partir du 

questionnaire 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 2ème cluster, “evoked pain” (=douleur évoquée), 

regroupe cette fois-ci des patients avec principalement des douleurs provoquées et des 

sensations de décharges électriques, mais avec plutôt moins de douleurs profondes ou de 

paresthésies et dysesthésies. Quant au 3ème cluster, le groupe “Deep Pain” (= douleur 

profonde), réunit des patients avec essentiellement des douleurs spontanées à type de pression 

et/ou d’étau, et avec moins de paresthésies et dysesthésies (19,20). 
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Dans l’étude réalisée en 2020, l’efficacité de la toxine botulique dans chaque groupe a été 

analysée, et celle-ci tend à montrer une absence d’efficacité du traitement dans le groupe 1 

(“pinpointed pain”) (21). 

A ce jour, l’équipe de l’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 à 2024, avec près 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 après l’injection, pour tous 

les patients traités. De même, les traitements mis en place pour limiter les douleurs induites 

(crème anesthésiante, utilisation de protoxyde d’Azote, hypnoanalgésie, casque de réalité 

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

 

Grâce à ces données, nous avons évalué et comparé la satisfaction globale des patients quant à 

l’efficacité de la toxine botulique en injection sous-cutanée dans chaque cluster. 

 

MÉTHODES 

Cette étude de cohorte rétrospective, non-interventionnelle, descriptive et monocentrique, a été 

conduite à l’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 l’étude tous les patients ayant été traités par injection de toxine botulique à 

l’ICO d’Angers de juin 2021 à décembre 2024 et répondant aux critères d’inclusions.  

Les patients devaient être 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 
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d’opposition, grâce au Livret d’Accueil de l’ICO d’Angers. Les patients étaient également informés 

de l’existence du site internet https://mesdonnées.unicancer.fr/, où sont enregistrées toutes les 

données collectées des projets de recherches de l’ICO. Pour les patients ayant eu une injection 

après juin 2024, une non opposition a été tracée dans leur dossier médical après avoir reçu une 

note d’information (cf. annexe II). 

 

La taille de l’échantillon s'élevait alors à 114 patients et 385 injections. 

2. Recueil et gestion des données 

 

Dans un premier temps, les critères d'éligibilité des patients puis la non opposition à 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 (les initiales des patients, leurs sexes, leurs 

âges lors des injections), ou de données médicales (la douleur évaluée par l’EN (échelle 

numérique) 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 (la dilution, le nombre d’unités 

injectées, le type d’analgésie préventive, l’évaluation par l’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 l’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 après l’injection. Les patients ont par la suite été partagés dans chaque cluster de 

symptômes grâce à 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 à collaborer à l’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
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Les informations ont été stockées dans une base de données, via le logiciel REDCap, créée pour 

l’étude. 

Une fois récupérées, celles-ci ont bénéficié d’une deuxième lecture par le Dr JUBIER-HAMON, et 

des modifications ont été apportées. 

 

3. Objectifs et critères de jugements 

 

L’objectif principal étaient d’évaluer et de comparer la satisfaction globale des patients quant à 

l’efficacité de la toxine botulique en injection sous-cutanée dans chaque cluster mis en évidence 

par le Pr BOUHASSIRA, dans la population traitée à l’ICO d’Angers. La satisfaction globale a été 

évaluée à l’aide du questionnaire “Patient Global Impression of Change”, un à trois mois après 

les injections. La séparation des patients dans chaque cluster de douleur a été réalisée après 

analyse de leurs résultats au questionnaire NPSI. 

 

Les objectifs secondaires étaient d’évaluer l’efficacité globale de la toxine, toujours grâce à 

l’analyse des PGIC, mais indépendamment des clusters. La durée d’efficacité en nombre de 

semaines a été évaluée suite à la récolte d’informations dans les courriers et à la comparaison 

des EVN la semaine précédant chaque injection.  

Un autre objectif secondaire était de rechercher un ou des symptômes douloureux plus sensibles 

à la toxine botulique. Les réponses aux questionnaires NPSI avant et après injection ont alors 

été analysées, afin d’isoler les symptômes diminués de plus de 30% comparé au questionnaire 

NPSI initial. 

 

La sécurité d’utilisation a également pu être analysée grâce au recueil des effets indésirables 

directement imputables à celle-ci avec l’aide de la classification NCI CTCAE.  

 

Les techniques d’analgésie préventive ont été identifiées (crème lidocaïne/Prilocaïne : EMLA ®, 

protoxyde d’azote (MEOPA ®) ou hypnose via séance ou casque de réalité virtuelle (HypnoVR 
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®) et leurs efficiences ont été évaluées grâce aux EVN (Échelle Visuelle Numérique) des patients 

pendant les injections, puis comparées entres-elles.  

 

A noter que, devant des mécanismes d’altération neuronale encore mal élucidés, mêlant 

mécanismes inflammatoires, altération somatosensorielle et emballement du système nerveux 

autonome, (24–26) les patients atteints de Syndrome Douloureux Régional Chroniques ont été 

écartés afin d’être sûr 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), l’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 l’écart-type et comparées à l’aide d’un test de Welch ou de Kruskal-Wallis, selon ce 

qui était approprié. Les variables qualitatives ont été décrites par l’effectif et le pourcentage de 

chaque modalité de la variable et comparées à 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 à 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 à l’aide d’un test de Wilcoxon apparié. 

Pour les tests comparatifs, le seuil de significativité était fixé à 5%. 

Toutes les analyses ont été réalisées avec le logiciel R. 
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RÉSULTATS 

1. Caractéristiques de la population 

1.1. Description de la population globale 

a) Flow Chart  

 

Figure 1 : Flow Chart 

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 être départagés en cluster par manque d’informations précises 

sur leurs symptômes. 3 de ces patients étaient traités pour douleurs neuropathiques et 1 patient pour 

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

l’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 à l’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 l’analyse selon les clusters étaient 3 femmes et 1 

homme. (cf Tableau I.I) 

 

En termes d’âge, la population était homogène.  
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Tableau I.I : âges et sexes de la population globale (suite Annexe IV) 

 

c) Etiologies des douleurs 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau I.II : Etiologies douloureuse de la population globale (suite Annexe IV) 

 

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%) 

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%) 
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Concernant les étiologies des douleurs (cf Tableau I.II), la population était plutôt 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 manière homogène entre ces deux 

groupes.  

De manière 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°I.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 homogène. (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 homogène. (cf Tableau II) 

Lors de cette étude, les 114 patients ont reçu plusieurs injections avec une médiane à 2 (min 1- 

à max 12) (cf Tableau II).   
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Tableau II : Suite Description de la population en cluster. 

Parameter  Deep pain 
(n=73) 

Pinpointed pain 
(n=7) 

Evoked pain 
(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 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) 
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2. Caractéristiques des injections  

2.1. Zones corporelles traitées 

 

Lors de cette étude, les 114 patients ont reçu plusieurs injections avec une médiane à 2 (min 1- 

à max 12) (cf Tableau II).   

Au total 385 injections ont été réalisées.  

Comme le montre la Figure 2, les zones corporelles injectées étaient hétérogènes 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% : crâne, 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) à 25 UI/ml (pour 21,6%). Un patient aurait reçu 1 injection avec une 

dilution à 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 à la 

première injection 

 

Traitements à 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 à la première injection. (suite Annexe IV) 
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Tous les patients, sans exception, avaient eu des traitements pour leurs douleurs 

neuropathiques, avant l'essai de toxine botulique (cf.Tableau III).  

Pour une majorité de patients (78%), des traitements à 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 

Transcrânienne Répétitive (rTMS). 

 

Il existait seulement 4 patients n’ayant pas eu de traitement par Qutenza, soit parce que la zone 

ne pouvait être traitée, si le patient était allergique à la capsaïcine ou si le patient avait refusé 

ce traitement, principalement devant les effets indésirables potentiels de celui-ci (cf. Tableau 

III).  

3. Analyses selon les objectifs 

 

3.1. Efficacité selon les PGIC 

a) Selon chaque cluster après la première 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 après la première 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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Tableau IV :  PGIC selon les clusters après la première injection (3 NPSI non connu) 

 

b) Efficacité globale après les trois premières injections 

 

Des PGIC > 33% ont été retrouvés chez 35,5 % des patients après la première injection, 42,1% 

des patients après la deuxième et 36,7% des patients après la 3ème injection. Concernant les 

taux de PGIC >50%, ceux-là concernaient 22,1% des patients à la première injection, 31,3% à 

la deuxième et 26,5% à la troisième.  (cf Tableau V) 

 

A l’inverse, le taux de PGIC<33% tend à diminuer avec la répétition des injections (57.4%, 

36.1% puis 26.5% à la troisième). 

Parameter Deep pain 
(n=69) 

Evoked 
pain (n=25) 

Pinpointed 
pain (n=7) 

P-
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 
all 

10 (14.5%) 3 (12%) 1 (14,3%)   

A little better, but no noticeable change 8 (11.6%) 4 (16%) 0 (0.0%)   

Somewhat better, but the change has 
not made any real difference 

11 (15.9%) 3 (12%) 0 (0.0%)   

Moderately better, and a slight but 
,noticeable change 

9 (13.0%) 2 (8%) 3 (42,8%)   

Better, and a definite improvement that 
has made a real and worthwhile 
difference 

11 (15.9%) 5 (20%) 1 (14,3%)   

A great deal better, and a considerable 
improvement that has made all the 
difference 

4 (5.8%) 1 (4%) 0 (0.0%)   

Unknown 5(7.2%) 1 (4%) 1 (14,3%) 
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A noter, 5 patients (4,8%) ont eu une efficacité jugée importante (PGIC à 76-100%) voire une 

disparition de leur douleur dès la première injection, 8 patients (9,6%) ont rapporté cette 

efficacité dès la deuxième injection et 5 (10,2%) après la troisième. 

 

Parameter 1ère injection 
(N=104) 

2ème 
injection 

(N=83) 

3ème 
injection 

(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 
any real difference 

14 (13,4%) 8 (9,6%) 3 (6,1%) 

Moderately better, and a slight but ,noticeable 
change 

14 (13,4%) 9 (10,8%) 5 (10.2%) 

Better, and a definite improvement that has 
made a real and worthwhile difference 

18 (17,3%) 18 (21,7%) 8 (16.3%) 

A great deal better, and a considerable 
improvement that has made all the difference 

5 (4,8%) 8 (9,6%) 5 (10.2%) 

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

 
Tableau V : PGIC selon les injections. (Diagramme de Flux en Annexe IV) 

 

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 à l’augmentation de l’impression de 

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

 

Lors de la comparaison des intensités de chaque symptôme 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 brûlure (p value : 

0,005) et de picotement (p value : 0,01) à la première injection. A la deuxième injection, l’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 à 0,03, 0,02 et 0,02), et une diminution 

significative des décharges électriques apparait (p value : 0,05). Après la 3ème 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 brûlure est toujours présente de façon 

hautement significative (p value à 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 où la douleur spontanée est présente dans la 

journée (p value à 0,08 à la première injection, 0,02 à la deuxième 0,007 à la troisième) et une 

diminution du nombre de crises douloureuses à partir de la deuxième injection (tendance 

significative à la deuxième injection (p value à 0,06) et diminution significative à la troisième 

injection (p value à 0,02)). 

A noter, aucun soulagement de l’allodynie au frottement ou au froid n’a été observé. 

En se focalisant sur les symptômes prépondérants des clusters du Pr Bouhassira, il existe une 

diminution significative des symptômes étau et compression (Deep Pain) qui se maintient à la 

répétition des injections. Concernant ceux des clusters Evoked Pain, il est observé une tendance 

à la diminution des sensations de décharges électrique à la première injection, qui devient 

significative à partir de la deuxième injection, ainsi qu’une tendance significative à la diminution 

de l’allodynie à la pression (p value à 0,06) et une diminution des sensations de coups de couteau 

à partir de la troisième injection. Pour finir, en ce qui concerne les symptômes Pinpointed Pain, 

il est constaté une diminution significative des symptômes de picotement (p value à 0,01), qui 
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ne persiste pas à la deuxième injection mais qui est de nouveau retrouvée à la troisième injection 

(p value : 0,01), et plutôt une stabilité des symptômes de fourmillements.  

 

Figure 4 : Diagramme de Flux des sensations d’étau et de compressions (symptômes 
principaux des clusters Deep Pain) entre le NPSI basal et celui après la première injection. 

(suite en Annexe V) 

Figure 5 : Diagramme de Flux des sensations de décharge électrique et d’allodynie à la 
pression (symptômes principaux des clusters Evoked Pain) entre le NPSI basal et celui après la 

première injection. (suite en Annexe V) 
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Figure 6 : Diagramme de Flux des sensations de picotements et de paresthésies (symptômes 
principaux des clusters Pinpointed Pain) entre le NPSI basal et celui après la première 

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 l’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, l’efficacité a perduré au moins jusqu’au 31 décembre 2024. Correspondant à 

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 à avoir été traité par toxine botulique à 

l’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 manière plus fréquente, il a été rapporté 

une asthénie prononcée de quelques jours après 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 

 
Figure 7: Douleur à l’injection 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 à l’injection diminuée comparativement aux autres 

techniques, mais également en comparaison avec l’absence de technique d’analgésie.   

L’utilisation de la crème lidocaïne/Prilocaïne (EMLA®) n’a pas montré une diminution significative 

de la douleur selon l’EVN, comparé à une absence d’analgésie préventive.  

Il semble exister une douleur significativement plus importante après l’utilisation de protoxyde 

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

 



24 

DISCUSSION  

1. Forces et limites de l’étude 

1.1. Forces de l’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 même méthode, ce qui assure leur reproductibilité.  

Toutes les injections ont été réalisées conformément aux recommandations SFETD à partir de 

2020, bien que hors AMM, puis dans un second, selon le protocole CPC (Cadre de prescription 

compassionnelle) (28) après sa mise en vigueur à partir du 25 avril 2024 . 

 

Le choix de l’utilisation des PGIC pour l’analyse de l’efficacité du traitement a été fait afin 

d’inclure le facteur multidimensionnel présent dans les douleurs chroniques, facteur que l’on ne 

retrouve pas avec l’analyse des douleurs par EVN.  

 

De plus, les critères d’intégration à l’étude étaient très inclusifs, ce qui a permis d’analyser tous 

les patients traités à l’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 l’ICO d’Angers avec la base de données 

REDcap. 

 

1.2. Limites de l’études 

Malheureusement, cette étude regroupe de nombreux biais.  
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L’étude a été menée en partie de manière rétrospective sur 4 ans, et donc regroupait les limites 

spécifiques à 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 dernières 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 

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

 

Les NPSI initiaux recueillis dans cette étude, étaient les NPSI avant la première injection de 

toxine botulique, et non les NPSI initiaux des patients vierges de tout traitement. Pour rappel, 

ces données sont difficiles à obtenir chez les patients suivis en structures douleurs, puisqu’étant 

des structures de niveau 2, impliquant d’avoir déjà eu recours à 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 

l’efficacité semble être un point fort, néanmoins limite la comparabilité aux autres études, se 

basant plutôt sur l’EVN des patients. 

 

La population possède des caractéristiques non homogènes. 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 plutôt 

résistant à la toxine selon l’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 l’étude.  

 

2. Modification de la toxine en cours d’étude  

 

En l’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’à mi 2024, la toxine 

botulique du laboratoire MERTZ, avec une dilution de 50 UI/mL. Par la suite, le protocole CPC 

(28) imposait l’utilisation de la toxine du laboratoire ABBVIE, avec une dilution de 25 UI/mL, 

déjà utilisée pour le traitement de la dyshidrose, en nappage sous-cutané. Cela explique donc 

les différences de dilutions retrouvées dans l’étude.  

 

3. Respect du cadre des recommandations.   

 

Pour rappel, le traitement des douleurs neuropathiques périphériques par toxine botulique 

s’intègre dans un cadre de Prescription Compassionnelle, régulée par l’ANSM depuis avril 2024 

(28), et créée à partir des recommandations françaises 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 à traiter est < ou = à 240 cm2 et si les douleurs sont insuffisamment soulagées ou 

réfractaires aux autres traitements des douleurs neuropathiques.  

Les critères 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 l’efficacité des 

traitements en fonction des tableaux sensitifs des patients, rappelant ainsi la palette 

symptomatique hétérogène des patients souffrants de douleurs neuropathiques. Ce 

questionnaire a été initialement pensé pour améliorer les prises en charge thérapeutiques dans 

le cadre d’une médecine personnalisée. 

Après avoir listé un certain nombre de symptômes, des médecins français et belges ont présenté 

cette liste à un groupe de patient, leur demandant de coter l’intensité de chaque symptôme de 

0 à 10. Ils ont par la suite demandé à chaque patient quels étaient les symptômes qui leur 

semblaient les moins pertinents. En retirant les symptômes en question, il a été retenu une liste 

de 10 symptômes (brûlure, étau, compression, décharges électriques, coups de couteau, 

allodynie à 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 même étude.  

Son utilisation au fil du temps permet alors de suivre et d’observer des modifications précises 

de chaque symptôme après traitement. Néanmoins, il n’a pas été retrouvé d’étude prouvant que 

son résultat numérique global serait d’un intérêt 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 symptômes 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 deuxième 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 3ème cluster est appelé “douleurs 

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

 

5. Discussion autour des résultats et comparaison à la 

littérature  

5.1. Efficacité selon un phénotype clinique 

 

L’hypothèse 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 particulièrement 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 à 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 hypothèses pouvant expliquer cette tendance, est l’utilisation de la toxine en 

tant que dernière ligne de traitement, et notamment après un traitement par Patch de 

capsaïcine. Il est en effet possible que les patients non répondeurs ou de manière partielle à la 

capsaicine aient un phénotype douloureux plutôt Deep Pain, avec des douleurs initiales 

principalement à type d’étau et de compression, ou bien que le traitement par patch de 

capsaïcine soit moins efficient sur ce type de symptômes. Certaines études soulèvent en effet 

une efficacité significative des patchs de capsaïcine sur l’hyperalgésie à la piqûre ou au froid, 

symptômes plutôt retrouvés dans le cluster clinique “Evoked Pain” (44).  
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En analysant les différents symptômes constituant nos NPSI suite aux injections, il a été mis en 

évidence une diminution hautement significative des sensations de brûlure, retrouvé dans les 

trois clusters, et qui se maintenait à la répétition des injections.  

De manière également significative, les sensations d’étau et de compression étaient soulagés 

dès la première injection, et ce soulagement persistait à la répétition des injections. Bien 

évidemment, ces symptômes étant plus présents dans les groupes cliniques “Deep Pain”, 

majoritaire dans la population de cette étude, ces résultats sont à prendre avec prudence.  

Néanmoins, en analysant les symptômes principaux du cluster “Evoked Pain”, à savoir les 

sensations de coups de couteau, les sensations de décharges électriques et l’allodynie à la 

pression ; une tendance à la diminution des décharges électrique à la première injection devenait 

significative à partir de la deuxième injection, et il a été remarqué une tendance significative à 

la diminution de l’allodynie à la pression. Les sensations de coups de couteau, elles, n’étaient 

soulagés qu’à partir de la troisième injection. 

En s'intéressant aux symptômes principaux des clusters “Pinpointed Pain”, de manière 

inconstante (seulement à la première et troisième injection), les sensations de picotement 

étaient soulagées, comparé au NPSI initial. Quant aux paresthésies, celles-ci ne semblaient pas 

évoluer.  

 

A la première injection donc, l’efficacité retrouvée sur les symptômes composant 

majoritairement les clusters “Deep Pain” et “Evoked Pain” pourraient se rapprocher des résultats 

de l’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 paroxystiques comme les sensations de décharges électriques et 

l’allodynie au toucher ou au frottement (11,12). Ceux-là avaient par ailleurs mis en évidence un 

effet moindre sur l’allodynie au froid, également retrouvée dans notre étude.  

 

Ces données nous amènent à penser que certains profils douloureux seraient plus répondeurs à 

la toxine botulique, possiblement en lien avec une atteinte préférentielle de certaines fibres 

neuronales ou aux mécanismes lésionnels.  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 Aβ), les fibres de petits calibres peu 

myélinisées (Aδ) et les fibres non myélinisées, de petits calibres (fibre C).  Alors que les grosses 

fibres intègrent plutôt la sensibilité profonde proprioceptive, les fibres de moyens calibres vont 

plutôt s’occuper de la sensibilité mécanique, c’est-à-dire la sensibilité au toucher, à 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 Aδ, 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 intègre, était corrélée à 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 à 

prendre avec précaution car les biopsies avaient été réalisées uniquement sur les zones 

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

 

Bien que l’hypothèse de profils cliniques mieux répondeurs (Evoked et Deep Pain) soit avancée ; 

l’efficacité sur un panel large de symptômes, et notamment sur les picotements, plutôt retrouvés 

dans les clusters Pinpointed Pain, nous laisse penser qu’il ne faut pas être trop obtus dans la 

stratégie thérapeutique de nos patients, et donc s’autoriser à proposer cette thérapeutique en 

cas d’échec des premières lignes recommandées 

 

5.2. Efficacité globale des injections sous-cutanées de 

toxine botulique 

 

Dans cette étude, l’impression de changement était notable dès la première injection (plus de 

35% de patients rapportaient un PGIC>33%) et était amplifiée par la seconde (42,1%). Tous 

les patients n’ont pas reçu de troisième injection. En effet, dès lors qu’ils étaient complètement 

soulagés à la première ou la seconde injection, il n’y a pas eu lieu de réaliser cette troisième. 
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Certains patients ont reçu leur première ou deuxième injection à partir d’octobre 2024, 

expliquant qu’ils n’avaient donc pas reçu d’injections suivantes lors de la fin de l’étude. Enfin, 

conformément au protocole de prescription compassionnelle, le traitement a été arrêté chez les 

patients n’ayant pas eu plus de 30% d’amélioration après 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 2ème et 3ème injection.  Néanmoins, sur les 31 patients traités par une 

3ème injection, 18 (58%) ont évalué un PGIC>33% dont 13 un PGIC > 50%. De plus, à la 3ème 

injection, la réduction du nombre de crises et du temps de douleur spontanée persiste, ce qui 

nous fait penser que la 3ème injection garde un intérêt manifeste dans l’amélioration ou le 

maintien du soulagement.  

Certains patients de l’étude ont également été soulagés de manière pérenne dès la 1ère ou 2ème 

injection, sans nécessité de répéter le geste.  

En prenant également le fait que très 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 être un outil intéressant.  

 

Ces résultats sont superposables aux études retrouvées dans la littérature. Effectivement, bien 

que la toxine botulique ait depuis longtemps été utilisée pour le traitement de la spasticité (32–

34), de par son action de blocage de l’exocytose de l'Acétylcholine au niveau des jonctions 

neuromusculaires (10), il a rapidement été remarqué un effet antalgique précédent cette action 

de relâchement musculaire (35). Depuis, de nombreuses études ont été menées (17) et ont 

conduit à démontrer l’efficacité de l’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 grâce aux EVN des patients (9-16) 

(37). Cependant, une revue de la littérature, menée en 2022 sur 12 études (38), évaluait 

l’efficacité de la toxine, non seulement sur les EVN mais également sur de nombreux autres 

questionnaires de douleurs plus multidimensionnels, comme le West Haven-Yale 
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Multidimensional Pain Inventory, qui évalue l’impact de la douleur dans l’environnement, 

notamment social, du patient. Dans cette revue de littérature, excepté les questionnaires 

d’anxiété et de sommeil où 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= à 50% à 3 mois. Leurs résultats étaient encore 

plus explicites, puisque concernaient 66-75% des patients (39). Toutefois, elles traitaient plus 

spécifiquement une étiologie particulière des douleurs, principalement les Névralgies 

Trigéminales. Notre étude étant plus diversifiée et ayant limité les critères 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%) l’étaient pour 

douleurs en lien avec une prise en charge chirurgicale, dont des chirurgies avec reconstruction 

à l’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, l’effet myorelaxant de la toxine pourrait 

donc avoir eu un intérêt 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 où la sensation douloureuse a été totalement éliminée ou 

que sa diminution a été jugée suffisante par le patient pendant plus de 2, 3 et 4 ans. Ceci nous 

laisse penser que l’effet en périphérie mais également sur la sensibilisation centrale peut être 

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 

système nerveux central.  

 

5.4. Analgésie préventive  

 

En prévention d’un geste que nous savons douloureux, il est important d’utiliser des techniques 

d’analgésie préventive, afin de minimiser cet effet.  

Depuis 2024, l’ICO s’est procuré un casque de réalité virtuelle, ce qui a permis de l’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), à 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, l’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 l’hétérogénéité de la 

taille des échantillons. La toxine botulique pourrait être un outil efficace pour le traitement des 
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douleurs neuropathiques périphériques et notamment dans le traitement des sensations de 

brûlures, 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 intérêt à être utilisée plus tôt dans la 

stratégie de prise en charge de ces patients, elle ne devrait pas être exclue pour les patients 

« Pinpointed pain » qui semblent également répondeurs, avec des soulagements significatifs 

apportés aux sensations de picotements.  

De manière parallèle, il pourrait être intéressant d’étudier de manière prospective la réponse 

selon les clusters du Pr BOUHASSIRA au traitement par patchs de Capsaïcine 8%. Confirmerait-

elle la tendance à 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 critères cliniques à modifier (44). Continuer les 

recherches, de manière prospective, dans cette démarche semble donc intéressante, et l’outil 

des questionnaires NPSI reste un moyen simple et facilement analysable d’étudier les 

changements cliniques sous traitement. Un outil questionnaire plus facilement accessible à tout 

moment pour le patient, pourrait permettre un suivi optimisé et rapproché. Le numérique, dans 

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

ANNEXE I :  

LETTRE D’AVIS DU COMITE D’ETHIQUE :  
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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-à-dire des douleurs en l’absence de toute stimulation 
- si vous avez des crises douloureuses brèves.  
- 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 à 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 dernières heures. Entourez le chiffre 0 si vous n'avez pas ressenti ce type de douleur. (Veuillez n'entourer 
qu'un seul chiffre) 
 

Votre douleur est-elle comme une brûlure ? Pas  de douleur    0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10     douleur maxi 

Votre douleur est-elle comme un étau ? Pas  de douleur    0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10     douleur maxi 

Votre douleur est-elle comme une compression ? Pas  de douleur    0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10     douleur maxi 

Avez-vous des crises douleurs comme des décharges 

électriques ? 

Pas  de douleur    0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10     douleur maxi 

Avez-vous des crises douloureuses comme des coups de 

couteau ? 

Pas  de douleur    0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10     douleur maxi 

Avez-vous des douleurs provoquées ou augmentées par le 

frottement sur la zone douloureuse ? 

Pas  de douleur    0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10     douleur maxi 

Avez-vous des douleurs provoquées ou augmentées par la 

pression sur la zone douloureuse ? 

Pas  de douleur    0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10     douleur maxi 

Avez-vous des douleurs provoquées ou augmentées par le 

contact avec un objet froid sur la zone douloureuse ? 

Pas  de douleur    0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10     douleur maxi 

Avez-vous des picotements ? Pas  de douleur    0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10     douleur maxi 

Avez-vous des fourmillements ? Pas  de douleur    0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10     douleur maxi 

Au cours des dernières 24h, vos douleurs spontanées ont 
été présentes : 

En permanence                                  Entre 8 et 12h/jour 
Entre 4 et 7h/jour                                Entre 1 et 3h/jour 

Moins d’1h/jour 

Au cours des dernières 24h, combien de crises 

douloureuse avez-vous présenté ? 

Plus de 20                                                     Entre 11 et 20 

Entre 6 et 10                                                    Entre 1 et 5 

Pas de crise douloureuse 

2 PGIC : PATIENT GLOBAL IMPRESSION OF CHANGE 

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

 % d’amélioration 

Pas de changement ou pire 0 % 

Quasi pareil, presque aucun changement du tout 1-10 % 

Un tout petit peu mieux, mais pas de changement 

significatif 

11-24 % 

Un peu mieux, mais le changement ne fait pas grande 

différence 

25-33 % 

Moyennement mieux, léger mais significatif changement 33-49 % 

Mieux, réelle et vraiment significative différence 50-75 % 

Nettement mieux, amélioration qui a fait toute la 

différence 

76-100 % 
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ANNEXE III :  

FICHE D’INFORMATION PATIENTS :  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

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) 



 



 



 

 



 

ANNEXE VI :  

DIAGRAMME DE FLUX DES PGIC SELON LES INJECTIONS (hors SDRC) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 



 

 

CASTEUBLE Céline 

Evaluation de l’efficacité de la toxine botulique selon les clusters du Pr 
BOUHASSIRA dans la population traitée à l’ICO d’Angers  

 

 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 

 

 Keywords :  Botulinum toxin, peripheral neuropathic pain, NPSI, retrospective study 
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 Introduction : Les douleurs neuropathiques sont aussi fréquentes que leurs symptômes sont hétérogènes. 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 à l’efficacité de la toxine botulique en injection sous-cutanée dans chacun des clusters.  

 
Méthode: Il s’agit d’une étude rétrospective monocentrique sur  l’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 reçu au moins une injection de toxine 

botulique en sous-cutané et leurs impressions de changement, interprétées grâce au PGIC, ont été analysées environ 1 
mois après les injections. Cette étude a reçu l’approbation du Comité d’Ethique du CHU d’Angers le 14 mai 2024, sous le 

numéro 2024-102. 
 
Résultats : De juin 2021 à 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 
l’analyse. Des PGIC > 33% ont été rapportés par 35,5% des patients après la première injection, 42,1% après la deuxième 

injection et 36,7% après la troisième injection (mais correspondant à 18/31 patients dont 13 rapportaient un PGIC >50%). 
Une persistance de diminution du nombre de crises et du temps de douleur spontanée à la troisième injection a été montré. 

En moyenne l’effet persistait 13 semaines. Aucuns clusters plus répondeurs n’a été mis en évidence dans l’étude devant 
une inégalité de taille d’échantillon (66% de cluster Deep Pain). L’analyse des modifications de symptômes du NPSI 

montrait un effet significatif sur les sensations d’étau, de compression, de brûlure mais aussi de picotement, ainsi qu’une 
tendance à la diminution pour les sensations de décharge électrique et allodynie à la pression, et une stabilisation des 
sensations de paresthésies dès la première injection. A la troisième, persistait un effet sur les sensations de coups de 

couteau, de brûlures et de picotement.  
 

Conclusion : Cette étude a confirmé l’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 symptômes 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 être exclu des stratégies thérapeutiques chez les patients aux profils Pinpointed Pain.  

 
 
 

 

 

A
B

S
T
R

A
C

T
 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. 

 


